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Решённые и нерешённые вопросы 
цереброваскулярной патологии при сахарном диабете

М.М. Танашян, К.В. Антонова, О.В. Лагода, А.А. Шабалина

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

За последние десятилетия подтверждён значительный вклад сахарного диабета 2-го типа (СД2) в развитие и прогрессирование цереброваскулярной 
патологии (ЦВП). Цель работы — представить результаты многолетних исследований, характеризующие в целом решённые вопросы коморбидности 
ЦВП и СД2, и поставить ряд вопросов, которые предстоит ещё уточнить.
Материалы и методы. Из большого массива данных были отобраны для включения в анализ результаты обследования 824 пациентов с ЦВП. Проблема 
ишемических инсультов была изучена у 250 пациентов: 128 больных СД2 (в возрасте 63 [54; 74] лет) и 122 пациентов без СД2 (62 [52; 71] года), а группу с 
хронической ЦВП составили 574 человека: 300 больных с СД2 (62 [56; 69] года) и 274 пациента без СД2 (63 [57; 68] года). Результаты ангиореконструктивного 
лечения атеросклеротического стеноза сонных артерий были оценены у 170 пациентов, из них у 72 пациентов с СД2. Группа контроля была представлена 
86 лицами без ЦВП (возраст 60 [54; 63] лет). В широкий спектр проведённых клинических и лабораторно-инструментальных обследований входили оценка 
общесоматического и неврологического статуса, нейропсихологическое, нейровизуализационные, биохимические, гемореологические и гемостазиологические 
исследования. 
Результаты. СД2 оказывает значимое влияние на неврологические, нейропсихологические, когнитивные и функциональные нарушения, а также на 
исход острых и хронических ЦВП, прогрессирование атеросклеротического поражения церебральных сосудов, изменений вещества мозга и крови. 
В настоящее время не решены вопросы качества гликемического контроля, длительности хронической гипергликемии в реализации нейрокогнитивных 
и структурных изменений головного мозга. Требует изучения роль негликемических изменений, в том числе влияние ряда медиаторов на сосудистые 
и нейродегенеративные механизмы поражения вещества головного мозга.
Заключение. Полученные результаты определяют широкий круг нерешённых вопросов и подчёркивают необходимость как возможных изменений ряда 
клинических алгоритмов, так и продолжения углублённых исследований проблемы ЦВП, ассоциированной с СД2.

Ключевые слова: цереброваскулярные заболевания; сахарный диабет 2-го типа; атеросклероз брахиоцефальных артерий; когнитив-
ные нарушения; гемореология; биохимия
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Resolved and unresolved issues 
of cerebrovascular disease in diabetes mellitus

Мarine М. Tanashyan, Kseniya V. Antonova, Оlga V. Lagoda, Аlla А. Shabalina

Research Center of Neurology, Moscow, Russia

Significant contribution of type 2 diabetes mellitus (T2DM) to the development and progression of cerebrovascular disease (CVD) has been confirmed over the past 
few decades. The aim of this article is to present the results of many years of research, summarizing generally resolved problems in CVD and T2DM comorbidity, 
as well as raising several issues that still need to be clarified.
Materials and methods. The assessment results of 824 patients with CVD were selected from a large body of data for inclusion in the analysis. Ischaemic stroke 
was analysed in 250 patients: 128 patients with T2DM (aged 63 [54; 74] years) and 122 patients without T2DM (62 [52; 71] years). The group with chronic CVD 
consisted of 574 people: 300 patients with T2DM (62 [56; 69] years) and 274 patients without T2DM (63 [57; 68] years). The results of surgery for carotid artery 
stenosis were evaluated in 170 patients, including 72 patients with T2DM. The control group consisted of 86 persons without CVD (60 [54; 63] years). A wide range 
of clinical, laboratory and imaging assessments included physical and neurological examinations, neuropsychological tests, blood chemistry, haemorheological 
and haemostasis tests, as well as neuroimaging studies.
Results. T2DM has a significant effect on neurological, neuropsychological, cognitive and functional impairments, as well as on the outcome of acute and chronic 
CVD, progression of intracranial atherosclerotic lesions, and changes in cerebral and vascular tissue. The impact of the quality of glycaemic control and duration 
of chronic hyperglycaemia on neurocognitive and structural brain changes has not been completely determined yet. The role of non-glycaemic changes, including 
influence of several mediators on the vascular and neurodegenerative mechanisms of cerebral tissue damage, warrants further study.
Conclusion. The obtained results identify a wide range of unanswered questions and emphasize the need for both possible changes to several clinical algorithms 
and for ongoing in-depth studies of CVD associated with T2DM.
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ORIGINAL ARTICLES. Clinical neurology
Сerebrovascular disease in diabetes mellitus

Обрисованная выше важнейшая коморбидность современ-
ности, вносящая значительный вклад в ухудшение здоро-
вья населения, является предметом пристального изучения 
в Научном центре неврологии. С начала 2000-х гг. был про-
ведён комплекс научных исследований с большим количе-
ством задач, включающих изучение влияния СД2 на:
•	 клинические проявления ИИ — тяжесть и динамику 

неврологических нарушений, прогноз восстановления 
и функционального исхода;

•	 клинические проявления хронической ЦВП (ХЦВП);
•	 выраженность когнитивных нарушений;
•	 процесс атеросклеротического поражения брахиоце-

фальных артерий;
•	 гематовазальные и гемореологические характеристики;
•	 состояние основных биомаркёров ЦВП — крови, серд-

ца, сосудов, мозга и др.;
•	 возможности антигипергликемической терапии;
•	 результаты тромболитического, антиагрегантного, ги-

полипидемического, нейрометаболического, ангиоре-
конструктивного лечения;

•	 другие стороны клинических и диагностических харак-
теристик ЦВП. 

Материалы и методы 

Из большого массива данных были отобраны для вклю-
чения в анализ результаты обследования 824 пациентов 
с ЦВП. 

Проблема острой ЦВП — ИИ была изучена при обследо-
вании 250 пациентов: 128 больных СД2 (из них 69 (53,9%) 
мужчин) в возрасте 63 [54; 74] года и 122 пациента без СД2 
(из них 65 (53,3%) мужчин) в возрасте 62 [52; 71] года. 

В рамках изучения проблемы ХЦВП при СД2 были обсле-
дованы 574 человека, из них 300 больных с СД2 (в том числе 
132 (44%) мужчин) в возрасте 62 [56; 69] лет и 274 пациента без 
СД (в том числе 104 (38%) мужчин) в возрасте 63 [57; 68] лет. 

Результаты ангиореконструктивного лечения гемодина-
мически значимого атеросклеротического стеноза сонных 
артерий были оценены у 170 пациентов, из них у 72 пациен-
тов с СД2 (в том числе 54 (75%) мужчины) в возрасте 66 [59; 
71] лет и 98 больных без СД (в том числе 69 (70,4%) мужчин) 
в возрасте 64 [58; 69] лет.

Группа контроля была представлена 86 лицами без ЦВП 
(из них 36 (42%) мужчин) в возрасте 60 [54; 63] лет. 

В широкий спектр проведённых клинических и лаборатор-
но-инструментальных обследований входили: 

Введение

Проблема острой и хронической цереброваскулярной па-
тологии (ЦВП) вышла за рамки сугубо медицинской и 
приобретает всё большее социально-экономическое значе-
ние в современном обществе. Несмотря на обнадёживаю-
щие данные о снижении заболеваемости ишемическим 
инсультом (ИИ), накопление факторов риска и старение 
населения способствуют увеличению вероятности разви-
тия хронических нарушений мозгового кровообращения 
на протяжении всей жизни. Средний глобальный пожиз-
ненный риск ИИ увеличился с 22,8% в 1990 г. до 24,9% в 
2016 г., относительное увеличение составило 8,9% (95% 
ДИ 6,2–11,5%) [1]. Одним из наиболее значимых факто-
ров риска ЦВП является сахарный диабет 2-го типа (СД2), 
рост заболеваемости которым носит характер эпидемии, 
наращивающей глобальные и региональные расходы на 
здравоохранение [2]. СД2 увеличивает вероятность возник-
новения ИИ в наибольшей степени у больных трудоспо-
собного возраста моложе 65 лет, что определяет социальное 
звучание такого клинического дуэта [3]. Треть больных ИИ 
страдает СД2, который связан с госпитальной и долгосроч-
ной летальностью, осложнениями и риском повторного 
ИИ [4, 5]. Кроме того, стрессорная гипергликемия, кото-
рая определяется у части больных без анамнеза СД2, может 
быть ассоциирована с увеличением выраженности невро-
логического дефицита и смертности в течение 1 года после 
ИИ [6]. Вопросы клинического значения такого явления, 
его генеза и дифференциальной диагностики продолжают 
обсуждаться.

В структуре причин смерти больных СД2 в России по со-
стоянию на 2017 г. ЦВП уступает первое место хронической 
сердечной недостаточности и составляет 12,17% [7], суще-
ственно превосходя по частоте инфаркт миокарда (4,46%), 
тогда как в 1998 г. на долю инфаркта миокарда приходилось 
15,4% смертей больных СД2, а ИИ являлся причиной гибе-
ли больных в 16,8% случаев [8]. 

Такое изменение основных причин смерти больных СД2 
является отражением в том числе гетерогенности и много-
компонентности ИИ, что требует уточнения его ведущих 
патогенетических вариантов и возможности коррекции 
множества факторов риска. 

Отмечаемое в последние десятилетия увеличение доли хро-
нической сосудистой патологии головного мозга ассоции-
ровано в первую очередь с повышением риска сосудистых 
когнитивных расстройств при наличии СД2 на 50% [9], что 
подчёркивает важность изучения и этой стороны проблемы 
СД2 в ангионеврологии. 

Keywords: cerebrovascular disease; type 2 diabetes mellitus; carotid atherosclerosis; cognitive disorders; hemorheology; biochemistry
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р = 0,03). Отмечены и другие неблагоприятные воздействия 
СД2 при ИИ (рис. 1). 

Лучшие результаты восстановления неврологических 
симтомов сопровождались также и лучшими показателя-
ми функциональной независимости — так, у больных без 
СД2 — 2 [0; 3] балла, тогда как у пациентов с СД2 — 3 [1; 4] 
балла (р = 0,02). При этом результата 0–2 балла достигли 
46,4% больных с СД2 и 71,7% больных без диабета. 

Важнейшим вопросом определения тактики лечения и 
профилактики повторных нарушений мозгового крово-
обращения является вопрос патогенетического происхож-
дения инсульта. При определении ведущих механизмов 
развития ИИ среди обследованных больных были отме-
чены различия в зависимости от наличия СД2. При СД2 
чаще был зафиксирован атеротромботический подтип 
ИИ (61,7% случаев), другие идентифицируемые подтипы 
ИИ распределялись следующим образом: кардиогенный 
эмболический — 21,1% пациентов, лакунарный — 12,5%, 
гемодинамический — 4,7%. У пациентов без СД2 отмече-
ны другие варианты преобладающего патогенеза ИИ. Так, 
кардиогенный эмболический и атеротромботический ме-
ханизмы привели к развитию острого нарушения мозгово-
го кровообращения с равной частотой — 37,7% (р = 0,036), 
лакунарный ИИ отмечен у 18% пациентов, гемодинамиче-
ский — у 4,9%, по типу гемореологической микроокклю-
зии — у 1,6%. При этом следует отметить у пациентов с СД2 
практически 100% охват артериальной гипертензией.

1) оценка общесоматического и неврологического статуса, 
     в том числе с использованием:
•	 Шкалы инсульта Национальных институтов здоровья 

(NIHSS);
•	 Скандинавской шкалы инсульта;
•	 Модифицированной шкалы Рэнкина (mRs);

2) нейропсихологическое исследование:
•	 Монреальская шкала оценки когнитивных функций 

(МоСа-тест);
•	 тест рисования часов;
•	 тест последовательного соединения цифр и букв;
•	 тест повторения цифр в прямом и обратном порядке;
•	 батарея тестов для оценки лобной дисфункции;
•	 госпитальная шкала тревоги и депрессии;
•	 тест на беглость речи; 

3) биохимические исследования: 
•	 определение глюкозы венозной крови (на биохимиче-

ском анализаторе) и капиллярной крови (глюкометром), 
гликированного гемоглобина (HbA1c), конечных про-
дуктов гликирования, вычисление индекса триглицери-
ды/глюкоза (ln [триглицериды натощак, мг/дл × глюкоза 
плазмы натощак, мг/дл);

•	 показатели гемореологии, гемостаза и функции эндоте-
лия (в том числе агрегация тромбоцитов и эритроцитов, 
деформируемость и плотность агрегатов последних);

4) инструментальные исследования: 
•	 нейровизуализационные — магнитно-резонансная то-

мография головного мозга и цветовое дуплексное ска-
нирование брахиоцефальных артерий; 

•	 нейрофизиологические — когнитивные вызванные по-
тенциалы (Р300). 

В процессе статистической обработки полученных резуль-
татов использованы следующие методы: 
•	 тесты Крускала–Уоллиса и Манна–Уитни для сравне-

ния групп по количественному признаку; 
•	 двусторонний точный критерий Фишера и критерий χ2 

для сравнения групп по качественным признакам; 
•	 метод ранговой корреляции Спирмена для анализа свя-

зи двух количественных признаков; 
•	 методы ROC-анализа и вычисление статистических 

характеристик тестов для прогностических моделей. 

Результаты (Решенные вопросы)

Представленный ниже блок результатов можно в целом оха-
рактеризовать как решённые вопросы, однако и они имеют 
целый ряд подвопросов, которые предстоит уточнять.

Сравнительное изучение неврологических нарушений у 
пациентов с острым ИИ не выявило существенных отли-
чий между группами пациентов с и без наличия СД2 ис-
ходно на момент поступления в стационар (результат оцен-
ки по шкале NIHSS составил 7 [5; 12] и 7 [3; 11] баллов; 
р = 0,34), однако восстановление в группе больных с СД2 
протекало хуже. Несмотря на проведённое унифицирован-
ное лечение в соответствии с клиническими рекоменда-
циями и стандартами, приведшее в целом к уменьшению 
неврологических нарушений, доля пациентов с зафикси-
рованной положительной динамикой была выше в группе 
без СД2, а результат оценки по шкале NIHSS статистиче-
ски значимо был хуже при СД2 (6 [4; 10] против 4 [1; 8]; 
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Рис. 1. Восстановление пациентов с ИИ в зависимости от наличия СД2. 
А — доля больных, продемонстрировавших клиническое улучше-
ние; В — результаты оценки по шкале NIHSS при поступлении и 
в конце лечения.

Fig. 1. Recovery of patients with ischaemic stroke depending on the pre-
sence of T2DM.
A — percentage of patients who showed clinical improvement; B — 
NIHSS scores on admission and at the end of treatment.
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Среди пациентов с ХЦВП доля лиц с впервые выявленным 
в ходе активного диагностического поиска СД2 с уровнем 
HbA1с 7,2% [6,8; 7,8] и глюкозы плазмы натощак 7,3% 
[6,9; 8,0] ммоль/л составила 20%. Полученные результаты 
подчеркивают необходимость уточнения характера нару-
шения углеводного обмена у пациентов с сосудистой пато-
логией головного мозга при выявлении уровня гликемии 
натощак в предиабетическом диапазоне в ходе рутинного 
биохимического исследования.

Атеросклероз церебральных сосудов является важнейшей 
характеристикой готовности сосудистой системы к разви-
тию инсульта. Преобладающий атеротромботический генез 
инсульта при СД2 подтверждается в 96,9% случаев атеро-
склеротическим поражением брахиоцефальных артерий, 
причём стенозы внутренней сонной артерии высоких гра-
даций (от 70%) выявлены в 23% случаев при наличии СД2 
и у 10,9% больных без СД2 (р = 0,0001).

Гемодинамически значимые стенозы внутренней сонной 
артерии от 70% сопровождали 28% больных ИИ с впервые 
выявленным СД2 и 39% пациентов с ХЦВП. Таким обра-
зом, протекающий в течение неопределённого времени не-
диагностированный и, соответственно, неконтролируемый 
СД2 сопровождался развитием и ускоренным прогрессиро-
ванием атеросклеротического поражения брахиоцефаль-
ных артерий, что способствует течению ЦВП и реализации 
острого нарушения мозгового кровообращения.

Результаты дуплексного сканирования брахиоцефальных 
артерий, свидетельствующие о наличии более грубых на-
рушений сосудистой стенки при СД2, были подтверждены 
в ходе морфологического исследования атеросклеротиче-
ских бляшек, удалённых при каротидной эндартерэкто-
мии. Чаще отмечены фиброзно-атероматозные бляшки с 
тонкой покрышкой, некротическим ядром и кровоизлия-
нием в бляшку, кальцификацией, что определяет больший 
риск деструкции и дистальной эмболии (рис. 3). 

Отдельной страницей ЦВП на стыке ангионеврологии 
и диабетологии является изучение состояния пациентов 
после ангиореконструктивных вмешательств на брахио-

Огромное значение в содружестве ЦВП и СД2 имеют раз-
личные дисметаболические нарушения, определяемые по 
биомаркёрам крови. При оценке метаболических пара-
метров обследованных больных отмечена дислипидемия, 
однако статистически значимые различия по уровню ли-
попротеинов низкой плотности и триглицеридов между 
пациентами в зависимости от наличия СД2 не выявлены.

Повышенные показатели традиционных параметров угле-
водного обмена, ожидаемые у лиц с СД2 (уровень HbA1c 
при поступлении у больных с СД2 — 7,8 [6,8; 9,6]%; глю-
коза крови 9,1 [7,1; 12] ммоль/л — у пациентов с ИИ и СД2 
и 5,6 [5,1; 6,1] ммоль/л — у больных с ИИ без СД2) сопро-
вождались с увеличением уровня циркулирующих конеч-
ных продуктов гликирования: 650 [580; 750] нг/мл против 
410 [360; 495] нг/мл соответственно (р < 0,001). При этом во 
всех группах больных с ЦВП (как с СД2, так и без таково-
го) уровень конечных продуктов гликирования превосхо-
дил результаты, полученные у лиц без ЦВП (р < 0,001), что, 
несомненно, требует патобиохимического уточнения. 

Обнаружена значимая взаимосвязь хронической гипергли-
кемии с неврологическими и функциональными наруше-
ниями. Так, получены следующие статистически значимые 
взаимосвязи уровня HbA1c с количеством баллов по шкале 
NIHSS исходно (r = 0,3), по завершении госпитального пе-
риода с результатами оценки по mRs (r = 0,32) и Сканди-
навской шкале инсульта (r = –0,24). 

При оценке риска неблагоприятного исхода ИИ (по mRs ≥3) 
для уровня HbA1c ≥7 отношение шансов составило 5,7 (95% 
ДИ 1,87–17,38; р = 0,002). Показано, что худший прогноз в 
ходе госпитального периода лечения у больных СД2 зави-
сит от уровня HbA1c ≥7% при оценке по NIHSS (р = 0,016), 
Скандинавской шкале инсульта (р = 0,003) и mRs (р = 0,002). 

Одним из актуальных вопросов изучаемой коморбидности 
является выявляемость СД2. Показано, что на момент раз-
вития инсульта впервые диабет установлен у 38,3% пациен-
тов (медиана возраста больных 64,5 [59; 71] года), которые 
имели уровень HbA1c 8,3% [7,0; 10,3].

При рутинном контроле у 15% обследованных с СД2 от-
мечались гипогликемические эпизоды. При рассмотре-
нии взаимовлияния этих состояний с выраженностью 
неврологического дефицита (с использованием Сканди-
навской шкалы инсульта) худшие показатели выявлены 
у больных ИИ на фоне СД2 — 43 балла [36; 45] против 
53 баллов[37; 60] (р = 0,033). Таким образом, как гипер-
гликемия, так и гипогликемические эпизоды ухудшают 
течение инсульта. 

Течение хронической ЦВП на фоне СД2 также проявляется 
более выраженной неврологической, когнитивной и эмо-
циональной-волевой симптоматикой (рис. 2).

Так, обнаружены более низкие значения результатов 
МоСа-теста у больных с СД2 — 24 [22; 27] баллов против 
26 [24; 28] баллов у пациентов с ХЦВП без СД2, а также 
большие значениями баллов при оценке депрессии (8 [5; 
9,4] против 6,5 [3,8; 9,6] баллов; p < 0,05). Это сопровожда-
ется частым снижением слухо-речевой памяти в виде от-
сроченного воспроизведения слов, нарушениями в сфере 
управляющих функций, инертностью психических процес-
сов, снижением общей психической активности.

Рис. 2. Выраженность неврологических нарушений у обследованных 
пациентов в зависимости от наличия СД2. 

Fig. 2. Severity of neurological impairment in the study group depending 
on the presence of T2DM.
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Рис. 3. Атеросклеротические бляшки больных СД2.
А — морфологическое исследование биоптата удалённой при ка-
ротидной эндартерэктомии атеросклеротической бляшки. АМ — 
атероматоз; 1 — фиброз; 2 — кальциноз; Х — просвет артерии;
В — нестабильная гипоэхогенная атеросклеротическая бляшка 
в правом каротидном синусе с субтотальным стенозированием 
просвета.

Fig. 3. Atherosclerotic plaques in patients with T2DM.
A — morphological study of an atherosclerotic plaque biopsy removed 
during carotid endarterectomy. AM — atheromatosis; 1 — fibrosis; 2 — 
calcification; Х — arterial lumen;
B — an unstable hypoechoic atherosclerotic plaque in the right carotid 
sinus with subtotal lumen stenosis.

Рис. 4. Динамика изменений фактора Виллебранда (%) у больных 
острым ИИ.

Fig. 4. Changes in von Willebrand factor (%) in patients with acute ischa- 
emic stroke.

цефальных артериях. Катамнестическое наблюдение вы-
явило неблагоприятное течение в виде рестенозов в сочета-
нии с активацией воспаления при коморбидной ситуации 
[10, 11]. Результаты проведённого нами ранее исследова-
ния подтверждают, что СД2 является распространённым 
заболеванием среди пациентов с каротидным стенозом, 
подвергающихся оперативному вмешательству: в группе 
каротидной ангиопластики со стентированием распростра-
нённость СД2 составляла 45%, в группе каротидной эндар-
терэктомии — 38% [12]. Нередко периоперационный пери-
од ангиореконструкции осложняется ишемией головного 
мозга, однако в наших исследованиях не было подтвержде-
но увеличение риска возникновения бессимптомных ише-
мических очагов при СД2. При оценке влияния состояния 
углеводного обмена по результатам построения модели 
множественной логистической регрессии выявлено, что 
риск увеличивался при повышении HbA1c (р = 0,0314).

Рассмотрение такого показателя как инсулинорезистент-
ность, играющего значимую роль в развитии ангиопатии 
преимущественно крупных артерий, с использованием 

A

B

индекса триглицериды/глюкоза выявило её сопоставимый 
уровень как при острых, так и при хронических формах 
ЦВП (5,1 [4,9; 5,3] против 5 [4,8; 5,3], р = 0,56). Повышен-
ный уровень индекса триглицериды/глюкоза в качестве 
проатерогенного маркёра от 5,3 может свидетельствовать 
о большей агрессивности атеросклеротического процесса 
брахиоцефальных артерий у больных СД2 и наличии зна-
чимого стеноза (р < 0,001). 

Важнейшим, а в ряде случаев решающим пусковым момен-
том в развитии ЦВП являются изменения гемореологии 
и гемостаза [13]. При этом вклад и роль СД2 в их прояв-
лениях освещён не в полной мере. В таблице приведены 
результаты оценки изменений показателей гемореологии 
и гемостаза у пациентов с различным течением ЦВП.

В целом обращает на себя внимание разница в значениях 
агрегационных характеристик тромбоцитов как в остром, 
так и в хроническом периоде ЦВП с их повышением у па-
циентов с СД2. Аналогичная тенденция с превышением 
значений при СД2 отмечена и для результатов определе-
ния уровня D-димера, что подтверждает более активное 
внутрисосудистое тромбообразование, причём эта разница 
более внушительна при остром ИИ. Ещё одним фактом в 
пользу активации тромбообразования при наличии СД2 яв-
ляются полученные значения фактора Виллебранда, кото-
рый играет ведущую роль в адгезии тромбоцитов к повреж-
дённому эндотелию и усиливает этот процесс (таблица; 
рис. 4).

Увеличение прочности эритроцитарных агрегатов, свиде-
тельствующее о повышении агрегации эритроцитов, и сни-
жение их деформируемости, более значимое при остром 
инсульте на фоне СД2, характеризует влияние последнего 
на изменения микрореологических характеристик крови 
при ЦВП. При хронизации ЦВП эритроциты более актив-
но включаются в тромбообразование, что проявляется на-
растанием прочности эритроцитарных агрегатов по срав-
нению не только с нормой, но и с острым периодом ИИ.

Соответственно выявленным изменениям подтверждено 
влияние нарушений углеводного обмена на гемостазиоло-
гические и гемореологические свойства при ЦВП. В про-
ведённых нами исследованиях у пациентов с острым ИИ 
отмечена статистически значимая зависимость уровня 
фибриногена (r = 0,29), индекса фибринолиза (r = –0,30) 

2 X
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тической активности (r = –0,59), индекса фибринолиза 
(r = –0,45), D-димера (r = –0,35).

Процесс развития сосудистой патологии мозга финиши-
рует поражением самого вещества головного мозга — как 
морфологическим, так и функциональным. Современные 
возможности нейровизуализации позволяют рассматри-
вать морфологию структур мозга практически в режиме 
реального времени. Прогрессирование изменений со-
судистой стенки с вовлечением экстра- и интракрани-
альных артерий и нарушением микроциркуляции обу-
словливает развитие очагового и диффузного поражения 
вещества мозга с формированием типичных для микроан-
гиопатии поражений мозга: лакун диаметром 3 мм и бо-
лее в таламусе, внутренней капсуле и варолиевом мосту, 
диффузного поражения подкоркового белого вещества с 
развитием его гиперинтенсивности при МРТ, расширения 
желудочковой системы и субарахноидальных пространств 
мозга (рис. 6).

и D- димера от значений HbA1c (r = 0,36). У больных с ХЦВП 
уровень HbA1c влиял на содержание фибриногена (r = 0,34) 
и фибринолитическую активность (r = –0,31). Однако наи-
большее значение в изменении исследованных параметров 
отмечено при повышении уровня циркулирующих конеч-
ных продуктов гликирования (рис. 5). Для этого показателя 
были выявлены различной силы связи: у больных с ИИ — 
со значениями D-димера (r = 0,49), фибринолитической 
активности (r = –0,58), индекса фибринолиза (r = –0,41), 
агрегации тромбоцитов при воздействии АДФ (r = 0,41) и 
адреналина (r = 0,39); при ХЦВП — также с результатами 
определения фибриногена (r = 0,27), фибринолитической 
активности (r = –0,32), индекса фибринолиза (r = –0,28), 
D-димера (r = 0,24). 

Следующей достаточно неожиданной находкой явились 
результаты оценки влияния конечных продуктов глики-
рования на изменения параметров гемостаза у пациентов 
с ЦВП без СД2 (взаимосвязь с показателями фибриноли-

Показатели гемореологии и гемостаза (Me [Q
1
; Q

3
])

Haemorheology and haemostasis parameters (Me [Q
1
; Q

3
])

Показатель
Parameter

Нормальные 
значения

Normal values

Больные ИИ без СД2
Patients with 

ischaemic stroke 
and T2DM

Больные ИИ 
и СД2 

Patients with 
ischaemic 

stroke

Больные ХЦВП 
без СД2

Patients with chronic 
CVD and T2DM

Больные ХЦВП и СД2 
Patients with chronic 
CVD without T2DM

Гематокрит
Haematocrit

35–45 42 [38; 44] 43 [39; 44] 41 [37; 42] 41 [37; 43]

Фибриноген, г/л
Fibrinogen, g/l

2,2–4,0 4,1 [3,5; 4,6]
4,6 [3,9; 5,1]

р1 < 0,05
3,9 [3,6; 4,4] 4,0 [3,5; 4,6]

Агрегация тромбоцитов 
при воздействии адреналина, %
Epinephrine-induced platelet 
aggregation, %

37–43 29 [22; 40]
40 [29; 43] 
р1 < 0,05

39 [34; 46] 42 [32; 54]

Агрегация тромбоцитов 
при воздействии АДФ, %
ADP-induced platelet aggregation, %

40–45 34 [24; 41]
42 [28; 47] 
р1 < 0,05

35 [25; 37]
43 [32; 52] 
р1 < 0,05

D-димер, нг/мл
D-dimer, ng/ml

<300 250 [210; 520]
468 [312; 610] 

р1 < 0,05
235 [180; 270]

290 [210; 330] 
р1 < 0,05 
р2 < 0,001

Антиген фактора Виллебранда, %
von Willebrand factor antigen, %

90–117 123 [110; 149]
138 [118; 169] 

р1 < 0,05
118 [110; 141]

129 [117; 156] 
р1 < 0,05

Фибринолитическая активность,%
Fibrinolytic activity, %

16–19 16 [14; 19]
14 [12; 16] 
р1 < 0,001

17 [14; 19]
15 [13; 18] 
р1 < 0,05 
р2 < 0,05

Индекс фибринолиза
Fibrinolysis index

0,8–1,2 0,7 [0,6; 0,9]
0,5 [0,3; 0,7] 

р1 < 0,001
0,8 [0,6; 0,9]

0,7 [0,5; 0,9] 
р2 < 0,05

Антитромбин III, %
Antithrombin III, %

71–115 108 [99; 117] 111 [92; 119] 112 [101; 129] 110 [98; 121]

Деформируемость эритроцитов, max
Erythrocyte deformability, max

0,41–0,45 0,40 [0,37; 0,42]
0,37 [0,35; 0,39] 

р1 < 0,05
0,41 [0,37; 0,44]

0,37 [0,34; 0,41] 
р1 < 0,05

Прочность эритроцитарных агрегатов 
(γ-dis/с)
Red blood cell aggregates strength 
(γ-dis/sec)

180–300 252 [195; 315] 276 [205; 338] 361 [332; 398]
375 [324; 405] 

р1 < 0,05 
р2 < 0,05

Примечание. р1 — по сравнению с больными с тем же диагнозом без СД2; р2 — по сравнению с больными ИИ и СД2.

Note. р1 — compared to patients with the same diagnosis without T2DM; р2 — compared to patients with ischaemic stroke and T2DM.
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Вместе с тем из всех сердечно-сосудистых заболеваний 
ведущей причиной смерти больных с сахарным диабетом 
остаётся ИИ [7], что отчасти объясняется сложностями 
профилактики инсульта в связи с многообразием и по-
ливалентностью его  патогенеза. Выявленное преоблада-
ние атеротромботического подтипа ИИ у больных СД2 
подчёркивает проблему макрососудистого поражения 
и, соответственно, необходимость интенсификации мер 
профилактики сердечно-сосудистых заболеваний атеро-
склеротического генеза. 

Одним из возможных поисков для решения проблемы вы-
шеуказанной коморбидности является рассмотрение гене-
тической гетерогенности пациентов с СД2, которая играет 
определенную роль в развитии различных форм ЦВП. Ге-
нетическая предрасположенность к СД2 и высокий уро-
вень HbA1c связаны с более высоким риском любого ИИ. 
Подобные ассоциации были также отмечены для атеро-
склеротического поражения сонных артерий, маркёров 
поражения белого вещества и атрофии головного мозга. 
Инсулинорезистентность связана с инсультом крупных ар-
терий и мелких сосудов, тогда как предрасположенность к 
дисфункции β-клеток — с инсультом мелких сосудов, вну-
тримозговым кровоизлиянием, меньшим объёмом серого 
вещества и общим объёмом мозга [14]. 

По-прежнему часто сахарный диабет впервые выявляется 
у пациентов с острыми нарушениями мозгового кровообраще-
ния – по данным литературы в 5–33% [4]. Более того, у лиц 
без соответствующего анамнеза впервые выявленный диа-
бет, диагностируемый по результатам перорального глюко-
зотолерантного теста, увеличивает риск смерти от инсульта 
[15]. Полученные нами результаты демонстрируют модель, 
в которой персистирующая неопределённо долгое время, 
неконтролируемая гипергликемия способствует эскалации 
атерогенеза, развитию значимых стенозов брахиоцефаль-
ных артерий и реализации сосудистой катастрофы. 

Однако проблема дифференциальной диагностики стрес-
совой гипергликемии и СД2 в клинической практике не 
решена. Предложенные нами меры в виде оперативного 
исследования HbA1c у больных с ИИ позволят в короткий 
срок выполнить диагностику и оценить прогноз восста-
новления и функционального исхода. Это определяет обо-
снованность и необходимость включения оценки HbA1c 
в алгоритм обследования больных с ИИ.

Полученные нами результаты подтверждают влияние ги-
пергликемии и повышения уровня HbA1c на прогноз ин-
сульта. В ходе наших исследований также показано, что 
и гипогликемия может влиять на восстановление в конце 
госпитального периода. Согласно данным исследования 
SHINE, у пациентов с острым ИИ и гипергликемией в 
первые 72 ч интенсивное лечение с целевыми значениями 
глюкозы крови не выше 7,2 ммоль/л против традиционных 
подходов к коррекции с удержанием гликемии в диапазо-
не ниже 10 ммоль/л не показало преимуществ при оценке 
функционального исхода через 90 дней. Интенсивное вме-
шательство было прекращено досрочно более чем у 11% 
больных, преимущественно по причине гипогликемии: 
тяжёлые гипогликемические состояния были отмечены 
только в группе интенсивного лечения. Результаты данно-
го исследования не поддерживают интенсивный гликеми-
ческий контроль у пациентов в остром периоде ИИ [16], 
а согласно результатам Г.И. Ижбульдиной и соавт. отмече-

Нейрофизиологические изменения, отражающие в первую 
очередь когнитивный фон при коморбидном СД2, опреде-
лены при исследовании вызванных когнитивных потенциа- 
лов в виде увеличения времени возникновения пика Р300 
и снижения его амплитуды. При внутригрупповой оцен-
ке обнаружены различия латентности пика у пациентов с 
ХЦВП без СД2 в зависимости от наличия перенесённых 
ранее нарушений мозгового кровообращения (р < 0,05).

Обсуждение (Нерешённые вопросы) 

Подытоживая основные наши наблюдения за пациентами 
с ЦВП, можно отметить, что при наличии СД2 чаще: 
•	 прогрессирует атеросклеротическое поражение цере-

бральных сосудов;
•	 нарастает протромбогенное состояние крови и сосуди-

стой стенки;
•	 выявляются «симптомные» пациенты при одинаковом 

количестве наблюдений;
•	 развиваются острые нарушения мозгового кровообра-

щения, в том числе происходит клиническая манифе-
стация асимптомного стеноза;

•	 развивается послеоперационный рестеноз;
•	 выявляются когнитивные нарушения.

Рис. 5. Взаимосвязь уровней фибриногена и конечных продуктов гли-
кирования у больных с ЦВП и СД2.

Fig. 5. The relationship between the levels of fibrinogen and glycation end 
products in patients with CVD and T2DM.

Рис. 6 Множественные сосудистые очаги (А), гиперинтенсивность 
белого вещества и расширение желудочковой системы (В) у пациента 
с СД2 (по данным МРТ головного мозга).

Fig. 6. Multiple vascular lesions (A), white matter hyperintensities and 
ventricular dilatation (B) in a patient with T2DM (on brain MRI).

A B
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но увеличение риска летального исхода ИИ в случае раз-
вития гипогликемии [17]. Более того, согласно результатам 
И.А. Бондарь и соавт., не только гипогликемия, но и од-
нократный уровень глюкозы ниже 6 ммоль/л у больных 
острым ИИ ухудшает клиническое восстановление [18]. 
Таким образом, целевой диапазон гликемии в остром пе-
риоде ИИ остаётся предметом обсуждения и ставит вопрос 
кратности определения гликемии (гипогликемии) боль-
ным с ИИ, который в настоящее время также не решён.

Интересен и вопрос о накоплении конечных продуктов 
гликирования у лиц с ЦВП без СД2. Очевидно, что он про-
исходит не глюкозозависимо, а определяется преимуще-
ственно экзогенным поступлением, что активирует вопрос 
о роли и значимости углеводных аномалий, связанных 
не только с уровнем глюкозы крови. 

Тромболитическая терапия драматически улучшает про-
гноз больных ИИ, но при наличии СД2 и неудовлетвори-
тельных показателях углеводного обмена результаты лече-
ния хуже. Риск геморрагической трансформации повышен 
у больных СД2. Полученные нами ранее данные о худших 
результатах системной тромболитической терапии при 
СД2 [19] соотносятся с результатами исследований, пока-
завших, что повышение уровня глюкозы крови связано с 
увеличением риска геморрагической трансформации, не-
достаточной реканализацией, менее благоприятными ре-
зультатами лечения в целом [4, 20, 21]. Показательно, что 
уровень гликемии от 7 ммоль/л уже является независимым 
предиктором неэффективности тромболитической тера-
пии [22]. Влияние мероприятий по коррекции повышен-
ного уровня глюкозы крови при проведении системного 
тромболизиса на прогноз ИИ на настоящий момент также 
определено нечетко. 

Традиционное представление о поражении крупных сосу-
дов, которое относилось к диабетическим макроангиопа-
тиям, сменилось концепцией, в которой СД2 представляет 
собой модель ускоренного старения и определяет эскала-
цию атерогенеза. Влияние СД2 на прогрессирование атеро-
склероза не подлежит сомнению, но поиск проатерогенных 
негликемических факторов с последующим определением 
возможности их коррекции является актуальным с учётом 
эпидемического роста заболеваемости СД2. 

Применение инновационных классов сахароснижающей те-
рапии может влиять на риск развития ИИ, но не позволяет 
улучшить его исходы. Подавляющее большинство традици-
онных и инновационных препаратов для лечения СД2 не 
позволяет снизить риск развития ИИ [23]. Назначение аго-
нистов рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 явля-
ется частью современной профилактики сердечно-сосуди-
стых событий у больных СД2 при недостаточном эффекте 
метформина [24]. Терапия семаглутидом в течение 2 лет у 

пациентов с высоким риском сердечно-сосудистых забо-
леваний (большинство включённых в исследование па-
циентов имели сердечно-сосудистые заболевания в анам-
незе) статистически значимо снизила риск нефатального 
инсульта (отношение рисков (ОР) 0,61; 95% ДИ 0,38–0,99; 
р = 0,04). Применение дулаглутида в течение 5,4 года при-
вело к снижению риска развития инсульта в рамках как 
первичной, так и вторичной профилактики (ОР 0,76, 95% 
ДИ 0,62–0,94; p = 0,010), но не позволило улучшить функ-
циональный исход [25].

Нерешённость проблемы ХЦВП при СД2. ХЦВП при СД2 из-
учена недостаточно. Преимущественно исследования каса-
ются нейровизуализационных феноменов и когнитивных 
нарушений при СД2. Показано, что субклинические или 
бессимптомные инфаркты в целом ассоциированы со сни-
жением когнитивных функций [26]. Удивительно, но, не-
смотря на чётко установленную роль СД2 как фактора риска 
поражения сосудов, логистический регрессионный анализ 
подходящих исследований показывал, что его роль в разви-
тии лакунарных инфарктов может быть меньше, чем пред-
полагалось [27]. Семнадцать исследований показали раз-
личные результаты, при этом OР составил от 0,38 (95% ДИ 
0,05–2,60) [28] до 3,26 (95% ДИ 1,09–9,77) [29]. Более позд-
ние работы подтвердили повышенный риск последующего 
нарушения когнитивных функций вплоть до деменции при 
СД2 у пациентов с лакунарными инфарктами, выявляемы-
ми в среднем возрасте (ОР 2,56; 95% ДИ 1,23–5,31) [30].

Проведённые нами ранее исследования показали большую 
выраженность изменений вещества мозга и когнитивных 
нарушений у пациентов с ХЦВП и СД2 [10, 12].

Проблема немых инфарктов — как субкортикальных, ко-
торые изучены в большей степени, так и кортикальных, 
которые мало освещены, — на фоне СД2 остаётся недоста-
точной изученной. 

Вопросы качества гликемического контроля, длительности 
хронической гипергликемии в реализации нейрокогнитив-
ных и структурных изменений головного мозга не решены. 
Более того, в настоящее время требует изучения и роль в 
генезе указанных нарушений не только повышенных кон-
центраций глюкозы, но и негликемических механизмов, 
ассоциированных с СД2, — влияние ряда медиаторов, се-
кретируемых кишечником, мышцами и адипоцитами, на 
сосудистые и нейродегенеративные механизмы поражения 
вещества головного мозга.

Полученные нами результаты определяют широкий круг 
новых нерешённых вопросов и подчёркивают необходи-
мость продолжения углублённых исследований проблемы 
ЦВП, ассоциированной с СД2, в том числе с целью воз-
можных изменений ряда клинических алгоритмов. 
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Синдром каротидного синуса при ангиопластике 
со стентированием внутренних сонных артерий

Р.В. Полищук, М.А. Пирадов, Ю.В. Рябинкина, В.Л. Щипакин, А.Ю. Кощеев, П.Р. Проказова

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Введение. В первичной профилактике ишемического инсульта достигнуты значительные успехи, в том числе благодаря широкому распространению 
каротидной ангиопластики со стентированием (КАС). Вместе с тем растёт число публикаций, свидетельствующих о развитии синдрома каротид-
ного синуса (СКС) («гемодинамической нестабильности») в периоперационном периоде, церебральных и кардиальных осложнениях и летальных исходах, 
что требует углублённого изучения с целью улучшения качества оказания медицинской помощи пациентам с атеросклеротическими каротидными 
стенозами.
Цель работы — определение частоты, факторов риска, особенностей клинической картины и течения СКС у пациентов с атеросклеротическими 
стенозами внутренних сонных артерий при выполнении КАС.
Материалы и методы. Исследование включало 120 пациентов с атеросклеротическими стенозами внутренних сонных артерий, которым было выпол-
нено плановое оперативное вмешательство — транслюминальная баллонная КАС. Проведено комплексное клинико-лабораторное и инструментальное 
обследование всех пациентов.
Результаты. Выявлено, что СКС развился в 70% случаев (n = 84) атеросклеротических стенозов внутренних сонных артерий, достоверно чаще у 
мужчин — 71,4%, чем у женщин — 28,6% (р < 0,05). Медиана возраста у всех пациентов с СКС составила 68 (44–91) лет. Достоверно более частым 
типом СКС был смешанный, чем кардиоингибиторный или вазодепрессорный (р < 0,05). Более чем в половине случаев симптоматика развилась сразу 
при дилатации баллона и в течение часа после неё. Продолжительность СКС составляла 30–40 ч. Контралатеральная каротидная окклюзия выявлена 
у 12 (10%) пациентов, достоверно (р < 0,05) чаще у пациентов с СКС (13%) и лишь у 2,8% пациентов без СКС.
Выводы. КАС независимо от степени и симптомности стеноза в 2/3 случаев сопровождается СКС, который является преимущественно смешанным, 
в редких случаях с потерей сознания. СКС манифестирует как интраоперационно, так и в раннем послеоперационном периоде, его средняя продолжи-
тельность — 1,5 сут. Фактором, который может быть ассоциирован с развитием СКС, является контралатеральная каротидная окклюзия (р > 0,05).

Ключевые слова: атеросклероз; каротидная ангиопластика со стентированием; синдром каротидного синуса; гемодинамическая 
нестабильность
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Carotid sinus syndrome 
in carotid angioplasty with stenting

Roman V. Polishchuk, Мikhail A. Piradov, Yulia V. Ryabinkina, Vladimir L. Shchipakin, Aleksandr Yu. Koshcheev, Polina R. Prokazova

Research Center of Neurology, Moscow, Russia

Introduction. Significant progress has been made in primary stroke prevention, including through the widespread use of carotid angioplasty with stenting (CAS). 
At the same time, there is a growing number of publications reporting the development of carotid sinus syndrome (CSS) (haemodynamic instability) in the periope- 
rative period, as well as cerebral and cardiac complications and death, which requires in-depth study to improve the quality of medical care for patients with 
carotid artery stenosis.
The aim of the study was to determine the frequency, risk factors, clinical features and outcomes of CSS in patients with carotid artery stenosis undergoing CAS.
Materials and methods. The study included 120 patients with carotid artery disease, who underwent an elective surgical intervention consisting of transluminal 
balloon angioplasty. All patients underwent comprehensive clinical and laboratory tests and imaging studies.
Results. CSS developed in 70% of cases (n = 84) of carotid artery stenosis, and was significantly more common in men than women (71.4% vs. 28.6%, respec-
tively) (p < 0.05). The median age of all patients with CSS was 68 (44–91) years. Mixed form of CSS was significantly more common than the cardioinhibitory or 
vasodepressor forms (p < 0.05). In more than half of all cases, symptoms developed during balloon dilatation or within an hour afterwards. The duration of CSS 
was 30–40 hours. Contralateral carotid occlusion was detected in 12 (10%) patients, significantly (p < 0.05) more often in patients with CSS (13%) compared to 
patients without CSS (2.8%).
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практически в половине случаев (37%). Четверть пациен-
тов (21%) имели церебральные и/или кардиальные ослож-
нения. В своей работе под гемодинамической нестабиль-
ностью автор подразумевал снижение систолического АД 
(САД) <90 мм рт. ст. или среднего АД (СрАД) <50 мм рт. ст. 
во время раздувания баллона, сохраняющееся не более 
5 мин (без необходимости введения допамина), и/или ЧСС 
<60 уд/мин или пропорциональное снижение (>40% для 
САД, >20% для ЧСС) от исходных значений без признаков 
кровотечения, гиповолемии и сердечной недостаточности. 
Указанные параметры гемодинамики были выбраны авто-
ром со ссылкой на критерии B. Strasberg и соавт. [6].

В настоящее время в литературе нет единого мнения отно-
сительно обозначения гемодинамических изменений, обу-
словленных КАС. В отечественной литературе используют 
термин «синдром каротидного синуса, ассоциированный с 
ангиопластикой со стентированием внутренних сонных ар-
терий», несмотря на то, что синкопе в этих случаях наблю-
даются крайне редко. В зарубежной литературе описанную 
выше гемодинамическую нестабильность также называют 
гемодинамическими изменениями и барорефлекторной 
чувствительностью, ассоциированной со стентированием 
каротидных артерий [7], реакцией каротидного синуса [8] 
или перипроцедурной гемодинамической депрессией [9]. 
Наиболее часто встречающимся термином является «гемо-
динамическая нестабильность» [10].

Выполненные к настоящему времени, преимущественно 
зарубежные, исследования свидетельствуют, что у боль-
шинства пациентов, подвергшихся КАС ВСА, имеется ге-
модинамическая депрессия. Разные исследователи сооб-
щают о различной частоте «реакций каротидного синуса»: 
от 8% до 90% [8, 10–13]. Сроки развития «гемодинамиче-
ской депрессии» и её продолжительность также отличают-
ся у различных исследователей, однако большинство авто-
ров указывают на первые 24 ч после стентирования [5, 6, 
8–10, 13–16]. Активно в мировой литературе обсуждаются 
и факторы, ассоциированные с развитием СКС при КАС 
ВСА [16–19].

В доступной мировой и отечественной литературе ком-
плексных исследований, посвящённых всем аспектам раз-
вития СКС при выполнении КАС ВСА, практически нет. 
Стремление свести к минимуму возможные осложнения 
КАС ВСА диктует необходимость учёта и анализа не толь-
ко церебральных и кардиальных осложнений, но и СКС. 

Введение 

Инсульт, несмотря на достижения современной медици-
ны, является одной из наиболее частых причин смерти и 
потери трудоспособности среди взрослого населения [1]. 
Большинство ишемических инсультов обусловлено нали-
чием атеросклеротического поражения внутренней сон-
ной артерии (ВСА). Одним из методов первичной профи-
лактики у этой категории пациентов является каротидная 
ангиопластика (КАС) со стентированием ВСА. Результаты 
проведённых в мире к настоящему времени оперативных 
вмешательств показали, что этот метод является эффек-
тивным и достаточно безопасным [2]. Однако он связан 
с периоперационными осложнениями, обусловленными 
развитием синдрома каротидного синуса (СКС) в резуль-
тате оперативного вмешательства в зоне расположения ка-
ротидного синуса, при котором у пациентов могут времен-
но нарушаться сердечно-сосудистые рефлексы, в норме 
контролирующие ответ сердечно-сосудистой системы на 
различные триггеры. Впервые СКС был описан немецким 
физиологом Йоханном Чермаком в 1866 г. у самого себя: 
надавливание на правую каротидную артерию на уровне 
верхнего края грудинно-ключично-сосцевидной мышцы 
вызывало временное урежение ЧСС [3]. 

В 1933 г. S. Weis и J.P. Baker клинически выделили три типа 
СКС: 
•	 кардиоингибиторный — синусовая брадикардия менее 

60 уд/мин, атриовентрикулярная блокада (АВ-блокада) 
любой степени или асистолия не менее 3 с;

•	 вазодепрессорный — снижение артериального давления 
(АД) не менее чем на 50 мм рт. ст. от исходного или не 
менее 30 мм рт. ст. от исходного АД, сопровождающее 
неврологической симптоматикой без изменения ЧСС;

•	 смешанный — комбинация симптомов двух вышепере-
численных типов [4]. 

Это классификация повсеместно используется в настоящее 
время.

В 1998 г. F.O. Mendelsohn была установлена взаимосвязь 
между КАС и «гемодинамической нестабильностью», ана-
логичной СКС, но, как правило, без потери сознания паци-
ентом [5]. Выявлено, что у 68% пациентов в результате меха-
нической деформации каротидного синуса при расширении 
сонной артерии баллоном развились вазодилатация и/или 
брадикардия, потребовавшие медикаментозной коррекции 

Conclusion. Regardless of stenosis severity or symptoms, CAS is accompanied by CSS in 2/3 of cases. The CSS is predominantly a mixed type and can be accom-
panied by loss of consciousness in rare cases. CSS appears both intraoperatively and in the early postoperative period, and its average duration is 1.5 days. A factor 
that may be associated with CSS development is contralateral carotid artery occlusion (p > 0.05).
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den»), счётчика лейкоцитарной формулы «С ЛФ ЭУ» 0109 
и автоматических биохимических анализаторов «Konelab 
prime 30i» и «Konelab 30» («ThermoFisher Scientific»).

3.	 Инструментальное обследование:
•	ультразвуковое: дуплексное сканирование магистраль-

ных артерий головы и трансторакальная эхокардио-
графия («Philips iU22, iЕ33», «Philips») в В-режиме, 
цветовом и спектральном допплеровских режимах по 
стандартным протоколам. Ультразвуковые структур-
ные особенности атеросклеротической бляшки оце-
нивали по классификации A.C. Gray-Weale [20]. Выра-
женность стеноза артерии определяли в процентах по 
методу ECST (European Carotid Surgery Trial);

•	электрокардиография перед операцией, через 1–2 ч и 
1 сут после операции, а также при наличии показаний 
с использованием аппаратов «Сardiovit Schiller AT-2 
plus» («Schiller»);

•	рентгенологическое: через 2 и 24 ч после операции, 
а также при развитии острой неврологической симпто-
матики проводилась магнитно-резонансная томогра-
фия головного мозга («Magnetom Verio 3 Т», «Magnetom 
Symphony 1,5 Т», «Magnetom Avanto 1,5 Т»; «Siemens») 
в сагиттальной, аксиальной и коронарной плоскостях 
в режимах Т1 ВИ, Т2 ВИ, Т2 d-f (FLAIR), ДВИ, T2* 
и/или SWI. При анализе магнитно-резонансной кар-
тины учитывалось наличие постинфарктных очагов, 
острых множественных или единичных очагов ишемии 
(перипроцедурных), острых инфарктов;

•	мониторинг системной гемодинамики, дыхания, тем-
пературы тела: интраоперационно осуществлялся мо-
ниторинг неврологического статуса и жизненно важ-
ных функций: инвазивный (АД) и неинвазивный (АД, 
ЧСС, SpO

2
, частота дыхания). В послеоперационном 

периоде всем пациентам проводился инвазивный и 
неинвазивный мониторинг с использованием прикро-
ватных мониторов «Philips IntelliVue MP 40» («Philips»). 
Регистрировали ЧСС, пульс, АД, частоту дыхания, 
сатурацию крови, уровень pCO

2
 (при необходимости).

Всем пациентам были установлены саморасширяемые 
стенты для сонных артерий. Размеры стента в каждом слу-
чае определяли индивидуально в зависимости от диаметра 

Все это объясняет особое внимание к изучению данной 
проблемы и обусловливает необходимость углублённого 
исследования, а также разработки эффективных методов 
профилактики и лечения СКС при транслюминальной 
баллонной КАС ВСА. 

Целью исследования явилось определение частоты, факто-
ров риска, особенностей клинической картины и течения 
СКС у пациентов с атеросклеротическими стенозами ВСА 
при выполнении КАС для обеспечения персонифициро-
ванной профилактики и разработки тактики ведения паци-
ентов в периоперационном периоде.

Материалы и методы

Проведено проспективное комплексное обследование 
120 пациентов ФГБНУ НЦН с атеросклеротическими сте-
нозами ВСА, которым в 2016–2018 гг. было выполнено пла-
новое оперативное вмешательство — транслюминальная 
балонная КАС: 1-я группа (n = 60) — с «асимптомными» 
стенозами 70% и более, 2-я группа (n = 60) — с «симптом-
ными» стенозами 60% и более (табл. 1).

Всем пациентам в периоперационном периоде было вы-
полнено комплексное обследование, которое включало:

1.	 Клиническое обследование: сбор жалоб, данных общего 
анамнеза с выявлением основных факторов, ассоцииро-
ванных с развитием СКС, сопутствующей соматической 
патологии, определение соматического и неврологиче-
ского статусов. При развитии острых нарушений моз-
гового кровообращения в послеоперационном периоде 
использовались шкала комы Глазго, шкала для оценки 
тяжести инсульта Национальных институтов здоровья 
США (NIHSS).

2.	 Лабораторное обследование: клинический и биохи-
мический анализы крови, проведение тропонинового 
теста количественным методом с использованием тест-
полосок в рамках диагностики острой коронарной пато-
логии. Исследования выполнялись с помощью анализа-
тора «IMMULITE 2000» («Siemens Healthcare Diagnostics 
Inc.»), автоматического счётчика «Celltac E» («Nihon Kon-

Таблица 1. Характеристика обследованных пациентов

Table 1. Characteristics of the study group

Показатель
Parameter

1-я группа
Group 1
(n = 60)

2-я группа
Group 2
(n = 60)

Пол, n (%)
Gender, n (%)

мужчины
men

42 (70%) 46 (77%)

женщины
women

18 (30%) 14 (23%)

Средний возраст, лет
Average age, years

67,8 ± 8,1 
Me = 65 [Q1–Q3: 44–81]

53,7 ± 9,7 
Me = 60 [Q1–Q3: 21–80]

Артериальная гипертензия в анамнезе, n (%)
History of hypertension, n (%)

57 (95%) 56 (94%)

Проведение антигипертензивной терапии на момент операции, n (%)
Antihypertensive therapy at the time of surgery, n (%)

55 (96,5%) 51 (91%)
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новении её на дилатацию составила в среднем 37 ч, в те-
чение 1 ч и в отдалённые сроки — около 22 ч (22,1 и 21,6 ч 
соответственно). АВ-блокада не была зарегистрирована 
ни в одном случае при смешанном типе СКС. Артериаль-
ная гипотония во время дилатации баллона возникла в 
31 (58,5%) случае, в течение 1-го часа — в 7 (13,2%) случаях, 
после 1 ч — в 15 (28,3%) случаях, в среднем через 5 ч после 
операции. Продолжительность артериальной гипотонии 
составила в среднем 35,5 ч. 

Кардиоингибиторный тип наблюдался в 17 (20%) случаях 
и у большинства пациентов (n = 14; 82%) манифестиро-
вал синусовой брадикардией как во время дилатации бал-
лона, так и в течение 1-го часа после неё с минимальной 
ЧСС 39 уд/мин. Продолжительность синусовой брадикар-
дии составляла 3–72 ч, в среднем 22 ч. АВ-блокада I сте-
пени имела место у 2 (11,7%) пациентов, у 1 из которых 
был установлен постоянный кардиостимулятор. У второго 
пациента была зарегистрирована АВ-блокада II степени. 
Асистолия более 3 с без потери сознания была отмечена 
у 1 (6,3%) пациента на дилатацию баллона.

Вазодепрессорный тип отмечался в 14 (17%) случаях. В по-
ловине случаев артериальная гипотония возникла сразу на 
дилатацию баллона, у 5 пациентов — в течение 1-го часа 
после дилатации, а у 2 — в более отдалённые сроки (через 
2 и 5 ч). Независимо от времени возникновения артериаль-
ной гипотонии её продолжительность составила в среднем 
51 ч, максимум 120 ч.

При выполнении аналогичного анализа в зависимости от 
степени стеноза и его симптомов получены данные, сви-
детельствующие об отсутствии значимых различий в эпи-
демиологических показателях (табл. 2), сроках развития 
(табл. 3) и продолжительности СКС (табл. 4). В 1-й группе 
СКС развился в 76,7% случаев (n = 46), также достовер-
но (р < 0,05) чаще у мужчин (n = 34; 74%), чем у женщин 
(n = 12; 26%). Медиана возраста у всех пациентов составила 
68 (44–82) лет. Во 2-й группе СКС наблюдался в 38 (63,4%) 
случаях, из них в 26 (68,4%) — у мужчин. Медиана возраста 
у всех пациентов составила 69 (48–91) лет.

Как видно из табл. 3, более чем в половине случаев СКС 
симптоматика развилась сразу при дилатации баллона 
и в течение 1 ч после неё.

Продолжительность СКС как в 1-й, так и во 2-й группе 
составляла 30–40 ч. Следует отметить, что всех трёх типов 
СКС менее продолжительным был кардиоингибиторный 
тип — 21–22 ч (табл. 4).

Интересные данные получены при тщательном анализе 
факторов, обсуждаемых в литературе как ассоциированные 
с СКС (табл. 5).

Высокое расположение каротидной бифуркации имело 
у 7 пациентов. Статистически значимой разницы между 
анализируемыми группами не обнаружено.

Доля мужчин и женщин была практически равной в обеих 
группах. Различий по возрасту также не было.

В группе пациентов с СКС ишемическая болезнь сердца 
выявлена у 41 (49%) пациента и была представлена стено-
кардией напряжения различных функциональных классов 

артерии и протяжённости атеросклеротической бляш-
ки. Всем пациентам после позиционирования и раскры-
тия стента выполнялась баллонная дилатация в просвете 
стента продолжительностью не более 6 с. Давление дила-
тации определяли индивидуально. В зависимости от сте-
пени стеноза ВСА использовали два вида систем противо- 
эмболической защиты головного мозга (до 85% — фильтр 
«Emdoshield NAV6 Embolic Protection System» 5,0 или 
7,0 мм или фильтр «FilterWire» 5,5 мм; более 85% — 
«MOMA» Ultra 7 или 8 Fr.

СКС и его типы диагностировались согласно классифи-
кации S. Weiss и соавт. [4]. Коррекция СКС в большинстве 
случаев проводилась лекарственными препаратами: допа-
мин, 5 мл/25 мг внутривенно с использованием инфузион-
ного шприцевого насоса в средней дозе 2–10 мкг/кг/мин; 
атропина сульфат 0,5 мг внутривенно дробно до достиже-
ния необходимой ЧСС, максимальная суточная доза 3 мг. 
При наличии противопоказаний к использованию атропи-
на сульфата в предоперационном периоде пациентам под 
рентгенологическим контролем устанавливался времен-
ный внутривенный эндокардиальный стимулятор в режиме 
«по требованию».

Статистическая обработка полученных результатов про-
водилась с применением программ «Microsoft Excel», па-
кета прикладных программ «Statistica 9.0» («Statsoft Inc.»). 
Использовались параметрические и непараметрические 
методы анализа, описательная статистика с вычислением 
абсолютного и относительного количества больных, сред-
него значения, квадратного отклонения, максимального и 
минимального значения по выборке, медианы, 25% и 75% 
квартилей. Для сравнения двух независимых групп исполь-
зовался критерий U Манна–Уитни. Для повторных измере-
ний применяли математический парный тест Вилкоксона. 
Достоверной считали разницу показателей при p < 0,05. 
Разницу частот между группами оценивали по таблицам 
сопряжённости с помощью критерия χ2.

Результаты

СКС развился в 70% случаев КАС ВСА (n = 84), достоверно 
(р < 0,05) чаще у мужчин — 71,4% (n = 60), чем у женщин — 
28,6% (n = 24). Медиана возраста у всех пациентов с СКС 
составила 68 (44–91) лет. 

Достоверно (р < 0,05) более частым типом СКС был сме-
шанный (63%), чем кардиоингибиторный (20%) или ва-
зодепрессорный (17%). Смешанный тип СКС характери-
зовался практически одновременным возникновением 
синусовой брадикардии (или асистолии) и артериальной 
гипотонии. Синусовая брадикардия с минимальной ЧСС 
20 уд/мин в половине случаев — 54,7% (n = 29) отмечалась 
в ответ на дилатацию баллона, а в 6 случаях из них мани-
фестировала асистолией не менее 3 с, что у 1 пациента со-
провождалось кратковременной утратой сознания, а ещё у 
одного — развитием острых нарушений мозгового крово-
обращения с лёгким парезом и гипестезией в правой руке, 
сглаженностью правой носогубной складки. При проведе-
нии магнитно-резонансной томографии головного мозга 
был выявлен острый ишемический очаг в оперированном 
сосудистом бассейне. У 6 (11,3%) пациентов синусовая бра-
дикардия появилась в течение 1-го часа после дилатации, 
а у 18 (34%) — в более отдалённые сроки, в среднем через 
6 (2–11) ч. Продолжительность брадикардии при возник-
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Таблица 2. Типы СКС в обследованных группах

Table 2. CSS forms in surveyed groups

Тип СКС
CSS form

Симптом
Symptom

1-я группа 
Group 1

2-я группа
Group 2

n % n %
Кардиоингибиторный
Cardioinhibitory

Синусовая брадикардия
Sinus bradycardia

4 66,6 11 91

АВ-блокада
AV block

1 16,7 1 9

Асистолия не менее 3 с
Asystole for at least 3 seconds

1 16,7 –* –*

Всего
Total

6 13 11* 29*

Вазодепрессорный
Vasodepressor

7 15 7 18,4

Смешанный
Mixed

Синусовая брадикардия
Sinus bradycardia

33 72 20 52,6

АВ-блокада
AV block

– – – –

Асистолия не менее 3 с
Asystole for at least 3 seconds

3 9 3 15

Артериальная гипотония
Hypotension

33 72 20 52,6

Всего
Total

33 72 20 52,6

Примечание. *p < 0,05 по сравнению с 1-й группой.
Note. *p < 0.05 compared to group 1.

Таблица 3. Сроки развития СКС, ч

Table 3. Time of CSS onset, h

Тип СКС
CSS form

Симптом
Symptom

1-я группа 
Group 1

2-я группа
Group 2

дилатация
dilatation

1-й час после 
дилатации

first hour after 
dilation

свыше 1 ч
after the first 

hour

дилатация
dilatation

1-й час после 
дилатации

first hour after 
dilation

свыше 1 ч
after the first 

hour

Кардиоингибиторный
Cardioinhibitory  

Синусовая брадикардия
Sinus bradycardia

3 – 1 1 6 3

АВ-блокада
AV block

1 – – 1 – –

Асистолия
Asystole

1 – – – – –

Вазодепрессорный
Vasodepressor

3 3 1 4 2 1

Смешанный
Mixed

Синусовая брадикардия
Sinus bradycardia

14 4 15 15 2 3

АВ-блокада
AV block

– – – – – –

Асистолия
Asystole

3 – – 3 – –

Артериальная гипотония
Hypotension

15 6 12 16 1 3

Всего
Total

40 13 29 40 11 10

Примечание. *p < 0,05 по сравнению с СКС.
Note. *p < 0.05 compared to CSS.
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Таблица 4. Продолжительность СКС, ч

Table 4. Duration of CSS, h

Тип СКС
CSS form

1-я группа 
Group 1

2-я группа
Group 2

M ± m Me Q1–Q3 M ± m Me Q1–Q3

Кардиоингибиторный
Cardioinhibitory  21,4 ± 1,3 21 2–56 22,16 ± 1,2 22 3–72

Вазодепрессорный
Vasodepressor 30,3 ± 2,1 30 14–48 41,5 ± 1,7 41 10–44

Смешанный
Mixed 29,3 ± 2,2 29 3–168 40,1 ± 2,5 40 16–96

Таблица 5. Факторы, ассоциированные с развитием СКС

Table 5. Factors associated with CSS development

Факторы
Factors

СКС / CSS
(n = 84; 70%)

Без СКС / No CSS
(n = 36; 30%)

n % n %
Анатомические / Anatomical features
высокое расположение каротидной бифуркации
high carotid bifurcation location 4 11 3 8

Демографические / Demographics
пол
gender

мужчины
men 60 71,4 28 77,8

женщины
women 24 28,6 8 22,2

возраст, лет / age, years 68,5 (44–91) 66,3 (54–84)
Коморбидные / Comorbidities

артериальная гипертония
hypertension 78 93 35 97

мерцательная аритмия
atrial fibrillation 15 18 4 11

хроническая почечная недостаточность
chronic kidney failure 18 21,4 9 25

гиперлипидемия
hyperlipidaemia 11 13 3 8

курение
smoking 60 71,4 28 77,8

ишемическая болезнь сердца
coronary heart disease 41 49 18 50

сахарный диабет 2-го типа
type 2 diabetes mellitus 24 28,6 14 39

острые нарушения мозгового кровообращения в анамнезе
history of acute cerebrovascular events 18 21,4 14 39

острый инфаркт миокарда в анамнезе
history of acute myocardial infarction 15 18 9 25

Характеристика стенозов ВСА / Characteristics of ICA stenosis
асимптомный» стеноз 70% и более (1-я группа)
asymptomatic stenosis of 70% or more (Group 1) 46 54,7 14 39

симптомный» стеноз 60% и более (2-я группа)
symptomatic stenosis of 60% or more (Group 2) 38 45,3 22 61

контралатеральная окклюзия
contralateral occlusion 11 13 1* 2,8*

стеноз справа
right-sided stenosis 44 52,4 19 52,8

стеноз слева
left-sided stenosis 40 47,6 17 47,2

Примечание. *p < 0,05 по сравнению с СКС.
Note. *p < 0.05 compared to CSS.
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Таблица 6. Характеристика и локализация АСБ

Table 6. Characteristics and location of the atherosclerotic plaque

Показатель
Parameter

СКС 
CSS

(n = 84; 70%)

Без СКС 
No CSS

(n = 36; 30%)
n % n %

Структура по Gray-Wealy
Structure according to the Gray-Weale classification

n 71 33
I тип: гомогенная гипоэхогенная
Type I: homogeneous hypoechoic

5 7 7 21,3

II тип: гетерогенная с преобладанием гипоэхогенного компонента
Type II: heterogeneous with a predominant hypoechoic component

12 17 4 12,1

III тип: гетерогенная с преобладанием гиперэхогенного компонента
Type III: heterogeneous with a predominant hyperechoic component

52 73 21 63,6

IV тип: гомогенная гипоэхогенная
Type IV: homogeneous hypoechoic

2 3 1 3

Наличие кальция
Presence of calcium

n 70 29
отсутствует
absent

31 44 18 62

небольшие включения
small inclusions

30 43 8 27,6

значительное количество
significant amount

9 13 3 10,4

Поверхность
Surface

n 21 11
ровная
smooth

9 43 4 36,4

неровная
uneven

11 52,4 7 63,6

с изъязвлением
ulcerated

1 4,6 0 0

Форма
Shape

n 58 26
концентрическая
concentric

54 93 20 77

циркулярная
circular

2 3,5 3 11,5

полуконцентрическая
semiconcentric

2 3,5 3 11,5

Локализация
Location

n 76 33
устье ВСА
ICA origin

0 0 1 3

бифуркация общей сонной артерии с переходом на ВСА
bifurcation of the common carotid artery towards the ICA

72 95 32 97

луковица ВСА
internal carotid bulb

4 5 0 0
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Она достоверно (р < 0,05) чаще имела место у пациентов 
с СКС (13%) и лишь у 2,8% пациентов без СКС. 

Характеристика и локализация атеросклеротической 
бляшки (АСБ) ВСА представлены в табл. 6. У большинства 
пациентов имели место АСБ III типа — гетерогенные, с 
преобладанием гиперэхогенного компонента: у 52 (73%) че-
ловек  с СКС и у 21 (63,6%1) без СКС. Однако достоверной 
разницы между группами пациентов по структуре бляшек 
не выявлено. АСБ с кальцием преобладали у пациентов с 
СКС, однако разница не была статистически достоверной. 
В большинстве случаев АСБ были концентрическими, рас-
полагались в бифуркации общей сонной артерии с пере-
ходом на ВСА. Примерно у половины пациентов в каждой 
группе поверхность бляшки была неровной. Таким обра-
зом, достоверно значимой разницы по характеру и распо-
ложению АСБ не выявлено.

Изучен вклад механического воздействия на каротидный 
синус, обусловленного оперативным вмешательством. 
Выполненный нами анализ связи между фактом развития 
СКС и величиной давления дилатации корреляции не вы-
явил (табл. 7).

Таким образом, высокое расположение каротидной бифур-
кации, пол и возраст пациентов, проанализированные ко-
морбидные факторы, структура и расположение АСБ, дав-
ление постдилатации не ассоциированы с развитием СКС. 
Единственным, однако не часто встречающимся факто-
ром, который может быть ассоциирован с СКС, является 
контралатеральная окклюзия ВСА (р < 0,05).

Обсуждение

Проведённое исследование показало, что СКС развивается 
в 2/3 случаев эндоваскулярных оперативных вмешательств 
на ВСА, одинаково часто как при атеросклеротических 
«асимптомных» стенозах 70% и более, так и при «симптом-
ных» стенозах 60% и более, и является преимущественно 
смешанным, характеризуется одновременным развитием 
синусовой брадикардии и артериальной гипотонии, в край-

(n = 21), постинфарктным кардиосклерозом (n = 15), хро-
нической сердечной недостаточностью IIа стадии (n = 4), 
нарушениями сердечного ритма (n = 15) и нарушениями 
проводимости (n = 4). Артериальной гипертонией страдали 
78 (93%) пациентов: 3 степени — 56 человек, 2 степени — 
18, 1 степени — 4. 

В группе пациентов без СКС ишемическая болезнь серд-
ца была диагностирована также у половины пациентов и 
была представлена сердечной недостаточностью II функ-
ционального класса (n = 7), постинфарктным кардиоскле-
розом (n = 9), хронической сердечной недостаточностью 
IIа стадии (n = 3), нарушениями сердечного ритма (n = 4) и 
нарушениями проводимости (n = 1). Доля пациентов с ар-
териальной гипертонией также была очень большой (97%): 
2-й степени — 12 пациентов, 3-й степени — 23. С артери-
альной гипертонией 1-й степени в этой группе пациентов 
не было.

Мерцательная аритмия несколько чаще имела место у па-
циентов с СКС (18% против 11%), однако достоверной раз-
ницы с группой пациентов без СКС не было. Гиперлипиде-
мия несколько чаще была у пациентов с СКС (13%), чем у 
пациентов без него (8%). По заболеваемости сахарным диа-
бетом (во всех случаях 2-го типа) и хронической почечной 
недостаточностью статистически значимой разницы между 
анализируемыми группами не установлено. 

Достоверной разницы между группами пациентов с СКС 
и без СКС с таким фактором риска, как курение, также не 
получено. Доля пациентов с перенесённой острой церебро-
кардиальной патологией (инсультом и инфарктом миокар-
да) в группах была примерно одинаковой и даже несколько 
меньше в группе с СКС.

Несколько чаще СКС отмечался у пациентов с «асимптом-
ным» стенозом 70% и более, однако достоверной разницы 
также не выявлено. Латерализация стеноза также не игра-
ла роли в возникновении СКС. Контралатеральная каро-
тидная окклюзия обнаружена у 12 пациентов с каротид-
ными атеростенозами (10% всех исследуемых пациентов). 

Таблица 7. Давление дилатации и частота СКС

Table 7. Dilatation pressure and frequency of CSS

Давление постдилатации, атм
Postdilatation pressure, atm

СКС 
CSS

(n = 84; 70%)

Без СКС 
No CSS

(n = 36; 30%)
n % n %

6 6 7,1 3 8,3
8 10 12 4 11
9 5 6 1 2,8
10 19 22,6 4 11
11 1 1,2 – –
12 26 31 9 25
13 1 1,2 2 5,6
14 14 17 10 28
15 2 2,4 2 5,6
18 – – 1 2,8

Примечание. Тип стента — саморасширяемый, максимальное время дилатации — 6 с.
Note. Self-expanding stent with maximum dilation time of 6 seconds.
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факторам риска с целью определения тактики ведения 
данной категории пациентов. Особое внимание уделяет-
ся коморбидной патологии, характеристике атеростеноза 
и структуры бляшки, а также особенностям выполнения 
оперативного вмешательства. Нами показано, что высо-
кое расположение каротидной бифуркации, пол и возраст 
пациентов, коморбидные факторы, особенности опера-
тивного вмешательства, а именно давление дилатации, не 
ассоциированы с развитием СКС. Несмотря на то, что ко-
морбидные факторы не показали своей значимости в раз-
витии СКС, необходимо отметить, что пациенты с карди-
альной патологией в анамнезе требуют особого внимания 
и предоперационного дообследования. Анализ предопера-
ционной гемодинамики показал, что повышение АД не-
посредственно перед манипуляцией является «защитным» 
фактором артериальной гипотонии. К аналогичному выво-
ду пришли и зарубежные коллеги [16, 19]. Единственным 
выявленным фактором, который может быть ассоциирован 
с развитием СКС, является контрлатеральная каротидная 
окклюзия. Несмотря на то, что некоторыми авторами [18, 
19, 21, 28] обсуждается роль кальцинированной АСБ и её 
расположение в месте бифуркации общей сонной артерии 
с переходом на ВСА в патогенезе СКС, нами такой взаи-
мосвязи не выявлено. 

Нами впервые в отечественной и мировой литературе по-
казано, что развитие СКС не зависит от «симптомности/
асимптомности» стеноза. Зависимости частоты СКС от 
степени стеноза также не установлено. В мировой литера-
туре имеются единичные данные о преобладании гемоди-
намической нестабильности у пациентов с выраженным 
стенозом, однако количество пациентов, включённых в это 
исследование, было небольшим и каких-либо других фак-
торов риска СКС авторы не выявили [25]. 

Заключение 

Предоперационное обследование пациентов, которым пла-
нируется эндоваскулярное вмешательство на ВСА, должно 
включать оценку кардиологического статуса, в том числе с 
целью определения показаний к временной электрокардио- 
стимуляции, что позволит персонализировать оказание ане-
стезиологической помощи и повысит периоперационную 
безопасность пациента. Необходимый объём обследова-
ний должен включать ЭКГ, эхокардиографию при патоло-
гических изменениях на ЭКГ и пациентам с кардиальным 
анамнезом, холтеровское мониторирование ЭКГ по обще-
принятым показаниям, определение целевых уровней гемо-
динамических показателей.

Первичную профилактику ишемического инсульта — ан-
гиопластику со стентированием ВСА — необходимо вы-
полнять в условиях постоянного всестороннего перио-
перационного мониторинга и своевременной коррекции 
гемодинамических и кардиальных нарушений. Пациен-
там с кардиальной патологией целесообразно проведение 
инвазивного мониторинга гемодинамики. В течение су-
ток после оперативного лечения рекомендовано наблю-
дение пациента в отделении реанимации и интенсивной 
терапии.

не редких случаях с потерей сознания. СКС манифестирует 
как интраоперационно, так и в раннем послеоперационном 
периоде со средней продолжительностью 35 ч. Выявленная 
высокая частота развития СКС (70%) на репрезентативной 
выборке пациентов не противоречит данным литературы 
[8, 10–13] и обусловлена, прежде всего, тщательным, в том 
числе инвазивным, мониторингом системной гемодина-
мики и сердечной деятельности в периоперационном пе-
риоде. Несмотря на то что некоторые авторы сообщают о 
преобладании женщин с СКС [21, 22], в нашей работе, как 
и у некоторых других авторов [23], достоверно лидировали 
мужчины.

Установлено, что СКС является достоверно чаще смешан-
ным, чем кардиоингибиторным (20%) или вазодепрессор-
ным (17%), развиваясь в 63% случаев. О преобладании сме-
шанного типа говорят и другие исследователи [8, 24]. По 
мнению некоторых авторов, все пациенты с СКС должны 
быть отнесены к смешанному типу в связи с тем, что ис-
ключительно кардиоингибиторный или вазодепрессорный 
типы СКС не встречаются [25, 26]. Тем не менее мы счита-
ем, что их выявление напрямую связано с тщательным мо-
ниторингом пациента в периоперационном периоде. 

Согласно классическому определению, СКС — это сим-
птомокомплекс, развивающийся в результате повышен-
ной чувствительности барорецепторов каротидного синуса 
при их стимуляции и включающий головокружение и/или 
синкопе в результате снижения церебральной перфузии 
[27]. Однако в связи с тем, что описываемая в литературе 
при ангиопластике со стентированием ВСА частота синко-
пе (транзиторной потери сознания) в результате снижения 
системного АД является низкой (3,6%), в зарубежной лите-
ратуре термин «синдром каротидного синуса» практически 
не используется, что, по-видимому, является верным с точ-
ки зрения не только терминологии, но и патофизиологии. 
Принято считать, что малая частота синкопе у пациентов с 
КАС ВСА объясняется отсутствием у большинства пациен-
тов гипоперфузии головного мозга. Кроме того, оператив-
ное лечение выполняется в положении лёжа, что нивелирует 
ортостатический механизм развития синкопе. Наша работа 
также подтвердила низкую частоту транзиторной потери со-
знания, которая имела место только в 1 (1,2%) случае из 84. 

У 50% пациентов СКС развивается во время дилатации 
баллона, у 20% — в 1-й час после операции, а у 30% — 
в более отдалённые сроки (как правило, в первые 24 ч). 
Продолжительность СКС также зависит от его типа, в 
среднем составляя 24 ч. В ряде случаев имеет место стой-
кая артериальная гипотензия, требующая инотропной 
поддержки до 2–3 сут. В целом, полученные нами данные 
согласуются с данными зарубежных исследователей. Необ-
ходимо отметить, что именно время развития СКС опреде-
ляет целесообразность анестезиологического обеспечения 
во время процедуры и госпитализацию в отделения интен-
сивной терапии в течение нескольких часов в большинстве 
центров мира, выполняющих КАС ВСА [14].

Большое внимание при изучении проблемы гемодинами-
ческой нестабильности при КАС исследователи уделяют 
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Ишемический инсульт 
и воспалительные заболевания полости рта

М.Ю. Максимова1,2, Н.А. Рязанцев2, Е.Н. Анисимова2, Н.Ю. Анисимова2, М.А. Пирадов1,2

1ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия; 
2ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова», Москва, Россия

Цель работы — определить клиническое значение воспалительных заболеваний полости рта при ишемическом инсульте (ИИ), уровень информирован-
ности врачей и медицинских сестёр об этой проблеме, безопасность и возможность стоматологической санации полости рта у пациентов в остром 
периоде ИИ.
Материалы и методы. Обследовано 100 пациентов с ИИ в бассейне внутренней сонной артерии давностью 6–48 ч. Эффективность гигиены полости 
рта и риск развития хронического орального сепсиса оценивали с помощью индексов эффективности гигиены полости рта (РНР) и риска развития хро-
нического орального сепсиса (РХОС). Анализ качества жизни проводили с помощью Краткой версии опросника стоматологического здоровья (OHIP-14). 
В социологическом исследовании участвовали 100 пациентов с ИИ, 38 медицинских сестер, 18 врачей-неврологов. 
Результаты. При включении пациентов в исследование тяжесть ИИ составляла по шкале NIHSS 8 (3; 15) баллов, индекс Бартела — 70 (45; 90) баллов. 
Оценка функциональных нарушений по шкале Рэнкина соответствовала 1–3 баллам. Индекс РНР составил 2,28 ± 0,05; индекс РХОС — 20,13 ± 0,50. 
Результаты тестирования с помощью шкалы OHIP-14 (суммарная оценка — 28,1 ± 6,8 балла) также свидетельствовали о неудовлетворительном 
качестве стоматологического здоровья. Результаты социологических исследований показали низкий уровень информированности врачей о стомато-
логической помощи в остром периоде ИИ. После профессиональной гигиены полости рта, лечения воспалительных заболеваний полости рта, удаления 
разрушенных зубов у пациентов с ИИ отмечено снижение индекса РНР до 1,17 ± 0,05 и индекса РХОС до 7,36 ± 0,50, что соответствует удовлетво-
рительному состоянию гигиены полости рта к концу острого периода ИИ. Оценка воздействия стоматологического здоровья на показатели качества 
жизни по шкале OHIP-14 (22,4 ± 7,2 балла) соответствовала удовлетворительным показателям.
Заключение. Наиболее важным аспектом ранней стоматологической помощи пациентам с ИИ является увеличение качества стоматологического 
здоровья. 

Ключевые слова: ишемический инсульт; воспалительные заболевания полости рта; стоматологическая помощь
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Ischaemic stroke and oral inflammatory diseases
Marina Yu. Maksimova1,2, Nikita A. Ryazantsev2, Evgenia N. Anisimova2, Natalia Yu. Anisimova2, Мikhail A. Piradov1,2

1Research Center of Neurology, Moscow, Russia; 
2A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia

The aim of this study was to establish clinical significance of oral inflammatory diseases in ischaemic stroke (IS), how aware doctors and nurses are of this prob-
lem, and the safety and possibility of performing dental hygiene in patients with acute IS.
Materials and methods. We examined 100 patients who had suffered an ischaemic stroke in the internal carotid artery territory within 6 to 48 hours. The efficacy 
of dental hygiene and the risk of developing chronic oral sepsis were evaluated using the Patient Hygiene Performance Index (PHP) and Chronic Oral Sepsis Risk 
index (COSR). Quality of life was assessed using the short version of the Oral Health Impact Profile (OHIP-14). The sociological study included 100 patients with 
ischaemic stroke, 38 nurses, and 18 neurologists.
Results. The severity of IS at study inclusion was 8 (3; 15) points on the NIHSS, while the Barthel Index score was 70 (45; 90) points. The modified Rankin Scale 
score was 1–3 points. The PHP index was 2.28 ± 0.05 and the COSR index was 20.13 ± 0.50. The OHIP-14 results (a total score of 28.1 ± 6.8 points) also indicated 
unsatisfactory quality of dental health. The results of sociological studies revealed low level of awareness regarding dental care during acute IS among doctors. 
After professional oral care, treatment of oral inflammatory diseases, and removal of significantly damaged teeth, patients with IS had a decrease in the PHP index 
to 1.17 ± 0.05 and the COSR index to 7.36 ± 0.50, which corresponds to a satisfactory level of dental hygiene by the end of the acute stroke period. The impact of 
dental health on quality of life parameters as measured by the OHIP-14 scale (22.4 ± 7.2 points) was satisfactory.
Conclusion. The most important aspect of early dental care in patients with IS is increasing the quality of oral health.

Keywords: ischaemic stroke; oral inflammatory diseases; dental care
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воспаления [11–13]. Моноциты, накапливаясь в тканях па-
родонта, продуцируют провоспалительные цитокины, что 
усиливает процессы локального воспаления [14], вызывая 
отёк и кровоточивость десён. Это может способствовать про-
никновению бактерий из полости рта в кровоток. Транзи-
торная бактериемия возникает у пациентов с пародонтозом 
при чистке зубов нитью и проведении любых стоматологи-
ческих манипуляций в полости рта [3, 15, 16]. Метаанализ, 
основанный на 63 исследованиях, подтвердил наличие 
23 видов бактерий полости рта в образцах атеросклероти-
ческих бляшек [17]. Бактерии из очагов эндодонтического 
поражения также были обнаружены в значительных ко-
личествах в биоптатах клапанов сердца (в 40% случаев) и 
атером аорты (в 48% случаев) [18]. В экспериментальных 
исследованиях установлено, что пародонтопатогенные 
бактерии могут проникать в эндотелиоциты и гладкомы-
шечные клетки сосудистой стенки и вызывать нарушение 
функции эндотелия [4, 5].

В настоящее время установлена роль маркёров воспаления 
в развитии дисфункции эндотелия, нарушений гемостаза и 
системного воспалительного ответа при цереброваскуляр-
ных заболеваниях [19–24]. 

Установлено, что уровень С-реактивного белка (СРБ) от-
ражает тяжесть течения воспалительных заболеваний по-
лости рта (гингивита, пародонтита и эндодонтических 
поражений). СРБ относится к семейству белков острой 
фазы воспаления. При повышении уровня СРБ и выявле-
нии одного или нескольких других факторов общий риск 
развития ИИ увеличивается [21]. Высокий уровень СРБ 
в крови относится к маркёрам воспалительного процесса 
в сосудистой стенке и одновременно является предиктором 
разрушения атеросклеротической бляшки и развития ате-
ротромбоза [4, 20, 22]. 

При изучении данных 8850 мужчин и женщин старше 
40 лет, перенесших инсульт (исследование NHAMES III), 
было установлено, что даже с учётом вклада всех факторов 
риска повышение уровня СРБ (более 5,5 ммоль/л) являет-
ся предиктором ИИ (относительный риск 1,71). Отмечена 
связь между уровнями СРБ и интерлейкина-6, повышение 
уровня которого также ассоциируется с риском развития 
ИИ. Интерлейкин-6 — основной регулятор синтеза СРБ, 
а его продукция в свою очередь контролируется интерлей-
кином-1, интерфероном-γ и фактором некроза опухоли-α. 
Уровень последнего, в свою очередь, коррелирует с вы-
раженностью атеросклероза внутренних сонных артерий 
и нарушением функции эндотелия [4, 25].

Многочисленные исследования пациентов с агрессивными 
формами пародонтита позволяют связывать реакции вос-
палительного каскада, обусловленные активацией иммун-

Введение

Ишемический инсульт (ИИ) является одной из ведущих 
проблем здравоохранения в большинстве стран. Благодаря 
мультидисциплинарным исследованиям определена взаи-
мосвязь сердечно-сосудистых заболеваний и воспалитель-
ных заболеваний полости рта [1, 2].

Клиническое значение имеют:
•	 бактериемия, при которой парадонтопатогены и их ток-

сины из биоплёнки зубного налета, зубного камня через 
карманы пародонта проникают в кровоток и сосудистую 
стенку; 

•	 системная воспалительная реакция и иммунный ответ 
на специфические компоненты патогенов полости рта; 

•	 образование проатерогенных факторов патогенными 
бактериями полости рта [2–4]. 

Хронический воспалительный процесс в полости рта со-
провождается образованием многочисленных активных 
биологических веществ и приводит к дисфункции эндоте-
лия и образованию протромботических факторов [5]. 

Инфекции полости рта встречаются у людей разных воз-
растных групп и часто приводят к хроническим воспали-
тельным заболеваниям твёрдых тканей зубов с образовани-
ем кариозных полостей; тканей, окружающих корни зубов 
(гингивит и эндодонтические поражения), и опорно-удер-
живающего аппарата зубов (пародонтит) [6].

Распространённость заболеваний пародонта у лиц средне-
го и пожилого возраста составляет 50–90% [7]. По данным 
Всемирной организации здравоохранения, около 5–20% 
взрослого населения имеют тяжёлую степень хронического 
пародонтита, которая характеризуется глубиной пародон-
тальных карманов ≥6 мм и подвижностью зубов 2–3 сте-
пени [8]. Помимо гингивита и пародонтита встречаются и 
другие формы воспалительных заболеваний полости рта, 
которые возникают в результате глубокого кариеса зубов, 
проникающего через корневой канал к верхушке корня 
зуба [9]. В ряде скандинавских исследований распростра-
нённость эндодонтических поражений составляет 30–60% 
и увеличивается с возрастом [10]. 

Гингивит и пародонтит — хронические воспалительные 
заболевания, индуцируемые пародонтопатогенными бак-
териями, отличаются между собой по составу биопленок и 
подтипам инфильтрирующих иммунных клеток. Эпители-
альные клетки, которые являются первой линией защиты 
от инфильтрации бактерий, создают механический и хими-
ческий защитный барьер, заключающийся в высвобожде-
ния антимикробных пептидов и инициировании миграции 
иммунных клеток, секретирующих хемоаттрактанты, в очаг 
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Стоматологическое лечение проводили по разработанному 
ранее протоколу [30].

В социологическом исследовании участвовали 100 паци-
ентов с ИИ, 38 медицинских сестер, 18 врачей-неврологов, 
354 врача-стоматолога.

Показатели общего анализа крови исследовали на гемато-
логическом анализаторе «Nihon MEK-7222», биохимиче-
ские показатели — на биохимическом анализаторе «Konelab 
PRIME 30i» («Thermo Fisher Scientific»), гемостаз — на коа-
гулометрах «ACL-9000» и «ACL Elite Pro» («Instrumentation 
Laboratory»).

Для статистического анализа данных использовали пакет 
лицензионных программ «Statistica 12.0» («StatSoft»). При 
нормальном распределении количественные данные пред-
ставлены в виде средних арифметических величин (M) и 
стандартных отклонений (SD), их сравнивали с помощью 
критерия Вилкоксона. В случаях, отличных от нормаль-
ного распределения количественных данных, вычисляли 
значения медианы (Ме) и межквартильного интервала 
(Q1–Q3), их сравнение проводили с использованием крите-
рия Вилкоксона. Качественные признаки описывались аб-
солютными и относительными частотами их значений. Для 
выявления взаимосвязи признаков выполняли корреляци-
онный анализ по методу Спирмана. Для выявления влия-
ния стоматологического здоровья (OHIP-14) на зависимую 
переменную (исход инсульта) использовали регрессион-
ный анализ. Различия считали статистически значимыми 
при p < 0,05.

Результаты

Основные клинические характеристики пациентов с ИИ 
при поступлении приведены в табл. 1.

Лёгкий инсульт (3–8 баллов) был диагностирован в 15% 
случаев, инсульт средней степени тяжести (9–12 баллов) — 
в 46%; тяжёлый инсульт (13–15 баллов) — в 39%. Индекс 
Бартел при поступлении составил 70 (45; 90) баллов, сред-
ний балл по mRS — 2 (1; 3) баллов.

Отмечено, что пациенты с ИИ уделяли меньше внимания 
гигиене полости рта, чем до ИИ: 15% опрошенных паци-
ентов начинали чистить зубы в 1-е сутки с момента ИИ, 
46% — со 2-х по 4-е, 39% — с 4-х по 9-е. Также установлено, 
что 80% пациентов стали чистить зубы 1 раз в день вместо 
двух. Обычную зубную щетку заменили на электрическую 
щетку 7% пациентов. 

Количество пациентов, применяющих дополнительные 
средства гигиены, уменьшилось на 32%. 

Среди опрошенных 38 медицинских сестер 6 (15,8%) отме-
тили, что оказывают содействие пациентам в осуществле-
нии гигиены полости рта.

Осмотр полости рта у пациентов с ИИ показал наличие 
обильного налета на зубах (в пришеечных областях и зуб-
ных промежутках), значительного количества зубов, нуж-
дающихся в лечении, а также разрушенных зубов, подле-
жащих удалению. Исходный индекс РНР у пациентов с ИИ 
составил 2,28 ± 0,05. Уровень гигиены полости рта был рас-
ценён как «неудовлетворительный». 

ных клеток бактериальными эндотоксинами и избыточ-
ным высвобождением цитокинов, хемокинов, адгезивных 
молекул, свободных радикалов, с повышенным риском 
развития сердечно-сосудистых заболеваний [4]. 

Оказание стоматологической помощи при ИИ — после-
довательный процесс, направленный на профилактику 
возникновения и прогрессирования инфекционно-воспа-
лительных экстрацеребральных осложнений, а также по-
вышение повседневной жизненной активности. При ИИ 
пациентам необходим гигиенический уход за полостью рта, 
а также выявление очагов воспаления пародонта и пери- 
апикальных очагов, признаков механической травматиза-
ции тканей полости рта [26, 27]. 

Пациенты, ухаживающий персонал и их семьи имеют не-
достаточное представление о современных средствах ухода 
за зубами и съемными протезами.

Цель работы — определить клиническое значение воспа-
лительных заболеваний полости рта при ИИ, уровень ин-
формированности врачей и медицинских сестёр об этой 
проблеме, безопасность и возможность стоматологической 
санации полости рта у пациентов в остром периоде ИИ.

Материалы и методы 

В исследование были включены 100 пациентов (58 мужчин 
и 42 женщины, средний возраст 68 (62; 74) лет) с ИИ в ка-
ротидной системе давностью 6–48 ч. 

С целью верификации ИИ и уточнения его причины паци-
ентам был проведён ряд инструментальных исследований: 
МРТ головного мозга на аппаратах «Magneton Symphony 
1,5Т» («Siemens»), «Magneton Avanto 1,5Т» («Siemens»); ду-
плексное сканирование брахиоцефальных артерий на ап-
парате «Philips iU 22» («Philips»); стандартная ЭКГ, транс-
торакальная эхокардиография на аппарате «Philips iE33» 
(«Philips»), cуточный мониторинг артериального давления. 
Подтип ИИ устанавливался согласно критериям TOAST 
(Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment).

Степень тяжести ИИ при поступлении и в динамике оце-
нивали с помощью шкалы инсульта Национальных ин-
ститутов здоровья США (NIHSS) и модифицированной 
шкалы Рэнкина (mRS). Степень уровня повседневной ак-
тивности оценивали по индексу Бартел. Всем пациентам 
проводили оценку индексов эффективности гигиены по-
лости рта (РНР) и риска развития хронического орального 
сепсиса (РХОС) [26, 27].

Качество жизни анализировали с помощью Краткой вер-
сии опросника стоматологического здоровья (OHIP-14), 
в котором варианты ответов на 14 вопросов (нарушение 
жевательной функции; боль при приеме пищи; психологи-
ческий дискомфорт; физические ограничения при приеме 
пищи, общении; изменение социальной ситуации и комму-
никативных функций) оцениваются по 5-бальной шкале. 
Уровень качества жизни от 0–12 баллов определяется как 
хороший, 13–24 баллов — удовлетворительный, 25–56 бал-
лов — неудовлетворительный [29].

Во время стоматологических вмешательств пациентам с 
ИИ проводили мониторинг ЭКГ, измеряли артериальное 
давление и определяли оксигенацию крови. 
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Таблица 1. Общая характеристика пациентов  с ИИ (n = 100)

Table 1. General characteristics of patients with IS (n = 100)

Характеристика
Characteristic

Me (Q1; Q3)

Возраст, лет
Age, years

68 (62; 74) 

Пол (мужчины/женщины) 
Gender (male/female)

58/42 

Курение табака в настоящее время (за последние 2 года), доля пациентов, %:
Current tobacco smoker (in the last 2 years), percentage of patients, %:

•	 никогда не курил
•	 never smoked

20

•	 курит менее 1 пачки сигарет в день
•	 smokes less than 1 cigarette pack/day

41

•	 курит более 1 пачки сигарет в день
•	 smokes more than 1 cigarette pack/day

28

•	 не курит более 12 мес
•	 has not smoked for more than 12 months

11

Чрезмерное употребление алкоголя, доля пациентов, %
Excessive alcohol use, percentage of patients, %

23

Индекс массы тела, кг/м2

Body mass index, kg/m2 28 (25; 31)

Артериальная гипертония 2–3 степени, доля пациентов, %
Grade 2–3 hypertension, percentage of patients, %

88

Атеросклероз брахиоцефальных артерий, доля пациентов, %
Brachiocephalic atherosclerosis, percentage of patients, %

71

Ишемическая болезнь сердца, доля пациентов, %
Coronary heart disease, percentage of patients, %

49

Фибрилляция предсердий, доля пациентов, %
Atrial fibrillation, percentage of patients, %

33

Сахарный диабет 2-го типа, доля пациентов, %
Type 2 diabetes mellitus, percentage of patients, %

64

Хроническая сердечная недостаточность, доля пациентов, %
Chronic heart failure, percentage of patients, %

45

Ишемический инсульт в анамнезе, доля пациентов, %
History of ischaemic stroke, percentage of patients, %

25

Приём гипотензивной терапии, доля пациентов, %
Antihypertensive therapy, percentage of patients, %

76

Приём статинов, доля пациентов, %
Statin therapy, percentage of patients, %

22

Приём антиагрегантов, доля пациентов, %
Antiplatelet therapy, percentage of patients, %

49

Приём антикоагулянтов, доля пациентов, %
Anticoagulant therapy, percentage of patients, %

7

Средний балл по шкале NIHSS
NIHSS average score

8 (3; 15)

Индекс Бартел 
Barthel Index

70 (45; 90)

Средний балл по mRS 
Modified Rankin Scale average score

2 (1; 3)

Атеротромботический инсульт, доля пациентов, %
Atherothrombotic stroke, percentage of patients, %

41

Продолжение таблицы на стр. 30
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средств гигиены, таких как зубная нить, ополаскиватели 
для полости рта. Были освещены особенности гигиены 
полости рта при наличии несъёмных и съёмных ортопе-
дических конструкций. Также была предоставлена об-
щая информация об устройстве съемных ортопедических 
конструкций, принципах их фиксации, путях введения 
и выведения, основных принципах гигиены протезов. 
Проведённые профилактические мероприятия привели 
к повышению гигиены полости рта и снижению гигие-
нического индекса. Динамика изменения индекса РНР 
представлена на рис. 1.

Результаты опроса врачей показали, что 276 (78%) стома-
тологов на вопрос о безопасности стоматологической ре-
абилитации в остром периоде ИИ затруднялись ответить, 
64 (18%) считают её опасной и лишь 14 (4%) допускают 
её возможность. Мнение неврологов оказалось еще более 
консервативным: 6 (33,3%) считают подобное вмешатель-
ство опасным, 1 (5,5%) — безопасным, 11 (61,1%) затруд-
нялись ответить. Среди неврологов 15 (83%) отметили, что 
сталкивались в своей практике с воспалительными заболе-
ваниями полости рта в остром периоде ИИ.

Виды и количество стоматологических вмешательств у па-
циентов с ИИ представлены в табл. 2.

Эффективность стоматологической санации полости рта 
определяется с помощью индекса РХОС (рис. 2). Основой 
для снижения индекса РХОС являлось уменьшение зубно-
го налёта и хронического гингивита.

Для повышения гигиены полости рта у пациентов с ИИ 
были проведены занятия со средним и младшим меди-
цинским персоналом, которые содержали информацию 
о современных средствах ухода за полостью рта. Были 
даны рекомендации по применению дополнительных 

Характеристика
Characteristic

Me (Q1; Q3)

Кардиогенный эмболический инсульт, доля пациентов, %
Cardioembolic stroke, percentage of patients, %

33

Лакунарный инсульт, доля пациентов, %
Lacunar stroke, percentage of patients, %

26

Объём инфарктов мозга, доля пациентов, % 
Cerebral infarction volume, percentage of patients, %

•	 большой
•	 large

8

•	 средний
•	 moderate

66

•	 малый
•	 small

26

Лейкоциты, ×109/л
White blood cells, ×109/l

9,4 (8,2; 10,7)

Глюкоза, ммоль/л
Glucose, mmol/l

7,3 (6,1; 8,6)

СРБ, нмоль/л
CRP, nmol/l

12,4 (8,1; 16,7)

Общий холестерин, ммоль/л
Total cholesterol, mmol/l

6,4 (5,8; 7,1)

Липопротеины низкой плотности, ммоль/л
Low density lipoproteins, mmol/l

2,8 (2,4; 3,5)

Триглицериды, ммоль/л
Triglycerides, mmol/l

1,8 (1,4; 2,3) 

Фибриноген, г/л
Fibrinogen, g/l

4,2 (3,4; 5,1)

Рис. 1. Динамика индекса РНР у пациентов с ИИ.
*р < 0,05 по сравнению с 3-ми сутками ИИ.

Fig. 1. Changes in the PHP index in patients with IS.
*р < 0.05 compared to day 3 of IS.
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Результаты тестирования с помощью шкалы OHIP-14  
у пациентов с ИИ в момент поступления (суммарная оцен-
ка 28,1 ± 6,8 балла) свидетельствовали о неудовлетвори-
тельном качестве стоматологического здоровья. Снижение 
качества стоматологического здоровья у пациентов с ИИ 
было обусловлено затруднениями при приёме пищи в 76% 
случаев, болью в челюстно-лицевой области — в 53%, ре-
чевыми нарушениями — в 40%, неудобствами из-за отсут-
ствия зубов — в 35%, стеснением в общении — в 28%. 

В конце острого периода у пациентов с ИИ отмечен регресс 
неврологической симптоматики (по шкале NIHSS средний 
балл на 21-е сутки составил 6 (2; 10) баллов, при поступле-
нии — 8 (3; 15); р = 0,03) и функциональных нарушений 
(индекс Бартел на 21-е сутки составил 85 (70; 100), при по-
ступлении — 65 (40; 90); р = 0,04). При сравнительном ана-
лизе результатов исследования лабораторных показателей 
в динамике ИИ (1–21-е cутки) выявлено снижение уров-
ней лейкоцитов (от 9,4 (8,2; 10,7) до 7,4 (6,8; 8,6) × 109/л; 

Рис. 2. Динамика индекса РХОС у пациентов с ИИ.
*р < 0,05 по сравнению с 3-ми сутками ИИ.

Fig. 2. Changes in the Chronic Oral Sepsis Risk index in patients with IS.
*р < 0.05 compared to day 3 of IS.

Таблица 2. Стоматологические вмешательства, способы местного обезболивания у пациентов с ИИ

Table 2. Dental interventions and local anaesthesia techniques in patients with IS

Виды стоматологических вмешательств
Types of dental intervention

Применяемое местное обезболивание
Local anaesthesia used

n

Проведение профессиональной гигиены (К03.63, К03.64, К03.65)
Professional oral hygiene (K03.63, K03.64, K03.65)

Аппликационная анестезия путём нанесения 
5% лидокаина в форме геля

Topical anaesthesia using 5% lidocaine gel
100

Лечение кариеса (K02.0, К02.1, К02.2)
Treatment of cavities (K02.0, K02.1, K02.2)

Инфильтрационная анестезия 4% артикаином 
с эпинефрином 1 : 400 000 и 1 : 200 000 

на верхней челюсти и фронтальном отделе 
нижней челюсти, включая премоляры

Infiltration anaesthesia with 4% articaine with epinephrine 
1:400,000 and 1:200,000 in the maxilla and the anterior mandible, 

including the premolars

3

Лечение пульпита (К04.0, К04.1, К04.2)
Treatment of pulpitis (K04.0, K04.1, K04.2)

2

Лечение периодонтита (К04.4, К04.5, К04.6, К04.7, К04.8)
Treatment of periodontitis (K04.4, K04.5, K04.6, K04.7, K04.8)

12

Удаление зубов по поводу К04.5, К04.8, 
подвижности 3–4 степени по Энтину
Tooth extraction due to K04.5, K04.8, 
grade 3–4 tooth mobility according to Entin

Инфильтрационная анестезия 4% артикаином 
с эпинефрином 1 : 400 000 и 1 : 200 000 
Infiltration anaesthesia with 4% articaine 

with epinephrine 1:400,000 and 1:200,000

42

Лечение кариеса (K02.0, К02.1, К02.2)
Treatment of cavities (K02.0, K02.1, K02.2)

Проводниковая анестезия 3% мепивакином + парадонтальные 
способы — 4% артикаином с эпинефрином 1 : 400 000 

и 1 : 200 000 на нижней челюсти
Nerve block anaesthesia with 3% mepivacaine + periodontal 

methods — 4% articaine with epinephrine 1:400,000 
and 1:200,000 in the mandible

2

Лечение пульпита (К04.0, К04.1, К04.2)
Treatment of pulpitis (K04.0, K04.1, K04.2)

2

Лечение периодонтита (К04.4, К04.5, К04.6, К04.7, К04.8)
Treatment of periodontitis (K04.4, K04.5, K04.6, K04.7, K04.8)

7

Удаление зубов по поводу К04.5, К04.8, 
подвижности 3–4 степени по Энтину
Tooth extraction due to K04.5, K04.8, 
grade 3–4 tooth mobility according to Entin

Проводниковая анестезия 3% мепивакином + парадонтальные 
способы — 4% артикаином с эпинефрином 1 : 400 000 

и 1 : 200 000 на нижней челюсти.
Инфильтрационная анестезия 4% артикаином с эпинефрином 

1 : 400 000 и 1 : 200 000 на фронтальном отделе нижней 
челюсти, включая премоляры

Nerve block anaesthesia with 3% mepivacaine + periodontal 
methods — 4% articaine with epinephrine 1:400,000 

and 1:200,000 in the mandible
Infiltration anaesthesia with 4% articaine with epinephrine 

1:400,000 and 1:200,000 in the anterior mandible, 
including the premolars

40

7 сутки / days 14 сутки / days 21 сутки / days
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вали умеренным нарушениям повседневной деятельности. 
В качестве коварианты использовали уровень стоматоло-
гического здоровья по OHIP-14. Восстановление невро-
логических функций при ИИ не было ассоциировано с 
суммарной оценкой качества стоматологического здоровья 
по OHIP-14. Стандартизованный коэффициент в модели 
со свободным членом для независимой переменной с 95% 
доверительным интервалом составил –0,507 [–2,135; 1,095] 
(p = 0,52).

Заключение 

Выявлена неудовлетворительная информированность вра-
чей о способах стоматологической санации полости рта 
у пациентов с ИИ.

Уровень гигиены полости рта у пациентов с ИИ является 
неудовлетворительным. Пациенты, а также ухаживающий 
персонал должны принимать максимально раннее и актив-
ное участие в стоматологических мероприятиях.

Различные стоматологические мероприятия после ИИ 
должны быть организованы и проводиться координиро-
ванно с участием врача-невролога, врача-терапевта, врача-
стоматолога и медицинской сестры. 

Наиболее важным аспектом ранней стоматологической по-
мощи пациентам с ИИ является увеличение качества сто-
матологического здоровья. 

p = 0,007) и С-реактивного белка (от 12,4 (8,1; 16,7) 
до 7,6 (5,2; 10,5) нмоль/л; p = 0,006).

После стоматологической санации полости рта, лечения 
воспалительных заболеваний полости рта, удаления разру-
шенных зубов у пациентов с ИИ отмечено снижение ин-
декса РНР до 1,17 ± 0,05 и индекса РХОС до 7,36 ± 0,50, 
что соответствует удовлетворительному состоянию гигие-
ны полости рта к концу острого периода ИИ. 

Оценка воздействия стоматологического здоровья на по-
казатели качества жизни по шкале OHIP-14 составила  
22,4 ± 7,2 балла и соответствовала удовлетворительным по-
казателям. Повышение показателей качества стоматоло-
гического здоровья отмечено по характеристикам приёма 
пищи и общения.

При корреляционном анализе статистически значимых 
взаимосвязей между степенью регресса неврологической 
симптоматики, лабораторными показателями и показате-
лями гигиены полости рта у пациентов с ИИ не выявлено 
(табл. 3).

Для оценки влияния качества стоматологического здоровья 
по OHIP-14 на исход инсульта применяли регрессионный 
анализ, где в качестве зависимой переменной использова-
но пороговое значение функционального восстановления 
по mRS. Способность выполнять повседневные обязанно-
сти по mRS оценивали как 0–2 балла, 3 балла соответство-

Таблица 3. Взаимосвязь показателей гигиены полости рта с клиническими и лабораторными данными (корреляционный анализ по Спирмену)

Table 3. Relationship between oral hygiene parameters and clinical and laboratory data (Spearman rank correlation analysis)

Показатели гигиены полости рта
Oral hygiene parameters

ΔNIHSS
(1–21-е сутки)

ΔNIHSS
(day 1–21)

Лейкоциты, ×109/л
White blood cells, ×109/l

СРБ, нмоль/л
CRP, nmol/l

Глюкоза, ммоль/л
Glucose, mmol/l

Индекс РНР 
PHP index

R = 0,302
p = 0,059

R = 0,281
p = 0,070

R = 0,396
p = 0,090

R = 0,536
p = 0,069

Индекс РХОС
COSR index

R = 0,310
p = 0,054

R = 0,583
p = 0,053

R = 0,502
p = 0,084

R = 0,555
p = 0,061
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Эффективность кинезитерапии 
при хронической неспецифической люмбалгии

В.А. Парфенов, И.А. Ламкова

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

Цель работы — изучение эффективности физической терапии (кинезитерапии, КТ) при хронической неспецифической люмбалгии (ХНЛ) в отношении 
боли, функционального и эмоционального состояния пациентов, их общей физической активности. 
Материалы и методы. Наблюдали 71 пациента (17 мужчин и 54 женщин) в возрасте 18–75 лет (средний возраст 55,09 ± 13,0 лет) с ХНЛ, из кото-
рых 34 пациента получали стандартную КТ, 37 пациентов — расширенную КТ. Исходно, через 7 и 90 дней проводили анкетирование с использовани-
ем цифровой рейтинговой шкалы (ЦРШ) боли, опросника оценки степени нарушения жизнедеятельности (Освестри), госпитальной шкалы тревоги 
и депрессии (HADS) и опросника физической активности (IPAQ-SF). 
Результаты. На фоне лечения наблюдались снижение интенсивности боли по ЦРШ с исходного 8 (6–8) до 3 (2–4) баллов через 7 дней и до 2 (0–4) бал-
лов через 3 мес (р < 0,0001), выраженность депрессии уменьшалась с 7 (5–9) до 5 (3–7) баллов через 7 дней (р = 0,002) и до 4 (3–6) баллов через 90 дней 
(р = 0,002), выраженность тревоги — с 7 (5–10) до 6 (4–8) баллов через 7 дней (р = 0,0003) и до 5 (3–7) баллов через 90 дней (р = 0,0003), наруше-
ния жизнедеятельности по опроснику Освестри — с 46% (34–57,77%) до 28% (12–35,55%) через 7 дней (р < 0,0001) и до 11,11% (4,44–26%) через 
90 дней (р < 0,0001). Физическая активность по IPAQ-SF повысилась с 11 (7–16) до 16 (13–19) баллов через 7 дней (р = 0,001) и до 23 (15–26) баллов 
через 90 дней (р = 0,0002).
В группе пациентов с расширенной КТ в сравнении с группой со стандартной КТ отмечено более значительное снижение боли по ЦРШ через 7 дней 
и 3 мес (р = 0,02 и p = 0,055 соответственно), уменьшение выраженности депрессии по HADS (p < 0,05), уменьшение функциональных нарушений по 
опроснику Освестри (р = 0,015), повышение физической активности по IPAQ через 90 дней (р = 0,0002). 
Заключение. КТ при ХНЛ не только уменьшает боль, но и улучшает функциональное и эмоциональное состояние пациентов, повышает их физическую 
активность. Расширение программы КТ с использованием персонализированного подхода и образовательных программ улучшает отдалённые резуль-
таты лечения.

Ключевые слова: хроническая неспецифическая боль в нижней части спины; кинезитерапия; депрессия; тревожность
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Effectiveness of kinesiotherapy 
in chronic non-specific low back pain

Vladimir A. Parfenov, Irina A. Lamkova

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

The aim of this study was to evaluate the effectiveness of physical therapy (kinesiotherapy or KT) for chronic non-specific low back pain (CNSLBP) in managing 
pain, improving functional and emotional state, and overall physical activity.
Materials and methods. The study included 71 patients (17 men and 54 women) aged 18–75 years (mean age 55.09 ± 13.0 years) with CNSLBP, of whom 
34 patients received standard KT and 37 patients received enhanced KT. Patients were asked to complete the Numeric Pain Rating Scale (NPRS), the Oswestry 
Low Back Pain Disability Questionnaire, the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), and the International Physical Activity Questionnaire (IPAQ-SF) 
at baseline, after 7 days and 90 days.
Results. In patients who received treatment, we observed a reduction in pain intensity as measured by the NPRS, from a score of 8 at baseline (6–8) to 3 (2–4) 
points after 7 days and down to 2 (0–4) after 3 months (p < 0.0001). Depression severity decreased from 7 (5–9) points to 5 (3–7) after 7 days (p = 0.002) and 
4 (3–6) points after 90 days (p = 0.002). Anxiety decreased from 7 (5–10) to 6 (4–8) after 7 days (p = 0.0003) and 5 (3–7) points after 90 days (p = 0.0003). 
The Oswestry Low Back Pain Disability Questionnaire score decreased from 46% (34–57.77) to 28% (12–35.55) after 7 days (p < 0.0001), and then to 11.11% 
(4.44–26) after 90 days (p < 0.0001). Physical activity as measured by the IPAQ-SF increased from 11 (7–16) to 16 (13–19) points after 7 days (p = 0.001) 
and to 23 (15–26) points after 90 days (p = 0.0002).
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Введение

Актуальность совершенствования ведения пациентов с бо-
лями в спине обусловлена тем, что они занимают 1-е место 
среди всех неинфекционных заболеваний по количеству 
лет жизни, потерянных вследствие стойкого ухудшения 
здоровья [1]. Неспецифическая поясничная боль, или не-
специфическая люмбалгия представляет наиболее частую 
(90%) причину хронической боли в спине, она может быть 
вызвана поражением мышц, межпозвоночных дисков, 
крестцово-подвздошного сочленения, поясничных фа-
сеточных суставов и сочетанием этих факторов, при этом 
установление точной причины боли не всегда возможно 
[2]. При хронической неспецифической люмбалгии (ХНЛ) 
наиболее эффективен комплексный (мультидисципли-
нарный) подход, который включает лекарственные и не-
лекарственные методы терапии, повышение физической и 
социальной активности, выработку эффективных для пре-
одоления боли моделей поведения [3, 4]. Кинезитерапия 
(КТ), которая основывается на регулярных физических 
упражнениях под контролем специалиста, выделяется как 
одно из наиболее эффективных направлений лечения па-
циента с ХНЛ [3, 5, 6]. 

При ведении пациентов с ХНЛ наиболее часто использу-
ется стандартная КТ, включающая групповые занятия со 
специалистом по лечебной гимнастике, при этом часто не 
учитываются индивидуальные особенности пациентов, их 
отношение к КТ, не используется образовательная про-
грамма по болям в спине в комбинации с КТ (расширенная 
КТ). Цель настоящего исследования — изучение ближай-
ших и отдалённых результатов стандартной (СКТ) и рас-
ширенной КТ (РКТ) при ХНЛ не только в отношении боли 
и связанной с ней инвалидности, но и в отношении эмо-
ционального состояния пациентов, их общей физической 
активности. 

Материалы и методы

В исследовании приняли участие 71 пациент (17 мужчин и 
54 женщин) в возрасте 18–75 лет (средний возраст 55,09 ± 
13,0 лет) с ХНЛ. Пациенты находились на стационарном ле-
чении в неврологическом отделении клиники нервных бо-
лезней им. А.Я. Кожевникова Сеченовского Университета. 
Критериями включения в исследование было наличие у па-
циента неспецифической боли в спине в качестве основной 

жалобы, длительность заболевания более 12 нед, отсутствие 
дискогенной радикулопатии, поясничного стеноза и других 
неврологических заболеваний, вызывающих боль в спине, 
отсутствие тяжёлой соматической и психической патологии. 

Пациенты были случайным образом распределены в 2 груп-
пы: 34 пациента получали СКТ, 37 пациентов — РКТ. 
Стандартное лечение включало применение лекарствен-
ных средств [3], массаж мышц спины, 5 групповых заня-
тий лечебной гимнастикой. В группе РКТ дополнительно 
проводились 5 индивидуальных занятий в течение периода 
госпитализации для формирования ежедневного 15-ми-
нутного комплекса упражнений (с возможностью амбула-
торного выполнения). В комплекс входили упражнения на 
расслабление, подвижность, силу мышц спины, живота, 
нижних конечностей, улучшение паттерна ходьбы, дыха-
ния. Давались рекомендации по эргономике, увеличению 
общей физической активности. Пациентам рекомендова-
лись выполнение 15-минутного комплекса ежедневно, уве-
личение времени ходьбы до 150 мин в неделю, постепенное 
включение в режим плавания, езды на велосипеде, танцев, 
скандинавской ходьбы или другой умеренной физической 
активности (интересной пациенту). С пациентами также 
проводилась образовательная программа о причинах болей 
в спине. Длительность каждого занятия с упражнениями и 
образовательной программой составляла 45–60 мин. 

Пациентам проводилось неврологическое обследование, 
а также нейроортопедическое обследование, направлен-
ное на выяснение возможных причин ХНЛ, в неясных 
случаях — блокады крестцово-подвздошного сочленения 
или фасеточных суставов. Выявление источника боли ис-
пользовалось для подбора упражнений, в рамках образо-
вательной программы и снижения катастрофизации. 

У всех пациентов проводилось анкетирование с исполь-
зованием цифровой рейтинговой шкалы (ЦРШ) боли, 
опросника оценки степени нарушения жизнедеятельности 
(Освестри) [7], госпитальной шкалы тревоги и депрессии 
(Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) [8] и опросни-
ка для определения физической активности (International 
Questionnaire on Physical Activity short form, IPAQ-SF) 
[9, 10], учитывающего активность за последние 2 нед со-
ответственно возрасту и выявляющего гиподинамию. Все 
пациенты проходили тестирование в 1-й день госпитализа-
ции, на 7–10-й день и через 90 дней (±10 дней). 

The patient group receiving enhanced KT had a more significant reduction in pain as measured by the NPRS after 7 days and 3 months (p = 0.02 and p = 0.055, 
respectively), depression as measured by the HADS (p < 0.05), and disability as measured by the Oswestry Questionnaire (p = 0.015), accompanied by an increase 
in physical activity as measured by the IPAQ-SF after 90 days (p = 0.0002), as compared to the patient group receiving standard KT.
Conclusion. KT not only reduces pain but also improves the functional and emotional state, and increases physical activity in patients with CNSLBP. Enhancing 
KT by using a personalized approach and educational programmes improves long-term treatment outcomes.
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шего возраста и меньшей физической активности в группе 
РКТ (таблица). Коморбидные заболевания устанавливали 
во время сбора анамнеза и подтверждали медицинскими 
документами.

Все испытуемые подписывали информированное согласие 
согласно форме, установленной и одобренной Локальным 
комитетом по этике при Сеченовском Университете (про-
токол исследования № 16-19 от 04.12.2019).

Результаты

В качестве причин ХНЛ у пациентов были установлены 
преимущественное поражение крестцово-подвздошного 
сочленения (32,4%), фасеточных суставов (7,1%), их ком-
бинация (19,7%), наличие грыж межпозвоночных дисков 
(1,1%), миофасциального синдрома (8,5%) или комбинация 
нескольких причин (31%). Ранее большинству (64 из 71; 
90,14%) пациентов была проведена МРТ поясничного от-
дела, при которой были обнаружены грыжи межпозвоноч-
ных дисков, поэтому пациенты расценивали обнаруженные 
грыжи как наиболее вероятную причину боли в спине. 

В обеих группах пациентов с ХНЛ на фоне лечения наблю-
далось статистически значимое снижение интенсивности 
боли в спине по ЦРШ через 1 нед и через 2 мес по срав-

Анализ собранных данных проводился с помощью методов 
описательной и непараметрической статистики. Нормаль-
ность распределения переменных оценивали с использо-
ванием теста Шапиро–Уилка. В качестве описательных 
статистик переменных использовали медиану (Me) с меж-
квартильным размахом (Q

1
–Q

3
) Для сравнения групп по 

количественным переменным использовался U-критерий 
Манна–Уитни. Для тестирования гипотез о частоте встре-
чаемости признаков для бинарных переменных и пере-
менных, имеющих больше 2 категорий, применяли точный 
критерий Фишера и тест χ2 Пирсона. Для сравнения пока-
зателей во времени в рамках одной группы использовали 
критерий Фридмана с последующими попарными срав-
нениями с помощью критерия Вилкоксона, а также тест 
симметрии для парных таблиц сопряжённости. Р-значения 
корректировали в соответствии с поправкой на множе-
ственные сравнения Холма. 

Статистический анализ проводили с использованием про-
граммы «IBM SPSS Statistics v.23» («IBM Corporation»). При 
оценке результатов статистически значимыми считали ре-
зультаты при значениях р < 0,05. 

Группы пациентов со СКТ и РКТ не отличались по боль-
шинству клинических характеристик, за исключением бо-
лее высокого процента лёгочных заболеваний, более стар-

Клиническая характеристика пациентов с ХНЛ, Ме (Q
1
–Q

3
)

Clinical characteristics of patients with CNSLBP, Ме (Q
1
–Q

3
)

Характеристика
Characteristics

СКТ
Standard KT group

(n = 34)

РКТ 
Enhanced KT group

(n = 37)
р

Возраст, лет
Age, years

54,5 (40–61) 62 (54–66) 0,023

Индекс массы тела, кг/м2

Body mass index, kg/m2 27,6 (24,8–32,15) 27,7 (24,3–31,6) 0,8

Наличие сахарного диабета, n (%)
Diabetes mellitus, n (%)

6 (17,65%) 8 (21,62%) 0,9

Наличие гипотиреоза, n (%)
Hypothyroidism, n (%)

2 (5,88%) 4 (10,81%) 0,68

Наличие гинекологических или урологических заболеваний, n (%)
Gynaecological or urological disease, n (%)

18 (52,94%) 22 (59,46%) 0,75

Наличие лёгочных заболеваний, n (%)
Lung diseases, n (%)

3 (8,82%) 10 (29,73%) 0,04

Наличие варикозного расширения вен нижних конечностей, n (%)
Lower limb varicose veins, n (%)

18 (52,94%) 26 (70,27%) 0,21

Операции на позвоночнике или суставах, n (%)
Spinal or joint surgeries, n (%)

5 (14,71%) 7 (18,92%) 0,88

Боль по ЦРШ, баллы
Pain, NPRS score

7 (6–8) 8 (6–8) 0,948

Тревога по HADS, баллы
HADS anxiety score

7,5 (5,25–10,0) 7 (5–10) 0,899

Депрессия по HADS, баллы
HADS depression score

6,5 (4,0–9,75) 7 (5–9) 0,926

Нарушение жизнедеятельности по опроснику Освестри, %
Oswestry Low Back Disability Questionnaire, %

46,33 (34–57,58) 46 (34,0–57,77) 0,895

Физическая активность IPAQ-SF, баллы
IPAQ-SF score

14 (10,0–21,75) 11 (7–16) 0,056

https://ru.wikipedia.org/wiki/Варикозное_расширение_вен_нижних_конечностей
https://ru.wikipedia.org/wiki/Варикозное_расширение_вен_нижних_конечностей
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и 90 дней в сравнении с результатами первичного анкетиро-
вания (р < 0,001). В группе РКТ нарушения жизнедеятель-
ности по шкале Освестри снижались с 46% (34–57,77%) 
до 28% (12–35,55%) через 7 дней (р < 0,0001) и до 11,11% 
(4,44–26%) процентов через 90 дней (р < 0,0001), что было 
более значительно, чем в группе СКТ (статистическая зна-
чимость между группами через 90 дней р = 0,015; рис. 3).

В обеих группах пациентов отмечено повышение физиче-
ской активности через 7 и 90 дней. В группе СКТ наблюда-
лось повышение физической активности с 14 (10–21,75) до 
18,5 (14–21) балла через 7 дней (р = 0,138) и до 19 (10,25–
25,5) баллов через 90 дней (р = 0,182). В группе РКТ от-
мечено статистически значимое повышение физической 
активности с 11 (7–16) до 16 (13–19) баллов через 7 дней 
(р = 0,001) и до 23 (15–26) баллов через 90 дней (р = 0,0002).

Для каждого пациента определялось наличие гиподинамии 
в зависимости от возраста и суммы набранных баллов фи-

нению с первичными данными (р < 0,0001), для группы 
СКТ — с исходного 7 (6–8) до 4 (3–5) баллов через 7 дней и 
до 3 (1–6) баллов через 3 мес (р < 0,0001). Более существен-
ное снижение боли по ЦРШ до 3 (2–4) баллов через 7 дней 
и до 2 (0–4) баллов через 3 мес (р < 0,0001) было в группе 
пациентов группы РКТ, чем СКТ (рис. 1).

В целом в группах пациентов отмечено улучшение эмо-
ционального состояния по шкале HADS через 7 и 90 дней 
(р < 0,05). В группе РКТ по шкале HADS выраженность 
депрессии уменьшалась с 7 (5–9) до 5 (3–7) баллов че-
рез 7 дней (р = 0,002) и до 4 (3–6) баллов через 90 дней 
(р = 0,002), выраженность тревоги — с 7 (5–10) до 6 (4–8) 
баллов через 7 дней (р = 0,0003) и до 5 (3–7) баллов через 
90 дней (р = 0,0003). Между группами пациентов не найде-
но достоверных различий по выраженности тревоги через 
7 и 90 дней. При сравнении наличия и уровней депрессии 
(норма, субклиническая, клиническая) отмечено более 
значительное улучшение в группе РКТ (рис. 2).

Снижение степени нарушения жизнедеятельности по шка-
ле Освестри в группах пациентов с ХНЛ отмечено через 7 

Рис. 1. Интенсивность болевого синдрома в спине по ЦРШ (баллы) 
исходно и через 7 и 90 дней в группах пациентов с СКТ и РКТ (р = 0,02 
и p = 0,055 между группами через 7 и 90 дней соответственно).

Fig. 1. Back pain intensity as measured by the NPRS (points) at baseline 
and after 7 and 90 days in patient groups receiving standard and enhanced 
KT (p = 0.02 and p = 0.055 between groups after 7 days and 90 days, 
respectively).

Рис. 2. Распределение пациентов в зависимости от оценки депрессив-
ных расстройств по HADS исходно и через 7 и 90 дней в группах СКТ 
и РКТ.
Отличия от нормы только в группе с РКТ (p < 0,05).

Fig. 2. Patient distribution according to the HADS depression score 
at baseline and after 7 and 90 days, in patient groups receiving standard 
and enhanced KT.
Aberrations were found only in the group receiving enhanced KT 
(p<0.05).
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зической активности. У пациентов группы РКТ частота ги-
подинамии статистически значимо снижалась с 56,76% до 
24,32% через 7 дней (p = 0,0015) и до 18,92% через 90 дней 
(p = 0,0015). У пациентов группы СКТ частота гиподинамии 
снижалась с 47,06% до 32,35% через 7 дней (p = 0,375), а за-
тем увеличивалась до 41,18% через 90 дней (p = 1,0). Изме-
нения частоты гиподинамии в группах отражены на рис. 4. 

Обсуждение

Результаты проведённого исследования показали эффек-
тивность персонализированной КТ в комплексной терапии 
пациентов с ХНЛ. Комплексное лечение привело к суще-
ственному снижению боли, увеличению функциональных 
возможностей пациентов (по опроснику Освестри), улуч-
шению их эмоционального состояния (по шкале HADS), 
а также уменьшению распространённости гиподинамии 
среди пациентов. Полученные данные согласуются с реко-
мендациями экспертов разных стран по лечению ХНЛ [11–
13], в которых выделяется эффективность комплексного 
(мультимодального) подхода, позволяющего поддерживать 
положительные эффекты лечения в долгосрочной перспек-
тиве. Важно отметить, что в исследованиях, посвящённых 

экономической эффективности междисциплинарных про-
грамм лечения при хронической боли в целом, обнаружено 
значительное снижение медицинских затрат после лечения 
по сравнению с фазой до лечения [14].

В настоящее время КТ расценивается как наиболее эффек-
тивное направление лечения ХНЛ [15, 16], при этом про-
должают изучаться методы, интенсивность и частота КТ, а 
также её комбинация с психологическими методами тера-
пии [4, 17]. Важно отметить, что увеличение физической 
активности ассоциируется со снижением риска развития 
сердечно-сосудистых и ряда других заболеваний, поэтому 
расценивается как одно из приоритетных направлений со-
временной медицины [17, 18]. 

В проведённом исследовании все пациенты группы РКТ 
были неоднократно информированы о доброкачественном 
характере заболевания, возможности самопроизвольного 
регресса грыжи диска (при её наличии), целесообразности 
сохранять физическую, социальную и профессиональную 
активность, избегать постельного режима, что также спо-
собствовало повышению эффективности терапии и соот-
ветствует рекомендациям экспертов разных стран [19, 20]. 

Рис. 3. Нарушение жизнедеятельности по опроснику Освестри (%) 
исходно и через 7 и 90 дней в группах СКТ и РКТ (p = 0,015 между 
группами через 90 дней).

Fig. 3. Disability according to the Oswestry Low Back Disability Ques-
tionnaire (%) at baseline and after 7 and 90 days, in patient groups 
receiving standard and enhanced KT (p = 0.015 between groups after 
90 days).

Рис. 4. Доля пациентов с гиподинамией и без гиподинамии исходно 
и через 7 и 90 дней в группах СКТ и РКТ.
Статистически значимое снижение гиподинамии отмечено только 
в группе РКТ (р = 0,0015).

Fig. 4. The proportion of patients with and without physical inactivity 
at baseline and after 7 and 90 days, in patient groups receiving stan-
dard and enhanced KT.
Statistically significant decrease in physical inactivity was observed 
only in the group receiving enhanced KT (p = 0.0015).
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тать КТ с образовательной программой и повышать при-
верженность пациентов к длительной КТ [30–32]. 

Полученные данные об улучшении эмоционального состоя- 
ния пациентов согласуются с данными других исследова-
ний, в которых отмечено, что КТ улучшает психологиче-
ский статус пациентов, снижая тревогу, депрессию, чувство 
страха, ослабляя проявления катастрофизации и «болевого 
поведения» [4, 32]. Большое значение могут иметь обра-
зовательные программы для пациентов по болям в спине, 
психологические методы терапии, включающие когнитив-
но-поведенческую терапию, в комбинации с КТ [4]. 

Персонализированный подход, использованный нами в 
группе РКТ, позволяет подбирать двигательную актив-
ность в зависимости от уровня гиподинамии и физических 
возможностей пациента, причины боли в спине, поэтому 
упражнения вызывают меньше страха, избегания, позво-
ляют постепенно увеличивать нагрузки. Следует отметить, 
что поскольку скелетно-мышечные боли часто уменьша-
ются или проходят полностью в покое, у пациентов скла-
дываются ошибочные представления о необходимости по-
коя, формируется «болевое поведение» с боязнью усиления 
боли при физической активности. 

Положительный эффект от КТ во многом был связан с тем,  
что наблюдаемые пациенты увеличили время ходьбы, ко-
торая представляет лёгкий в выполнении метод КТ [18, 33]. 
Пешие прогулки при ХНЛ способны уменьшить боль, 
уменьшить инвалидизацию, повысить качество жизни и 
рекомендуются в комбинации с другими методами КТ [33]. 
Ходьба помогает преодолевать негативное отношение к 
физической активности и минимизирует препятствия для 
других видов упражнений [34]. Пешие прогулки низкой 
или умеренной интенсивности снижают риски травм, ин-
декс массы тела, артериальное давление, уровни триглице-
ридов и холестерина как у физически активных людей, так 
и у людей, ведущих малоподвижный образ жизни [18]. Од-
нако пешие прогулки не заменяют другие виды КТ и долж-
ны комбинироваться с ними [33]. 

Важно отметить, что эксперты не рекомендуют при ХНЛ 
пассивные методы терапии, включающие различные фи-
зиотерапевтические методы, вытяжение [35]. Пассивные 
методы терапии, в отличие от КТ, могут замедлять выздо-
ровление и приводить к плохим долгосрочным результатам 
за счёт усиления пассивной роли пациента, его малопод-
вижности [35]. 

К сожалению, в нашей стране КТ не всегда используется 
как ведущий метод ведения пациентов с ХНЛ, при этом ча-
сто применяются неэффективные методы ведения пациен-
тов с ХНЛ, пациенты редко информируются о благоприят-
ном прогнозе заболевания и целесообразности сохранения 
двигательной и социальной активности [3]. После завер-
шения курса КТ целесообразно наблюдение за пациентом 
в течение нескольких месяцев, что повышает привержен-
ность пациентов к КТ.

Ограничением данного исследования служат относительно 
небольшой объём наблюдений и простой неавтоматизиро-
ванный метод рандомизации, вследствие использования 
которого пациенты в группе РКТ исходно были старше по 
возрасту и имели более худшие показатели физической ак-
тивности. 

Важно отметить, что пациенты связывали боль с грыжами 
поясничных дисков, обнаруженными при МРТ, и имели 
ошибочные представления о прогнозе заболевания и воз-
можном негативном влиянии физической активности на 
течение заболевания (возможность увеличения размеров 
грыжи дисков, хирургического лечения в дальнейшем). 
Поэтому большое значение в приверженности терапии 
могли иметь повторные разъяснения пациентам причин 
боли при ХНЛ, негативного влияния длительной гиподи-
намии, чрезмерных физических и статических нагрузок, 
их информирование об эффективности и безопасности КТ. 
Пациенты были информированы о том, что грыжи меж-
позвоночных дисков обнаруживаются у большинства лю-
дей среднего и пожилого возраста. Во многих случаях они 
не служат причиной боли в спине, и даже при их наличии 
показана КТ без чрезмерных физических и статических на-
грузок.

Наши данные согласуются со сведениями других исследо-
вателей, которые показывают, что доля пациентов с ХНЛ 
в популяции составляет 39% с преобладанием среди них 
женщин (60–75%), а также значительную корреляцию 
между возрастом, полом, индексом массы тела и структур-
ными причинами хронической боли в пояснице. В более 
старшем возрасте встречается комбинированное пораже-
ние крестцово-подвздошного сочленения и фасеточных су-
ставов, у молодых мужчин чаще встречаются дискогенные 
боли, у женщин с низким индексом массы тела чаще боли 
в крестцово-подвздошном сочленении, а с высоким — 
в фасеточных суставах [21, 22].

Результаты исследования показывают высокую эффек-
тивность персонализированной программы КТ при ХНЛ. 
Данные других исследований подтверждают большую эф-
фективность КТ по сравнению с остальными методами те-
рапии [23, 24]. Установленное преимущество РКТ над СКТ 
дополняют данные о том, что КТ под контролем специали-
ста с использованием образовательной программы имеет 
более высокую терапевтическую эффективность в облегче-
нии боли и улучшении качества жизни, чем СКТ [23–25]. 

На сегодняшний день нет убедительных данных о пре-
имуществе какого-либо метода КТ или комплекса раз-
личных методов, ведущее значение имеют регулярность 
физических упражнений, исключение резких и чрезмер-
ных движений [23, 24]. По данным Кохрановского обзора 
выделяется эффективность упражнений, направленных на 
координацию мышц спины и тазового пояса [26]. В одном 
из последних метаанализов отмечено небольшое преиму-
щество упражнений с использованием принципов пилатес, 
а также на улучшение координации мышц спины и тазово-
го пояса, увеличение силы мышц и аэробных упражнений 
в отношении уменьшения боли и улучшения функцио-
нального состояния пациентов [27]. 

Эффективность и влияние упражнений при коморбидных 
заболеваниях достаточно подробно описаны в недавних 
исследованиях [28, 29]. Эти данные мы использовали для 
формирования комплекса упражнений, рекомендаций по 
дополнительной физической активности и их интенсив-
ности. 

Отмеченное преимущество РКТ над СКТ согласуется 
с мнением экспертов о том, что следует учитывать предпо-
чтения и способности пациентов к КТ, необходимо соче-
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только повторов неспецифической люмбалгии, но и риск 
сердечно-сосудистых и других заболеваний. Расширение 
программы КТ, использование персонализированного под-
хода к пациенту, повторные образовательные программы 
позволяют добиться более выраженного положительного 
эффекта.

Таким образом, КТ с индивидуальным подходом пред-
ставляет один из наиболее эффективных методов терапии 
ХНЛ, который позволяет не только уменьшить боль, но и 
улучшить функциональное и эмоциональное состояние 
пациентов, повысить их физическую активность, что со-
ставляет основу здорового образа жизни и снижает риск не 
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Анализ причин отказа в нейрохирургическом 
лечении пациентам с болезнью Паркинсона 
при направлении в экстрапирамидный центр

Е.В. Бриль1,2, А.А. Томский3, А.А. Поддубская3, А.А. Гамалея3, Н.В. Федорова1
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3ФГАУ «НМИЦ нейрохирургии имени академика Н.Н. Бурденко», Москва, Россия

Представлены данные ретроспективного исследования с анализом причин отказа в нейрохирургическом лечении (стимуляции глубоких структур го-
ловного мозга — DBS) пациентам с болезнью Паркинсона при направлении в экстрапирамидный центр и далее в центр нейрохирургии на протяжении 
10 лет. После проведения скрининга 78,6% пациентам, направленным как кандидаты на нейрохирургическое лечение в экстрапирамидный центр, было 
отказано в DBS, 21,4% больных были направлены в центр нейрохирургии, где 12% была проведена операция. Основные причины отказа при отборе па-
циентов на DBS: «раннее направление», «неадекватная медикаментозная терапия», «леводопа-нечувствительные симптомы», «атипичный/вторичный 
паркинсонизм», «когнитивные причины», «психические причины», «коморбидность», «аномальная МРТ», «низкая реакция на препараты леводопы» и 
«воздержавшиеся от операции». Также за 10 лет уменьшилось количество самостоятельных обращений, большее число пациентов стали направ-
ляться неврологами, уменьшилось количество отказов в DBS при направлении «неподходящих» кандидатов на операцию и увеличилось количество 
«подходящих» кандидатов, направленных в экстрапирамидный центр. Кроме того, возросло количество направленных и прооперированных больных 
в центре нейрохирургии, что позволяет предположить большую информированность врачей о критериях отбора, более высокий уровень знаний и опыта 
неврологов на уровне как первичного звена, так и специализированного центра.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона; deep brain stimulation; нейростимуляция; имплантация электродов в головной мозг; причины 
отказа в операции; критерии исключения; экстрапирамидный центр
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Analysing the reasons for rejection of neurosurgery 
intervention in patients with Parkinson’s disease 

referred to an extrapyramidal movement disorders clinic
Ekaterina V. Bril’1,2, Аleksey A. Tomskiy2, Anna A. Poddubskaya2, Anna A. Gamaleya2, Natalya V. Fedorova1

1Russian Medical Academy of Continuing Postgraduate Education, Moscow, Russia; 
2Burnasyan Federal Medical Biophysical Center, Moscow, Russia; 

3N.N. Burdenko National Medical Research Center of Neurosurgery, Moscow, Russia

We present findings of a 10-year retrospective study, analysing the reasons for rejection of neurosurgical intervention (deep brain stimulation or DBS) in patients 
with Parkinson’s disease, who were referred to an extrapyramidal movement disorders clinic and then to a neurosurgery centre. It was found that after screening, 
78.6% of patients referred as candidates for neurosurgical treatment to an extrapyramidal movement disorders clinic were rejected, while 21.4% of patients were re-
ferred to a neurosurgery centre, where 12% underwent surgery. The main reasons for rejecting potential DBS candidates were: “early referral”, “inadequate phar-
macotherapy”, “levodopa-resistant symptoms”, “atypical/secondary Parkinsonism”, “cognitive reasons”, “psychological reasons”, “comorbidity”, “abnormal 
MRI”, “poor response to levodopa medication” and “declined surgery”. Furthermore, the number of self-referrals decreased, the number of patients referred by 
neurologists increased, the number of rejections of ‘unsuitable’ DBS candidates decreased, and the number of ‘suitable’ candidates referred to the extrapyramidal 
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Введение

Стимуляция глубоких структур головного мозга (deep brain 
stimulation — DBS) является высокоэффективным методом 
лечения пациентов с болезнью Паркинсона (БП), имею-
щих моторные флуктуации и лекарственные дискинезии. 
Адекватный отбор пациентов с БП на операцию является 
одним из важных факторов успеха операции. 

Существует несколько проблем при решении вопроса 
о направлении больных на нейрохирургическое вмеша-
тельство. Во-первых, по данным литературы, у 30% па-
циентов, которым была проведена DBS, результаты были 
признаны неудачными, что связывают с неправильным от-
бором на оперативное лечение [1]. Во-вторых, существуют 
значительные различия в понимании неврологами того, 
кто является подходящим кандидатом на операцию. Это 
может помешать направлению на операцию тех пациен-
тов, у которых операция будет эффективной или, наоборот, 
привести к направлению больных, которые не нуждаются 
в нейрохирургическом лечении. 

Одно из ранних исследований (2004) показало, что толь-
ко 4,5% пациентов, направляемых в специализированный 
центр DBS, являются хорошими кандидатами для опера-
ции [2, 3]. Такой низкий процент, как считают авторы, от-
ражает сложность в выборе процедуры из-за новизны вме-
шательства (метод был одобрен FDA в 2002 г., исследование 
опубликовано в 2004 г.). Этот показатель может улучшиться 
по мере увеличения знания врачей о хирургическом методе 
лечения БП. 

Скрининг пациента — кандидата на нейростимуляцию мо-
жет занимать много времени. Так, в исследовании G.D. Pal 
[4] только нейропсихологическая оценка согласно прото-
колу CAPSIT [5] занимала 90–120 мин, а в некоторых цен-
трах и до 180 мин [6], что может приводить к значительной 
утомляемости пациента. В данной работе было показано, 
что только 40% пациентов выдерживают полную батарею 
тестов при обследовании. 

В настоящее время не существует стандартизированного 
международного или российского протокола скрининга 
пациентов на DBS несмотря на то, что различными груп-
пами осуществлялись попытки разработки такого инстру-

мента [2, 7]. Междисциплинарная команда специализи-
рованного центра принимает решение о выборе шкал и 
протокола индивидуально. При этом следует отметить, 
что такие инструменты не могут заменить полноценного 
междисциплинарного предоперационного обследования. 
Кроме того, существует необходимость в коротких скри-
нинговых тестах или опросниках, которые в условиях огра-
ниченного времени позволяли бы общим неврологам при-
нимать быстрые решения о направлении пациента в центр 
DBS. Как один из примеров можно привести электронный 
ресурс STIMULUS (https://www.earlystimulus.com/) [7].

Целью данного ретроспективного исследования являлся 
анализ основных причин отказа от DBS на протяжении 
10 лет (с 2008 по 2018 г.) при направлении в специализиро-
ванный экстрапирамидный центр (ЭЦ) и далее в центр DBS.

Материалы и методы

В исследование включены пациенты, которые были на-
правлены в Центр экстрапирамидных заболеваний при 
кафедре неврологии РМАНПО, с 2016 г. — в Федеральный 
неврологический центр экстрапирамидных заболеваний и 
психического здоровья ФМБЦ им А.И. Бурназяна для ре-
шения вопроса о нейрохирургическом лечении. 

В ЭЦ проводился скрининг пациента, который включал: 
•	 осмотр невролога (уточнение диагноза, оценку адекват-

ности медикаментозной терапии);
•	 оценку двигательных симптомов в периоде включения 

и выключения (по Унифицированной шкале оценки бо-
лезни Паркинсона, The Unified Parkinson's Disease Rating 
Scale, UPDRS);

•	 магнитно-резонансную томографию головного мозга 
(для исключения структурных изменений);

•	 нейропсихологическую оценку по Монреальской ког- 
нитивной шкале (Montreal Cognitive Assessment, MоCA), 
Краткой шкале оценки психического статуса (Mini-Men-
tal State Examination, MMSE) либо Шкале деменции 
Маттиса (Mattis Dementia Rating Scale, MDRS), тест на 
семантическую и фонетическую речевую активность, 
тест на зрительную память, батарея лобной дисфункции 
(Frontal Assessment Batter, FAB);

•	 психиатрическую оценку (Госпитальная шкала тревоги 
и депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale, 

centre increased during the time period of 10 years. In addition, the number of patients who were referred to the neurosurgery centre and underwent surgery 
there increased, which suggests greater awareness of the selection criteria among doctors, as well increased knowledge and experience among neurologists in both 
primary healthcare and specialized centres.

Keywords: Parkinson’s disease; deep brain stimulation; neurostimulation; electrode implantation in the brain; reasons for refusal to perform 
surgery; exclusion criteria; extrapyramidal movement disorders clinic
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Причины отказа были классифицированы следующим об-
разом: 
•	 раннее направление — пациенты, которые являлись воз-

можными кандидатами на DBS в будущем, но не в мо-
мент осмотра;

•	 неадекватная медикаментозная терапия — пациенты, 
которые имели моторные флуктуации и дискинезии, но 
им требовалась коррекция медикаментозной терапии, 
они могли бы быть возможными кандидатами в буду-
щем, но не на момент осмотра;

•	 леводопа-нечувствительные симптомы — пациенты с пре- 
обладанием аксиальных нарушений (нарушения ходь-
бы, застывания в периоде включения, постуральная 
неустойчивость, выраженные речевые расстройства, 
дисфагия), а также вегетативных расстройств, кото-
рые практически не регрессировали при приёме лево-
допы;

•	 атипичный/вторичный паркинсонизм — пациенты, у ко-
торых при обследовании были диагностированы другие 
формы паркинсонизма;

•	 когнитивные причины — пациенты, у которых определя-
лись выраженные когнитивные нарушения;

•	 психические причины — пациенты, которые имели очень 
высокий уровень тревожности или депрессии;

•	 коморбидность — пациенты, которые имели онкологи-
ческие, сердечно-сосудистые либо другие заболевания, 
которые потенциально могли отрицательно повлиять на 
результаты DBS; 

•	 аномальная МРТ — группа, имеющая структурные из-
менения на МРТ головного мозга, например, большое 
количество лакунарных очагов либо диффузное пораже-

HADS), шкала депрессии Гамильтона, шкала тревожно-
сти Спилбергера);

•	 интервью-опрос для выявления импульсивно-компуль-
сивных расстройств и психопродуктивной симптоматики. 

Если пациент удовлетворял критериям отбора для DBS и не 
имел противопоказаний к операции, он направлялся в центр 
DBS (НМИЦ нейрохирургии им. Н.Н. Бурденко) для оцен-
ки мультидисциплинарной командой. В междисциплинар-
ную команду центра DBS входили невролог, нейрохирург, 
нейропсихолог, при необходимости привлекался психиатр. 
Анализировались причины отказа от операции как на уров-
не ЭЦ, так и на уровне нейрохирургического центра. 

Было решено не включать в анализ причин отказа от опе-
рации на уровне ЭЦ тех пациентов, которые явно не под-
ходили для операции, например, не получавших препараты 
леводопы либо с только что установленным диагнозом БП.

Результаты исследования 

С 2008 по 2018 гг. в ЭЦ для решения вопроса о нейрохирур-
гическом лечении было направлено 668 пациентов с БП, из 
них 99 (14,8%) больных обратились самостоятельно после 
того, как узнали о методе лечения (в СМИ или в интерне-
те), остальные 569 (85,2%) были направлены неврологами. 

Были проанализированы и классифицированы основные 
причины отказа от операции как на уровне ЭЦ (первичный 
скрининг), так и на уровне центра DBS (специализирован-
ная оценка междисциплинарной команды). 

Таблица 1. Распределение пациентов (n = 668) по основным причинам отказа в DBS на уровне ЭЦ

Table 1. Distribution of patients (n = 668) according to the main reasons for rejecting a referral for DBS at the extrapyramidal movement disorders clinic

Причины отказа
Reasons for rejection

Количество больных с отказами
Number of patients rejected

n %
Раннее направление
Early referral

152 29,0

Неадекватная медикаментозная терапия
Inadequate pharmacotherapy

118 22,5

Когнитивные причины
Cognitive reasons

73 13,9

Атипичный/вторичный паркинсонизм
Atypical/secondary parkinsonism

45 8,6

Коморбидность
Comorbidities

39 7,4

Психические причины
Psychological reasons

32 6,1

Леводопа-нечувствительные симптомы
Levodopa-resistant symptoms

28 5,3

Аномальная МРТ
Abnormal MRI

17 3,2

Низкая реакция на препараты леводопы
Poor response to levodopa medications

17 3,2

Воздержавшиеся (направленные в центр DBS, но не посетившие его)
Abstained (patients referred to the DBS centre but never attended)

4 0,8

Всего
Total

525
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•	 стало ли меньше отказов от нейрохирургического ле-
чения ввиду усовершенствования отбора как на уровне 
ЭЦ, так и на уровне DBS-центра? 

Для этого мы разделили 10-летие на два отрезка: 2008–2012 
и 2013–2018 гг. и провели сравнение по ряду показателей 
(рисунок).

На протяжении 10 лет наблюдения отмечалась следующая 
тенденция: уменьшилось количество самостоятельных об-
ращений; большее количество пациентов стали направ-
ляться неврологами, уменьшилось количество отказов в 
DBS при направлении неподходящих кандидатов на опе-
рацию, увеличилось количество «подходящих кандидатов», 
направленных в ЭЦ. Кроме того, возросло количество на-
правленных и прооперированных больных в центре DBS, 
что позволяет предположить большую информированность 

ние белого вещества, сопровождающееся соответствую-
щей клинической симптоматикой, перенесённый ин-
сульт в базальных ганглиях, новообразование головного 
мозга, кальцификация базальных ганглиев (по данным 
компьютерной томографии);

•	 низкая реакция на препараты леводопы — группа пациен-
тов, которая по всем признакам имела идиопатическую 
БП, однако у них отмечалась небольшая разница баллов 
по данным шкалы UPDRS (менее 30%) в периоде вклю-
чения и выключения; 

•	 воздержавшиеся — пациенты, которые имели показания 
к DBS, были направлены в центр DBS, однако в тот мо-
мент отказались от операции.

Необходимо отметить, что часть пациентов могла иметь 
несколько характеристик, которые являлись причиной от-
каза от оперативного вмешательства, однако для удобства 
анализа мы постарались более чётко сформулировать опи-
сание каждой группы, и классификация пациента основы-
валась на преобладании признаков, характерных именно 
для этой категории. 

После проведения скрининга 525 (78,6%) пациентам было 
отказано в DBS (табл. 1), 143 (21,4%) больных были направ-
лены в центр DBS, где 80 (12,0% от общего числа направ-
ленных в ЭЦ) были прооперированы, 63 (9,4%) не были 
прооперированы (табл. 2). 

Учитывая, что на протяжении 10 лет менялся подход к 
нейрохирургическому лечению при БП, росло количество 
прооперированных пациентов, увеличивалось количество 
центров DBS в нашей стране, повышался уровень знаний 
неврологов о показаниях к нейрохирургическому лечению, 
мы решили ответить на следующие вопросы: 
•	 поменялось ли соотношение между количеством на-

правленных пациентов от невролога и количеством па-
циентов, обратившихся самостоятельно?

Таблица 2. Распределение пациентов, направленных в DBS-центр из ЭЦ (n = 143), по основным причинам отказа от операции

Table 2. Distribution of patients referred to the DBS centre from the extrapyramidal movement disorders clinic (n = 143), according to the main reasons for 
rejecting a surgery referral

Причины отказа
Reasons for rejection

Количество больных с отказами
Number of patients rejected

n %
Воздержавшиеся
(посетившие центр DBS, но отказавшиеся от операции на момент исследования)
Abstained
(referred to the DBS centre but refused surgery at the time of the study)

25 39,7

Когнитивные причины
Cognitive reasons

10 15,9

Раннее направление
Early referral

7 11,1

Неадекватная медикаментозная терапия
Inadequate pharmacotherapy

5 7,9

Психические причины
Psychological reasons

5 7,9

Потеря контакта
Loss of contact

11 17,5

Всего
Total

63

Общая тенденция по количеству направляемых пациентов, количеству 
«подходящих» и «неподходящих» для DBS кандидатов за 10 лет.

The overall trend in the number of referred patients, the number of suit-
able and unsuitable candidates for DBS over 10 years.
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В нашем исследовании при направлении в ЭЦ первое ме-
сто по частоте причин отказа от операции занимали паци-
енты, которые являлись возможными кандидатами на DBS 
в будущем, но не в момент осмотра (29%). При этом группа, 
которую мы выделили как «неадекватная медикаментозная 
терапия», включала пациентов, которые имели флуктуации 
и дискинезии, но имели ещё временное окно для корректи-
ровки противопаркинсонической терапии. Этим она отли-
чалась от группы «раннее направление», куда включались 
пациенты, у которых не требовалось коррекции фармако-
терапии. 

С тех пор как в 2013 г. были опубликованы результаты ис-
следования EARLYSTIM, в котором на DBS направлялись 
пациенты с продолжительностью заболевания в среднем 
7,5 года и средней длительностью флуктуаций 1,7 года [12], 
стало ясно, что группа «раннее направление» могла бы 
быть пересмотрена. При этом в нашем исследовании при 
направлении в центр DBS из ЭЦ данная причина отказа 
была на 2-м месте (если исключить группу отказавшихся от 
операции — 11,1%). 

В одной из предыдущих статей [13] мы обсуждали, что ко-
личество выделяемых квот на DBS в нашей стране недоста-
точно, и интеграция такого раннего направления на DBS 
в условиях дефицита оправдана в случаях, когда пациент, 
например, трудоспособен. Тем не менее ещё остаётся пред-
метом дискуссий, у каких пациентов потенциальная польза 
от операции будет выше — у пациента с более или менее 
тяжёлыми моторными симптомами? Возможно, на этапе 
центра DBS предпочтение отдавалось пациентам, имею-
щим более инвалидизирующие симптомы БП. Именно по-
этому каждый пациент, которому было отказано на уровне 
центра DBS по причине раннего направления, активно об-
суждался нами с мультидисциплинарной командой центра. 

При отборе пациентов на нейрохирургическое лечение не-
обходимо учитывать не только общий стаж заболевания и 
наличие осложнений дофаминзаместительной терапии, но 
и возраст пациента. Более пожилой возраст ассоциирован 
не только с большим риском соматических и интраопера-
ционных осложнений, но и с большей представленностью 
аксиальных симптомов (постуральные нарушения, застыва-
ния при ходьбе, дизартрия) и дефицитарностью когнитив-
ных функций, что может ограничивать для таких пациентов 
улучшение качества жизни после операции в долгосрочной 
перспективе. В исследовании H.S. Dafsari с соавт. было по-
казано, что пациенты моложе 59 лет оценивают изменения 
в своей жизни более значительно и по большему количеству 
аспектов, чем пациенты старше 60 и 69 лет [14].

Когнитивные нарушения как причина отказа в DBS при 
направлении в ЭЦ занимали 3-е место. Анализ литературы 
показывает большое разнообразие используемых нейро-
когнитивных шкал для оценки умеренного когнитивного 
расстройства (УКР) и деменции при БП при отборе на опе-
рацию. Нет единой шкалы или теста, которые бы отражали 
весь профиль когнитивных нарушений при БП. Наиболее 
часто в исследованиях для общей оценки когнитивных рас-
стройств при скрининге использовались MMSE, MDRS, 
рейтинговая шкала деменции, в последние годы — MоCA 
и FAB [15–18].

Недостатки MMSE включают ограниченность тестов, не-
достаточную чувствительность в отношении УКР и демен-

врачей о критериях отбора, более высокий уровень знаний 
и опыта неврологов как на уровне первичного звена, так 
и на уровне специализированного центра.

Обсуждение

В данном исследовании количество прооперированных 
больных от общего числа направленных на DBS составило 
12%. Много это или мало?

В настоящее время нам удалось найти всего несколько ра-
бот, посвящённых анализу этих показателей. Так, в иссле-
довании M. Okun с соавт. [2], где анализировались только 
пациенты, направленные в центр DBS, было показано, что 
67% пациентов не подходят для этой процедуры (в нашем 
исследовании при направлении в ЭЦ эта цифра составила 
78,6%).

В крупных исследованиях с другим дизайном, где анализи-
ровались популяции пациентов БП по разным факторам, 
приводятся следующие цифры: 
•	 в исследовании A.W. Willis в США (2014) ретроспективно 

анализировались 665 765 получателей Medicare, имею-
щих БП, и оказалось, что DBS была проведена 8420 па-
циентам (приблизительно 1%) [8];

•	 в международном многоцентровом проспективном об-
сервационном исследовании «NPF-QII study» (1835 па-
циентов) системы для нейростимуляции были имплан-
тированы в 22,4% случаев [9]. 

Показания для DBS постоянно расширяются. Так, груп-
пой EARLYSTIM показано, что DBS субталамического 
ядра привела к уменьшению нейропсихиатрических не-
моторных флуктуаций и позволила лучше контролировать 
гипердофаминергическое поведение без существенных не-
благоприятных проявлений апатии, депрессии или тревоги 
по сравнению с оптимальной фармакотерапией [10]. Эти 
результаты позволили авторам сделать заключение о том, 
что необходимо изменить фундаментальные установки 
при отборе пациентов на DBS. Если раньше все типы по-
веденческих расстройств считались противопоказаниями 
к хирургическому вмешательству, то сейчас наличие ин-
валидизирующего гипердофаминергического поведения 
и нейропсихиатрических немоторных флуктуаций, скорее, 
следует рассматривать как аргумент в пользу стимуляции 
субталамического ядра.

В работе A. Hesham и соавт. также анализировались при-
чины отказа от операции [11]. На первом месте были 
больные с когнитивными нарушениями (32,7%); далее 
следовала группа, которая, в отличие от нашего иссле-
дования, была объединена и включала пациентов либо 
рано обратившихся, либо имеющих ещё определённое 
окно для корректировки фармакотерапии (29,5%), 3-е 
место занимали больные с психическими и поведенче-
скими нарушениями (21,3%). На 4-м месте среди при-
чин отказа от нейрохирургического вмешательства были 
случаи вторичного/атипичного паркинсонизма (13,1%); 
5-е место заняли пациенты с низким ответом на леводо-
пу (11,4%). Авторы исследования выделили отдельно 6-ю 
группу больных с нереалистичными ожиданиями от опе-
рации (9,8%), 7-е место заняли пациенты с преобладани-
ем аксиальных симптомов (6,5%), 8-е — имеющие комор-
бидные заболевания (6,5%), 9-е — группа с аномальной 
МРТ (3,2%).
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нарной командой используется большая батарея тестов [15], 
которую при первичном скрининге мы не проводили. На 
этапе отбора на уровне ЭЦ большая часть пациентов была 
исключена из кандидатов для оперативного вмешатель-
ства по причине наличия деменции или УКР с мультидо-
менным поражением когнитивных функций и неблаго-
приятным прогнозом в отношении развития деменции. 
На уровне центра DBS когнитивные нарушения как при-
чина отсева занимали первое место. Это, возможно, объяс-
няется тем, что MMSE, MоCA и MDRS имеют 65% точно-
сти в отношении диагностики УКР при БП [26, 27], и после 
расширенного нейропсихологического тестирования были 
выявлены более грубые расстройства в отдельных доменах 
именно на уровне УКР. 

Для определения расстройств настроения пациенты были 
обследованы с помощью шкалы тревожности Спилберге-
ра и шкалы депрессии Гамильтона. В последние годы чаще 
при скрининге использовался опросник HADS. Меньшая 
чувствительность и специфичность этого теста для паци-
ентов с БП компенсировалась возможностью быстрого 
скрининга с оценкой как тревоги, так и депрессии. При 
выявлении нарушений по HADS или в ходе клинической 
беседы проводилось более расширенное тестирование. 
Все эти шкалы и опросник одобрены для использования 
у пациентов с БП [15]. 

В исследовании F. Mondolo и соавт. показано, что поро-
говый балл 10/11 шкалы HADS позволяет определить па-
циентов с депрессией [28]. Однако подшкала тревожности 
HADS не позволяет достоверно различить тревогу и депрес-
сию у пациентов с БП [29]. Расстройства настроения рас-
пространены при БП и могут значительно уменьшаться с 
улучшением двигательных симптомов после операции [30]. 
Остаётся неясным, какой уровень расстройств настроения 
должен использоваться как абсолютное противопоказание 
для DBS. В нашем исследовании доля отказа при направле-
нии в ЭЦ по причинам наличия психических расстройств 
составляла 6,1%, при направлении в центр DBS — 7,9%, что 
гораздо меньше, чем в исследовании A. Hesham и соавт., где 
этот показатель составил 21,3% [11]. 

Импульсивно-компульсивные нарушения и дофаминовый 
дизрегуляциооный синдром не являлись причинами отказа 
в DBS в связи с тем, что данные по влиянию стимуляции 
подкорковых структур на их выраженность неоднознач-
ны. Поэтому эта группа пациентов обследовалась отдельно 
и продолжала наблюдаться и после операции [31].

В последние годы для определения релевантной психопро-
дуктивной симптоматики (галлюцинации, бредовые на-
рушения, импульсивно-компульсивные расстройства), а 
также для верификации аффективных нарушений, измене-
ний сна, аппетита, возможного наличия пандинга приме-
няется нейропсихиатрический опросник (Neuropsychiatric 
Inventory, NPI) [32], который представляет собой структу-
рированное интервью. При выявлении на этапе данного 
анкетирования какой-либо психопатологии дополнитель-
но привлекался психиатр. 

Пациенты с атипичным/вторичным паркинсонизмом, ко-
торые были исключены из кандидатов на DBS, составили 
8,6%, чаще всего у них диагностировались мультисистем-
ная атрофия и сосудистый паркинсонизм. Известно, что 
у 10–20% пациентов с мультисистемной атрофией могут 

ции при БП (регуляторные и нейродинамические функ-
ции), а также лёгкой когнитивной дисфункции. Кроме 
того, MMSE не учитывает влияние на показатели возраста 
и образования [19]. 

S. Hoops с соавт. (2009) обнаружили, что MоCA обладает 
большими соответствующими психометрическими свой-
ствами в качестве инструмента скрининга для выявления 
УКР и деменции при БП, чем MMSE [20]. MDRS также об-
ладает высокой диагностической точностью для исследова-
ния когнитивных функций у пациентов с БП, однако для её 
выполнения требуется больше времени [19].

При оценке когнитивного профиля пациента с БП не-
обходимо учитывать не только суммарные баллы шкал, 
но и проводить качественный анализ. БП связана с ней-
родегенеративным процессом, который в большинстве 
случаев формирует определённый нейропсихологический 
синдром и часто может приводить к деменции как к край-
ней степени когнитивного дефицита. Данный синдром 
является мультидоменным и включает недостаточность 
регуляторных функций, памяти, внимания, темповых 
характеристик психических процессов и зрительно-про-
странственных функций. В случае деменции при БП за-
трагиваются, как правило, все домены в той или иной сте-
пени. Поэтому мультидоменный характер поражения при 
нейропсихологическом тестировании должен больше на-
стораживать в отношении скорого развития деменции, 
чем непосредственные баллы по тестам. Также наличие 
комплексного нейропсихологического синдрома с рас-
пространённым поражением различных когнитивных 
функций является отрицательным предиктором для воз-
можного улучшения качества жизни прооперированных 
пациентов [21]. Это важно не только для исключения па-
циентов с выраженными когнитивными нарушениями, 
но и для определения тактики выбора структуры-мишени 
для пациентов с УКР. Более безопасной структурой в от-
ношении возможного влияния на психические функции 
является внутренний сегмент бледного шара, тогда как 
стимуляция субталамического ядра, напротив, чаще все-
го может ухудшать когнитивные функции в долгосрочной 
перспективе [22].

В нашей работе в первые годы для выявления неподходя-
щих кандидатов использовались MMSE и MDRS; в после-
дующем — шкала MоCA как наиболее удобный скринин-
говый тест. Кроме того, дополнительно проводились тесты 
на семантическую и фонематическую речевую активность, 
зрительную память. Метаанализы результатов влияния 
DBS различных структур на когнитивный профиль паци-
ента показывают относительно небольшое отрицатель-
ное влияние на показатели рабочей памяти, внимания и 
вербальной беглости (при стимуляции субталамического 
ядра), однако эти показатели сильно зависят от возраста 
и предварительного когнитивного статуса пациента [23, 24]. 

В нашей практике мы рекомендуем проведение MMSE и 
MоCA как общих скрининговых тестов, дополняющих друг 
друга, а также, при наличии дополнительного времени на 
приёме у невролога, проведение FAB [25] и теста рисования 
часов для прицельного изучения регуляторных и зритель-
но-пространственных функций. 

В большинстве исследований для оценки нейропсихологи-
ческого профиля больных БП при отборе мультидисципли-
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III части (моторная часть). В последующих исследованиях, 
анализирующих корреляцию баллов этой шкалы со старой 
шкалой UPDRS, было показано, что 30% ответ на леводопу 
по шкале UPDRS эквивалентен 24% улучшению по шкале 
MDS-UPDRS [41].

В последней публикации G. Saranza и соавт. (2020) чёт-
ко описан регламент проведения теста с леводопой: 120% 
утренней дозы леводопы рекомендуется принять при пер-
вичной оценке кандидата на нейрохирургию, при повтор-
ной оценке эффективности леводопы можно использовать 
более высокие дозы (150% и 200% утренней дозы) [37].

В нашей работе при направлении в центр DBS группа 
с низким ответом была исключена из кандидатов на опе-
рацию на этапе ЭЦ. При этом использовалась полуторная 
доза леводопы. В последние годы в НМИЦ нейрохирур-
гии им Н.Н. Бурденко чаще используется также полу-
торная либо, при недостаточном эффекте, двойная доза 
леводопы, а критерием эффективности считается 50% 
снижение тяжести двигательных нарушений по III части 
UPDRS в связи с чёткой корреляцией между выражен-
ностью ответа на леводопу и результатом хирургического 
лечения [42].

Необходимо иметь в виду, что могут встречаться пациен-
ты БП, которым не удаётся достичь 30% улучшения при 
приёме однократной дозы леводопы, но у которых есть 
альтернативные и потенциально эффективные показа-
ния для DBS (например, выраженный тремор). Каждый 
из этих случаев должен быть индивидуально рассмотрен 
междисциплинарной командой DBS, чтобы определить 
возможность хирургического лечения и подбора альтер-
нативных вариантов, например, деструктивного вмеша-
тельства или фокусированного воздействия ультразвуком 
[43]. В случае типичной картины БП без преобладания 
аксиальных нарушений или других признаков атипич-
ного паркинсонизма и низким ответом на леводопу це-
лесообразно рекомендовать пациентам дополнительное 
подтверждение диагноза при помощи нейровизуализаци-
онных методик — однофотонной эмиссионной компью-
терной томографии с переносчиком дофамина или по-
зитронно-эмиссионной томографии с флуородопой, при 
их недоступности — транскраниальную допплерографию 
чёрной субстанции.

В данном исследовании мы выделили отдельную группу 
с леводопа- нечувствительными симптомами (4,8%), в кото-
рую включили пациентов БП, преимущественно с тяжёлыми 
аксиальными симптомами (грубая постуральная неустойчи-
вость, нарушения речи, глотания, застывания), а также па-
циентов с выраженными вегетативными нарушениями (ги-
перактивный мочевой пузырь, ортостатическая гипотензия, 
запоры), которые также вследствие ошибочного понимания 
показаний к операции направлялись на нейрохирургическое 
лечение. Количество таких пациентов было сопоставимо 
с исследованием A. Hesham и соавт. (6,5%) [11].

Наличие сопутствующих инвалидизирующих заболеваний, 
которые могут влиять на выживаемость и качество жизни 
пациентов, являлось противопоказанием у 7,4% больных 
БП, что сопоставимо с другими исследованиями [12, 44, 
45]. Чаще всего причиной были онкологические заболе-
вания с метастазированием, декомпенсированная сердеч-
ная недостаточность и неконтролируемая, рефрактерная 

быть ассиметричное начало паркинсонизма и положитель-
ный ответ на леводопу, а также флуктуации и дискинезии 
[33]. Эти особенности клинической картины приводили 
к ошибочному диагнозу БП и неэффективной операции 
у этой категории пациентов [34].

Отдельно была выделена группа пациентов с низкой ре-
акцией на препараты леводопы (3,2%), однако у них при-
сутствовали другие признаки идиопатической БП, и они 
не были подозрительны на атипичный паркинсонизм. 
В исследовании V. Pitz с соавт. анализировался ответ на ле-
водопу у 445 пациентов с патоморфологически подтверж-
дённой БП и оказалось, что у 12,1% пациентов отмечался 
умеренный ответ, а у 4,6% — ответ отсутствовал или был 
незначительным [35].

Известно, что хороший ответ на леводопу является пре-
диктором эффективности DBS [36, 37], именно поэтому 
при отборе пациентов на оперативное вмешательство 
проводится проба с леводопой, оценивается состояние 
включения/выключения и разница между показателями 
UPDRS. 

Что считается хорошим ответом на леводопу? До появле-
ния критериев БП Международного общества расстройств 
движений (Movement Disorder Society, MDS) определение 
«отличного ответа на леводопу» варьировалось. Напри-
мер, в критериях Банка головного мозга отличным ответом 
считался ответ от 70 до 100% [38]. Однако в последних кри-
териях MDS хорошим ответом считается ответ, выражаю-
щийся в уменьшении количества баллов более чем на 30% 
III части шкалы UPDRS после приёма леводопы [39]. 

При направлении в ЭЦ или центр DBS общими невролога-
ми, не имеющими возможности на приёме считать баллы 
шкалы UPDRS, в критериях MDS прописаны следующие 
характеристики чёткого отличного положительного ответа: 
«во время начала терапии пациент вернулся к нормальному 
или почти нормальному уровню функций». 

Первоначальный выраженный ответ на леводопу можно 
классифицировать как: 
a) заметное улучшение моторных функций с увеличением 
дозы или заметное ухудшение с уменьшением дозы;
б) однозначные и заметные моторные флуктуации периода 
включения и выключения, предсказуемое снижение про-
должительности действия [39].

Провокационная (острая) проба с леводопой была описана 
и регламентирована ещё в критериях Core Assessment Pro-
gram for Surgical Interventional Therapies (CAPSIT) в 1999 г. 
при отборе больных для нейрохирургического вмешатель-
ства [5]. Она должна проводиться следующим образом: ис-
пользуют обычную или субпороговую утреннюю дозу лево-
допы либо апоморфина (в странах, где он доступен) после 
12-часового перерыва в приёме противопаркинсонических 
препаратов. Если пациент не переносит такой длительный 
промежуток отмены препаратов, комитет рекомендует 
определить максимально допустимую продолжительность 
вымывания и сохранить этот период для всех последующих 
оценок. Тест должен вызвать как минимум 33% снижение 
баллов по II и III частям шкалы UPDRS [40].

Также необходимо учитывать, что шкала MDS-UPDRS, 
разработанная в 2008 г., имеет некоторые различия в оценке 
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Заключение

Таким образом, первичный скрининг больных БП, направ-
ленных в ЭЦ, привёл к уменьшению доли неподходящих 
кандидатов, направленных в центр DBS, которые имели 
чёткие противопоказания к операции (структурные изме-
нения на МРТ головного мозга, тяжёлые коморбидные за-
болевания, атипичный/вторичный паркинсонизм, низкий 
ответ на леводопу, выраженные когнитивные и психиче-
ские нарушения), а также тех пациентов, которых ещё рано 
оперировать.

В отношении DBS существует понятие «окно терапевти-
ческих возможностей», которое означает, что задержка в 
направлении пациента может привести к упущенным воз-
можностям. 

При отборе пациентов удобно для дальнейшей оценки 
в динамике использовать разделение пациентов на три 
группы:
•	 подходящие кандидаты;
•	 неподходящие кандидаты;
•	 пациент требует дальнейшей оценки в динамике.

Разработка удобного быстрого инструмента скрининга для 
невролога является важной задачей. По данным междуна-
родной литературы, в настоящее время существуют только 
два подобных инструмента — Флоридский хирургический 
опросник по болезни Паркинсона (FLASQ-PD) [2], кото-
рый недавно был валидизирован в Китае [53], и разрабо-
танная компьютерная программа «Stimulus» [7]. Показано, 
что у пациентов, прошедших скрининг с помощью этого 
инструмента и направленных в центр DBS, показатель при-
емлемости для операции составляет 77%. Этот показатель 
значительно выше, чем у пациентов, которых отправляли 
неврологи без соответствующего инструмента (48%) [54]. 
В настоящее время появляются работы по использованию 
более объективных инструментов, отражающих тяжесть 
моторных симптомов, например, носимых больным датчи-
ков движения [55]. Однако пока это скорее научные работы 
в рамках специализированных центров.

Для неврологов-паркинсонологов, которые проводят от-
бор пациентов с БП для направления в центры DBS, так-
же должно быть выделено дополнительное время приёма. 
Такие пациенты требуют более пристального сбора анам-
неза, включающего как моторные, так и немоторные 
аспекты заболевания, осмотра по шкале UPDRS в OFF- и 
ON-медикаментозных состояниях, проведения нейропси-
хологического скрининга и анкетирования с использова-
нием психологических тестов (шкалы депрессии и тревоги, 
выявление импульсивно-компульсивных нарушений и т.д.).

Расширенное обследование на этом этапе сокращает поток 
нерелевантных пациентов, направляемых в центр DBS, и 
позволяет проводить отбор более эффективно, что увели-
чивает доступность более раннего получения нейрохирур-
гического лечения. 

к лечению артериальная гипертензия, а также перенесён-
ный геморрагический инсульт. 

Интересные данные появляются относительно имплан-
тации водителя ритма при заболеваниях сердца у пациен-
тов, которые уже имеют систему DBS, и наоборот, случаи 
проведения DBS у пациента с водителем ритма. Несмотря 
на то, что ранее это являлось противопоказанием к DBS, 
последние работы не выявили неблагоприятных взаимо-
действий между системами [46–49], тем не менее следует 
учитывать возможность неблагоприятного влияния одного 
устройства на другое. И хотя временное отключение стиму-
ляции головного мозга вряд ли сразу приведёт к тяжёлым 
последствиям, выключение кардиостимулятора может вы-
звать обморок и внезапную сердечную смерть. 

M.Elliott с соавторами рекомендуют запрограммировать 
оба устройства на биполярную конфигурацию, обеспечить 
достаточное расстояние между генераторами DBS и кар-
диологическими устройствами (на противоположных сто-
ронах на расстоянии не менее 20 см); а также устанавли-
вать DBS на минимальную частоту 60 Гц. Таким образом, 
кардиологические устройства можно безопасно имплан-
тировать пациентам, получающим глубокую стимуляцию 
мозга, при условии соблюдения определённых мер предо-
сторожности [50]. 

В исследовании A. Hesham и соавт. была выделена группа 
больных БП с нереалистичными ожиданиями от хирур-
гического вмешательства (9,8%), которые получили от-
каз в операции [11]. В нашей практике также встречались 
такие пациенты, однако мы не выделяли их в отдельную 
группу. Как правило, после разъяснения всех плюсов и 
минусов оперативного вмешательства они направлялись 
в центр DBS, где с ними работала междисциплинарная 
команда.

В нашей группе наблюдения отмечался высокий про-
цент воздержавшихся от операции пациентов (39,7%), 
часть из которых в дальнейшем всё-таки была проопери-
рована. Беспокойство, связанное с нейрохирургической 
процедурой, приводит к отказу от лечения у 56,8% под-
ходящих кандидатов (данные CARE Monitor study) [51]. 
В исследовании, проведённом в Швеции, было показа-
но, что пациенты с умеренно выраженной БП, которые 
могли быть потенциальными кандидатами на DBS, хоро-
шо были информированы о плюсах и минусах этого ме-
тода лечения. Но они не были готовы воспринять новую 
концепцию «ранней DBS» и рассматривали операцию 
как средство, которое следует использовать в качестве 
последнего этапа лечения, когда все другие варианты 
исчерпаны [52]. В связи с этим становится понятно, что 
при отборе пациентов на операцию необходима образо-
вательная психологическая работа как с больными, так 
и с членами их семей. В связи с этим в некоторых цен-
трах в мире существуют психологи, которые дополни-
тельно участвуют в подготовке пациента к оперативному 
лечению.

Список источников References
1. Okun M.S., Tagliati M., Pourfar M. et al. Management of referred deep brain 
stimulation failures: a retrospective analysis from 2 movement disorders centers. 
Arch Neurol. 2005;62(8):1250–1255. DOI: 10.1001/archneur.62.8.noc40425. 
PMID: 15956104. 

1. Okun M.S., Tagliati M., Pourfar M. et al. Management of referred deep brain 
stimulation failures: a retrospective analysis from 2 movement disorders centers. 
Arch Neurol. 2005;62(8):1250–1255. DOI: 10.1001/archneur.62.8.noc40425. 
PMID: 15956104. 



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология
Нейрохирургическое лечение болезни Паркинсона

Анналы клинической и экспериментальной неврологии. 2021. Т. 15, № 3. DOI: https://doi.org/10.54101/ACEN.2021.3.5 51

2. Okun M.S., Fernandez H.H., Pedraza O. et al. Development and initial vali- 
dation of a screening tool for Parkinson disease surgical candidates. Neurolo-
gy. 2004;63(1):161–163. DOI: 10.1212/01.wnl.0000133122.14824.25. PMID: 
15249630.
3. Morgante L., Morgante F., Moro E. et al. How many parkinsonian patients are 
suitable candidates for deep brain stimulation of subthalamic nucleus? Results of 
a questionnaire. Parkinsonism Relat Disord. 2007;13:528–531. DOI: 10.1016/j.
parkreldis.2006.12.013. PMID: 17347021
4. Pal G.D., Persinger V., Bernard B. et al. The Core Assessment Program for 
Surgical Interventional Therapies in Parkinson’s Disease (CAPSIT-PD): toler-
ability of preoperative neuropsychological testing for deep brain stimulation in 
Parkinson’s disease. Mov Disord Clin Pract. 2015;2(4):379–383. DOI: 10.1002/
mdc3.12213. PMID: 30363547.
5. Defer G.L., Widner H., Marié R.M. et al. Core assessment program for 
surgical interventional therapies in Parkinson’s disease (CAPSIT-PD). Mov 
Disord. 1999;14:572–584. DOI: 10.1002/1531-8257(199907)14:4<572::aid-
mds1005>3.0.co;2-c. PMID: 10435493.
6. Okun M.S., Rodriguez R.L., Mikos A. et al. Deep brain stimulation and 
the role of the neuropsychologist. Clin Neuropsychol. 2007;21:162–189. DOI: 
10.1080/13825580601025940. PMID: 17366283.
7. Moro E., Allert N., Eleopra R. et al. A decision tool to support appropriate re-
ferral for deep brain stimulation in Parkinson’s disease. J Neurol. 2009;256(1):83–
88. DOI: 10.1007/s00415-009-0069-1. PMID: 19221846.
8. Willis A.W., Schootman M., Kung N. et al. Disparities in deep brain stimu- 
lation surgery among insured elders with Parkinson disease. Neurology. 2014; 
82(2):163–171. DOI: 10.1212/WNL.0000000000000974. PMID: 25349276. 
9. Hassan A., Wu S.S., Schmidt P. et al. What are the issues facing Parkinson’s 
disease patients at ten years of disease and beyond? Data from the NPF-QII 
study. Parkinsonism Relat Disord. 2012;18(Suppl 3):S10–S14. DOI: 10.1016/j.
parkreldis.2012.06.014. PMID: 22776044.
10. Lhommée E., Wojtecki L., Czernecki V. et al. Behavioural outcomes of sub-
thalamic stimulation and medical therapy versus medical therapy alone for Par-
kinson’s disease with early motor complications (EARLYSTIM trial): secondary 
analysis of an open-label randomised trial. Lancet Neurol. 2018;17(3):223–231. 
DOI: 10.1016/S1474-4422(18)30035-8. PMID: 29452685.
11. Hesham A., Mehanna R., Machado A. et al. Comprehensive, multidis-
ciplinary deep brain stimulation screening for Parkinson patients: no room 
for “short cuts”. Mov Disord Clin Pract. 2014;1(4):336–341. DOI: 10.1002/
mdc3.12090. PMID: 30363983.
12. Schuepbach W.M., Rau J., Knudsen K. et al. Neurostimulation for Parkin-
son’s disease with early motor complications. N Engl J Med. 2013;368(7):610–
622. DOI: 10.1056/NEJMoa1205158. PMID: 23406026.
13. Tomskiy A.A., Bril’ E.V., Gamaleya A.A. Functional neurosurgery in 
Parkinson’s disease in Russia. Annals of clinical and experimental neurology. 
2019;13(4):10–15. DOI: 10.25692/ACEN.2019.4.2. (In Russ.)
14. Dafsari H.S., Reker P., Stalinski L. et al. Quality of life outcome after 
subthalamic stimulation in Parkinson’s disease depends on age. Mov Disord. 
2018;33(1):99–107. DOI: 10.1002/mds.27222. PMID: 29150860.
15. Romann A.J., Dornelles S., Maineri N.L. et al. Cognitive assessment instru-
ments in Parkinson’s disease patients undergoing deep brain stimulation. Dement 
Neuropsychol. 2012;6(1):2–11. DOI: 10.1590/S1980-57642012DN06010002. 
PMID: 29213766.
16. Barbosa E.N.B.E., Charchat-Fichman H. Systematic review of neuropsy-
chological instruments used in subthalamic nucleus deep brain stimulation in 
Parkinson’s disease patients. Dement Neuropsychol. 2019;13(2):162–171. DOI: 
10.1590/1980-57642018dn13-020004. PMID: 31285790.
17. Fengler S., Kessler J., Timmermann L. et al. Screening for cognitive im-
pairment in Parkinson’s disease: improving the diagnostic utility of the MoCA 
through subtest weighting. PloS One. 2016;11(7):e0159318. Doi: 10.1371/jour-
nal.pone.0159318. PMID: 27437705.
18. Nazem S., Siderowf A.D., Duda J.E. et al. Montreal cognitive assess-
ment performance in patients with Parkinson’s disease with “normal” glob-
al cognition according to mini-mental state examination score. J Am Geriatr 
Soc. 2009;57(2):304–308. DOI: 10.1111/j.1532-5415.2008.02096.x. PMID: 
19170786.
19. Levin O.S. [Algorithms for the diagnosis and treatment of dementia]. Мos-
cow, 2014. 192 p. (In Russ.)
20. Hoops S., Nazem S., Siderowf A.D. et al. Validity of the MoCA and 
MMSE in the detection of MCI and dementia in Parkinson disease. Neurolo-
gy. 2009;73(21):1738–1745. DOI: 10. 1212/WNL.0b013e3181c34b47. PMID: 
19933974.
21. Rothlind J.C., York M.K., Carlson K. et al. Neuropsychological changes fol-
lowing deep brain stimulation surgery for Parkinson’s disease: comparisons of 
treatment at pallidal and subthalamic targets versus best medical therapy. J Neurol 
Neurosurg Psychiatry. 2015;86(6):622–629. DOI: 10.1136/jnnp-2014-308119. 
PMID: 25185211.
22. Rughani A., Schwalb J.M., Sidiropoulos C. et al. Congress of Neurological 
Surgeons systematic review and evidence-based guideline on subthalamic nucleus 
and globus pallidus internus deep brain stimulation for the treatment of patients 
with Parkinson’s disease: executive summary. Neurosurgery. 2018;82(6):753–
756. DOI: 10.1093/neuros/nyy037. PMID: 29538685.

2. Okun M.S., Fernandez H.H., Pedraza O. et al. Development and initial vali- 
dation of a screening tool for Parkinson disease surgical candidates. Neurolo-
gy. 2004;63(1):161–163. DOI: 10.1212/01.wnl.0000133122.14824.25. PMID: 
15249630.
3. Morgante L., Morgante F., Moro E. et al. How many parkinsonian patients are 
suitable candidates for deep brain stimulation of subthalamic nucleus? Results of 
a questionnaire. Parkinsonism Relat Disord. 2007;13:528–531. DOI: 10.1016/j.
parkreldis.2006.12.013. PMID: 17347021
4. Pal G.D., Persinger V., Bernard B. et al. The Core Assessment Program for 
Surgical Interventional Therapies in Parkinson’s Disease (CAPSIT-PD): toler-
ability of preoperative neuropsychological testing for deep brain stimulation in 
Parkinson’s disease. Mov Disord Clin Pract. 2015;2(4):379–383. DOI: 10.1002/
mdc3.12213. PMID: 30363547.
5. Defer G.L., Widner H., Marié R.M. et al. Core assessment program for 
surgical interventional therapies in Parkinson’s disease (CAPSIT-PD). Mov 
Disord. 1999;14:572–584. DOI: 10.1002/1531-8257(199907)14:4<572::aid-
mds1005>3.0.co;2-c. PMID: 10435493.
6. Okun M.S., Rodriguez R.L., Mikos A. et al. Deep brain stimulation and 
the role of the neuropsychologist. Clin Neuropsychol. 2007;21:162–189. DOI: 
10.1080/13825580601025940. PMID: 17366283.
7. Moro E., Allert N., Eleopra R. et al. A decision tool to support appropriate re-
ferral for deep brain stimulation in Parkinson’s disease. J Neurol. 2009;256(1):83–
88. DOI: 10.1007/s00415-009-0069-1. PMID: 19221846.
8. Willis A.W., Schootman M., Kung N. et al. Disparities in deep brain stimu- 
lation surgery among insured elders with Parkinson disease. Neurology. 2014; 
82(2):163–171. DOI: 10.1212/WNL.0000000000000974. PMID: 25349276. 
9. Hassan A., Wu S.S., Schmidt P. et al. What are the issues facing Parkinson’s 
disease patients at ten years of disease and beyond? Data from the NPF-QII 
study. Parkinsonism Relat Disord. 2012;18(Suppl 3):S10–S14. DOI: 10.1016/j.
parkreldis.2012.06.014. PMID: 22776044.
10. Lhommée E., Wojtecki L., Czernecki V. et al. Behavioural outcomes of sub-
thalamic stimulation and medical therapy versus medical therapy alone for Par-
kinson’s disease with early motor complications (EARLYSTIM trial): secondary 
analysis of an open-label randomised trial. Lancet Neurol. 2018;17(3):223–231. 
DOI: 10.1016/S1474-4422(18)30035-8. PMID: 29452685.
11. Hesham A., Mehanna R., Machado A. et al. Comprehensive, multidis-
ciplinary deep brain stimulation screening for Parkinson patients: no room 
for “short cuts”. Mov Disord Clin Pract. 2014;1(4):336–341. DOI: 10.1002/
mdc3.12090. PMID: 30363983.
12. Schuepbach W.M., Rau J., Knudsen K. et al. Neurostimulation for Parkin-
son’s disease with early motor complications. N Engl J Med. 2013;368(7):610–
622. DOI: 10.1056/NEJMoa1205158. PMID: 23406026.
13. Томский А.А., Бриль Е.В., Гамалея А.А. и др. Функциональная нейро-
хирургия при болезни Паркинсона в России. Анналы клинической и экспе-
риментальной неврологии. 2019;13(4):10–15. DOI: 10.25692/ACEN.2019.4.2.
14. Dafsari H.S., Reker P., Stalinski L. et al. Quality of life outcome after 
subthalamic stimulation in Parkinson’s disease depends on age. Mov Disord. 
2018;33(1):99–107. DOI: 10.1002/mds.27222. PMID: 29150860.
15. Romann A.J., Dornelles S., Maineri N.L. et al. Cognitive assessment instru-
ments in Parkinson’s disease patients undergoing deep brain stimulation. Dement 
Neuropsychol. 2012;6(1):2–11. DOI: 10.1590/S1980-57642012DN06010002. 
PMID: 29213766.
16. Barbosa E.N.B.E., Charchat-Fichman H. Systematic review of neuropsy-
chological instruments used in subthalamic nucleus deep brain stimulation in 
Parkinson’s disease patients. Dement Neuropsychol. 2019;13(2):162–171. DOI: 
10.1590/1980-57642018dn13-020004. PMID: 31285790.
17. Fengler S., Kessler J., Timmermann L. et al. Screening for cognitive im-
pairment in Parkinson’s disease: improving the diagnostic utility of the MoCA 
through subtest weighting. PloS One. 2016;11(7):e0159318. Doi: 10.1371/jour-
nal.pone.0159318. PMID: 27437705.
18. Nazem S., Siderowf A.D., Duda J.E. et al. Montreal cognitive assess-
ment performance in patients with Parkinson’s disease with “normal” glob-
al cognition according to mini-mental state examination score. J Am Geriatr 
Soc. 2009;57(2):304–308. DOI: 10.1111/j.1532-5415.2008.02096.x. PMID: 
19170786. 
19. Левин О.С. Алгоритмы диагностики и лечения деменции. М., 2014. 
192 с.
20. Hoops S., Nazem S., Siderowf A.D. et al. Validity of the MoCA and 
MMSE in the detection of MCI and dementia in Parkinson disease. Neurolo-
gy. 2009;73(21):1738–1745. DOI: 10. 1212/WNL.0b013e3181c34b47. PMID: 
19933974.
21. Rothlind J.C., York M.K., Carlson K. et al. Neuropsychological changes fol-
lowing deep brain stimulation surgery for Parkinson’s disease: comparisons of 
treatment at pallidal and subthalamic targets versus best medical therapy. J Neurol 
Neurosurg Psychiatry. 2015;86(6):622–629. DOI: 10.1136/jnnp-2014-308119. 
PMID: 25185211.
22. Rughani A., Schwalb J.M., Sidiropoulos C. et al. Congress of Neurological 
Surgeons systematic review and evidence-based guideline on subthalamic nucleus 
and globus pallidus internus deep brain stimulation for the treatment of patients 
with Parkinson’s disease: executive summary. Neurosurgery. 2018;82(6):753–
756. DOI: 10.1093/neuros/nyy037. PMID: 29538685.



ORIGINAL ARTICLES. Clinical neurology
Neurosurgery intervention in patients with Parkinson’s disease

52 Annals of clinical and experimental neurology. 2021; 15(3). DOI: https://doi.org/10.54101/ACEN.2021.3.5

23. Smeding H.M., Speelman J.D., Koning-Haanstra M. et al. Neuro-
psychological effects of bilateral STN stimulation in Parkinson disease: a 
controlled study. Neurology. 2006;66(12):1830–1836. DOI: 10.1212/01.
wnl.0000234881.77830.66. PMID: 16801645.
24. Funkiewiez A., Ardouin C., Caputo E. et al. Long term effects of bilateral 
subthalamic nucleus stimulation on cognitive function, mood, and behaviour in 
Parkinson’s disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2004;75(6):834–839. DOI: 
10.1136/jnnp.2002.009803. PMID: 15145995.
25. Dubois B., Slachevsky A., Litvan I. et al. The FAB: a Frontal Assess-
ment Battery at bedside. Neurology. 2000;55(11):1621–1626. DOI: 10.1212/
wnl.55.11.1621. PMID: 11113214.
26. Chou K.L., Lenhart A., Koeppe R.A. et al. Abnormal MoCA and normal 
range MMSE scores in Parkinson disease without dementia: cognitive and neu-
rochemical correlates. Parkinsonism Relat Disord. 2014;20(10):1076–1080. 
DOI: 10.1016/j.parkreldis.2014.07.008. PMID: 25085750.
27. Wyman-Chick K.A., Martin P.K., Barrett M.J. et al. Diagnostic accuracy 
and confidence in the clinical detection of cognitive impairment in early-stage 
Parkinson disease. J Geriatr Psychiatry Neurol, 2017;30(3):178–183. DOI: 
10.1177/0891988717701001. PMID: 28351200.
28. Mondolo F., Jahanshahi M., Granà A. et al. The validity of the hospital anxi- 
ety and depression scale and the geriatric depression scale in Parkinson’s dis-
ease. Behav. Neurol. 2006;17(2):109–115. DOI: 10.1155/2006/136945. PMID: 
16873922.
29. Leentjens A.F.G., Lousberg R., Verhey F.R.J. The psychometric properties 
of the hospital anxiety and depression scale in patients with Parkinson’s disease. 
Acta Neuropsychiatrica. 2001;13(4):83–85.
30. Accolla E.A., Pollo C. Mood effects after deep brain stimulation for 
Parkinson’s disease: an update. Front Neurol. 2019;10:617. DOI: 10.3389/
fneur.2019.00617. PMID: 31258509.
31. Omarova S.M., Fedorova N.V., Tomskiy A.A. et al. Syndrome dopamine dys-
regulation and deep brain stimulation of the subthalamic nucleus in Parkinson’s 
disease. Zhurnal nevrologii i psikhiatrii im. C.C. Korsakova. 2017;117(12):27–32. 
DOI: 10.17116/jnevro201711712127-32. (In Russ.)
32. Cummings J.L., Mega M., Gray K. et al. The neuropsychiatric inven-
tory: comprehensive assessment of psychopathology in dementia. J Neurol. 
1994;44(12):2308–2314. DOI: 10.1212/wnl.44.12.2308. PMID: 7991117.
33. Gilman S., Low P.A., Quinn N. et al. Consensus statement on the diagno-
sis of multiple system atrophy. J Neurol Sci. 1999;163(1):94–98. DOI: 10.1016/
s0022-510x(98)00304-9. PMID: 10223419. 
34. Thavanesan N., Gillies M., Farrell M. et al. Deep brain stimulation in mul-
tiple system atrophy mimicking idiopathic Parkinson’s disease. Case Rep Neurol. 
2014;6(3):232–237. DOI: 10.1159/000368571. PMID: 25473395.
35. Pitz V., Malek N., Tobias E.S. et al. The levodopa response varies in patho- 
logically confirmed Parkinson’s disease: a systematic review. Mov Disord Clin 
Pract. 2020;7(2):218–222. DOI: 10.1002/mdc3.12885. PMID: 32071945.
36. Machado A.G., Deogaonkar M., Cooper S. Deep brain stimulation for 
movement disorders: patient selection and technical options. Clevel Clin J Med. 
2012;9(Suppl S2):S19–S24. DOI: 10.3949/ccjm.79.s2a.04. PMID: 22761265. 
37. Saranza G., Lang A.E. Levodopa challenge test: Indications, protocol, and 
guide. J Neurol. 2020. DOI: 10.1007/s00415-020-09810-7. PMID: 32333167. 
38. Hughes A.J., Daniel S.E., Kilford L., Lees A.J. Accuracy of clinical diagno-
sis of idiopathic Parkinson’s disease: a clinico-pathological study of 100 cases. 
J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1992;55(3):181–184. DOI: 10.1136/
jnnp.55.3.181. PMID: 1564476. 
39. Postuma R.B., Berg D., Stern M. et al. MDS clinical diagnostic criteria 
for Parkinson‘s disease. Mov Disord. 2015;30(12):1591–1601. DOI: 10.1002/
mds.26424. PMID: 26474316.
40. Benabid A.L. Benazzouz A. Hoffmann D. et al. Long-term electrical inhi-
bition of deep brain targets in movement disorders. Mov Disord. 1998,13(Suppl 
S3):119–125. DOI: 10.1002/mds.870131321. PMID: 9827607.
41. Merello M., Gerschcovich E.R., Ballesteros D., Cerquetti D. Correlation be-
tween the Movement Disorders Society Unified Parkinson’s Disease rating scale 
(MDS-UPDRS) and the Unified Parkinson’s Disease rating scale (UPDRS) 
during L-dopa acute challenge. Parkinsonism Relat Disord. 2011;17(9):705–707. 
DOI: 10.1016/j.parkreldis.2011.07.002. PMID: 21784692.
42. Kleiner-Fisman G., Herzog J., Fisman D.N. et al. Subthalamic nucleus 
deep brain stimulation: summary and meta-analysis of outcomes. Mov Disord. 
2006;21(Suppl 14):S290–S304. DOI: 10.1002/mds.20962. PMID: 16892449.
43. Morishita T., Rahman M., Foote K.D. et al. DBS candidates that fall short 
on a levodopa challenge test: alternative and important indications. Neurologist. 
2011;17(5):263–268. DOI: 10.1097/NRL.0b013e31822d1069. PMID: 21881468.
44. Katz M., Kilbane C., Rosengard J. et al. Referring patients for deep brain 
stimulation: an improving practice. Arch Neurol. 2011;68(8):1027–1032. DOI: 
10.1001/archneurol.2011.151. PMID: 21825238.
45. Lopiano L., Rizzone M., Bergamasco B. et al. Deep brain stimulation of 
the subthalamic nucleus in PD: an analysis of the exclusion causes. J Neurol Sci. 
2002;195(2):167–70. DOI: 10.1016/s0022-510x(02)00008-4. PMID: 11897249.
46. Ooi Y., Falowski S., Wang D. et al. Simultaneous use of neurostimulators 
in patients with a preexisting cardiovascular implantable electronic device. 
Neuromodulation. 2010;14(1):20–26. DOI: 10.1111/j.1525-1403.2010.00314.x. 
PMID: 21992157. 

23. Smeding H.M., Speelman J.D., Koning-Haanstra M. et al. Neuro-
psychological effects of bilateral STN stimulation in Parkinson disease: a 
controlled study. Neurology. 2006;66(12):1830–1836. DOI: 10.1212/01.
wnl.0000234881.77830.66. PMID: 16801645.
24. Funkiewiez A., Ardouin C., Caputo E. et al. Long term effects of bilateral 
subthalamic nucleus stimulation on cognitive function, mood, and behaviour in 
Parkinson’s disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2004;75(6):834–839. DOI: 
10.1136/jnnp.2002.009803. PMID: 15145995.
25. Dubois B., Slachevsky A., Litvan I. et al. The FAB: a Frontal Assess-
ment Battery at bedside. Neurology. 2000;55(11):1621–1626. DOI: 10.1212/
wnl.55.11.1621. PMID: 11113214.
26. Chou K.L., Lenhart A., Koeppe R.A. et al. Abnormal MoCA and normal 
range MMSE scores in Parkinson disease without dementia: cognitive and neu-
rochemical correlates. Parkinsonism Relat Disord. 2014;20(10):1076–1080. 
DOI: 10.1016/j.parkreldis.2014.07.008. PMID: 25085750.
27. Wyman-Chick K.A., Martin P.K., Barrett M.J. et al. Diagnostic accuracy 
and confidence in the clinical detection of cognitive impairment in early-stage 
Parkinson disease. J Geriatr Psychiatry Neurol, 2017;30(3):178–183. DOI: 
10.1177/0891988717701001. PMID: 28351200.
28. Mondolo F., Jahanshahi M., Granà A. et al. The validity of the hospital anxi- 
ety and depression scale and the geriatric depression scale in Parkinson’s dis-
ease. Behav. Neurol. 2006;17(2):109–115. DOI: 10.1155/2006/136945. PMID: 
16873922.
29. Leentjens A.F.G., Lousberg R., Verhey F.R.J. The psychometric properties 
of the hospital anxiety and depression scale in patients with Parkinson’s disease. 
Acta Neuropsychiatrica. 2001;13(4):83–85.
30. Accolla E.A., Pollo C. Mood effects after deep brain stimulation for 
Parkinson’s disease: an update. Front Neurol. 2019;10:617. DOI: 10.3389/
fneur.2019.00617. PMID: 31258509.
31. Омарова С.М., Федорова Н.В., Томский А.А. и др. Синдром дофамино-
вой дизрегуляции и хроническая стимуляции субталамического ядра при 
болезни Паркинсона. Журнал неврологии и психиатрии им. C.C. Корсакова. 
2017;117(12):27–32. DOI: 10.17116/jnevro201711712127-32.
32. Cummings J.L., Mega M., Gray K. et al. The neuropsychiatric inven-
tory: comprehensive assessment of psychopathology in dementia. J Neurol. 
1994;44(12):2308–2314. DOI: 10.1212/wnl.44.12.2308. PMID: 7991117.
33. Gilman S., Low P.A., Quinn N. et al. Consensus statement on the diagno-
sis of multiple system atrophy. J Neurol Sci. 1999;163(1):94–98. DOI: 10.1016/
s0022-510x(98)00304-9. PMID: 10223419. 
34. Thavanesan N., Gillies M., Farrell M. et al. Deep brain stimulation in mul-
tiple system atrophy mimicking idiopathic Parkinson’s disease. Case Rep Neurol. 
2014;6(3):232–237. DOI: 10.1159/000368571. PMID: 25473395.
35. Pitz V., Malek N., Tobias E.S. et al. The levodopa response varies in patho- 
logically confirmed Parkinson’s disease: a systematic review. Mov Disord Clin 
Pract. 2020;7(2):218–222. DOI: 10.1002/mdc3.12885. PMID: 32071945.
36. Machado A.G., Deogaonkar M., Cooper S. Deep brain stimulation for 
movement disorders: patient selection and technical options. Clevel Clin J Med. 
2012;9(Suppl S2):S19–S24. DOI: 10.3949/ccjm.79.s2a.04. PMID: 22761265. 
37. Saranza G., Lang A.E. Levodopa challenge test: Indications, protocol, and 
guide. J Neurol. 2020. DOI: 10.1007/s00415-020-09810-7. PMID: 32333167. 
38. Hughes A.J., Daniel S.E., Kilford L., Lees A.J. Accuracy of clinical diagno-
sis of idiopathic Parkinson’s disease: a clinico-pathological study of 100 cases. 
J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1992;55(3):181–184. DOI: 10.1136/
jnnp.55.3.181. PMID: 1564476. 
39. Postuma R.B., Berg D., Stern M. et al. MDS clinical diagnostic criteria 
for Parkinson‘s disease. Mov Disord. 2015;30(12):1591–1601. DOI: 10.1002/
mds.26424. PMID: 26474316.
40. Benabid A.L. Benazzouz A. Hoffmann D. et al. Long-term electrical inhi-
bition of deep brain targets in movement disorders. Mov Disord. 1998,13(Suppl 
S3):119–125. DOI: 10.1002/mds.870131321. PMID: 9827607.
41. Merello M., Gerschcovich E.R., Ballesteros D., Cerquetti D. Correlation be-
tween the Movement Disorders Society Unified Parkinson’s Disease rating scale 
(MDS-UPDRS) and the Unified Parkinson’s Disease rating scale (UPDRS) 
during L-dopa acute challenge. Parkinsonism Relat Disord. 2011;17(9):705–707. 
DOI: 10.1016/j.parkreldis.2011.07.002. PMID: 21784692.
42. Kleiner-Fisman G., Herzog J., Fisman D.N. et al. Subthalamic nucleus 
deep brain stimulation: summary and meta-analysis of outcomes. Mov Disord. 
2006;21(Suppl 14):S290–S304. DOI: 10.1002/mds.20962. PMID: 16892449.
43. Morishita T., Rahman M., Foote K.D. et al. DBS candidates that fall short 
on a levodopa challenge test: alternative and important indications. Neurologist. 
2011;17(5):263–268. DOI: 10.1097/NRL.0b013e31822d1069. PMID: 21881468.
44. Katz M., Kilbane C., Rosengard J. et al. Referring patients for deep brain 
stimulation: an improving practice. Arch Neurol. 2011;68(8):1027–1032. DOI: 
10.1001/archneurol.2011.151. PMID: 21825238.
45. Lopiano L., Rizzone M., Bergamasco B. et al. Deep brain stimulation of 
the subthalamic nucleus in PD: an analysis of the exclusion causes. J Neurol Sci. 
2002;195(2):167–70. DOI: 10.1016/s0022-510x(02)00008-4. PMID: 11897249.
46. Ooi Y., Falowski S., Wang D. et al. Simultaneous use of neurostimulators 
in patients with a preexisting cardiovascular implantable electronic device. 
Neuromodulation. 2010;14(1):20–26. DOI: 10.1111/j.1525-1403.2010.00314.x. 
PMID: 21992157. 

http://dx.doi.org/10.1016/j.parkreldis.2014.07.008
http://dx.doi.org/10.1177/0891988717701001
http://dx.doi.org/10.1177/0891988717701001
https://doi.org/10.1155/2006/136945
http://dx.doi.org/10.1016/j.parkreldis.2014.07.008
http://dx.doi.org/10.1177/0891988717701001
http://dx.doi.org/10.1177/0891988717701001
https://doi.org/10.1155/2006/136945
https://www.elibrary.ru/contents.asp?id=34828074


ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология
Нейрохирургическое лечение болезни Паркинсона

Анналы клинической и экспериментальной неврологии. 2021. Т. 15, № 3. DOI: https://doi.org/10.54101/ACEN.2021.3.5 53

Информация об авторах

Бриль Екатерина Витальевна — к.м.н., доц. каф. неврологии ФГБОУ ДПО 
РМАНПО, рук. Федерального неврологического центра экстрапирамид-
ных заболеваний и психического здоровья ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназя-
на, Москва, Россия, orcid.org/0000-0002-6524-4490
Томский Алексей Алексеевич — к.м.н., рук. группы функциональной нейро-
хирургии ФГАУ НМИЦ нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурденко, Москва, 
Россия, orcid.org/0000-0002-2120-0146
Поддубская Анна Александровна — нейропсихолог группы функциональ-
ной нейрохирургии ФГАУ НМИЦ нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурден-
ко, Москва, Россия, orcid.org/0000-0002-5776-3442
Гамалея Анна Александровна — врач-невролог группы функциональной 
нейрохирургии ФГАУ НМИЦ нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурденко, 
Москва, Россия, orcid.org/0000-0002-6412-8148
Федорова Наталья Владимировна — д.м.н., проф. каф. неврологии ФГБОУ 
ДПО РМАНПО, Москва, Россия, orcid.org/0000-0003-2168-2138

Вклад авторов. Все авторы внесли существенный вклад в разработку кон-
цепции, проведение исследования и подготовку статьи, прочли и одобри-
ли финальную версию перед публикацией.

Information about the authors

Ekaterina V. Bril’ — Cand. Sci. (Med.), Assoc. Prof., Department of neurolo-
gy, Russian Medical Academy of Continuing Postgraduate Education, Moscow, 
Russia; Head, Federal Neurological Center for Extrapyramidal Diseases and 
Mental Health, Burnasyan Federal Medical Biophysical Center, Moscow, Russia
Аleksey A. Tomskiy — Cand. Sci. (Med.), Head, Group of functional neurosur-
gery, N.N. Burdenko National Medical Research Center of Neurosurgery, Mos-
cow, Russia, orcid.org/0000-0002-2120-0146
Anna A. Poddubskaya — neuropsychologist, neurologist, Group of functional 
neurosurgery, N.N. Burdenko National Medical Research Center of Neurosur-
gery, Moscow, Russia, orcid.org/0000-0002-5776-3442
Anna A. Gamaleya — neurologist, Group of functional neurosurgery, N.N. Bur-
denko National Medical Research Center of Neurosurgery, Moscow, Russia, 
orcid.org/0000-0002-6412-8148
Natalya V. Fedorova — D. Sci. (Med.), Prof., Department of neurology, Rus-
sian Medical Academy of Continuing Postgraduate Education, Moscow, Russia, 
orcid.org/0000-0003-2168-2138

Author contribution. All authors made a substantial contribution to the concep-
tion of the work, acquisition, analysis, interpretation of data for the work, draf-
ting and revising the work, final approval of the version to be published.

47. Capelle H., Simpson R.K.Jr., Kronenbuerger M. et al. Long-term deep 
brain stimulation in elderly patients with cardiac pacemakers. J Neurosurgery. 
2005;102(1):53–59. DOI: 10.3171/jns.2005.102.1.0053. PMID: 15658096. 
48. Ozben B., Bilge A., Yilmaz E., Adalet K. Implantation of a permanent pace-
maker in a patient with severe Parkinson’s disease and a preexisting bilateral deep 
brain stimulator. Int Heart J. 2006;47(5):803–810. DOI: 10.1536/ihj.47.803. 
PMID: 17106151.
49. Ashino S., Watanabe I., Okumura Y. et al. Implantation of a pacemaker in 
a patient with severe Parkinson’s disease and a pre-existing bilateral deep brain 
stimulator. Europace. 2009;11(6):834–835. DOI: 10.1093/europace/eup117. 
PMID: 19447809.
50. Elliott M., Momin S., Fiddes B. et al. Pacemaker and defibrillator im-
plantation and programming in patients with deep brain stimulation. Arrhythm 
Electrophysiol Rev. 2019;8(2):138–142. DOI: 10.15420/aer.2018.63.2. PMID: 
31114689.
51. Dinkelbach L., Möller B., Witt K. et al. How to improve patient education 
on deep brain stimulation in Parkinson’s disease: the CARE Monitor study. BMC 
Neurol. 2017;17(1):36. DOI: 10.1186/s12883-017-0820-7. PMID: 28222691.
52. Mathers J., Rick C., Jenkinson C. et al. Patients’ experiences of deep brain 
stimulation for Parkinson’s disease: a qualitative systematic review and synthesis. 
BMJ Open. 2016;6(6):e011525. DOI: 10.1136/bmjopen-2016-011525. PMID: 
27338883.
53. Wang T., Zhang Y., Pan Y. et al. Development and initial validation of the Chi-
nese version of the Florida Surgical Questionnaire for Parkinson’s Disease. Par-
kinsons Dis. 2020;2020:8811435. DOI: 10.1155/2020/8811435. PMID: 33381295.
54. Wächter T., Mínguez-Castellanos A., Valldeoriola F. et al. A tool to improve 
pre-selection for deep brain stimulation in patients with Parkinson’s disease. 
J Neurol. 2011;258(4):641–646. DOI: 10.1007/s00415-010-5814-y. PMID: 
21088849.
55. Khodakarami H., Farzanehfar P., Horne M. The use of data from the Parkin-
son’s KinetiGraph to identify potential candidates for device assisted therapies. 
Sensors (Basel). 2019;19(10):2241. DOI 10.3390/s19102241. PMID: 31096576.

47. Capelle H., Simpson R.K.Jr., Kronenbuerger M. et al. Long-term deep 
brain stimulation in elderly patients with cardiac pacemakers. J Neurosurgery. 
2005;102(1):53–59. DOI: 10.3171/jns.2005.102.1.0053. PMID: 15658096. 
48. Ozben B., Bilge A., Yilmaz E., Adalet K. Implantation of a permanent pace-
maker in a patient with severe Parkinson’s disease and a preexisting bilateral deep 
brain stimulator. Int Heart J. 2006;47(5):803–810. DOI: 10.1536/ihj.47.803. 
PMID: 17106151.
49. Ashino S., Watanabe I., Okumura Y. et al. Implantation of a pacemaker in 
a patient with severe Parkinson’s disease and a pre-existing bilateral deep brain 
stimulator. Europace. 2009;11(6):834–835. DOI: 10.1093/europace/eup117. 
PMID: 19447809.
50. Elliott M., Momin S., Fiddes B. et al. Pacemaker and defibrillator im-
plantation and programming in patients with deep brain stimulation. Arrhythm 
Electrophysiol Rev. 2019;8(2):138–142. DOI: 10.15420/aer.2018.63.2. PMID: 
31114689.
51. Dinkelbach L., Möller B., Witt K. et al. How to improve patient education 
on deep brain stimulation in Parkinson’s disease: the CARE Monitor study. BMC 
Neurol. 2017;17(1):36. DOI: 10.1186/s12883-017-0820-7. PMID: 28222691.
52. Mathers J., Rick C., Jenkinson C. et al. Patients’ experiences of deep brain 
stimulation for Parkinson’s disease: a qualitative systematic review and synthesis. 
BMJ Open. 2016;6(6):e011525. DOI: 10.1136/bmjopen-2016-011525. PMID: 
27338883.
53. Wang T., Zhang Y., Pan Y. et al. Development and initial validation of the Chi-
nese version of the Florida Surgical Questionnaire for Parkinson’s Disease. Par-
kinsons Dis. 2020;2020:8811435. DOI: 10.1155/2020/8811435. PMID: 33381295.
54. Wächter T., Mínguez-Castellanos A., Valldeoriola F. et al. A tool to improve 
pre-selection for deep brain stimulation in patients with Parkinson’s disease. 
J Neurol. 2011;258(4):641–646. DOI: 10.1007/s00415-010-5814-y. PMID: 
21088849.
55. Khodakarami H., Farzanehfar P., Horne M. The use of data from the Parkin-
son’s KinetiGraph to identify potential candidates for device assisted therapies. 
Sensors (Basel). 2019;19(10):2241. DOI 10.3390/s19102241. PMID: 31096576.



НАУЧНЫЙ ОБЗОР

54 Annals of clinical and experimental neurology. 2021; 15(3). DOI: https://doi.org/10.54101/ACEN.2021.3.6

© Коллектив авторов, 2021

Феномен когнитивно-моторного разобщения среди 
пациентов с хроническими нарушениями сознания: 

литературный обзор
В.А. Белкин1, К.А. Ильина2, Ю.В. Рябинкина2

1ООО «Клиника Института мозга», Березовский, Свердловская область, Россия; 
2ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

К хроническим нарушениям сознания относится ряд состояний, значительно различающихся как по клинической, так и по нейрофизиологической 
картине. С развитием медицинских технологий дифференциальная диагностика нарушений сознания выходит за рамки чисто клинической работы. 
Тем не менее все виды нарушений сознания объединяет выраженная в разной степени диссоциация между бодрствованием, познавательной и двига-
тельной активностью. За внешним сходством и минимальным разнообразием клинических проявлений у ареактивных пациентов могут скрываться 
различные морфофункциональные варианты такого состояния. В частности, применение методик, основанных на электроэнцефалографии и функ-
циональной магнитно-резонансной томографии, позволяет выявлять наличие скрытого сознания у некоторых клинически ареактивных пациентов. 
По разным оценкам, частота такого явления составляет 5–15%. Частным случаем скрытого сознания является когнитивно-моторное разобщение 
(КМР), определяемое как зафиксированная при помощи нейрофизиологических методик активация моторных центров коры в ответ на соответствую- 
щую инструкцию осуществить движение без видимой его реализации. Ряд исследователей предполагают, что выявление КМР указывает на более 
благоприятный прогноз для последующего восстановления сознания, нежели его отсутствие. Цель данного обзора — рассмотреть феномен КМР и его 
потенциальное значение для исходов у пациентов с хроническим нарушением сознания.

Ключевые слова: хронические нарушения сознания; вегетативное состояние; синдром ареактивного бодрствования; когнитивно-
моторное разобщение
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Cognitive motor dissociation in patients with chronic 
disorders of consciousness: a literature review

Vladimir A. Belkin1, Kseniya A. Ilina2, Yulia V. Ryabinkina2

1Clinical Institute of the Brain, Berezovsky, Sverdlovsk Region, Russia;  
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Chronic disorders of consciousness include several conditions that differ significantly in both clinical and neurophysiological features. As medical technology con-
tinues to develop, the differential diagnosis of disorders of consciousness extends beyond purely clinical work. Nevertheless, all types of consciousness disorders are 
united by varying degrees of dissociation between wakefulness, cognitive and motor activity. The external similarity and minimal differences in clinical symptoms 
in unresponsive patients may hide different morphofunctional variants of this condition. In particular, use of electroencephalography and functional magnetic re- 
sonance imaging techniques allows us to detect covert consciousness in some clinically unresponsive patients. Based on various estimates, this phenomenon occurs 
in 5–15% of all cases. A special instance of covert consciousness is cognitive motor dissociation (CMD), defined as activation of cortical motor centers, recorded 
using neurophysiological techniques, in response to a corresponding instruction to perform a movement without its visible performance. Some researchers believe 
that detection of CMD indicates a more favourable prognosis for the subsequent restoration of consciousness, rather than its absence. The aim of this review is to 
examine CMD and its potential significance for outcomes in patients with chronic disorders of consciousness.

Keywords: chronic disorders of consciousness; vegetative state; unresponsive wakefulness syndrome; cognitive motor dissociation
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кома, акинетический мутизм, СМС и синдром запертого 
человека (СЗЧ). Недостаточная информированность про-
фессионального медицинского сообщества о выделении 
новых форм ХНС и незнание соответствующей термино-
логии могут приводить к неверной оценке уровня сознания 
пациента и дальнейшему выбору ошибочной тактики лече-
ния. 

Целью данного обзора является повышение осведомлён-
ности неврологического сообщества о существовании фе-
номена когнитивно-моторного разобщения (КМР) и его 
потенциального значения для исходов у пациентов с ХНС.

Проблема диссоциации клинических 
и инструментальных признаков сознания. 
Понятие когнитивно-моторного разобщения

Классическим и достаточно изученным примером диссо-
циации между высоким уровнем когнитивных функций и 
дефицитом их внешних проявлений является СЗЧ, кото-
рый не относится к ХНС, но может быть ошибочно рас-
ценён как таковое по причине затруднённого контакта с 
пациентом. СЗЧ представляет собой комплекс невроло-
гических нарушений, включающих в себя тетраплегию 
и оролингвальный паралич за счёт тяжёлого поражения 
вентральных отделов варолиева моста. Такой пациент до-
ступен контакту только за счёт вертикальных движений 
глазных яблок и смыкания век. В случае протяжённого по-
ражения, распространяющегося на весь варолиев мост до 
уровня среднего мозга, может отмечаться «тотальный» СЗЧ 
с полным окуломоторным параличом, препятствующим 
какому-либо функциональному контакту с пациентом 
[9]. Пациенты с тотальным СЗЧ с большой вероятностью 
могут быть неверно расценены как пациенты с ХНС. В то 
же время результаты исследований «скрытого сознания» с 
применением активных парадигм под контролем нейрофи-
зиологических методов [10] показывают, что частота встре-
чаемости пациентов с сохранённым сознанием, имею- 
щих диагноз ВС/САБ, составляет 5–15% [11]. Сложность 
осуществления коммуникации с такими пациентами, для 
которой требуется сочетание клинической оценки с функ-
циональной нейровизуализацией, сопоставима с диагно-
стикой тотального СЗЧ [12]. 

Развитие такого понятия, как «скрытое сознание», выяв-
ляемое у пациентов в ВС/САБ с использованием актив-
ных парадигм, начало которому было положено работой 
A.M. Owen и соавт. [13], значительно повлияло на представ-
ления о границах между ВС/САБ и СМС. Для обнаруже-
ния признаков сознания у таких пациентов использовались 
нейрофизиологические методики, не предполагающие на-
личия непосредственного двигательного ответа: функци-
ональная магнитно-резонансная томография (фМРТ) и 
электроэнцефалография (ЭЭГ) [14]. При этом в ходе ис-
следования пациенту давалась инструкция осуществить 

Эволюция представлений о нарушениях сознания

Попытки создать единую классификацию нарушений со-
знания не обходятся без разногласий и противоречий на 
всём протяжении изучения данного вопроса. К настояще-
му моменту продолжаются споры по поводу терминологии 
и методологии, используемой для установления диагноза 
[1, 2]. Сложности создания классификации связаны с от-
сутствием последовательности в использовании термино-
логии, недостаточным уровнем знаний об описываемых 
явлениях, неадекватным использованием мультимодаль-
ных диагностических протоколов, которые могли бы по-
зволить проводить более точную дифференциальную диаг-
ностику сознания как динамически меняющегося явления 
с учётом клинических и инструментальных данных. 

До 1990-х гг. набор определений для проведения диффе-
ренциальной диагностики и обозначения форм хрониче-
ских нарушений сознания (ХНС) был весьма ограничен. 
Диагнозы выставлялись без учёта явных различий в пове-
денческих и клинических особенностях пациентов. 

Номенклатура ХНС продолжает развиваться, и в последние 
15 лет в терминологию был внесён ряд изменений. Даже с 
учётом нынешнего уровня понимания сложности диагно-
стики нарушений сознания и прогнозирования исходов 
продолжаются споры о том, какие категории должны быть 
включены в классификацию [3]. Двумя ключевыми ново-
введениями последних 20 лет были разработка критериев 
состояния минимального сознания (СМС) [4] и введение 
альтернативного, не носящего негативную окраску, терми-
на для вегетативного состояния (ВС) — синдрома ареактив-
ного бодрствования (САБ) [5]. Понятие САБ пока остаётся 
в стадии принятия [6] нейробиологическим сообществом, 
что, очевидно, обусловлено тем, что термин ВС успел проч-
но укорениться в нейрохирургической и неврологической 
литературе и практике [3]. Новизной термина САБ явля-
ется замещение «состояния» на «синдром». Кроме того, 
САБ, по сути, объединяет в себе такие старые термины, как 
«бодрствующая кома» и «апаллический синдром». Понятие 
СМС получило дальнейшее развитие. Впоследствии для 
более точной дифференцировки клинических особенно-
стей в рамках этой категории были выделены две подгруп-
пы: СМС– и СМС+ [7]. 

Неверные представления и толкование терминологии про-
должают быть основным препятствием для профессио-
нальной и исследовательской деятельности в отношении 
пациентов с ХНС. Оптимизация использования и приме-
нения терминологии ХНС обусловлена распространением 
клинических рекомендаций, некоторые из которых были 
направлены на решение данных проблем и содержат кон-
кретные предложения [3, 8]. Тем не менее сохраняется не-
согласованность и/или некорректное применение таких 
терминов, как «персистирующее» и «перманентное» ВС, 
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и слежение за предметом без соответствующей инструк-
ции), но демонстрируют способность выполнять ин-
струкции по данным фМРТ или электрофизиологических 
методик [17]. Практическая ценность выделения такой 
категории, как КМР, заключается в том, что в свете это-
го возникают основания для дообследования пациентов с 
установленным клинически ВС/САБ с сохранными тала-
мо-кортикальными связями. ЭЭГ является относительно 
доступным методом, поэтому, по мнению N.D. Schiff, хотя 
бы короткий ЭЭГ-скрининг всех пациентов в ВС/САБ мог 
бы способствовать выявлению КМР [17]. 

Таким образом, в 2015 г. впервые было сформулировано по-
нятие КМР как одного из вариантов «скрытого сознания». 
В заключение автор, ссылаясь также на биомедицинского 
этика J.J. Fins [19], привёл довод в пользу дальнейших ис-
следований КМР: тот факт, что в ходе 2 независимых ис-
следований, проходивших в разных исследовательских 
центрах [20, 21], каждое из которых включало порядка 
50 пациентов с ХНС, было выявлено по 4–5 пациентов с 
КМР, указывает на необходимость приложить все возмож-
ные усилия для восстановления коммуникации с такими 
пациентами, включая высокотехнологичную медицинскую 
помощь.

Современные подходы к диагностике 
когнитивно-моторного разобщения 

Диагностика и прогнозирование исходов нарушений со-
знания на всём протяжении изучения данного вопроса 
предполагали использование наиболее современных ин-
струментальных методов исследования. 

Согласно D. Kondziella и соавт. [22], существуют 3 основ-
ных подхода к выявлению скрытого сознания у пациентов 
с нарушениями сознания: 
•	 использование активных парадигм, в рамках которых от 

пациентов требуется выполнять инструкции; 
•	 пассивные парадигмы, в основе которых лежит под-

тверждение сохранности функциональной корковой 
коннективности в ответ на внешний стимул;

•	 анализ мозговой активности покоя, при проведении ко-
торого заключение об уровне сознания пациента произ-
водится путём экстраполяции паттерна фоновой мозго-
вой активности [23]. 

Активные парадигмы, теоретически, являются более до-
стоверными, нежели пассивные парадигмы и анализ актив-
ности покоя, однако последние допускают обнаружение 
признаков сознания и у пациентов, которые не в состоянии 
выполнять инструкции из-за афазии, негативизма, неглек-
та, нарушения управляющих функций, тяжёлой депрессии 
или снижения слуха.

Современные теории сознания предполагают, что ранние 
пики вызванных потенциалов соответствуют первичным, 
неосознанным стадиям обработки информации, тогда как 
потенциалы, связанные с событием, обладают широким 
топографическим корковым представительством и отража-
ют процессы, указывающие на наличие сознания [24].

В ходе проведённого D. Kondziella и соавт. метаанализа 
было обнаружено, что пассивные парадигмы чаще соче-
тались с признаками сохранного сознания, чем активные 
парадигмы (38% против 24%). Активные парадигмы с ис-

движение, в частности, попытаться совершить отведение 
руки назад и затем резко вперед, будто ударяя ракеткой 
по теннисному мячу. Если при этом отмечалась активация 
моторных центров, такие данные расценивались как до-
казательство имеющегося скрытого понимания и попытки 
выполнения инструкции, т.е. сохранности сложных когни-
тивных процессов, указывающих на возможное наличие 
сознания.  

Большой интерес исследователей вызывает морфологиче-
ский субстрат «скрытого сознания»: повреждение каких 
структур составляет физиологическую основу данного 
синдрома? Важным вкладом в изучение этого вопроса ста-
ла работа D. Fernández-Espejo и соавт., опубликованная в 
2015 г. [15], в которой авторы, учитывая имеющиеся дан-
ные о связях между таламусом и моторными зонами коры 
[16], вкупе с предполагаемой ролью таламуса в двигатель-
ном контроле, предположили, что дисфункция в мотор-
ной таламокортикальной цепи объясняет отсутствие про-
извольных движений у пациентов со скрытым сознанием. 
Основываясь на сопоставлении анализа данных фМРТ и 
диффузионно-тензорной МРТ пациентов с ХНС и здоро-
вых добровольцев, авторы выдвинули гипотезу, что струк-
турное повреждение кортикоталамических волокон нару-
шает поток информации от таламуса к M1 и препятствует 
осуществлению движений в ответ на инструкцию иссле-
дователя. Авторы работы пришли к выводу, что разная ло-
кализация повреждения таламокортикальных путей при 
черепно-мозговой травме (ЧМТ) может приводить к раз-
витию 2 разных клинических синдромов: при поврежде-
нии центральных ядер таламуса и его корковых проекций 
у пациента будет иметь место истинное ВС/САБ, при по-
вреждении же вентролатеральных ядер и волокон, ведущих 
к соответствующим зонам коры, у пациента разовьётся 
не имевшее названия (на момент публикации работы) со-
стояние «скрытого сознания» с отсутствием двигательных 
проявлений [15]. Данная работа вызвала отклик в научном 
сообществе, в частности, развёрнутый комментарий опу-
бликовал исследователь нарушений сознания N.D. Schiff 
[17], по мнению которого применённый авторами подход 
доказывает значение селективного прерывания возбуждаю- 
щего влияния таламуса на моторную кору. 

N.D. Schiff также заострил внимание на отсутствии под-
ходящего обозначения пациентов со скрытым сознанием: 
по его мнению, термин «функциональный СЗЧ» не харак-
теризует уровень и качество когнитивных процессов и не 
подразумевает использования упомянутых выше современ-
ных инструментальных методов, применять которые у всех 
пациентов с тяжёлыми повреждениями головного мозга, 
демонстрирующих признаки наличия скрытого сознания, 
не представляется возможным [17]. Понятие же САБ, по 
сути, объединяет пациентов в ВС и пациентов со скрытым 
сознанием в одну категорию [18]. Если сравнивать САБ с 
термином ВС, который САБ и призван заменить, то поня-
тие ВС заключало в себе более конкретное явление, заклю-
чающееся в сохранении основных автономных регулятор-
ных функций и отсутствии более высоких интегративных 
функций. В своём обзоре N.D. Schiff предлагает альтерна-
тивный термин — КМР, подчёркивающий диссоциацию 
между клинической оценкой сознания, проведённой при-
кроватно, и данными нейрофизиологических исследова-
ний. Пациенты с КМР клинически соответствуют ВС/САБ 
или СМС– (представленного элементами нерефлекторно-
го поведения, такими как спонтанная фиксация взгляда 
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жизни до уровня 4 балла и выше по расширенной Шкале 
исходов Глазго составило 44% в группе пациентов с выяв-
ленным КМР и 14% среди пациентов без признаков КМР. 
Авторы обращают внимание на тот факт, что, по данным 
литературы, среди пациентов с ХНС травматического ге-
неза распространённость КМР оценивается на уровне 14% 
[26, 27], в то время как в данной работе доля пациентов с 
КМР в выборке составила 15%, несмотря на то, что для ди-
агностики скрытого сознания использовалась только ЭЭГ, 
и высказывают предположение, что использование фМРТ 
в дополнение к ЭЭГ могло бы привести к ещё более часто-
му выявлению КМР. 

С другой стороны, в предшествовавших работах [26, 27] 
преобладали пациенты с травматическим генезом наруше-
ния сознания и более длительным сроком давности заболе-
вания; в исследовании же J. Claassen и соавт. значительная 
доля пациентов (85%) имели нетравматический генез на-
рушения сознания и включались в исследование в раннем 
периоде заболевания, что сами авторы считают ограниче-
ниями своей работы. Данное исследование было высоко 
оценено J.T. Giacino, корифеем в сфере нарушений созна-
ния и создателем шкалы CRS-R: в своём комментарии [28] 
он высказал мнение, что подход J. Claassen и соавт., под-
разумевающий раннюю диагностику скрытого сознания 
на этапе пребывания пациента в палате интенсивной тера-
пии, может кардинально изменить клиническую практику, 
подчёркивая, что выявление у пациента с нарушением со-
знания КМР существенно повышает его шансы в течение 

пользованием ЭЭГ и фМРТ, с точки зрения выполнения 
инструкций, значимо между собой не различались. Оцен-
ка, основанная на потенциалах, связанных с событием, 
нагляднее демонстрировала корковую активацию во вре-
мя пассивных парадигм (40% против 28%). Из 292 паци-
ентов с диагнозом ВС/САБ, установленным клинически, 
42 (14,4%) смогли произвольно активизировать корковые 
зоны в соответствии с озвученной инструкцией, что по-
зволяет утверждать, что они находились в сознании, но не 
могли продемонстрировать этого, т.е. соответствовали кри-
териям КМР [22].

В работе B. Edlow и соавт. по оценке скрытого сознания 
у пациентов с тяжёлыми повреждениями головного мозга, 
находящихся в отделении интенсивной терапии и клини-
чески соответствующих ВС/САБ [23], в качестве методик 
определения скрытого сознания использовались фМРТ и 
ЭЭГ. Выборка пациентов была немногочисленной (всего 
16 пациентов), однако в данной работе авторы представили 
заслуживающую внимания схему нарушения в виде систе-
мы координат (рисунок).

Определение видимого уровня сознания у пациентов про-
водилось путём оценки по шкале восстановления после 
комы Coma Recovery Scale (CRS-R) [24]. Скрытое сознание 
оценивали при помощи фМРТ и ЭЭГ. Среди видимых уров-
ней сознания были выделены следующие категории: кома, 
ВС/САБ, СМС–, СМС+, посттравматическая спутанность 
сознания, СЗЧ, тотальный СЗЧ и полное восстановление 
сознания (ясное сознание). Наличие попыток выполне-
ния инструкций, связанных с выполнением движений, по 
данным фМРТ или ЭЭГ в отсутствие видимых движений, 
расценивалось как КМР (т.е. активная парадигма). Также 
в качестве отдельной категории авторами было выделено 
разобщение высших корковых и моторных функций, опре-
деляемое как возбуждение ассоциативной коры (например, 
зоны Вернике) в ответ на пассивные стимулы, такие как 
речь или музыка (пассивная парадигма). Таким образом, по 
В. Edlow и соавт., отсутствие нейрофизиологических при-
знаков сложных когнитивных процессов у пациентов, кли-
нически расцененных как находящихся в коме, ВС/САБ, 
СМС–, является истинно отрицательным; такие же нейро-
физиологические данные у пациентов с СМС+, посттрав-
матической спутанностью сознания, СЗЧ, тотальным СЗЧ 
и ясным сознанием являются ложноотрицательными. На-
личие соответствующих реакций на активные и пассивные 
парадигмы по данным фМРТ или ЭЭГ у пациентов с уров-
нем сознания выше СМС– расценивается как истинно- 
положительный результат.

В 2019 г. были опубликованы результаты более крупного 
исследования J. Claassen и соавт. [25], в которое были вклю-
чены 104 пациента с нарушениями сознания различной 
этиологии. Оценка наличия КМР проводилась путём фик-
сации реактивности ЭЭГ в ответ на инструкцию по осу-
ществлению движения («сжимайте и разжимайте правую 
руку»/«перестаньте сжимать и разжимать правую руку»). 
ЭЭГ-мониторинг проводился с использованием стандарт-
ного 21-электродного монтажа; для каждого пациента за-
писывалось по 3 блока сжимания/разжимания для правой 
и для левой руки. Общая продолжительность записи ре-
акций на озвучиваемые инструкции составляла не менее 
25 мин. По результатам статистического анализа данных 
ЭЭГ 104 пациентов у 16 (15%) было выявлено КМР. По 
данным катамнеза, спустя 1 год восстановление качества 

Виды нарушений сознания по B. Edlow и соавт. [23].
САБ — синдром ареактивного бодрствования; СМС — состояние 
минимального сознания; ПТСС — посттравматическая спутан-
ность сознания; СЗЧ — синдром запертого человека; ТСЗЧ — 
тотальный синдром запертого человека; ИО — истинно отри-
цательный результат; ВКМР — разобщение высших корковых и 
моторных функций; КМР — когнитивно-моторное разобщение; 
ЛО — ложноотрицательный результат; ИП — истинно положи-
тельный результат.

Types of disorders of consciousness according to B. Edlow et al. [23].
VS — vegetative state; MCS — minimally conscious state; PTCS — 
post-traumatic confusional state; LIS — locked-in syndrome; TLIS — 
complete locked-in syndrome; TN — true negative result; HMD — 
higher cortical and motor function dissociation; CMD — cognitive mo-
tor dissociation; FN — false negative result; TP — true positive result.



REVIEWS
Cognitive motor dissociation

58 Annals of clinical and experimental neurology. 2021; 15(3). DOI: https://doi.org/10.54101/ACEN.2021.3.6

распределение исходов у пациентов с КМР значительно 
отличается от пациентов с ХНС, оказавшись схожим с ис-
ходами пациентов, перенёсших тяжёлое повреждение го-
ловного мозга без длительного нарушения сознания, т.е. 
выявление КМР на основании оценки по MBT-R служило 
достоверным признаком более благоприятного исхода. В то 
же время авторы отметили, что считают ограничением сво-
его исследования отсутствие сопоставления клинических 
данных с нейрофизиологическими методиками, исполь-
зование которых, вероятно, позволило бы выявить КМР 
у ряда пациентов, не отнесённых к таковым на основании 
оценки по MBT-R. 

Одним из наиболее масштабных исследований скрытого 
сознания, в настоящее время находящихся в стадии набо-
ра пациентов, является CONNECT-ME под руководством 

12 мес восстановиться до уровня, который позволит оста-
ваться без посторонней помощи до 8 ч в сутки, т.е. повыша-
ет реабилитационный потенциал такого пациента. 

Значительный интерес представляет работа коллектива от-
деления ранней реабилитации Университетского госпиталя 
г. Лозанна, Швейцария [29]. Принципиальным отличием 
от других исследований было использование ими клиниче-
ских шкал как основного инструмента диагностики КМР, 
а именно — разработанной авторами шкалы оценки дви-
гательных и поведенческих реакций Motor Behavior tool 
(MBT-R). Примечательно, что шкала MBT-R была создана 
непосредственно для диагностики КМР. С ноября 2011 г. 
по август 2018 г. в исследование был включён 141 пациент, 
путём тестирования по MBT-R у 105 из них выявлено КМР. 
По результатам статистического анализа обнаружено, что 

Сводная характеристика публикаций на тему скрытого сознания, рассмотренных в обзоре

Summary of articles on covert consciousness examined in the review

Источник
Source

Период наблюдений
Observation period

Число пациентов
Number of patients

Возраст пациентов, лет
Patient age, years

Нозологическая характеристика — n (%)
Aetiology — n (%)

Cruse D. et al. [27] 07.2010–06.2011 16 40,6 ± 14,85

•	 Аноксия / Anoxia — 9 (57)
•	 ЧМТ / TBI — 5 (31)
•	 Ишемический инсульт / 

Ischaemic stroke — 2 (12)

Fernández-Espejo D. 
et al. [14] 

02.2012–09.2014 19 38,7 ± 10,46

•	 Аноксия / Anoxia — 9 (8)
•	 ЧМТ / TBI — 41 (39)
•	 Геморрагический инсульт / 

Haemorrhagic stroke — 36 (35)
•	 Ишемический инсульт / 

Ischaemic stroke — 10 (9)
•	 Токсическое воздействие / Toxicity — 5 (5)
•	 Онкологические заболевания / 

Oncology — 4 
Edlow B. et al. [23] 06.2012–11.2014 16 28,9 ± 9,2 •	 ЧМТ / TBI — 16 (100%). 

Jöhr J. et al. [29] 11.2011–08.2018 105 54,4 ± 16,2

•	 Аноксия / Anoxia — 9 (8)
•	 ЧМТ / TBI — 41 (39)
•	 Геморрагический инсульт / 

Haemorrhagic stroke — 36 (35)
•	 Ишемический инсульт / 

Ischaemic stroke — 10 (9)
•	 Токсическое воздействие / Toxicity — 5 (5)
•	 Онкологические заболевания / 

Oncology — 4 (4)

Claassen J. et al. [25] 07.2014–09.2017 104 61 ± 17

•	 Аноксия / Anoxia — 33 (32)
•	 Геморрагический инсульт / 

Haemorrhagic stroke — 26 (25)
•	 ЧМТ или субдуральная гематома / 

TBI or subdural haematoma — 15 (14)
•	 Субарахноидальное кровоизлияние / 

Subarachnoid haemorrhage — 13 (12)
•	 Иные / Others — 17 (16)

Curley W.H. et al. 
[26]

02.2015–05.2017 28 31,7 ± 11,72

•	 Аноксия / Anoxia — 5 (18)
•	 ЧМТ / TBI — 20 (71)
•	 Субарахноидальное кровоизлияние / 

Subarachnoid haemorrhage — 2 (7)
•	 Ишемический инсульт / 

Ischaemic stroke — 1 (4)
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циалисты в области биоэтики и юриспруденции J.J. Fins 
и соавт. отметили, что появление новых данных о природе 
нарушений сознания может указывать на возможную це-
лесообразность пересмотра их классификации не только с 
научной, но и с практической точки зрения. По их мнению, 
возможно выделение нескольких групп пациентов с неяс-
ным диагнозом.

Первая группа — это пациенты, которым просто был по-
ставлен неверный диагноз, что является нередкой ситуа-
цией из-за высокой распространённости диагностических 
ошибок [33]. Для минимизации таких ошибок необходим 
тщательный неврологический осмотр с использованием 
специализированных инструментов, таких как CRS-R [24]. 

Вторая группа — те, кто действительно исходно находился 
на уровне ВС/САБ, но достиг уровня СМС на фоне меди-
каментозного лечения [34] или немедикаментозной сти-
муляции (глубокая стимуляция мозга, транскраниальная 
магнитная стимуляция или стимуляция блуждающего не-
рва) [3]. Таких пациентов было бы более правильно расце-
нивать как пациентов с СМС, у которых нейронные сети в 
целом остались интактны, но без стимуляции находились в 
неактивном состоянии. По этой причине клинически они 
могли быть исходно оценены как ВС/САБ. 

Третья категория — пациенты с КМР, которые не демон-
стрировали поведенческих признаков осознанности, но 
при проведении экспертизы с использованием дополни-
тельных методов исследования обнаружили наличие со-
знания [5]. Среди пациентов этой группы отмечается наи-
большее разнообразие функциональных статусов: от СМС 
до ясного сознания на фоне СЗЧ [3]. 

К четвертой группе относятся те пациенты, у которых спу-
стя длительный период времени восстановились нейрон-
ные связи между структурами, ответственными за наличие 
сознания [35]. Пациенты из этой группы в дальнейшем 
могут начать демонстрировать поведенческие признаки со-
знания, что позволило бы расценить их как СМС; также у 
таких пациентов возможно развитие КМР.

Несмотря на то что самым доказанным методом диагно-
стики является тестирование с использованием шкалы 
CRS-R [24], в свете появления такого понятия, как КМР, 
J.J. Fins и соавт. настаивают на применении вспомогатель-
ных инструментов оценки, если имеют место какие-либо 
сомнения в диагнозе. Учитывая, что сознание — это не-
преодолимый компонент индивидуальности личности, 
использование таких дополнительных методов вполне со-
ответствует принципам Отчёта Бельмонта1, одного из кра-
еугольных камней современной биоэтики: обеспечение за-
щиты лиц с нарушением автономии, максимизация пользы 
и минимизация вреда для пациента.

Заключение

К длительным нарушениям сознания относится ряд со-
стояний, значительно различающихся между собой как 
клинической, так и нейрофизиологической картиной.  
С развитием медицинских технологий дифференциальная 
диагностика нарушений сознания выходит за рамки чи-

1 URL: https://www.hhs.gov/ohrp/regulations-and-policy/belmont-report/read-the-
belmont-report/index.html

D. Kondziella [30]. Дизайн исследования, помимо фМРТ, 
ЭЭГ и клинической оценки по шкале CRS-R, предполагает 
проведение пупиллометрии и сбор биоматериалов (кровь, 
цереброспинальная жидкость и, при возможности, ткань 
мозга) для последующего геномного и микробиомного ис-
следования с целью выявления маркёров восстановления 
сознания. Целью работы является создание передового 
подхода к ведению пациентов с нарушениями сознания, 
включающего в себя разработку и валидацию активных и 
пассивных парадигм фМРТ и ЭЭГ для повышения досто-
верности выявления скрытого сознания и осуществления 
контакта с такими пациентами в условиях отделений ин-
тенсивной терапии, неврологических и нейрохирурги-
ческих отделений, а также разработка всеобъемлющего 
мультидисциплинарного подхода к изучению нарушений 
сознания.

Таким образом, технологии, основанные на ЭЭГ, фМРТ и 
потенциалах, связанных с событием, не заменяют, а, ско-
рее, дополняют друг друга [22]. В свете этого оптимальным 
решением было бы исследовать уровень сознания и со-
хранность высших корковых функций у пациентов с ХНС, 
сочетая все эти методы. Клинические шкалы, такие как 
CRS-R, и методы, основанные на технологиях ЭЭГ, фМРТ 
и потенциалах, связанных с событием, могли бы составить 
комплексный диагностический стандарт [31]. 

Социальные и этические аспекты 
когнитивно-моторного разобщения

Как уже упоминалось выше, выявление пациентов с КМР 
ставит новые задачи не только перед клиницистами, но и 
перед обществом в целом. В некоторых европейских стра-
нах [32] практикуется прекращение нутритивной поддерж-
ки и гидратации пациентов с ХНС, которых лечащие врачи 
сочли бесперспективными с точки зрения восстановления 
сознания. В США за последние 30 лет имели место не-
сколько случаев противостояния родственников паци-
ентов с ХНС и врачей либо представителей государства, 
сопровождавшихся общественным резонансом. К приме-
ру, в случае пациенток N. Cruzan и T. Schiavo за прекра-
щение нутритивной поддержки и гидратации выступали 
родственники, считавшие жизнь с нарушением сознания 
мучительной и не желавшие дальнейшего пребывания сво-
их близких в таком состоянии [5]. Разрешение ситуации в 
этих случаях затягивалось на несколько лет и сопровожда-
лось судебными процессами. В частности, на суде по делу 
K. Quinlan в качестве эксперта был приглашён F. Plum, со-
автор термина ВС. Основываясь на его свидетельствах, су-
дья постановил, что «государство не заинтересовано в том, 
чтобы заставить пациентку выносить невыносимое только 
ради того, чтобы прозябать ещё несколько месяцев без ре-
альных шансов для возвращения к любому подобию пол-
ноценной жизни» [5]. С учётом обнаружения феномена 
КМР невозможно исключать, что среди абсолютно ареак-
тивных внешне пациентов были и индивидуумы со скры-
тым сознанием, расценённые как не имеющие перспектив 
для восстановления сознания, лишённые вследствие этого 
нутритивной поддержки и гидратации и, таким образом, 
обречённые на гибель. 

В своих комментариях к Клиническим рекомендациям 
Американской академии неврологии и Американского 
конгресса реабилитационной медицины по диагностике и 
лечению пациентов с ХНС [5] американские врачи и спе-
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Медленная (либо отсутствующая) клиническая динамика у 
пациентов с ХНС, их абсолютная зависимость от посторон-
него ухода, высокий риск вторичных осложнений и неопре-
делённый прогноз являются факторами, препятствующими 
полноценному сбору катамнеза и выявлению закономерно-
стей, которые могли бы сформировать алгоритм для опре-
деления положительного прогноза. Ввиду этого приобрета-
ет принципиальное значение разработка методик, которые 
бы позволили определить наличие у ареактивного пациента 
скрытого сознания как индикатора высокого потенциала 
к восстановлению, в частности — выявить КМР.

сто клинической работы, что делает классификацию на-
рушений сознания ещё менее однозначной и однородной. 
Тем не менее все виды нарушений сознания объединяет 
выраженная в разной степени диссоциация между бодр-
ствованием и познавательной активностью. За внешним 
сходством и минимальным разнообразием клинических 
проявлений у ареактивных пациентов могут скрываться 
различные морфофункциональные варианты такого со-
стояния, и с позиции положительного прогноза восста-
новления сознания понятие КМР представляется наибо-
лее перспективным. 
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Механизмы нейрогенеза и ангиогенеза 
при ишемическом инсульте: обзор литературы

Е.С. Королева, В.М. Алифирова

ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет», Томск, Россия

Научные достижения последних десятилетий свидетельствуют о том, что нейрогенез и ангиогенез являются взаимосвязанными процессами в борьбе за 
функциональное восстановление после ишемического инсульта головного мозга. В обзоре литературы приведены современные данные о нейрососудистых 
взаимодействиях при ишемическом инсульте, описана роль сигнальных молекул и факторов роста в регуляции нейрогенеза и ангиогенеза, имеющих решаю-
щее значение в нейронном выживании и нейропластичности. Авторами проведён поиск литературы об атипичной миграции нейробластов в зону ишемиче-
ской полутени и роли сигнальных молекул, о молекулярных мишенях ангиогенеза, роли эндогенных факторов роста и нейрохимических маркёрах регуляции 
постинсультной сосудистой активности при острой ишемии головного мозга с использованием соответствующих ключевых слов в поисковых системах 
PubMed и Google Scholar, по базам данных Scopus, Web of Science, MedLine, The Cochrane Library, EMBASE, Global Health, CyberLeninka, eLibrary и др. 
Несмотря на многообещающие результаты, полученные на животных моделях, и данные клинических исследований, глубинные взаимосвязи молекуляр-
но-клеточных взаимодействий нейрогенеза и ангиогенеза до конца не ясны. Дальнейшее изучение и понимание сложных взаимодействий нейрогенеза и 
ангиогенеза целесообразно с точки зрения поиска мишеней для экзогенного введения факторов роста и изменения экспрессии эндогенно продуцируемых 
молекул для лечения ишемического повреждения головного мозга.

Ключевые слова: ишемический инсульт; нейрогенез; ангиогенез; эндогенные факторы роста; нейропластичность; функциональное 
восстановление
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Scientific achievements of recent decades indicate that neurogenesis and angiogenesis are interrelated processes in the struggle for functional recovery after ischaemic 
stroke. This literature review presents current data on the neurovascular interactions in ischaemic stroke, and describes the role of signalling molecules and growth 
factors in the regulation of neurogenesis and angiogenesis, which are crucial for neuronal survival and neuroplasticity. The authors conducted a literature search for 
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выявлены у пациентов с острым ишемическим инсультом 
[10]. Таким образом, нейрогенез и ангиогенез являются 
взаимосвязанными процессами при ишемическом повреж-
дении головного мозга и протекают параллельно.

Целью данного научного обзора является описание моле-
кулярных механизмов эндогенной регуляции нейрогенеза 
и ангиогенеза при остром ишемическом инсульте.

Нейрогенез при острой ишемии головного мозга

Нейрогенез представляет собой этапно развивающийся 
процесс: стволовая нервная клетка → транзиторная про-
гениторная клетка → нейробласт → мигрирующий про-
нейрон → недифференцированный нейрон → зрелый 
нейрон → интегрированный нейрон [11]. Иммуногистохи-
мическое исследование ткани головного мозга крыс с фо-
кальной ишемией СМА показало увеличение бромдезок-
сиуридин-реактивных клеток в СВЗ, доказывая тем самым 
факт активации нейрогенеза при нарушении церебраль-
ного кровотока. Индуцированная инсультом эндогенная 
пролиферация НСК и увеличение пула стволовых пред-
шественников происходит за счёт сокращения продолжи-
тельности клеточного цикла и перехода с асимметричного 
на симметричный тип деления, в результате чего образу-
ются две идентичные дочерние клетки вместо одной. Доля 
активно делящихся НСК в СВЗ мозга взрослых крыс со-
ставляет около 15–21%. Экспериментальные работы, вы-
полненные на традиционных моделях фокальной ишемии 
СМА у крыс, продемонстрировали увеличение доли про-
лиферирующих клеток СВЗ до 24% через 2 дня после ише-
мии и до 31% через 7 дней. Продолжительность клеточного 
цикла НСК в СВЗ составляет 18–21 ч в интактном мозге 
крыс на протяжении всей жизни. Однако ишемическое по-
вреждение сокращает продолжительность клеточного цик-
ла до 11 ч уже через 2 дня [12–14].

Введение

Сосудистые заболевания головного мозга — это огром-
ная медико-социальная проблема современного обще-
ства. Церебральный инсульт является ведущей причиной 
смертности и тяжёлой инвалидизации пациентов во всём 
мире. Ежегодно в России регистрируется более 450 тыс. 
случаев инсульта. Постинсультная инвалидизация занима-
ет 1-е место среди всех причин инвалидности и составляет 
3,2 на 10 тыс. населения. В России смертность от церебро-
васкулярной патологии за 7 мес 2018 г. составила 182,6 на 
100 тыс. человек. В связи с этим активно изучаются во-
просы патогенеза, диагностики, лечения и профилактики 
острых нарушений мозгового кровообращения (ОНМК) 
[1–3].

На протяжении многих лет в нейробиологии существовала 
догма, не допускающая самой возможности нейрогенеза в 
центральной нервной системе (ЦНС) взрослого человека 
и утверждающая о неизменности морфологической струк-
туры сформировавшегося мозга. В настоящее время до-
казано, что нейрогенез продолжается на протяжении всей 
жизни человека в двух различных областях интактного моз-
га: субвентрикулярной зоне боковых желудочков (СВЗ) и 
субгранулярной зоне в зубчатой извилине гиппокампа. Не-
которые исследователи также рассматривают эти области 
как единую нейрогенную зону [4–6]. Исторически первые 
исследования, установившие образование новых нейронов 
в мозге млекопитающих, были проведены с использова-
нием авторадиографического исследования 3Н-тимидин-
меченных делящихся клеток новорождённых нейронов. 
Однако нейрогенез в мозге взрослого млекопитающего 
долгое время не признавался научным сообществом. Суще-
ствование нейрогенеза было признано только после мето-
дологического усовершенствования и замены радиоактив-
ного аналога тимидина на бромдезоксиуридин, который 
мог быть обнаружен с помощью иммуногистохимии, что 
способствовало дальнейшим исследованиям [5].

Нейрогенез — это многоступенчатый регулируемый про-
цесс получения новых нейронов, астроцитов, олигодендро-
цитов в ЦНС из нейрональных стволовых клеток (НСК), 
включающий пролиферацию эндогенных НСК, их мигра-
цию и дифференцировку в зрелые функциональные нейро-
ны. Этот процесс лежит в основе адаптивной функции моз-
га и обеспечивает нейропластичность, выражающуюся в 
структурной и функциональной реорганизации нейронных 
сетей. Ишемическое повреждение стимулирует нейрогенез 
в головном мозге [6]. Доказательства превращения исход-
ных прогениторных структур в специализированные нерв-
ные клетки в условиях ишемического повреждения ткани 
мозга получены на экспериментальных животных моделях 
и у пациентов [7, 8].

Однако нейрогенез не является самостоятельным факто-
ром в борьбе за функциональное восстановление после ин-
сульта. Не менее важная роль принадлежит ангиогенезу — 
процессу образования новых микрососудов, включающе-
му пролиферацию и прорастание эндотелиальных кле-
ток (ЭК), формирование трубчатых сосудистых структур, 
разветвлений и анастомозов [9]. Ангиогенез обнаружен в 
зоне ишемической полутени у крыс с фокальной ишемией 
головного мозга в бассейне средней мозговой артерии 
(СМА). Молекулярные биомаркёры, свидетельствующие 
об активации процессов ангиогенеза в нервной ткани, 

Ключевые сигнальные пути нейрогенеза и ангиогенеза при ишемиче-
ском инсульте.

Key signalling pathways of neurogenesis and angiogenesis in ischaemic 
stroke.
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лагают, что подобная миграция НСК в контралатеральное 
полушарие может функционально компенсировать по-
вреждение ипсилатеральной коры и взять на себя функции 
повреждённой области [5].

Несмотря на то, что механизмы перенаправленной мигра-
ции нейробластов в пограничную зону инфаркта до конца 
не ясны, на животных моделях инсульта научно доказано, 
что НСК успешно мигрируют, интегрируются в нейрон-
ную сеть и генерируют спонтанные потенциалы действия 
в повреждённой коре головного мозга. Вопреки оптими-
стичным результатам, большинство исследований показа-
ли два важных ограничения в восстановлении нейронных 
цепей путём добавления новых нейронов: низкий уровень 
клеточной выживаемости и слабый объём дифференциро-
вочного потенциала. Также не следует забывать о соответ-
ствии функциональных особенностей интегрированных 
новых нейронов ранее существовавшей функционально-
сти сети [5]. Ниша стволовых клеток СВЗ имеет мозаич-
ную организацию. НСК из субрегионов СВЗ различаются 
по потенциалу дифференцировки. НСК из определённого 
СВЗ-субрегиона могут давать начало только определён-
ному типу нейронов, даже при культивировании in vitro. 
В связи с этим кажется маловероятным, что эти строго 
определённые клетки могут производить другие типы ней-
ронов, необходимые для восстановления различных обла-
стей мозга. 

На сегодняшний день идентифицировано несколько сиг-
нальных молекул, участвующих в индуцированной ишеми-
ческим повреждением эндогенной миграции НСК [8, 10, 21].

Хемокин-стромальный клеточный фактор-1 (SDF-1) в фи-
зиологических условиях секретируется эпендимальными 
клетками и способствует сохранению нормальной проли-
ферации НСК. Роль фактора изучалась при иммуногисто-
химическом исследовании ткани мозга взрослых мышей 
дикого типа с трансплантированными в СВЗ донорскими 
НСК, полученными от взрослых мышей-самцов линии 
Swiss Webster. В условиях ишемии SDF-1 высвобождается 
из реактивных астроцитов и ЭК и активирует продукцию 
НСК. Рецептор хемокина типа 4 (CXCR 4) экспрессирует-
ся на НСК и мигрирующих нейробластах после инсульта и 
обеспечивает их направленную миграцию в зону пенумбры 
по механизму SDF-1/CXCR 4 через нейроваскулярную вза-
имосвязь [22, 23].

Моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1 (MCP-1) 
играет решающую роль в руководстве миграцией нейро-
бластов после ишемического инсульта. MCP-1 взаимо-
действует со своим рецептором CCR2, который широко 
экспрессируется на НСК для увеличения миграции ней-
робластов in vitro. Фокальная ишемия головного мозга в 
бассейне СМА у крыс вызывала увеличение экспрессии 
мРНК MCP-1 в активированных астроцитах и микроглии 
в течение 3 дней после реперфузии [24]. Приведённые дан-
ные подтверждают, что мигрирующие нейробласты экс-
прессируют свой соответствующий рецептор CCR2 в мозге 
взрослого грызуна. Кроме того, после фокальной ишемии 
у нокаутированных мышей, лишённых MCP-1 или CCR2, 
наблюдалось значительное снижение количества мигри-
рующих нейробластов из ипсилатеральной СВЗ в повреж-
дённый стриатум. Механизм MCP-1/CCR2-зависимой 
миграции нейробластов в настоящее время до конца 
не выяснен [10].

Для реализации механизмов нейропластичности необхо-
димы последовательная трансформация НСК через стадии 
«экспансии» и селекции», миграция, дифференцировка в 
клетки нервной ткани определённого фенотипа и интегра-
ция в нейрональную сеть. Свидетельства трансформации 
НСК остаются на сегодняшний день весьма опосредован-
ными и до конца не изученными [11]. Однако в настоящее 
время идентифицировано и подробно изучено несколько 
внеклеточных сигнальных молекул, эндогенных факторов 
роста, которые участвуют в регуляции этапов нейрогенеза 
при остром ишемическом инсульте (рисунок).

Роль сигнальных молекул в механизмах клеточной миграции

Инсульт инициирует миграцию НСК в зону поражения из 
уже существующей в физиологических условиях нейро-
генной ниши — СВЗ вблизи боковых желудочков, с одной 
стороны. С другой стороны, недавние исследования убеди-
тельно продемонстрировали локальную генерацию новых 
нейронов вблизи очага поражения в различных отделах 
мозга. Стриатум, кора и область СА1 гиппокампа явля-
лись местами расположения таких новых нейрогенных зон 
при тотальной ишемии головного мозга у взрослых крыс-
самцов Вистар. В то же время у мышей в физиологических 
условиях активность процессов нейрогенеза в коре голов-
ного мозга и стриатуме крайне низкая [5]. Несмотря на то 
что ишемическое повреждение головного мозга провоци-
рует генерацию новых кортикальных нейронов, выжива-
ние и функциональность этих нейронов обычно ставятся 
под сомнение [15].

Механизмы миграции нейробластов во взрослом натив-
ном мозге и в условиях церебральной ишемии остаются 
до конца не изученными. Доказано, что у взрослых гры-
зунов НСК из СВЗ мигрируют в другие области мозга, 
где они дифференцируются в нейроны и могут интегри-
роваться в локальные нейронные сети [16]. На фиксиро-
ванных и культивируемых срезах головного мозга мозга 
мыши показано, что в первые недели жизни нейробласты 
перемещаются по 4 различным путям — ростральному, 
вентральному, внешнему и дорсальному — от боковых 
желудочков [5]. Некоторые авторы сообщают о миграции 
нейробластов из СВЗ через мозолистое тело в нижние 
слои коры больших полушарий [17]. В мозге взрослого че-
ловека СВЗ остаётся основной зоной нейрогенеза. Однако 
его интенсивность уменьшается вскоре после рождения, 
и большинство путей миграции становятся в значитель-
ной степени неактивными. Исключение составляет ми-
грация НСК из СВЗ в обонятельную луковицу, которая 
остается активной во взрослом возрасте, по крайней мере 
у грызунов [18, 19].

Некоторые исследователи обнаружили, что ишемическое 
повреждение коры головного мозга может привести к ми-
грации нейробластов из СВЗ в кору не только ипсилате-
рального полушария, но и из СВЗ здорового полушария в 
повреждённое. В фиксированных срезах головного мозга 
60 взрослых крыс-самцов Вистар распределение клеток, 
мигрирующих из СВЗ, наблюдалось по контралатеральной 
средней линии, далее ипсилатерально к мозолистому телу 
и, наконец, к повреждённой коре [20]. В других экспери-
ментальных исследованиях методом предварительного 
введения флюоресцентных микросфер показана миграция 
НСК из ипсилатеральной СВЗ не только в область пора-
жения в коре, но и в неповреждённое полушарие. Предпо-
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Согласно данным аутопсии, очаговая церебральная ише-
мия индуцирует экспрессию FGF-2 ЭК в мозге взрослого 
человека [20]. Белок ткани мозга был взят в течение 12 ч 
после смерти у 10 пациентов, которые выжили в течение 
24–43 дней после ишемического инсульта, вызванного 
тромбозом или эмболией. Вестерн-блот-анализ показал 
повышенную экспрессию FGF-2 как в сером, так и в белом 
веществе в зоне ядра инфаркта и в зоне ишемической полу-
тени по сравнению с нормальным контралатеральным по-
лушарием на всех 10 препаратах. Методом иммуноперок-
сидазного окрашивания парафиновых срезов обнаружили 
присутствие FGF-2 в нейронах, астроцитах, макрофагах и 
ЭК. Кроме того, уровень сывороточного FGF-2 был зна-
чительно повышен у пациентов между 1-м и 14-м днями 
инсульта по сравнению с лицами контрольной группы [15]. 
Имеющиеся данные позволяют предположить ангиогенное 
и нейропротекторное действие FGF-2 на нервную систему 
человека.

IGF-1 — плейотропный пептид, состоящий из 70 амино-
кислот, широко представленный в нейронах и клетках глии 
всех отделов головного мозга, отвечающий за разнообраз-
ные механизмы сигнальных путей нейронного выживания 
и нейропластичности на протяжении всей жизни человека 
[30, 31]. Результаты экспериментальных работ убедительно 
доказали, что IGF-1 способствует нейрогенезу и пролифе-
рации НСК после инсульта, а также ангиогенезу и миели-
низации в ЦНС. В экспериментах in vivo показано увели-
чение эндогенной экспрессии IGF-1 у крыс с окклюзией 
церебральных артерий и усиление пролиферации нейро-
нальных и олигодендроцитарных клеток-предшественни-
ков в СВЗ [32]. Сообщалось также, что IGF-1 прямо влияет 
на пролиферацию взрослых гиппокампальных НСК in vitro. 
Постинсультные системные инъекции IGF-1 оказывали 
нейропротекторное действие и уменьшали размер очага не-
кроза в ткани мозга на 34 и 38% у пожилых и взрослых крыс 
соответственно, способствуя улучшению сенсомоторных 
функций после инсульта [33].

IGF-1 является ключевым регулятором клеточной проли-
ферации и ингибитором клеточного апоптоза и некроза. 
В когорте пациентов с острым ишемическим инсультом 
сывороточные уровни IGF-1 оказались значительно ниже, 
чем у лиц без ОНМК. В связи с этим низкие уровни IGF-1 
в сыворотке крови ассоциируют с риском возникновения 
инсульта [34]. Эндогенная экспрессия IGF-1 и его рецеп-
тора повышается у взрослых людей после церебральной 
ишемии. Низкие концентрации сывороточного IGF-1 у 
пациентов связаны с плохим прогнозом и высоким риском 
летального исхода инсульта. В настоящее время изучает-
ся регуляция IGF-1 посредством физических упражнений 
на моделях ишемии у животных, а также у пациентов без 
ОНМК [35–38].

Результаты экспериментальных работ, направленных на из-
учение нейротрофических и ангиогенных свойств IGF-1, 
оказались двоякими. С одной стороны, на фоне стерео-
таксической инъекции аденоассоциированного вирусного 
вектора, содержащего ген IGF-1, мышам с фокальной ише-
мией головного мозга имело место увеличение плотности 
сосудистой сети в периинфарктной области на 8-й неделе 
инсульта, с другой — активация нейрогенеза на 7-й день 
инсульта. Поэтому вопрос о возможности усиления нейро-
генеза в результате улучшения локальной сосудистой пер-
фузии остаётся открытым [10, 39].

Матриксные металлопротеиназы (MMPs) играют клю-
чевую роль в деградации внеклеточного матрикса и ми-
грации нейробластов, ассоциированной с экспрессией 
MMP-3 и MMP-9 в НСК экспериментальных животных. 
В клеточных культурах, состоящих из НСК СВЗ и ЭК 
головного мозга взрослой мыши, в условиях имитации 
микроокружения периинфарктной области показано, что 
секреция MMP-2 и MMP-9 способствует миграции нейро-
бластов [4, 10, 25]. Более точное понимание роли MMPs 
в механизмах миграции нейробластов требует дальнейших 
исследований.

Обобщая результаты экспериментальных исследований, 
можно сказать, что у животных, подвергнутых церебраль-
ной ишемии, имеют место активация пролиферации НСК 
в СВЗ и коре поражённого полушария, направленная ми-
грация нейробластов в зону ишемической полутени, где 
функционально «молчащие» нейроны являются потенци-
альным резервом постинсультного восстановления. Ис-
следования аутопсийного материала пациентов с ишеми-
ческим инсультом подтвердили повышение пролиферации 
прогениторных клеток в СВЗ и атипичную миграцию кле-
ток в зону пенумбры [11].

Роль эндогенных факторов роста
в регуляции нейрогенеза при инсульте

Все этапы нейрогенеза находятся под контролем сигналь-
ных молекул. Механизмы эндогенного ответа после воз-
действия ишемии включают стабилизацию нейрональных 
транскрипционных факторов и усиление экспрессии ряда 
цитокинов и факторов роста. Эти факторы роста являются 
внеклеточными сигнальными молекулами, которые опосре- 
дуют изменения в апоптозе, воспалении, ангиогенезе, диф-
ференцировке и пролиферации клеток.

В 2005 г. группа учёных из США показала, что при фокаль-
ной ишемии головного мозга в бассейне СМА у взрослых 
крыс в течение 1-го часа достоверно увеличивалась про-
лиферация клеток-предшественников. При этом 45% 
НСК, пролиферировавших в течение 1-й недели, дожи-
вали до 3-й недели, и 21% из них созрели в нейроны. На-
ряду с этим была зарегистрирована высокая церебральная 
экспрессия мРНК факторов роста: фактора роста фибро-
бластов-2 (FGF-2) и инсулиноподобного фактора роста-1 
(IGF-1) [26].

FGF-2 — это гепаринсвязывающий фактор роста, который 
участвует в ангиогенезе, нейрогенезе и нейропластично-
сти. В экспериментах in vitro экзогенно вводимый FGF-2 
оказывает митогенное и дифференцирующее действие на 
эмбриональные нейроны гиппокампа в культуре клеток, 
стимулирует пролиферацию кортикальных клеток-пред-
шественников и регулирует генерацию нейронов и астро-
цитов из НСК [27, 28]. Многочисленные исследования де-
монстрировали снижение пролиферации НСК в условиях 
ишемии у мышей с генетическим дефицитом эндогенного 
FGF-2 по сравнению с мышами дикого типа, а внутриже-
лудочковая инъекция вирусом простого герпеса 1-го типа, 
несущего ген FGF-2, увеличивала количество пролифери-
рующих НСК у постинсультных мышей. Трансплантация 
гена FGF-2 крысам усиливала функциональное восстанов-
ление после ишемии мозга, что подтверждает роль этого 
фактора в механизмах нейропластичности и репаративных 
процессах [29]. 
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и его экспрессия в нейронах также повышались в течение 
первых 24 ч после окклюзии СМА в неонатальной модели 
перинатального гипоксически-ишемического поврежде-
ния у крыс [49]. Показана также повышенная экспрессия 
VEGF-A, VEGFR-1 и VEGFR-2 в нейронах гиппокампа и 
коры головного мозга в течение нескольких часов и дней 
после транзиторной глобальной церебральной ишемии у 
крыс [50]. VEGF-A способствовал выживанию нейронов 
при глюкозо-кислородной депривации, которая модели-
рует гипоксию/ишемию на клеточных культурах в экспе-
риментах in vitro. Местное применение VEGF-A на корти-
кальной поверхности уменьшало объём инфаркта у крыс. 
Показано, что VEGF-A и VEGF-B усиливают нейрогенез 
не только в нормальной, но и в ишемизированной ткани 
мозга [49, 51–53].

В то же время эффекты VEGFs в ЦНС противоположны. 
С одной стороны, активация VEGFR-2 индуцирует внутри-
клеточные пути, связанные с нейропротекцией. Сигналь-
ный путь VEGFR-2-PI3K-Akt был связан с выживаемостью 
нейронов и уменьшением размера ядра инфаркта у мышей, 
подвергнутых 90-минутной окклюзии СМА. С другой сто-
роны, VEGFR-2-опосредованная сигнализация PI3K-Akt 
индуцирует проницаемость гематоэнцефалического барье- 
ра, а VEGFR-1 участвует в модуляции воспалительных ре-
акций [54, 55].

Таким образом, ишемический инсульт потенцирует экс-
прессию факторов роста, которые способствуют регуляции 
всех этапов нейрогенеза, обеспечивая индукцию сопря-
жённых процессов.

Молекулярные мишени ангиогенеза при инфаркте 
головного мозга

Коллатеральные сосуды представляют собой первую ли-
нию защиты от ишемии тканей, обеспечивая альтернатив-
ные пути доставки артериальной крови в зону инфаркта. 
Рост капилляров и кровеносных сосудов в пограничных 
с ишемией зонах наблюдался на животных моделях через 
12–24 ч после инсульта и продолжался не менее 3 нед. Ауто- 
псия тканей мозга человека обнаружила ангиогенез на гра-
нице ишемического очага. Установлено, что у пациентов 
ангиогенная активность возникает через 3–4 дня после 
инсульта, но как долго она сохраняется, полностью не из-
учено [10, 14, 49, 56, 57].

В процессе развития нейронные и сосудистые сети фор-
мируют сходные механизмы роста и созревания. В зрелом 
мозге отношения между нервными и сосудистыми клетка-
ми обеспечивают функциональное соответствие, поэтому 
изменения в нейронной активности связаны с измене-
ниями мозгового кровотока — нейроваскулярная связь, 
подразумевающая сбалансированную секрецию сосудо-
суживающих и сосудорасширяющих молекул, в том числе 
оксида азота (NO) и простагландина Е

2
 [55].

Ангиогенез и вазодилатация регулируются посредством 
взаимодействия двух газов: NO, через активацию eNOS, 
и сероводорода через фермент, необходимый для его син-
теза, — цистатионин-Y-лиазу [8]. Дизрегуляция актив-
ности eNOS приводит к патологическим состояниям, со-
судистому старению, сосудистой деменции [58, 59]. eNOS 
конститутивно экспрессируется ЭК, кратковременно ак-
тивируется увеличением внутриклеточного Ca2+ и лежит 

Мозговой нейротрофический фактор (BDNF) — протеин, 
имеющий самую высокую экспрессию в головном мозге 
из всех белков семейства нейротрофинов, секретируемый 
постсинаптической мембраной в ответ на возбуждение 
нейронов, свободно проникающий через гематоэнцефа-
лический барьер и играющий решающую роль в нейроге-
незе, нейропластичности и нейронном выживании. BDNF 
синтезируется в эндоплазматическом ретикулуме в ка-
честве предшественника (proBDNF) и преобразуется в 
зрелую форму посредством протеолитических процессов 
с участием пропротеиновой конвертазы PC7. Связываясь 
с рецепторами тропомиозин-зависимой киназы B на кле-
точной поверхности, BDNF способствует выживанию и 
дифференцировке нейронов, участвует в регуляции фе-
номена долговременной потенциации и синаптической 
пластичности [40]. При связывании с рецептором нейро-
трофина p75 BDNF активирует каскад внутриклеточных 
сигнальных путей, ингибирующих аксональную регенера-
цию и приводящих к инициации апоптоза. BDNF может 
секретироваться нейронами как из аксонов, так и из ден-
дритов в ответ на нейрональную активность [29, 41–45]. 
BDNF способствует пролиферации и дифференцировке 
клеток-предшественников олигодендроцитов и миелини-
зации, биосинтезу простациклина в артериях мозга [46, 47].

Эндогенный BDNF является ключевым медиатором выжи-
вания и восстановления клеток в ЦНС после ишемического 
инсульта. Через 2 ч после ишемии–реперфузии у взрослых 
крыс уровни BDNF повышаются на 133–213% в поясной 
и лобной коре, а через 24 ч снижаются на 40% в стриатуме, 
что связано с нейрональным антероградным транспортом 
BDNF в ткань мозга. Показано, что астроциты, экспрес-
сирующие тропомиозин-зависимую киназу B, связыва-
ют и секвестрируют BDNF, поступающий из сосудистого 
русла, чтобы стимулировать миграцию НСК из СВЗ в зону 
ишемии [29]. Ишемический инсульт индуцирует синтез 
BDNF и экспрессию его рецепторов. Эндотелиальная син-
таза оксида азота (eNOS) снижает экспрессию BDNF после 
инсульта у экспериментальных мышей. Однако механизм 
регуляции экспрессии BDNF, опосредованной ЭК и ней-
ронами, в большей степени не ясен.

Белок BDNF кодируется геном BDNF, расположенным на 
11 хромосоме (11p13). Сигнализация BDNF зависит от экс-
прессии генов. Поэтому генетическая изменчивость может 
повлиять на восстановление после инсульта. Среди одно-
нуклеотидных полиморфизмов гена BDNF клинически 
значимым считается rs6265 SNP. Именно он влияет на пла-
стичность мозга, связанную с движением, и представляет 
интерес для клинических исследований. В последние годы 
активно изучается связь между уровнем BDNF и риском 
развития инсульта, функциональным исходом и смертно-
стью больных с ОНМК [48].

Факторы роста сосудов (VEGFs) — группа ангиогенных бел-
ков, участвующих в процессах артериогенеза, нейропро-
текции, нейрогенезе, ангиогенезе, постишемической ре-
парации мозга и сосудов. Увеличение экспрессии VEGF-A 
зарегистрировано в нейронах, астроцитах и макрофагах в 
течение нескольких дней/недель после окклюзии СМА у 
взрослых крыс. Сравнение транзиторной и постоянной це-
ребральной окклюзии у крыс показало повышение уровня 
VEGF-A (в нейронах и ЭК), VEGFR-1 (в нейронах, ЭК и 
астроцитах) и VEGFR-2 (в ЭК и астроцитах) на 1–3-и сут-
ки в ипсилатеральном полушарии мозга. Уровень VEGF-A 
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Повышение экспрессии VEGF-A — ключевого медиатора 
артериогенеза — в зоне пенумбры приводит к увеличению 
плотности микрососудов в этой области и предопределяет 
клинический исход инсульта. У пациентов с ишемическим 
инсультом пик концентрации сывороточного VEGF заре-
гистрирован на 7-й день ОНМК и сохранялся до 14 дней 
[49, 51, 52, 55]. Таким образом, церебральная ишемия явля-
ется движущей силой ангиогенеза в остром периоде инсуль-
та и опосредуется VEGF и его рецепторами. В настоящее 
время продолжаются клинические исследования, включаю-
щие измерение уровней VEGFs после инсульта. Сообщалось 
о стойком повышении VEGFs в плазме крови пациентов в 
течение 3 мес при всех подтипах инсульта. Выявлена корре-
ляция между уровнем VEGFs в плазме крови, неврологиче-
ским и функциональным исходами в зависимости от под-
типа ишемии [64]. Неблагоприятные эффекты эндогенной 
экспрессии VEGF-A в острый период инсульта связаны с 
активацией астроцитарной глии, нарушением эндотелиаль-
ного барьера, развитием отёка мозга и риском геморрагии 
[34, 49, 55, 56, 65].

Взаимосвязь нейрогенеза и ангиогенеза 
при ишемическом инсульте

Основной структурой нейроваскулярного взаимодействия 
является нейроваскулярная единица (NVU), объединяю-
щая ЭК, нейроны, перициты, астроциты и микроглию в ре-
гуляции функций головного мозга и контроле гомеостаза. 
Ремоделирование NVU быстро активируется после инсуль-
та и происходит на молекулярном и клеточном уровнях. 
В течение нескольких минут после ишемического инсульта 
повышается экспрессия проангиогенных генов и секрети-
руются факторы роста, способствующие как ангиогенезу, 
так и выживанию глиальных и нейрональных клеток в пе-
риинфарктных тканях [55].

Связь между ангиогенезом и нейрогенезом заключается в 
том, что регуляция последнего зависит непосредственно от 
сосудистой системы головного мозга. Перициты и астро-
цитарные концевые ножки неплотно огибают капилляры 
СВЗ, создавая тем самым неполный гематоэнцефаличе-
ский барьер и позволяя диффундировать молекулам VEGFs 
и FGF-2, секретируемым ЭК. Взрослые НСК при этом экс-
прессируют α-субъединицу α6β1 интегринов рецепторов 
ламинина (VLA6), которая регулирует их связывание с ЭК 
[66]. Кроме того, нейрогенез и ангиогенез причинно свя-
заны в постинсультной нейроваскулярной нише. Нейро-
бласты мигрируют из СВЗ в зону ишемической полутени, 
где инициирован постинсультный ангиогенез. При этом 
мигрирующие нейробласты локализуются в кровеносных 
сосудах в зонах активного сосудистого прорастания и ремо-
делирования на границе инфаркта. Таким образом, ангио-
генез и сосудистая сеть важны для миграции нейробластов 
в периинфарктные ткани.

ЭК в зоне ишемической полутени выделяют молекулярные 
факторы, регулирующие биологическую активность НСК 
и миграцию нейробластов. Наряду с хемокинами, VEGF-A 
не только участвует в мобилизации циркулирующих проге-
ниторных ЭК в ответ на ишемию, но и стимулирует нейро-
генез. Поэтому справедливо считать взаимосвязь ангиоге-
неза и нейрогенеза VEGF-опосредованной. Известно, что 
НСК в экспериментальных моделях инсульта секретируют 
высокий уровень VEGF, который усиливает образование 
капиллярных трубок, но с введением антагониста VEGFR2 

в основе индуцированной агонистом (например, ацетил-
холином) эндотелийзависимой вазодилатации. NO, высво-
бождаемый ЭК, вызывает релаксацию гладкомышечных 
клеток кровеносных сосудов, а частичная модуляция eNOS 
достаточна для индуцирования изменений церебрального 
кровотока. Ишемический инсульт, приводящий к острой 
потере регионарного кровотока в ткани головного мозга, 
быстро инициирует ремоделирование сосудов с помощью 
eNOS. У мышей с окклюзией СМА ингибиторы eNOS 
уменьшают церебральный кровоток и увеличивают объём 
инфаркта, тогда как внутриартериальное введение доноров 
NO приводит к противоположным эффектам [55]. Таким 
образом, очевидна нейропротекторная функция eNOS.

Коллатеральное сосудистое ремоделирование — процесс, 
который инициируется напряжением сдвига жидкости, а 
не гипоксией. Повышенное напряжение тока крови при 
механической артериальной окклюзии по коллатеральным 
сосудам запускает экспрессию белка ионного канала, кото-
рый у человека кодируется геном TRPV4. Этот механочув-
ствительный Са2+-канал в значительной мере индуцирует 
длину и диаметр коллатерального роста у крыс, подвергну-
тых двусторонней окклюзии общей сонной артерии [60, 
61]. Динамика молекулярных факторов и коллатерально-
го кровообращения пока не ясна. Недавнее исследование 
показало, что коллатеральные сосуды имеют различные 
фенотипы ЭК и гладкомышечных клеток кровеносных со-
судов, что также потенцирует интерес учёных к изучению 
вопросов ангио- и артериогенеза [62]. 

Rho-ассоциированная протеинкиназа (ROCK) является 
еще одним ключевым регулятором функции эндотелия, 
участвует в клеточной адгезии, миграции и пролиферации, 
регулирует сократительную способность гладкомышечных 
клеток кровеносных сосудов. Изоформы ROCK1 и ROCK2 
экспрессируются ЭК. ROCK2 в изобилии встречается в го-
ловном мозге и играет ключевую роль в эндотелиальном 
гомеостазе. Неселективное ингибирование ROCKs после 
церебральной окклюзии у мышей оказывает нейроваску-
лярную защиту, значительно уменьшая ядро инфаркта и 
улучшая церебральный кровоток эндотелийзависимым 
образом. Интересно, что экспрессия и активность eNOS 
конститутивно усиливаются в ЭК мозга гетерозигот-
ных мышей с нокаутом ROCK2, которые демонстрируют 
уменьшение объёма ишемии после окклюзии СМА. Таким 
образом, ROCK непосредственно ингибирует экспрессию 
eNOS, снижая стабильность мРНК eNOS [63]. Накоплен-
ные данные in vitro также демонстрируют, что повышенная 
экспрессия и активность ROCKs в ЭК обусловливают вы-
званную ишемией дисфункцию гематоэнцефалического 
барьера [55].

В зоне, граничащей с ядром ишемии, VEGFs индуцируют ан-
гиогенез, необходимый для выживания резидентных и вновь 
генерируемых нейронов. VEGF и его рецепторы (VEGFR-1 
и VEGFR-2) играют центральную роль в инициации ангио-
генеза в ЦНС, стимулируя выживание, пролиферацию и ми-
грацию ЭК. Повышенная экспрессия VEGF была обнаруже-
на в течение первых 24 ч после окклюзии в периинфарктных 
тканях головного мозга крыс с ишемией СМА и сохранялась 
в течение нескольких дней. Через 48 и 72 ч ишемии было 
отмечено резкое увеличение пролиферирующих ЭК в пери-
инфарктной зоне и на пиальной поверхности. Доказано, что 
экспрессия VEGF и мРНК его рецептора VEGFR2 возрас-
тают после инсульта и обладают проангиогенным эффектом. 
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генез высококоординированы и взаимосвязаны для уси-
ления восстановления после ишемического инсульта. 
Правильная межклеточная коммуникация в сосудистых 
нишах нейрогенеза имеет решающее значение для ре-
генеративных механизмов во взрослом мозге. Тесные 
молекулярные взаимодействия между ЭК и НСК регу-
лируют нейрогенез в развивающемся и взрослом мозге. 
ЭК секретируют факторы, модулирующие нейрогенез, а 
нейрональная активность контролирует ангиогенез и ба-
рьерные функции мозга. Регуляция этих процессов при 
церебральной ишемии связана с рядом сигнальных мо-
лекул и факторов роста, обеспечивающих пролиферацию 
НСК, их миграцию в периинфарктные ткани, дифферен-
цировку и интеграцию, а также выживание в условиях 
окислительного стресса и нейровоспаления. Регуляция 
ангиогенеза в нейрогенной нише предопределяет пове-
дение резидентных НСК. VEGF-A играет ключевую роль 
в стимулировании васкулогенеза в зоне инфаркта. BDNF 
является ключевым регулятором стволовых и прогени-
торных клеток в СВЗ [69].

Глубинные взаимосвязи молекулярно-клеточных взаимо-
действий и их регуляций в настоящее время до конца не 
ясны. Новые молекулярные подходы в трансляционных 
исследованиях, включая использование моделей грызу-
нов, которые более репрезентативны для человеческих 
инсультов, направлены на изучение сосудистой системы 
головного мозга в контексте поиска терапевтических ми-
шеней [70, 71].

ангиогенез полностью прекращается. Наряду с этим нельзя 
исключать определённую роль других ангиогенных и ней-
рогенных факторов [14].

Особый интерес в исследовании нейрорецепторных взаи-
модействий при церебральной ишемии представляют про-
гениторные ЭК. Они участвуют в репарации повреждённых 
кровеносных сосудов и ангиогенезе как непосредственно 
(мобилизация прогениторных ЭК из костного мозга, вза-
имодействие с ЭК, экстравазация и миграция в зону ише-
мии, встраивание в сосудистую стенку), так и косвенно — 
через паракринную сигнализацию. Прогениторные ЭК 
высвобождают SDF-1, VEGF, IGF-1 и другие паракрин-
ные проангиогенные факторы, которые способствуют не 
только пролиферации ЭК и снижают апоптоз, но и уча-
ствуют в регуляции рекрутирования НСК, процессах ре-
моделирования и обладают нейропротекторными свой-
ствами [56, 67].

Таким образом, данные последних исследований сложных 
структурных и молекулярных нейрососудистых взаимодей-
ствий подтверждают идею о том, что усиление постинсульт-
ного ангиогенеза может представлять собой ценную страте-
гию содействия функциональному восстановлению [68].

Выводы

Обобщая результаты, важно подчеркнуть сложность пост-
инсультных изменений в головном мозге. Ангио- и нейро- 
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Особенности методики натриевой 
магнитно-резонансной спектроскопии 

и её применение в неврологии
В.В. Cинькова, И.А. Кротенкова, А.А. Лясковик, Р.Н. Коновалов, М.В. Кротенкова

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Магнитно-резонансная спектроскопия является важным неинвазивным методом, основанным на определении концентрации и оценке пространствен-
ного распределения конкретных биохимически значимых тканевых метаболитов. Сегодня он превратился из научно-исследовательского инструмента 
в самостоятельный диагностический метод нейровизуализации, позволяющий ответить на ряд важных клинико-диагностических вопросов на ранней 
стадии заболевания, а также оценить эффективность проводимой терапии и дать клинический прогноз.
В статье приводится обзор данных о натриевой магнитно-резонансной спектроскопии, которая является очень чувствительным методом оценки 
жизнеспособности клеток и ионного гомеостаза, может использоваться для измерения ранних биохимических нарушений в тканях при различных 
дегенеративных заболеваниях. Изложены патофизиологические основы натриевой магнитно-резонансной спектроскопии, технические основы её при-
менения, а также основные перспективные точки приложения данного метода в контексте различных заболеваний центральной нервной системы, 
которые встречаются в практике рентгенологов и неврологов.

Ключевые слова: магнитно-резонансная томография; магнитно-резонансная спектроскопия; натриевая МР-спектроскопия; физи- 
ческие принципы натриевой МР-спектроскопии; нарушение мозгового кровообращения; рассеянный склероз; болезнь Альцгеймера
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Features of sodium magnetic resonance spectroscopy 
and its application in neurology

Viktoriya V. Sinkova, Irina A. Krotenkova, Alina A. Lyaskovik, Rodion N. Konovalov, Marina V. Krotenkova

Research Center of Neurology, Moscow, Russia

Magnetic resonance spectroscopy is an important non-invasive method that measures concentration and spatial distribution of certain biochemically significant 
tissue metabolites. This relatively new method has now evolved from a research tool to an independent diagnostic neuroimaging method, which provides answers 
to a number of important clinical and diagnostic questions at the early stages of the disease, and allows evaluation of treatment efficacy and determination 
of clinical outcome.
The article provides a review of data on sodium magnetic resonance spectroscopy, which is a very sensitive method for assessing cell viability and ion homeostasis. 
It can be used to measure early biochemical disturbances in the tissues in various degenerative diseases. We describe pathophysiology and technology underlying 
sodium magnetic resonance spectroscopy, as well as the most promising points of application of this method in central nervous system disorders seen by radiologists 
and neurologists in their clinical practice.
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Что касается протонной МРС, то на сегодняшний день 
основными наиболее изученными ядрами являются про-
тоны водорода (Н1), 31-фосфора и 13-углерода. Из всех 
магнитных ядер протоны дают наибольший МР-сигнал и 
входят в состав всех биологических объектов, что делает 
их наиболее привлекательными для оценки метаболизма 
как в целом, так и в отдельных структурных анатомиче-
ских единицах. 

Отдельного и более пристального внимания заслужива-
ет натриевая МРС. Именно она является одним из самых 
чувствительных методов МРС и заключается в оценке вне- 
и внутриклеточной концентрации натрия. Эти два пара-
метра очень чувствительны к жизнеспособности клеток 
и ионному гомеостазу и могут использоваться в качестве 
биомаркёров дегенеративных заболеваний для измерения 
ранних биохимических нарушений в тканях. 

Биологические ткани уже были исследованы с помощью 
натриевой ЯМР-спектроскопии в начале 1970-х гг. снача-
ла на животных, а затем на человеческом мозге, сердце и 
брюшной полости [2–6]. Натриевая МРТ впоследствии 
была применена для выявления опухолей головного мозга 
и ишемии в конце 1980-х гг. [7]. В 1990-е гг. возрос интерес к 
натриевой МРТ, обусловленный увеличением напряжённо-
сти магнитного поля в томографах, усовершенствованием 
электроники и радиочастотных катушек, а также появле-
нием новых быстрых последовательностей, позволяющих 
получать натриевые изображения в течение нескольких 
минут с миллиметровым разрешением [8]. Эта тенденция 
наблюдалась на протяжении 2000-х гг. и продолжается до 
сегодняшнего дня.

Сегодня натриевая МРТ используется для определения 
заболеваний и оценки эффективности методов лечения 
органов сердечно-сосудистой системы (оценка жизне-
способности клеток при ишемии миокарда путём изуче-
ния изменений внутриклеточной концентрации натрия), 
опорно-двигательного аппарата, молочной железы и др. 
Но наибольшее распространение метод получил для диаг-
ностики заболеваний центральной нервной системы: для 
дифференцировки опухоли от окружающего интактного 
вещества мозга, выявления гибели клеток в исходе цере-
брального инфаркта и др.

Особенности методики

Технические характеристики 

Натриевая МРТ основана на обнаружении ионов Na+, при-
сутствующих в различных концентрациях в тканях. Ион 
натрия имеет квадрупольный момент ядра со спином 3/2, 
которое дает второй по силе сигнал ЯМР среди всех ядер, 
присутствующих в биологических тканях, после протона 
Н1 [9]. Чувствительность ЯМР для Na+ составляет 9,2% чув-
ствительности протона Н1. В головном мозге средний сиг-

Введение

Магнитно-резонансная томография (МРТ) является мощ-
ным инструментом для визуализации и диагностики боль-
шого спектра заболеваний практически во всех отделах 
человеческого организма. Стандартная МРТ основана на 
обнаружении протонов водорода, присутствующих в воде, 
липидах и макромолекулах организма, что позволяет оце-
нить анатомическую структуру и получить информацию 
о функциональном состоянии исследуемой области. Она, 
как правило, не может дать представление о биохимиче-
ских процессах и жизнеспособности тканей (например, о 
гомеостазе или целостности клеточных мембран). Одна-
ко такого рода информация может иметь первостепенное 
значение для диагностики и прогнозирования заболеваний 
или для оценки эффективности лечения, в том числе новы-
ми лекарственными препаратами.

На эти вопросы позволяет ответить магнитно-резонанс-
ная спектроскопия (МРС), основанная на измерении 
концентрации определённых метаболитов в тканях. При 
рутинной МРС определяют, как правило, содержание 
N-ацетиласпартата, холина и креатина, при этом оце-
нивают не абсолютные их концентрации, а отношения 
N-ацетиласпартата и холина к креатину. 

Самый большой пик после воды в ядерно-магнитно резо-
нансном (ЯМР) спектре тканей головного мозга соответ-
ствует N-ацетиласпартату — одной из наиболее распро-
странённых аминокислот в центральной нервной системе. 
Его содержание считается маркёром целостности нервных 
клеток, т.к. он содержится в телах нейронов, аксонах и ден-
дритах. При заболеваниях, сопровождающихся разруше- 
нием нервной ткани (инсульты, опухоли, демиелинизирую-
щие заболевания и др.), наблюдается его снижение. 

Пик холина состоит из пиков триметиламиновых групп 
фосфохолина и глицерофосфохолина и небольшого ко-
личества свободного холина. Эти соединения являются 
важными промежуточными продуктами липидного мета-
болизма, они связаны с распадом и синтезом мембран, и 
содержание их повышено при заболеваниях, при которых 
наблюдается ускоренное обновление мембран. Усиленный 
рост клетки может сопровождаться увеличением количе-
ства промежуточных продуктов липидного метаболизма. 
Большое количество их обнаружено также в глиальных 
клетках. Повышение уровня холина характерно для актив-
ной демиелинизации, нейровоспаления — процессов, при 
которых происходит распад мембран. Повышение пика хо-
лина в спектре ЯМР также является характерным для мно-
гих типов опухолей. Низкий уровень холина обнаружен 
при печёночных энцефалопатиях. 

Креатин участвует в энергетическом обмене в мышечных 
и нервных клетках, а фосфокреатин, вероятно, играет роль 
энергетического буфера [1]. 
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•	 компартмент 3 соответствует всем «твёрдым» компонен-
там внутри вокселя (клеточные мембраны и ядра, белки 
и другие метаболиты), где содержание Na+ незначи-
тельно. 

Общий объём равен V = V
1
 + V

2
 + V

3
. Неизвестными инте-

ресующими величинами являются внутриклеточная кон-
центрация Na+ (С

1
) и внеклеточная объёмная доля α. В этой 

модели, как считают G. Madelin и соавт., внеклеточная кон-
центрация Na+ постоянна и известна (C

2
 ~ 140 ммоль/л),  

объёмная доля жидкости (или воды) W также известна 
(W ~ 0,7 в белом веществе, W ~ 0,85 в сером веществе голов-
ного мозга) [11].

На сегодняшний день предложены четыре метода подавле-
ния внеклеточного Na+ и/или сигнала от воды вокруг инте-
ресующей ткани [12]:
1.	 Сдвиг реагентов. Этот метод основан на использовании 

лантанидных хелатов — реагентов химического сдвига 
Na+. Эти соединения не проникают через клеточную 
мембрану и поэтому создают частотное смещение для 
ядер Na+ во внеклеточном пространстве. Однако они не 
проникают через гематоэнцефалический барьер, и из-за 
их умеренной токсичности не могут использоваться в 
организме человека.

2.	 Диффузия. Диффузионные методы позволяют отделить 
Na+-сигнал от внутриклеточного и внеклеточного ком-
понентов на основе различий между подвижными свой-
ствами ионов в этих фракциях [12, 13]. Однако быстрая 
Т2 релаксация Na+ и его низкое гиромагнитное соотно-
шение требуют использования очень больших градиен-
тов магнитного поля, которые не могут быть эффектив-
но реализованы в клинической практике.

3.	 Метод инверсия-восстановление (inversion recovery, IR). 
Метод инверсия-восстановление основан на разнице в 
релаксации Т1 ядер Na+ в разных компартментах. По-
скольку время релаксации T1 внеклеточного Na+ может 
быть значительно больше времени релаксации T1 вну-
триклеточного Na+, IR может использоваться для устра-
нения вклада сигнала из любой среды [14–17].

4.	 Множественные квантовые фильтры (multiple quantum 
filter, MQF). В режиме медленного движения, при ко-
тором наблюдается биэкспоненциальная релаксация, 
множественные квантовые когерентности могут быть 
селективно зарегистрированы при помощи импульс-
ной последовательности MQF [18, 19]. Известно, 
что скорость движения ионов внутриклеточного Na+ 
меньше, чем у ионов внеклеточного Na+. Таким обра-
зом, MQF-последовательность, в частности, импульс-
ная последовательность с несколькими неселектив-
ными радиочастотными импульсами (triple quantum 
filter, TQF), может быть использована для выделения 
сигнала от более медленного внутриклеточного Na+. 

нал Na+-ЯМР примерно в 30 000 раз ниже, чем Н1. Кроме 
того, из-за особенностей квадрупольного момента ядра 
натриевые спины очень сильно взаимодействуют с гради-
ентами электрического поля своего окружения, что при-
водит к очень коротким временам релаксации в тканях 
(с моноэкспоненциальным T1 ~ 30–40 мс, биэкспонен-
циальным Т2short ~ 1–5 мс и T2long ~ 15–30 мс в мозге) по 
сравнению с протонами [10]. Из-за всех этих параметров 
натриевая МРТ может быть выполнена с использованием 
высокой напряжённости магнитного поля (≥3 Т), ультра-
коротких последовательностей эхо-сигналов и с высоким 
разрешением. 

Благодаря недавним достижениям в области аппаратных 
возможностей, таких как высокая напряжённость магнит-
ного поля и сильные градиенты, Na+-МРТ теперь может 
быть реализована на многих клинических сканерах при 
условии, что установлено определённое аппаратное и про-
граммное обеспечение (усилители, 1Н/23Na-радиочастотные 
катушки, ультракороткие последовательности эхо-сигналов 
и специальные алгоритмы реконструкции). Кроме того, 
были разработаны методы определения внутриклеточной 
концентрации Na+, открывающие новое окно возможно-
стей для клинического применения. 

Патофизиологические основы Na+-МРТ

На долю внутриклеточного компонента приходится око-
ло 4/5 объёма ткани с концентрацией Na+ 10–15 мМ, 
остальные 1/5 занимает внеклеточное пространство с 
концентрацией Na+ 140–150 мМ. Градиент концентрации 
Na+ между внутри- и внеклеточным компартментами в 
клетках здоровых тканей поддерживается через клеточ-
ную мембрану, и любое нарушение энергетического ме-
таболизма или целостности мембраны клетки приводит 
к росту концентрации внутриклеточного Na+. Потоки 
Na+ внутрь и вне клеток происходят с помощью разных 
механизмов: управляемое напряжение и лиганд-зави-
симые Na+-каналы, Na+/Ca2+-насосы, Na+/H+-насосы, 
Na+/HCO

3
–-котранспортёры, Na+/K+/2Cl-котранспорте-

ры, Na+/Mg2+-насосы, Na+/K+-АТФаза.

Определение вне- и внутриклеточной концентрации Na+

При многих заболеваниях выявляется повышение кон-
центрации Na+, которое может быть вызвано увеличени-
ем либо его внутриклеточной концентрации, либо вне-
клеточного компартмента при постоянной концентрации 
(140 мм), либо васкуляризации. Широко распространено 
мнение, что наиболее чувствительным способом изуче-
ния жизнеспособности тканей in vivo с помощью Na+-МРТ 
должно быть выделение Na+-сигнала из внутриклеточного 
компонента, т.к. внутриклеточная концентрация Na+ и/или 
релаксационные свойства должны давать более полезную 
информацию о целостности клеток. 

Для построения графического изображения в Na+-МРТ ис-
пользуется трёхкамерная модель, предложенная G. Madelin 
и соавт. [11]. Предполагается, что каждый воксел может 
быть разделён на три компартмента (рисунок):
•	 компартмент 1 соответствует внутриклеточному объё-

му — V
1
 (л) и концентрации Na+ — C

1
 (ммоль/л);

•	 компартмент 2 соответствует внеклеточному объёму — 
V

2
 (л) и концентрации Na+ — С

2
 (ммоль/л). Эти два от-

сека отражают общий объём жидкости в модели;

Компартмент 1: внутриклеточный 
Compartment 1: intracellular

V1 = (W – a)Vt

Компартмент 2: внеклеточный 
Compartment 2: extracellular

V2 = aVt
C2 = 140 мМ

Компартмент 3: твёрдые компоненты 
Compartment 3: solid components

V3 = (1 – W)V

Трёхкамерная модель воксела, предложенная G. Madelin в 2010 г.

A three-dimensional voxel model proposed by G. Madelin in 2010.
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содержанием соли ассоциировалась с тяжестью заболева-
ния, опосредованной повышенным уровнем провоспали-
тельных Th17-клеток [26]. Однако переход от эксперимен-
тальных исследований к клиническим был затруднён, и 
результаты клинических исследований влияния Na+ на РС 
оказались противоречивы: в первом исследовании высокое 
потребление соли было частично связано с активностью за-
болевания [27]. Однако ретроспективный анализ большой 
когорты пациентов с клинически изолированным синдро-
мом, получавших лечение интерфероном-бета (исследова-
ние BENEFIT), не выявил связи дальнейшей активности 
заболевания с уровнем Na+ в крови или моче [28]. Анало-
гичным образом, исследование, посвящённое изучению 
РС с ранним дебютом, не продемонстрировало связи меж-
ду рецидивами и количеством потребляемой соли [29]. Од-
нако ретроспективный характер анализа воздействия Na+ 
и отсутствие стандартизированной количественной оценки 
натриевой нагрузки ограничивают валидность этих иссле-
дований. В связи с этим Na+-МРТ представляет повышен-
ный интерес в исследованиях РС, поскольку именно она 
позволяет метаболически охарактеризовать ткани головно-
го мозга in vivo, помогая в исследовании патогенетических 
механизмов и, возможно, предлагая идеи в прогрессирова-
нии заболевания и мониторинге результатов лечения.

В течение последнего десятилетия появлялось всё больше 
доказательств того, что величина накопления Na+ являет-
ся биомаркёром нейродегенерации и воспаления при РС. 
Исследования указывают на увеличение концентрации 
Na+ в веществе мозга при РС по сравнению со здоровыми 
добровольцами. Более того, повышение его концентрации 
происходит даже во внешне неизмененном белом веще-
стве. Таким образом, концентрацию Na+, измеряемую с по-
мощью МРТ, можно рассматривать как ранний биомаркёр 
нейродегенеративных изменений. 

Инсульт

Ишемический инсульт — это нарушение мозгового кро-
вообращения, вызванное прекращением или значитель-
ным уменьшением кровоснабжения участка мозга. Вы-
деляют следующие зоны поражения вещества мозга: ядро 
инфаркта, зона «ишемической полутени», зона олигемии. 
Сегодня наиболее информативным для диагностики ише-
мических нарушений мозгового кровообращения являет-
ся совместное использование диффузионно-взвешенной 
(ДВ) МРТ и МРТ/КТ-перфузии головного мозга, которое 
позволяет выявлять ранние признаки изменения вещества 
головного мозга (зону «ишемической полутени») и инди-
видуализировать лечение больного. Есть основания по-
лагать, что реперфузионная (тромболитическая) терапия, 
являющаяся ключевой и патогенетически обоснованной, 
будет эффективной лишь при преобладании перфузион-
ных изменений, в противных случаях данное вмешатель-
ство может быть не только бeзрезультативным, но и при-
вести к неблагоприятным последствиям. 

Именно возможность быстрой визуализации и разграни-
чения зоны инфаркта и потенциально жизнеспособной 
ткани с помощью ДВ-МРТ и МРТ/КТ-перфузии опреде-
ляет распространение подобных методик в широкой кли-
нической практике с прогностической целью. Несмотря на 
это в настоящее время, к сожалению, вопросы, связанные 
с динамикой структурных и функциональных изменений 
при острых инфарктах головного мозга, разработаны недо-

Однако недостатками данного метода являются низ-
кая чувствительность и длинный фазовый цикл.

IR и MQF — только эти два метода в настоящее время мо-
гут быть применены в Na+-МРТ in vivo. Несмотря на то, 
что они действительно не могут полностью разделить раз-
личные компартменты в биологических тканях из-за слож-
ного распределения типов спектра и времен релаксации, 
получаемые данные могут по-прежнему содержать боль-
ший вклад сигнала от определённых компартментов (вну-
триклеточных) по сравнению с другими (внеклеточными) 
и, таким образом, давать новую полезную информацию о 
жизнеспособности исследуемой ткани.

Количественное определение натрия

Количественное определение концентрации Na+ обыч-
но выполняется путём помещения фантомов известной 
концентрации Na+ и известных времён релаксации в поле 
обзора изображений. Лучше всего использовать фантомы 
с временами релаксации, которые приблизительно соот-
ветствуют временам релаксации исследуемой ткани, чтобы 
уменьшить неопределённость в количественной оценке. 
Линейная регрессия от фантомных сигналов, скорректиро-
ванная для релаксации, затем применяется для получения 
карты концентрации Na+ в тканях [20, 21].

Использование Na+-МРТ при различных 
неврологических патологиях

Рассеянный склероз

Рассеянный склероз (РС) — это хроническое демиелини-
зирующее и дегенеративное заболевание нервной системы 
аутоиммунного характера. Генез РС характеризуется слож-
ным каскадом патологических событий, включая очаговую 
лимфоцитарную инфильтрацию, активацию микроглии, 
демиелинизацию и аксональную дегенерацию. Потенци-
ально важным воспалительным механизмом, приводящим 
к аксональной дегенерации, является продукция актив-
ных форм кислорода и оксида азота из активированной 
микроглии и инфильтрированных макрофагов. Активные 
формы кислорода и оксид азота способствуют поврежде-
нию митохондрий. Нарушение функции нейрональных 
митохондрий, в свою очередь, индуцирует дополнитель-
ный окислительный стресс за счёт увеличения продукции 
активных форм кислорода и приводит к снижению продук-
ции аденозинтрифосфорной кислоты (АТФ). Одновремен-
но наблюдается повышенная потребность в энергии за счёт 
реорганизации Na+-каналов, которая происходит в ответ 
на аксональную демиелинизацию. Дефицит энергии при-
водит к внутриклеточному накоплению ионов Na+ и тем 
самым способствует работе Na+-Сa2+-насоса в обратном 
направлении. Полученное внутриклеточное накопление 
Сa2+ может способствовать дальнейшему повреждению ми-
тохондрий и активации синтетазы оксида азота, протеаз, 
а также липазы — каскада, в конечном итоге приводящего 
к гибели клеток [22–24].	

Кроме того, в этиологии РС недавно была сформулирова-
на экспериментальная теория «западной диеты», в которой 
натрию, поступающему в организм извне с большим коли-
чеством жирной и соленой пищи, отводится роль медиато-
ра провоспалительных эффектов [25]. В ходе исследований 
данной теории на животной модели РС диета с высоким 
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восприимчивости можно оценить наличие кальцинатов, 
микрокровоизлияний и неоангиогенеза. DWI дают ин-
формацию о клеточной плотности в структуре опухоли, а 
перфузия позволяет выявлять участки опухоли с высоким 
кровотоком, которые в части случаев коррелируют со сте-
пенью злокачественности. Однако все эти изменения, как 
правило, являются довольно поздними событиями в раз-
витии опухоли. Добавление Na+-МРТ к протоколу позво-
лит получить дополнительную информацию о метаболизме 
опухоли, а также поможет контролировать непосредствен-
ные эффекты терапии [32, 33].

Болезнь Альцгеймера 

Первое исследование о применении Na+-МРТ при болез-
ни Альцгеймера было выполнено группой американских 
радиологов во главе с Б. Меллоном в 2000-х гг. Их гипотеза 
заключалась в том, что изменения уровня Na+ в головном 
мозге, вызванное гибелью клеток или потерей их жизне-
способности, могут быть измерены с помощью Na+-МРТ 
неинвазивно и дать полезную дополнительную инфор-
мацию для оценки ранней стадии болезни Альцгеймера. 
В этих исследованиях было обнаружено небольшое увели-
чение (на 7,5%) относительной интенсивности сигнала Na+ 
в головном мозге пациентов с БА по сравнению с группой 
контроля. Кроме того, была обнаружена отрицательная 
корреляция между интенсивностью сигнала и объёмом 
гиппокампа, измеренным на T1-ВИ с помощью МРТ-
морфометрии. 

На данный момент не существует убедительного физио-
логического объяснения увеличения содержания Na+. 
Гипотезы заключаются в том, что внеклеточный объём 
увеличивается из-за гибели клеток, и внутриклеточная 
концентрация Na+ увеличивается вследствие нарушения 
Na+/K+-АТФазы из-за амилоидных бета-каналов в мем-
бране. Для селективного изучения этих возможных аспек-
тов прогрессирования болезни Альцгеймера необходимо 
проводить дополнительные исследования, позволяющие 
подавлять жидкость и/или изолировать внутриклеточный 
Na+ (IR, TQF) [34].

Болезнь Гентингтона

Применение Na+-МРТ представляет широкий интерес 
также при изучении диагностики, течения и эффектив-
ности лечения болезни Гентингтона. Недавние предвари-
тельные исследования показали, что у пациентов с болез-
нью Гентингтона определяется повышенное содержание 
концентрации Na+ по сравнению с контрольной группой, 
как в структурно поражённых областях мозга, так и в не-
которых здоровых областях. Однако на сегодняшний день 
этих данных недостаточно для точной верификации забо-
левания, и требуется более расширенное изучение данного 
вопроса [20].

Заключение

Применение Na+-МРТ позволяет нам получать информа-
цию о биохимических процессах, лежащих в основе раз-
личных заболеваний, обладая высокой чувствительностью 
к потере ионного гомеостаза и жизнеспособности клеток. 
Поэтому она является перспективным методом диагности-
ки, оценки течения и эффективности терапии заболеваний 
во всём организме. 

статочно. Не существует чётких протоколов для примене-
ния тех или иных методов визуализации с целью точного 
выявления изменений в веществе мозга [30].

В связи с этим поиск новых подходов, позволяющих раз-
граничить жизнеспособную и нежизнеспособную ткань и 
индивидуализировать лечение, несомненно, является ак-
туальным.

Согласно ряду исследований, проведённых F. Wetterling 
и его коллегами [31], количественная Na+-МРТ могла бы 
дать точную пространственную информацию о жизнеспо-
собности ткани, а также временную информацию о начале 
инсульта. Концентрация Na+ очень чувствительна к гоме-
остазу клеток, и любая потеря клеточной энергии будет 
ухудшать Na+/K+-АТФазы и индуцировать потерю ионного 
баланса через клеточную мембрану. Увеличение концен-
трации Na+ может быть связано с увеличением внутрикле-
точного Na+ вследствие потери целостности клетки, а так-
же с увеличением внеклеточного объёма при гибели клеток. 
Исследования на животных моделях и людях показали, что 
Na+-МРТ может измерять увеличение концентрации Na+ в 
течение первых нескольких часов и дней после индукции 
ишемии головного мозга. Исследования также показали, 
что увеличение концентрации Na+ на 50% по сравнению с 
гомологичной областью в контралатеральном полушарии 
головного мозга соответствовало завершённому инфаркту 
(соответствует 70 мМ у человека). Таким образом, это зна-
чение может служить порогом жизнеспособности тканей и 
способствовать принятию решений о том, какое лечение 
является более подходящим для пациента. Также предпола-
гается, что различные скорости потери жизнеспособности 
тканей отражаются в скоростях изменения концентрации 
Na+ между корой головного мозга и базальными ядрами. 
Поэтому данная информация может повлиять на решение 
о тромболитической терапии. Исходя из этого, Na+-МРТ 
может быть использована в качестве полезного дополнения 
к ДВ-МРТ и МРТ/КТ-перфузии для ведения пациентов 
с острым инсультом [31].

Опухоли

Злокачественность опухоли может быть охарактеризована 
ангиогенезом и скоростью пролиферации клеток. Нере-
гулируемое деление клеток, приводящее к росту опухоли, 
может быть инициировано изменением кинетики обмена 
Na+/H+ из-за снижения активности Na+/K+-АТФазы и, 
следовательно, изменением внутриклеточного и внекле-
точного рН. Этот механизм приводит к увеличению вну-
триклеточной концентрации Na+, что также может быть 
связано со злокачественностью опухоли. Наиболее веро-
ятно, что увеличение общей концентрации Na+ в злокаче-
ственных опухолях зависит как от изменения внеклеточ-
ной объёмной доли, так и от внутриклеточного содержания 
Na+. Аналогичным образом, неоваскуляризация опухоли 
и увеличение интерстициального пространства приво-
дят к увеличению внеклеточной объемной доли Na+, что 
связано с потенциалом пролиферации опухоли. Традици-
онный протокол МРТ для сканирования опухолей голов-
ного мозга основан на Т2-ВИ и Т1-ВИ в сочетании с SWI 
(susceptibility weighted imaging — изображения, взвешенные 
по магнитной восприимчивости), DWI (diffusion weighted 
imaging — диффузно-взвешенные изображения) и перфу-
зионным исследованием с внутривенным контрастирова-
нием. С помощью методики взвешивания по магнитной 
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для исследования гипертонической болезни, заболеваний 
почек, ревматологических заболеваний, характеризую-
щихся повышенным отложением Na+ в коже и мышцах, 
что также может быть актуально для изучения РС в вопросе 
этиологии и патогенеза периферических воспалительных 
процессов у больных РС [39–41]. 

Наконец, Na+-МРТ ещё не нашла своего применения при 
других острых и хронических воспалительных заболевани-
ях центральной нервной системы, таких как острый диссе-
минированный энцефаломиелит, васкулит, гранулематоз-
ные заболевания, спектр оптикомиелит-ассоциированных 
заболеваний. Здесь техника может привнести дополни-
тельные ценные сведения помимо стандартной протонной 
МРТ, которая часто не позволяет в достаточной степени 
дифференцировать эти заболевания [42]. 

Таким образом, комбинация Na+-МРТ с дополнительными 
инструментами визуализации может предоставить новую 
информацию о патологических метаболических процессах, 
связанных с накоплением Na+, и пролить свет на патогенез 
неврологических заболеваний.

Однако на сегодняшний день остаётся открытым ещё ряд 
вопросов, связанных в первую очередь с недостаточным 
количеством продолжительных научных исследований, 
позволяющих провести корреляцию между содержанием 
Na+ в патологических очагах, в частности при РС, и обще-
принятыми маркёрами заболевания. Будущее техническое 
усовершенствование, совместно с продемонстрированным 
высоким потенциалом Na+ в головном мозге как биомар-
кёра при неврологических расстройствах, может проло-
жить путь к внедрению Na+-МРТ в клиническую практику. 
Поскольку Na+-МРТ не требует контрастных средств, она 
имеет те же противопоказания, что и обычная протонная 
МРТ. Даже при сверхвысокой напряжённости магнитного 
поля МРТ хорошо переносится, что дополнительно под-
держивает широкое применение Na+-МРТ [35–37]. 

Кроме того, усовершенствованные методы Na+-МРТ мо-
гут позволить в будущем исследовать более мелкие обла-
сти, представляющие интерес, т.е. очаги головного мозга 
диаметром менее 5 мм или концентрацию Na+ в спинном 
мозге, что может добавить полезную информацию, напри-
мер, о патологии РС [38]. Возможно применение Na+-МРТ 
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Эпилепсия у пациентов с синдромом anti-MOG
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Введение. Синдром anti-MOG (anti-myelin-oligodendrocyte glycoprotein) представляет собой группу демиелинизирующих заболеваний центральной нерв-
ной системы, при которых антитела атакуют гликопротеины на наружной мембране олигодендроцитов. Целью исследования было изучение течения 
заболевания у пациентов с синдромом anti-MOG с эпилепсией. 
Материалы и методы. Мы наблюдали 11 пациентов (5 мужчин и 6 женщин) с синдромом anti-MOG в возрасте от 2 мес до 46 лет. Описаны 3 клиниче-
ских случая, когда у пациенток с синдромом anti-MOG были эпилептические приступы. 
Результаты и обсуждение. У первой пациентки эпилептические приступы предшествовали установлению диагноза синдрома anti-MOG. У второй 
пациентки заболевание дебютировало с правостороннего оптического неврита; спустя 7 лет развился эпилептический приступ после родов, во время 
которых гематоэнцефалический барьер мог стать проницаемым для циркулирующих антител к MOG. У третьей пациентки заболевание дебютиро-
вало с головной боли. После острой респираторной вирусной инфекции развился правосторонний оптический неврит и появилась атаксия. Был выявлен 
миелит. Год спустя произошёл эпилептический приступ. У пациентки была комбинация синдрома CADASIL с синдромом anti-MOG. 
Вывод. Эпилептические приступы у пациентов с синдромом anti-MOG часты. Помимо противоэпилептической терапии, необходимо лечение синдрома 
anti-MOG. При этом условии приступы хорошо контролируются и имеют благоприятный прогноз.

Ключевые слова: синдром anti-MOG; эпилепсия; приступы; демиелинизация
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Epilepsy in patients with MOG antibody disease
Varvara E. Avdeeva1,2, Aleksey S. Kotov1

1M.F. Vladimirsky Moscow Regional Research and Clinical Institute, Moscow, Russia 
2A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia

Introduction. MOG (anti-myelin oligodendrocyte glycoprotein) antibody disease is a group of demyelinating disorders of the central nervous system, in which 
antibodies attack the glycoproteins on the oligodendrocyte myelin membrane. The aim of the study was to evaluate the course of the disease in patients with MOG 
antibody disease with epilepsy.
Materials and methods. We examined 11 patients (5 men and 6 women) with MOG antibody disease aged from 2 months to 46 years. Three case studies were 
described when patients with MOG antibody disease had epileptic seizures.
Results and discussion. Epileptic seizures preceded the diagnosis of MOG antibody disease in the first patient. The disease presented as right-sided optic neuritis 
in the second patient. Seven years later, an epileptic seizure occurred after childbirth, when the BBB could have become permeable to circulating MOG antibodies. 
The disease presented with headache in the third patient. Right-sided optic neuritis and ataxia developed after an acute viral respiratory infection. Myelitis was 
diagnosed, and an epileptic seizure occurred one year later. The patient had a combination of CADASIL syndrome with MOG antibody disease.
Conclusion. Epileptic seizures are common in patients with MOG antibody disease. In addition to antiepileptic therapy, treatment of MOG antibody disease 
is crucial. This leads to good seizure control and a favourable prognosis.
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Пациентка A., 2008 г.р., страдала от фокальных сенсорных 
эпилептических приступов с сохранной осознанностью. 
В январе 2018 г. у девочки резко онемели левая нога и ле-
вая рука, развился левосторонний парез мимической мус-
кулатуры в нижней части лица. Прозопарез купировался 
самостоятельно, отмечались жалобы на дрожь в левой ноге, 
приступы слабости в левой руке. На МРТ были обнаруже-
ны субкортикальные и перивентрикулярные очаги отёка 
белого вещества, зона кистозной трансформации в лобно-
теменной области правого полушария. Выполненное через 
неделю лечения пациентки МРТ-исследование показало 
уменьшение очагов, а ещё через неделю — отсутствие дина-
мики. При ЭЭГ-исследовании отмечена генерализованная 
эпилептиформная активность, единичные эпилептиформ-
ные комплексы в височной области слева, региональное 
дельта-замедление в теменно-затылочной области справа. 
При неврологическом осмотре выявлено оживление ко-
ленных и ахилловых рефлексов, больше слева; отмечалось 
расширение рефлексогенных зон слева. При анализе ЦСЖ 
имелся цитоз 7 в 1 мкл (5 лимфоцитов, 2 нейтрофила).

В декабре произошёл новый эпизод слабости и онемения 
в левой ноге. Было проведено МРТ-исследование (рис. 1), 
в ходе которого в правом полушарии головного мозга вы-
явлено поражение субкортикального вещества с переходом 
на глубокое белое вещество, базальные ядра справа и оба 
таламуса с накоплением контраста. Анализ ЦСЖ на олиго-
клональные IgG выявил 1-й тип синтеза.

Введение

Синдром anti-MOG (anti-myelin-oligodendrocyte glycopro-
tein) — это группа демиелинизирующих заболеваний цен-
тральной нервной системы, при которых антитела атакуют 
гликопротеины на внешней мембране олигодендроцитов. 
Как правило, пациенты с синдромом anti-MOG страдают 
от оптического неврита и/или миелита (либо полного по-
перечного миелита); у детей выявляется острый рассеян-
ный энцефаломиелит.

Для постановки диагноза синдрома anti-MOG необходимо 
наличие MOG-IgG в сыворотке крови или в цереброспи-
нальной жидкости (ЦСЖ), а также соответствующих син-
дромов (оптический неврит, миелит, острый рассеянный 
энцефаломиелит, поражение ствола мозга мозга) и исклю-
чение альтернативного диагноза [1].

Цель исследования — изучить течение заболевания у паци-
ентов с синдром anti-MOG с эпилепсией.

Материалы и методы

Под нашим наблюдением находились 11 пациентов с син-
дромом anti-MOG в возрасте от 2 мес до 46 лет. Распределе-
ние по полу было равномерным: 5 мужчин и 6 женщин, что 
характерно для пациентов с синдромом anti-MOG. 

Три пациентки имели эпилептические приступы. У них 
был собран анамнез, проведены общий и неврологиче-
ский осмотр, общий и биохимический анализы крови, 
анализ сыворотки крови на антитела к MOG, анализ 
ЦСЖ (в том числе методом ПЦР на возбудителей по по-
казаниям), исследование электрической активности моз-
га с помощью ЭЭГ (или ночного видео-ЭЭГ-мониторин-
га), другие исследования по показаниям. Для выявления 
структурных поражений головного мозга использовались 
методы нейровизуализации: рентгеновская компьютер-
ная томография и магнитно-резонансная томография 
(1,5 Тл, в отдельных случаях 3 Тл) в режимах Т1-ВИ, Т2-
ВИ, FLAIR, DWI.

Лабораторные анализы проводились в сертифицирован-
ной лаборатории МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского.  
В России долгое время ни одна из крупных лабораторий 
не выполняла определение MOG-IgG в сыворотке крови 
и спинномозговой жидкости, поэтому изучение синдрома 
anti-MOG не проводилось. В настоящее время появилась 
возможность исследования данных антител в Научном 
центре неврологии методом ELISA Sandwich-type с исполь-
зованием наборов реагентов «Cloud-Clone Corp.».

Результаты

Мы приводим описание 3 клинических случаев, когда у 
пациенток с синдромом anti-MOG имелись приступы эпи-
лепсии.
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Рис. 1. МРТ головного мозга пациентки А. в декабре 2018 г.

Fig. 1. Brain MRI of patient A. in December 2018.
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С марта по июнь 2015 г. у пациентки случилось ещё 8 при-
ступов. В июне 2015 г. был проведён ночной видео-ЭЭГ-
мониторинг (рис. 3), в ходе которого были зарегистрирова-
ны эпилептиформные знаки в виде отдельных полифазных 
комплексов острых волн в лобной области правого полу-
шария парасагиттально либо в виде пробежек позитивных 
спайков с широкой топографией.

Неврологическая симптоматика начала нарастать с 2015 г. 
в виде спастического левостороннего гемипареза, также 
появилась постоянная боль в левой ноге в области круп-
ных суставов. При неврологическом осмотре выявлялись 
сходящееся косоглазие за счёт правого глаза, атаксия, па-
тологический рефлекс Бабинского слева. В 2017 г. паци-
ентке была проведена оптическая когерентная томогра-
фия, которая выявила атрофию диска зрительного нерва 
справа.

В январе 2019 г. при повторной госпитализации проведено 
новое МРТ-исследование (рис. 2).

В феврале 2019 г. в анализе сыворотки крови на анти-
тела к MOG их уровень составил 19,5 пг/мл (при норме 
0–15 пг/мл). Таким образом, был поставлен диагноз: син-
дром anti-MOG. Необходимо отметить, что у пациентки 
отсутствовали симптомы нейропатии зрительного нерва — 
по заключению офтальмолога, имелась только миопия 
средней степени.

Пациентка лечилась вальпроевой кислотой 1200 мг/сут и 
леветирацетамом 1500 мг/сут, а также пульс-терапией ме-
тилпреднизолоном с последующим приёмом преднизолона 
в таблетированной форме. Эффект от лечения был положи-
тельным.

Пациентка B., 1991 г.р., первые жалобы предъявила осенью 
2006 г., когда у неё ослеп правый глаз [2]. Был поставлен 
диагноз ретробульбарного неврита справа, увеита обоих 
глаз. На МРТ патологии не было обнаружено.

В 2013 г. через неделю после родов у пациентки начались 
фокальные сенсорные эпилептические приступы с со-
хранной осознанностью обычно в дневное время в виде 
онемения большого пальца левой ноги, которое распро-
странялось до левого колена. Со временем при приступах 
объём поражения конечности увеличивался, вплоть до 
всей левой половины тела, ниже шеи. В феврале 2015 г. 
онемение повторилось, затем возникли 2 фокальных 
сенсорных приступа с сохранной осознанностью с эво-
люцией в билатеральный тонико-клонический при-
ступ с интервалом в 2 недели. При МРТ-исследовании 
были выявлены картина демиелинизирующего заболе-
вания головного мозга, кистозно-глиозные изменения 
в правой лобно-теменной области. На ЭЭГ патологии 
не обнаружено.
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Рис. 2. МРТ головного мозга пациентки А. в январе 2019 г.

Fig. 2. Brain MRI of patient A. in January 2019.

Рис. 4. МРТ головного мозга пациентки В. в 2018 г.

Fig. 4. Brain MRI of patient B. in 2018.

Рис. 3. Ночной видео-ЭЭГ-мониторинг пациентки В. в июне 2015 г. 
Фрагмент ЭЭГ в состоянии активного бодрствования.

Fig. 3. Overnight long-term video-EEG monitoring of patient B. in June 
2015.
An EEG fragment in the state of active wakefulness.
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При МРТ-исследовании головного мозга обнаружены оча-
ги поражения, напоминающие демиелинизирующие.

У матери и сына пациентки имелась сильная головная 
боль. ДНК-диагностика выявила в 4-м экзоне гена NOTCH3 
мутацию R133C (радикальная замена аргинина на цистеин) 
в гетерозиготном состоянии, что соответствовало клиниче-
скому диагнозу синдрома церебральной аутосомно-доми-
нантной артериопатии с субкортикальными инфарктами 
и лейкоэнцефалопатией (cerebral autosomal dominant arte-
riopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy — 
CADASIL).

В 2019 г. было проведено новое МРТ-исследование голов-
ного мозга (рис. 5), в ходе которого были обнаружены оча-
ги поражения белого вещества полушарий и подкорковых 
ядер, а также очаг в спинном мозге на уровне С2 без на-
рушения ГЭБ.

В августе 2019 г. пациентка перенесла фокальный клониче-
ский эпилептический приступ с сохранной осознанностью 
с эволюцией в билатеральный тонико-клонический при-
ступ. Проведённое ЭЭГ-исследование не выявило эпилеп-
тиформной активности. 

При анализе ЦСЖ выявлены цитоз 7 в 1 мкл (6 лимфоци-
тов, 1 нейтрофил) и олигоклональные IgG 2-го типа синте-
за. В анализе крови обнаружены антитела к MOG в объёме 
16 пг/мл (при норме 0–15 пг/мл). Антител к аквапорину-4 
не было. 

Таким образом, у данной пациентки наблюдалось сочета-
ние синдромов CADASIL и anti-MOG. 

Пациентка лечилась карбамазепином 400 мг/сут и пульс-
терапией метилпреднизолоном с последующим приёмом 
преднизолона в таблетированной форме. Эффект от лече-
ния был положительным.

Обсуждение

В нашем исследовании анализ на антитела к MOG проис-
ходил спустя годы от возникновения первых неврологиче-
ских симптомов. Поэтому мы предполагаем, но не можем 
утверждать, что дебют синдрома anti-MOG мог произойти 
раньше, чем были получены положительные анализы кро-
ви на антитела к MOG. 

У пациентки A. развитие эпилептических приступов пред-
шествовало обнаружению повышенных антител к MOG 
в анализе крови. Оптического неврита у пациентки не 
было. Таким образом, структурные изменения головного 
мозга и возникновение эпилепсии у пациентки, возможно, 
обусловлены синдромом anti-MOG. В таком случае у паци-
ентки наблюдалась фокальная эпилепсия иммунной этио-
логии с фокальными сенсорными приступами с сохранной 
осознанностью на фоне синдрома anti-MOG.

У пациентки В. заболевание дебютировало с оптического 
неврита справа в 15 лет; затем развился эпилептический 
приступ в 22 года после родов, во время которых ГЭБ мог 
стать проницаемым для циркулирующих в крови антител к 
MOG. Таким образом, можно предположить у пациентки 
фокальную эпилепсию иммунной этиологии с фокальны-
ми сенсорными приступами с сохранной осознанностью 

В том же году на рутинном ЭЭГ-исследовании эпилепти-
формной активности не выявлено. C 2017 г. до середины 
2018 г. у пациентки не было приступов.

В 2018 г., спустя 1,5 года без приступов, случился новый 
приступ. На снимках МРТ были обнаружены новые оча-
ги (рис. 4) с нарушением целостности гематоэнцефали-
ческого барьера (ГЭБ) — с учётом наличия выраженной 
отрицательной динамики в сравнении с исследованием 
в 2015 г.

Не выявили патологии анализы крови на олигоклональные 
IgG, антитела к волчаночному антикоагулянту, кардиоли-
пину, аквапорину-4, NMDA-рецепторам, эритроцитам, 
антинейрональные и антинуклеарные антитела.

Был сдан анализ крови на антитела к MOG, который ока-
зался положительным: 20 пг/мл (при норме 0–15 пг/мл), 
поэтому нами был поставлен диагноз синдрома anti-MOG.

Пациентка лечилась леветирацетамом (2000 мг/сут) и пе-
риодической пульс-терапией метилпреднизолоном с по-
следующим приёмом преднизолона в таблетированной 
форме. Также ей проводились сеансы плазмафереза. Эф-
фект от лечения был положительным.

Пациентка C., 1975 г.р., с 13 лет страдала от головной боли. 
В возрасте 19–20 лет отметила эпизод слабости в правой 
руке. Данное состояние длилось примерно 1 мес. В 2018 г., 
в возрасте 43 лет, после ОРВИ отметила ухудшение состоя- 
ния: снижение зрения на правый глаз, а также шаткость по-
ходки. 

В неврологическом статусе у пациентки наблюдались ани-
зокория, атаксия, оживление сухожильных рефлексов с рук 
и ног.
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Рис. 5. МРТ головного мозга пациентки С. в 2019 г.

Fig. 5. Brain MRI of patient C in 2019.
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Поскольку синдром anti-MOG был выделен относитель-
но недавно, в настоящее время ведутся разработки ме-
тодов диагностики и лечения заболевания. Например, 
C.M. Fovet и соавт. предлагают использовать антитела anti-
DC-ASGPR-MOG, чтобы предотвратить иммунную толе-
рантность к MOG [5].

Выводы

Приступы у пациентов с антителами к MOG бывают ча-
сто. В нашем исследовании среди 11 пациентов с син-
дромом anti-MOG эпилепсия наблюдалась у 3, причём 
это были лица исключительно женского пола. У таких 
пациентов, помимо противоэпилептической терапии, не-
обходимо лечение синдрома anti-MOG. При этом условии 
приступы хорошо контролируются и имеют в целом бла-
гоприятный прогноз. Необходимы дальнейшее изучение 
синдрома anti-MOG и разработка эффективных методов 
его лечения.

с эволюцией в билатеральный тонико-клонический при-
ступ на фоне синдрома anti-MOG.

У пациентки С. заболевание дебютировало с головной 
боли в 13 лет. Через 5 лет в течение месяца была слабость в 
правой руке. В возрасте 43 лет после перенесённого ОРВИ 
развились правосторонний оптический неврит и атаксия. 
На МРТ спинного мозга был выявлен миелит. В 44 года 
случился эпилептический приступ. У данной пациентки 
наблюдалось сочетание синдрома CADASIL с синдромом 
anti-MOG. Возможно, это связано с тем, что при CADASIL 
ГЭБ нарушается [3], поэтому он становится проницаемым 
и клетки иммунной системы начинают атаковать нервную 
ткань, что находит выражение в развитии аутоиммунных 
заболеваний [4]. Таким образом, можно предположить у 
пациентки фокальную эпилепсию иммунной этиологии с 
фокальными клоническими приступами с сохранной осоз-
нанностью с эволюцией в билатеральный тонико-клониче-
ский приступ на фоне синдромов anti-MOG и CADASIL.
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Случай псевдодоминантного наследования 
поясно-конечностной мышечной дистрофии, 

обусловленной мутациями в гене CAPN3
И.В. Шаркова, М.В. Булах, Л.А. Бессонова, О.А. Щагина, Е.Л. Дадали

ФГБНУ «Медико-генетический научный центр имени академика Н.П. Бочкова», Москва, Россия

Введение. В группе поясно-конечностных мышечных дистрофий (ПКМД), включающей более 30 форм и обусловленных мутациями в генах, локали-
зованных на аутосомах, наиболее распространённой является кальпаин-3-связанная ПКМД с аутосомно-рецессивным типом наследования (OMIM 
253600). Наряду с этим предполагается существование доминантно наследуемой формы ПКМД (OMIM 618129), причиной развития которой является 
гетерозиготная мутация c.643_663del в гене CAPN3.
Цель работы — представить описание семейного случая ПКМД, обусловленной мутациями в гене CAPN3, с псевдодоминантным типом наследования. 
Материалы и методы. Объект исследования — 2 больных ПКМД: женщина 59 лет и её дочь 38 лет. Использовались клинико-генеалогический и моле-
кулярно-генетические методы: таргетная MPS-панель «Поясно-конечностные мышечные дистрофии», секвенирование по Сенгеру ДНК пробанда, её 
больной дочери и 6 родственников 1-й и 2-й степеней родства из 4 поколений.
Результаты. Установлено, что идентичные варианты нуклеотидной последовательности c.598_612del и c.1746-20C>G, выявленные у пробанда и её 
дочери в гене CAPN3, находятся в транс-положении (компаунд-гетерозиготном состоянии) и являются причиной развития аутосомно-рецессивной 
кальпаин-3-связанной ПКМД. Это пример редчайшего феномена псевдодоминантного наследования аутосомно-рецессивного заболевания, установлен-
ного в результате получения косвенных данных о гетерозиготном носительстве одной из нуклеотидных замен в гене CAPN3 мужем пробанда. 
Заключение. При планировании деторождения и уточнении прогноза потомства в семье больного с аутосомно-рецессивным заболеванием необходимо 
обследовать брачного партнера на наличие гетерозиготного носительства мутации в гене, ответственном за развитие болезни. Учитывая существо-
вание позднего (после 30 лет) фенотипа ПКМД, связанного с геном CAPN3, при уточнении диагноза в семьях с поздней манифестацией дифференциально- 
диагностический поиск следует начинать с тестирования этого гена.

Ключевые слова: поясно-конечностные мышечные дистрофии; аутосомно-рецессивные ПКМД; кальпаинопатия; кальпаин-3-
связанная мышечная дистрофия; ген CAPN3; псевдодоминантный тип наследования; клинический случай
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A case of pseudodominant inheritance 
of limb-girdle muscular dystrophy caused by mutations 

in the CAPN3 gene
Inna V. Sharkova, Мariya V. Bulakh, Liudmila А. Bessonova, Olga A. Shсhagina, Elena L. Dadaly

Research Centre for Medical Genetics, Moscow, Russia

Introduction. Limb-girdle muscular dystrophy (LGMD) includes more than 30 forms caused by mutations in genes located on autosomes. The most common form 
is calpain-3-related LGMD, with autosomal recessive inheritance pattern (OMIM 253600). An autosomal dominant form of LGMD (OMIM 618129) caused by 
c.643_663del heterozygous mutation in the CAPN3 gene is also supposed to exist.
This article describes a family case of LGMD caused by mutations in the CAPN3 gene with pseudodominant inheritance.
Materials and methods. Two patients with LGMD were studied: a 59-year-old woman and her 38-year-old daughter. Clinical, genealogical and molecular genetics 
methods were used: limb girdle muscular dystrophy MPS panel, Sanger sequencing of DNA of the proband, her affected daughter, and six first- and second-degree 
relatives across four generations.
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ность существования доминантно наследуемой формы 
кальпаин3-связанной ПКМД (OMIM 618129) [14]. Боль-
ные с этим нозологическим вариантом имеют сходные с 
ПКМД Р1/2А клинические проявления, но более поздний 
возраст дебюта (средний возраст 34 года) и мягкое течение 
заболевания [14, 23]. 

Нами представлено описание семейного случая ПКМД 
Р1/2А с псевдодоминантным типом наследования.

Материалы и методы 

Под нашим наблюдением находилось 2 больных с ПКМД — 
женщина И. 59 лет и её дочь Е. 38 лет. Диагноз ПКМД уста-
навливался на основании данных генеалогического анали-
за, неврологического осмотра, электронейромиографиче-
ского исследования (ЭНМГ), показателей активности КФК 
в сыворотке крови и результатов молекулярно-генетиче-
ского анализа. Неврологический осмотр пациентов прово-
дили с учётом жалоб и анамнеза по стандартной методике, 
включающей оценку функции черепных и периферических 
нервов, тонуса и силы мышц спины и шеи, проксимальных 
и дистальных отделов верхних и нижних конечностей, на-
рушения чувствительности и координации, вегетативных 
и высших корковых функций. Анализ геномной ДНК 
осуществляли на секвенаторе нового поколения «Ion S5». 
Для пробоподготовки использовалась технология ультра-
мультиплексной ПЦР, сопряжённая с последующим сек-
венированием («AmpliSeq™»). Анализ проведён с исполь-
зованием таргетной MPS-панели «Поясно-конечностные 
мышечные дистрофии», включающей кодирующие по-
следовательности с прилежащими интронными областями 
15 генов: CAPN3, DMD, EMD, SGCA, SGCB, SGCG, SGCD, 
TCAP, FKRP, POMT1, ANO5, FKTN, ISPD, LMNA, CAV3. Для 
названия выявленных вариантов использовали Sequence 
Variant Nomenclature3 версии 19.01. Для обработки данных 
секвенирования применяли стандартный автоматизиро-
ванный алгоритм, предлагаемый «TermoFisher Scientific» 

3 http://varnomen.hgvs.org/recommendations/DNA

Введение

Поясно-конечностные мышечные дистрофии (ПКМД) — 
группа клинически полиморфных и генетически гетеро-
генных заболеваний, дебютирующих после периода нор-
мального моторного развития и характеризующихся про-
грессирующей слабостью и гипотрофией мышц поясов 
конечностей, снижением сухожильных рефлексов, повы-
шением уровня активности креатинфосфокиназы (КФК) и 
миогенным уровнем поражения нейромоторного аппарата 
[1–3]. Выделение ПКМД в качестве самостоятельной еди-
ницы впервые было предложено в 1954 г. [1], хотя описание 
больных с таким фенотипом встречалось ещё в публикаци-
ях последнего десятилетия XIX в. [4]. К настоящему вре-
мени идентифицированы более 30 генов, локализованных 
на аутосомах, мутации в которых ответственны за развитие 
этой группы заболеваний1 [5, 6]. Частота встречаемости 
ПКМД в различных популяциях мира колеблется от 5 до 
70 больных на 1 млн населения [7–14]. 

Описаны варианты с аутосомно-доминантным и аутосом-
но-рецессивным типами наследования. Основная доля 
нозологических форм этой группы наследуется аутосом-
но-рецессивно. Их распространённость составляет 1 слу-
чай на 14 000–232 500 населения в различных популяциях 
мира [11, 15–18]. В большинстве европейских стран до 
40% всех случаев приходится на ПКМД, обусловленную 
мутациями в гене CAPN3 [11, 14, 19–21], локализованном 
на хромосоме 15q15.1-q21.1 [22]. К настоящему времени 
идентифицированы около 500 различных мутаций в этом 
гене2, которые в гомозиготном или компаунд-гетерози-
готном состоянии приводят к развитию ПКМД Р1 (ранее 
известной как ПКМД 2А) (OMIM 253600) [22]. В 2016 г. 
J. Vissing с соавт. сообщили о 37 больных с гетерозигот-
ной делецией 21 пары нуклеотидов (c.643_663del) в гене 
CAPN3, идентифицированной в результате секвенирова-
ния экзома нового поколения, и предположили возмож-

1 URL: http://neuromuscular.wustl.edu/musdist/lg.html 
2 URL: www.dmd.nl/capn3_home.html; http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/all

Results. It was found that identical variants of the nucleotide sequence, c.598_612del and c.1746-20C>G, identified in the CAPN3 gene of the proband and her 
daughter, are in the trans position (compound heterozygous state), causing autosomal recessive calpain-3-related LGMD. This is an example of an incredibly 
rare pseudodominant inheritance of an autosomal recessive disease, established through indirect evidence that the proband’s husband is a heterozygous carrier of 
a nucleotide substitution in the CAPN3 gene.
Conclusion. It is crucial to examine the marriage partner for heterozygous carrier status of a gene mutation responsible for the disease in family planning and 
when clarifying the child’s prognosis for a patient with an autosomal recessive disease. Considering the existence of a late-onset (after 30 years) LGMD phenotype 
associated with the CAPN3 gene, differential diagnosis should begin with testing this gene in families with late disease onset.
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сидя на полу у пациентки появились в 39-летнем возрас-
те и длительное время связывались с рождением третьего 
ребёнка. В течение последних 5 лет появились изменение 
походки и явная слабость в руках. При проведении ЭНМГ 
по месту жительства выявлены признаки миогенного пора-
жения нейромоторного аппарата. Исследование уровня ак-
тивности КФК в сыворотке крови больной показало повы-
шение его концентрации до 640 Ед/л (норма до 190 Ед/л). 

При осмотре пациентки выявлены гипотрофия мышц по-
ясов конечностей с легкой асимметрией (больше слева), 
выраженный поясничный гиперлордоз, симптом «крыло-
видных лопаток». Походка «утиная» с преимущественной 
опорой на передний край стопы (больше слева). На носках 
ходит хорошо, на пятках ходьба невозможна. При подъёме 
с корточек использует приёмы Говерса. Отмечается туго-
подвижность в голеностопных суставах S > D. Сила мышц 
снижена в проксимальных отделах ног справа до 3,5 балла, 
слева до 3 баллов, в проксимальных отделах рук справа до 
3 баллов, слева до 2,5 балла. Сухожильные рефлексы с рук 
снижены, коленные резко угнетены, ахилловы не вызыва-
ются. Нарушения координации и чувствительности не вы-
явлено. Мышцы лица, гортани и глотки интактны.

Поиск генетической причины заболевания решено было 
начать с тестирования 15 генов, ассоциированных с наибо-
лее распространёнными формами мышечных дистрофий.

В результате проведённого исследования идентифици-
рованы две нуклеотидные замены в экзоне 4 и интроне 
13 гена CAPN3 в гетерозиготном состоянии. Первая за-
мена — c.598_612del (CD982533) приводит к делеции 
5 аминокислот (p.Phe200_Leu204del, NM_000070.2) и об-
разованию укороченной формы белка. Она описана ранее 
как патогенная [12, 24, 25] и является одной из мажорных 
мутаций у российских больных [12]. Представленные в 
литературе данные о патогенности второй мутации, ло-
кализованной в интроне, — c.1746-20C>G (CS053449) —  
противоречивы. Так, в сообщениях M. Krahn с соавт. и 
M. Abouelhoda с соавт. этот вариант нуклеотидной по-
следовательности расценивался как доброкачественный, 
поскольку в гомозиготном состоянии не приводил к фор-
мированию картины ПКМД у наблюдаемых ими боль-
ных [26, 27]. С другой стороны, имеется ряд публикаций, 
свидетельствующих о патогенности этого варианта, по-
скольку он обнаружен в компаунд-гетерозиготном состо-
янии с известными патогенными мутациями в гене CAPN3 
у больных ПКМД Р1/2А [25, 28–32]. 

Таким образом, данные проведённого молекулярно-гене-
тического анализа с большой долей вероятности свидетель-
ствовали в пользу кальпаин-3-связанной аутосомно-рецес-
сивной ПКМД. Однако при уточнении генеалогического 
анамнеза пробанд (II-2) сообщила, что её старшая дочь 
от первого брака (III-2) имеет сходные признаки заболе-
вания, а 82-летняя мать (I-1) с 50 лет отмечает слабость в 
мышцах конечностей без явных признаков прогрессии. 
Другие кровные родственники: братья 55 (II-4) и 44 (II-5) 
лет, 30-летний сын от первого брака (III-1), дочь от второго 
брака (III-4), внучка (IV-1) от больной дочери (III-2) сход-
ных жалоб не предъявляют. Этот факт обусловил необходи-
мость осмотра дочери пробанда.

Дочь пробанда Е. (III-2), 38 лет, росла и развивалась в соот-
ветствии с возрастом. Первые признаки заболевания в виде 

(Torrent Suite™), а также программное обеспечение «Gene-
Talk»4. Популяционные частоты выявленных вариантов 
оценивали с использованием выборок проекта Genome 
Aggregation Database5, версия 2.1.1, клиническую релевант-
ность выявленных вариантов — по данным базы OMIM6 
и HGMD® Professional7, версия 2020.1. Генотипирование 6 
здоровых членов семьи пробанда 1-й и 2-й степени родства 
из 4 поколений (рис. 1) было проведено методом прямого 
автоматического секвенирования по Сенгеру.

У всех обследованных было получено письменное инфор-
мированное согласие на использование их биологического 
материала в данных исследованиях. 

Результаты 

Нами проведены клинико-молекулярно-генетическое об-
следование двух больных женщин с признаками ПКМД и 
ДНК-анализ образцов крови их 6 здоровых родственников.

Пробанд И. (II-2), 59 лет, осмотрена нами по поводу жалоб 
на повышенную мышечную утомляемость, боли в области 
поясницы, прогрессирующую слабость в нижних и верх-
них конечностях, трудности при подъёме по лестнице и с 
корточек, тенденцию к ходьбе на носках. Из анамнеза из-
вестно, что пациентка росла и развивалась нормально, до 
18-летнего возраста занималась академической греблей. 
После 30 лет женщина стала отмечать слабость в мышцах 
спины, сопровождавшуюся ограничением наклона тулови-
ща вперед, и неловкость в руках. Наблюдалась неврологом 
по месту жительства с диагнозом: распространённая дор-
сопатия, хроническая люмбалгия. Жалобы на слабость в 
ногах, трудность при подъёме по лестнице и из положения 

4 URL: https://www.gene-talk.de
5 URL: http://gnomad.broadinstitute.org
6 URL: http://www.omim.org
7 URL: https://portal.biobase-international.com/hgmd/pro/all.php
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Рис. 1. Родословная семьи.
Чёрным цветом обозначены больные члены семьи с мутация-
ми c.1746-20C>G/c.598_612del; II-2 — пробанд; III-2 — её дочь 
38 лет. Фигуры с зелёной точкой внутри — здоровые гетеро-
зиготные носители мутации c.1746-20C>G; фигуры с красной 
точкой внутри — здоровые гетерозиготные носители мутации 
c.598_612del; перечёркнутые фигуры — умершие члены семьи; 
фигуры со знаком «?» —необследованные члены семьи

Fig. 1. Family pedigree.
Black indicates affected family members with c. 1746-20C>G/
c.598_612del mutations; II-2 — proband; III-2 — her 38-year-old daugh-
ter. Figures with a green dot inside — healthy heterozygous carriers of the 
c.1746-20C>G mutation; figures with a red dot inside — healthy het-
erozygous carriers of the c.598_612del mutation; crossed-out figures — 
deceased family members; figures with the ‘?’ sign — unexamined fam-
ily members.
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замены находились в цис-положении и представляли 
комплексный аллель, то были бы выявлены совместно у 
здоровых родственников или не были бы обнаружены ни 
у кого из них. 

Дочь пробанда (III-2) унаследовала идентифицированные 
мутации от своих родителей, но от кого и какую именно — 
сказать точно не представляется возможным из-за отсут-
ствия доступного биологического материала её отца (II-1) 
и его кровных родственников. Однако транс-положение 
вариантов у этой больной подтверждается генотипами её 
дочери (IV-1) и родного сибса (III-1) — гетерозиготных по 
варианту c.1746-20C>G.

Таким образом, установлено, что у пробанда и её дочери 
варианты нуклеотидной последовательности c.598_612del 
и c.1746-20C>G находятся в транс-положении (компаунд-
гетерозиготном состоянии) и являются причиной развития 
ПКМД Р1/2А. Следовательно, в результате молекулярно-
генетического исследования в наблюдаемой нами семье 
установлен псевдодоминантный характер наследования 
болезни, являющийся следствием случайного совпадения, 
обусловленного достаточно высокой частотой носитель-
ства вариантов c.598_612del и c.1746-20C>G у жителей 
России.

прогрессирующей слабости ног и изменения походки стала 
отмечать после 20 лет. С 36 лет появился выраженный пояс-
ничный лордоз и присоединилась слабость в мышцах рук. 
Исследование уровня активности КФК в сыворотке крови 
и ЭНМГ не проводили.

При осмотре выявлены гипотрофия мышц поясов конеч-
ностей, выраженный поясничный лордоз, симптом «кры-
ловидных лопаток». Походка «утиная», ходьба на пятках 
значительно затруднена. При подъёме с корточек исполь-
зует приёмы Говерса. Сила мышц в проксимальных от-
делах рук и ног снижена до 3,5–3,0 баллов. Сухожильные 
рефлексы с рук снижены, коленные — угнетены, ахилло-
вы  не вызываются. Нарушения координации и чувстви-
тельности не выявлено. Мышцы лица, гортани и глотки 
интактны. 

Для уточнения генетического статуса проведён ДНК-анализ 
с целью поиска мутаций в гене CAPN3. В результате у доче-
ри пробанда обнаружены те же две нуклеотидные замены, 
которые были идентифицированы у пробанда И. (II-2). 

Подобная идентичность генотипов у обеих больных жен-
щин могла быть следствием: 
1)	 цис-положения выявленных нуклеотидных замен (обе 

находятся на одной, а не на разных гомологичных хро-
мосомах) в гене CAPN3. В таком случае мутации не 
должны иметь отношения к заболеванию, а причина его 
развития, возможно, обусловлена мутацией в одном из 
генов, ответственном за развитие АД ПКМД; 

2)	 у обеих консультирующихся диагностирована кальпаин-
3-связанная аутосомно-рецессивная ПКМД. Наличие 
такого варианта может возникнуть при гетерозиготном 
носительстве одной из двух выявленных мутаций биоло-
гическим отцом (III-1) больной дочери пробанда. Одна-
ко он умер в возрасте 37 лет от инсульта, и его молеку-
лярно-генетическое обследование было невозможно. 

Для уточнения типа наследования заболевания проведён 
анализ мутаций в гене CAPN3 у здоровых родственников 
пробанда: матери, двух родных братьев, сына, внучки от 
больной дочери и мужа больной дочери. При их генотипи-
ровании получены следующие результаты: 
•	вариант нуклеотидной последовательности c.598_612del 

в гетерозиготном состоянии обнаружен у 82-летней мате-
ри (I-1) и 44-летнего брата (II-5) пробанда; 

•	вариант нуклеотидной последовательности c.1746-
20C>G в гетерозиготном состоянии обнаружен у 55-лет-
него брата (II-4), 30-летнего сына (III-1) и 18-летней 
внучки (VI-1) пробанда; 

•	у мужа больной дочери (III-3) пробанда выявленные ранее 
замены c.598_612del и c.1746-20C>G не обнаружены. 

Электрофореграммы результатов прямого секвенирования 
по Сенгеру представлены на рис. 2.

Установлено, что пробанд (II-2) является компаунд-гете-
розиготой, т.к. вариант c.598_612del она унаследовала от 
своей матери (I-1), как и её здоровый сибс (II-5). А нукле-
отидная замена c.1746-20C>G, наиболее вероятно, унас-
ледована от покойного отца (I-2), поскольку также вы-
явлена в гетерозиготном состоянии у её 55-летнего брата 
(II-4). Наличие у двух здоровых родных сибсов пробанда 
разных вариантов гена CAPN3 является доказательством 
того, что они находятся на разных хромосомах. Если бы эти 
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Рис. 2. Электрофореграммы результатов прямого секвенирования по 
Сенгеру фрагментов ДНК членов семьи.
а — экзон 4 гена CAPN3. У I-1, II-2, II-5 и III-2 вариант c.598_612del 
гена CAPN3 выявлен в гетерозиготном состоянии, у II-4, III-1 и 
VI-1 вариант c.598_612del не выявлен;
b — интрон 13 гена CAPN3. У II-2, II-4, III-1, III-2 и VI-1 вариант 
с.1746-20С>G гена CAPN3 выявлен в гетерозиготном состоянии, у 
I-1 и II-5 вариант с.1746-20С>G гена CAPN3 не выявлен.

Fig. 2. Electropherograms of direct Sanger sequencing results of DNA 
fragments from family members.
а — exon 4 of the CAPN3 gene. The c.598_612del variant of the 
CAPN3 gene was detected in a heterozygous state in I-1, II-2, II-5 and 
III-2, while the c.598_612del variant was not detected in II-4, III-1 
and VI-1;
b — intron 13 of the CAPN3 gene. The c.1746-20C>G variant of the 
CAPN3 gene was detected in the heterozygous state in II-2, II-4, 
III-1, III-2, VI-1, while the c.1746-20C>G variant of the CAPN3 was 
not detected in in I-1 and II-5.
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ния этого генетического варианта [14, 23]. О наличии от-
дельных нозологических форм, имеющих оба типа насле-
дования, обусловленных мутациями в одном гене, хорошо 
известно. Так, описаны генетические варианты аутосомно-
рецессивных и аутосомно-доминантных моторно-сенсор-
ных нейропатий, обусловленных мутациями в генах MPZ, 
GDAP, EGR, врождённой миопатии с заменами в одном из 
генов коллагена VI, CLCN1-связанной миотонии, десми-
нопатии и др. Однако перечень таких заболеваний не ве-
лик. Это связано, в первую очередь, с необходимостью по-
лучения чётких доказательств патогенности нуклеотидной 
замены в гетерозиготном состоянии для подтверждения 
аутосомно-доминантного типа наследования. Анализ га-
плотипов, проведённый в 4 семьях, отягощённых ПКМД, 
из трёх разных стран, позволил J. Vissing с соавт. предпо-
ложить, что делеция 21 пары нуклеотидов (c.643_663del), 
обнаруженная при секвенировании экзома нового поко-
ления, в гене CAPN3 в гетерозиготном состоянии являет-
ся этиологическим фактором заболевания [14]. Однако до 
настоящего времени не показано существование других 
мутаций в этом гене, которые в гетерозиготном состоянии 
могли бы приводить к возникновению доминантно насле-
дуемой кальпаин-3-ассоциированной ПКМД. 

В последние годы в практической работе врачей-невро-
логов широко используется метод секвенирования экзома 
нового поколения. Это позволило существенно повысить 
эффективность диагностики различных групп наслед-
ственных заболеваний. Так, при его использовании невоз-
можно выявлять мутации, локализованные глубоко в ин-
троне и в промоторных областях генов, а также экспансии 
тринуклеотидных повторов, делеции/дупликации целого 
гена и т.д. Это обусловливает необходимость использова-
ния дополнительных уточняющих методов исследования. 
Кроме того, при выявлении вариантов, которые могут быть 
причиной клинического фенотипа у отдельного пробанда, 
возникает необходимость использования дополнительных 
методов исследования для уточнения патогенности вы-
явленных изменений нуклеотидной последовательности, 
а в некоторых случаях (таких, как описываемый) — и для 
определения типа наследования. Для подтверждения этио-
логической роли нуклеотидной замены в гене в гетерози-
готном состоянии необходимо ее обнаружение у больных 
из нескольких семей, а также обследование их здоровых 
родственников. Молекулярно-генетический анализ об-
разцов ДНК членов наблюдаемой нами семьи показал, что 
первый супруг (II-1) больной И. (II-2) с аутосомно-рецес-
сивной ПКМД Р1/2А являлся здоровым гетерозиготным 
носителем мутации в том же гене, который вызвал заболе-
вание и у неё, и у их дочери (III-2). 

В связи с этим можно сделать вывод, что при планирова-
нии деторождения и уточнении прогноза потомства в семье 
больного с заболеванием, имеющим аутосомно-рецессив-
ный тип наследования, необходимо обследовать его брач-
ного партнера на наличие гетерозиготного носительства 
мутации в гене, ответственном за развитие болезни. Особая 
актуальность проведения такого анализа возникает при на-
личии аутосомно-рецессивного заболевания, встречающе-
гося в популяции с высокой частотой, которым является и 
ПКМД Р1/2А. Кроме того, учитывая существование кли-
нического фенотипа этого генетического варианта с позд-
ним дебютом (после 30 лет), дифференциально-диагности-
ческий поиск причин развития ПКМД следует начинать 
с тестирования гена CAPN3.

Обсуждение 

ПКМД, обусловленная мутациями в гене CAPN3, явля-
ется самым распространённым генетическим вариантом 
ПКМД. По мнению международного консорциума по изу-
чению нервно-мышечных заболеваний, существуют три 
фенотипа ПКМД Р1/2А типа, различающихся возрастом 
начала и степенью генерализации процесса [33]. Первый 
манифестирует до 12 лет, характеризуется поражением 
мышц тазового и плечевого пояса, тяжёлым течением и 
ранним возникновением контрактур в крупных суставах. 
Второй — часто обозначаемый как мышечная дистрофия 
Лейдена–Мебиуса — дебютирует в возрастном интерва-
ле 13–29 лет и проявляется изолированным поражением 
мышц тазового пояса и бёдер. При третьем варианте, с на-
чалом в возрасте старше 30 лет, преимущественно поража-
ются мышцы тазового пояса. Все эти клинические фено-
типы являются аллельными вариантами, обусловленными 
мутациями в гене CAPN3. Однако до настоящего времени 
не показано значимых клинико-генетических корреляций, 
определяющих зависимость тяжести течения заболевания 
от типа и локализации мутаций. 

В обследованной нами семье выявлены 2 нуклеотидные 
замены в гене CAPN3 в компаунд-гетерозиготном состо-
янии. Патогенность мутации c.598_612del многократно 
подтверждена. Относительно значимости нуклеотидной 
замены c.1746-20C>G в литературе существуют противоре-
чивые данные. Так, в контрольной выборке базы gnomAD8 
частота варианта с.1746-20C>G составляла 0,0034 с макси-
мальным значением 0,011 в популяции финнов, а в обоб-
щённой выборке данных полноэкзомного (125 748 образ-
цов) и полногеномного (15 708 образцов) секвенирования 
выявлены 3 человека без признаков поражения мышц  
поясов конечностей с этим интронным вариантом в гомо-
зиготном состоянии. К сожалению, информация о возрасте 
и состоянии здоровья этих людей на момент включения в 
выборку оказалась недоступной, что не позволяет прове-
рить гипотезу об отсутствии у них признаков заболевания, 
учитывая варьирующий возраст манифестации. 

A.C. Nascimbeni с соавт. провели функциональный ана-
лиз методом вестерн-блоттинга для 6 больных с ПКМД, 
обусловленной комбинацией варианта c.1746-20C>G с 
различными миссенс-мутациями в гене CAPN3. В резуль-
тате этого исследования был установлен суммарный нега-
тивный эффект тестируемых генотипов, выражающийся 
в резком снижении или полном отсутствии кальпаина-3 
в биоптате мышечной ткани больных [34]. Наряду с этим 
в ходе масштабного исследования в Нидерландах выявле-
ны больные с манифестацией клинических проявлений 
ПКМД в 46-летнем возрасте и повышением уровня ак-
тивности КФК в сыворотке крови до 5800 Ед/л, которые 
имели нуклеотидную замену с.1746-20C>G в гомозиготном 
состоянии [25]. Результаты, полученные нами при обсле-
довании семьи пробанда, могут служить дополнительным 
свидетельством в пользу патогенности этой мутации. 

Тип наследования абсолютного большинства случаев 
ПКМД, обусловленной мутациями в гене CAPN3, — ауто-
сомно-рецессивный. Однако в последние годы в литературе 
появилось несколько работ, указывающих на возможность 
существования аутосомно-доминантного типа наследова-

8 URL: http://gnomad.broadinstitute.org
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Почётный президент ФГАУ «НМИЦ нейрохирургии 
им. акад. Н.Н. Бурденко» Минздрава России академик 
РАН А.Н. Коновалов рассказал о тесных, по-настоящему 
дружеских человеческих и профессиональных отноше-
ниях, исторически сложившихся между Центрами нейро-
хирургии и неврологии за долгие годы, что позволяет им 
совместно решать самые разнообразные научные и клини-
ческие проблемы.

Программа «Нейрофорума-2021» была представлена пле-
нарными заседаниями, тематическими симпозиумами, 
круглыми столами и образовательными модулями, на ко-
торых выступили более 90 спикеров.

Пленарные заседания состоялись в первый день. После тор-
жественного открытия и поздравлений директор Научного 
центра неврологии академик РАН М.А. Пирадов представил 
доклад, отражающий сегодняшний день Центра, включая 
приоритетные направления в изучении ключевых разделов 
клинической и фундаментальной нейронауки, уникальные 

С учётом ограничений, связанных с продолжающейся 
пандемией новой коронавирусной инфекции, «Нейро-
форум-2021» был организован в очно-заочном формате. 
Более 2000 слушателей из 85 регионов России и 15 за-
рубежных стран приняли участие в заседаниях онлайн 
и 385 специалистов посетили мероприятие очно.

Открывая «Нейрофорум-2021», директор Научного цен-
тра неврологии академик РАН М.А. Пирадов отметил 
ведущую роль этого крупнейшего научно-исследова-
тельского и клинического учреждения в становлении 
и развитии неврологии в СССР и Российской Федера-
ции. Прозвучали приветственные слова и поздравления 
с 75-летием от заместителя председателя Правительства 
Российской Федерации Т.А. Голиковой, министра на-
уки и высшего образования В.Н. Фалькова, президента 
Российской академии наук академика РАН А.М. Сергее-
ва и академика-секретаря Отделения медицинских наук 
Российской академии наук академика РАН В.И. Старо-
дубова.

«Нейрофорум-2021»: 
расширяя горизонты нейронаук

29–30 июня 2021 г. в Москве, в здании Российской академии наук 
Научный центр неврологии провёл масштабное мероприятие «Нейрофорум-2021», 

приуроченное к 75-летию со дня основания центра.

Слева направо: директор Научного центра неврологии академик РАН М.А. Пирадов, заместитель директора по научной 
работе член-корреспондент РАН М.М. Танашян, руководитель отделения неврологии медицинского центра университета 
Теннесси (США) профессор А.В. Александров и заместитель директора по научной работе член-корреспондент РАН 
С.Н. Иллариошкин в перерыве пленарного заседания.

Annals of clinical and experimental neurology. 2021; 15(3).
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ко острой и хронической сосудистой патологии головного 
мозга было посвящено несколько симпозиумов, что под-
чёркивает актуальность и многогранность этого невроло-
гического направления. Особый интерес вызвали доклады 
о роли сосудистых факторов в патогенезе COVID-19, а так-
же об особенностях ведения неврологических пациентов 
в условиях пандемии.

Крупным блоком «Нейрофорума-2021» стала тема ней-
рореабилитации. В серии симпозиумов были подробно 
раскрыты инновационные методы восстановления с ис-
пользованием виртуальной реальности, роботов и робот-
ассистивных технологий, интерфейсов мозг–компьютер.

Отдельные симпозиумы по демиелинизирующим, нейро-
дегенеративным заболеваниям, эпилепсии, полинейропа-
тиям, хроническим нарушениям сознания, транскрани-
альной магнитной стимуляции привлекли большое число 
онлайн-слушателей и позволили специалистам актуализи-
ровать свои знания и навыки. Большой интерес был про-
явлен к образовательным модулям по анатомии голов-
ного мозга в свете современных возможностей лучевой 
диагностики, а также по проблеме функциональных (пси-
хогенных) двигательных расстройств. В целом в программу 
«Нейрофорума-2021» вошла трансляция научно-образова-
тельного материала продолжительностью 41 час.

В рамках мероприятия прошёл конкурс молодых учёных, 
состоявший из восьми устных докладов и постерной сек-
ции. Представить результаты своих исследований в области 
нейронаук в виде постерных докладов приехали 45 молодых 
учёных из разных регионов России. Тематика исследований 
была довольна обширна и включала как фундаментальные 
работы, так и решения разнообразных клинических про-

исследовательские возможности Центра, важнейшие науч- 
ные результаты мирового уровня, опыт международного 
научного сотрудничества. Заместитель директора по науч-
ной работе, руководитель отдела исследований мозга член-
корреспондент РАН С.Н. Иллариошкин осветил основные 
вехи становления и развития Научного центра неврологии с 
момента его основания, представив аудитории наиболее яр-
кие заслуги ученых Центра (Института неврологии) перед 
мировой наукой, а также показав уникальные фотографии 
и документы, связанные с его историей.

Заместитель директора по научной работе член-коррес-
пондент РАН М.М. Танашян в своём выступлении на 
пленарной сессии раскрыла одну из ведущих тем, разра-
батываемых Научным центром неврологии, — сосудистую 
патологию головного мозга. Она убедительно показала, как 
эволюция фундаментальных и клинических знаний в не-
врологии расширяет современные представления о пато- 
физиологии цереброваскулярных заболеваний и их взаи-
мосвязь с другими заболеваниями нервной системы. Это в 
свою очередь открывает возможности к новым терапевти-
ческим и реабилитационным подходам.

Далее пленарное заседание продолжилось выступлениями 
руководителей клинических отделений Научного центра 
неврологии. Доклады охватили современные проблемы и 
подходы к их решению на базе Научного центра невроло-
гии практически во всех разделах современной неврологии: 
болевые синдромы, кардионеврология, нейродегенератив-
ные заболевания и двигательные расстройства, аутоиммун-
ные и демиелинизирующие заболевания, эпилепсия, ней-
рохирургия, нейрореаниматология, нейрореабилитация. 
Более детальное обсуждение этих направлений проводи-
лось на тематических симпозиумах и круглых столах. Толь-

Круглый стол по острым нарушениям мозгового кровообращения.
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специальной технологии, представлял собой последова-
тельную серию экспонатов – от простейших форм нервной 
системы до человеческого мозга как венца эволюции. Экс-
позиция подготовлена сотрудниками Научного центра не-
врологии.

«Нейрофорум–2021» прошёл на одном дыхании. Он по-
казал востребованность неврологическим сообществом 
подобных многовекторных мероприятий, важность не-
прерывного образования и продуктивного взаимодействия 
между коллегами. До новых встреч в будущем!

блем. Наиболее интересные работы были отмечены цен-
ными наградами, призами зрительских симпатий.

Под эгидой Совета молодых учёных Научного центра нев-
рологии в рамках «Нейрофорума-2021» прошла интерак-
тивная образовательная викторина «Нейроблиц», на ко-
торой участники активно решали нестандартные задачи 
и разбирали клинические случаи.

Живой интерес аудитории вызвала арт-инсталляция, по-
свящённая эволюции мозга. Арт-объект, созданный по 

В одной из аудиторий «Нейрофорума-2021». Арт-инсталляция, посвящённая эволюции мозга.
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