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Болезни мозга являются интегративным понятием, объединяющим широкий 
спектр неврологических и психических расстройств, наиболее распространенных 
в клинической практике, что предопределяет актуальность их исследования 
и высокую социальную значимость. Настоящая коллективная монография 
включает ряд статей по современным достижениям в диагностике и лечении 
данной группы заболеваний, в том числе возникших на фоне или под влиянием 
новой коронавирусной инфекции COVID-19. Рассмотрены актуальные вопросы 
эпилепсии, когнитивных нарушений и деменции, депрессии, демиелинизирую-
щих, нервно- мышечных заболеваний, а также трансляционных исследований 
болезней мозга. В книге отражены результаты научных трудов ведущих отече-
ственных и зарубежных неврологов, нейрохирургов, психиатров, терапевтов, 
специалистов в области фундаментальных наук.

Издание основано на материалах одноименной конференции с международ-
ным участием (Москва, 2022). Предназначено для врачей, научных сотрудников 
и студентов старших курсов медицинских ВУЗов.



3

Дорогие коллеги и друзья!

Мы рады приветствовать Вас на конференции с международным участием 
«Болезни мозга: инновационные подходы к диагностике и лечению», которая 
проводится в Москве 18–20 октября 2022 года в онлайн формате. К участию 
в работе этого значимого научно- практического и образовательного форума 
приглашены около 3000 неврологов, психиатров, нейрохирургов, терапевтов 
и врачей из всех регионов Российской Федерации, а также наши коллеги из 
ближнего и дальнего зарубежья. В программе конференции представлены до-
клады членов Президиума и Правления Всероссийского общества неврологов, 
а также всемирно признанных отечественных и зарубежных ученых — руко-
водителей международных профессиональных ассоциаций и ведущих клиник 
мира и нашей страны. Столь авторитетное представительство свидетельствует 
о широком признании отечественной неврологической школы, высокой оценке 
ее заслуг на международной арене, высокой значимости данной конференции.

Понятие «болезни мозга» объединяет широкий ряд психических, невро-
логических, нейродегенеративных и других расстройств, нарушающих интел-
лектуальную и высшую нервную деятельность человека. Их своевременная 
диагностика и лечение имеют не только высокую медицинскую, но и социальную 
значимость. В этой связи Всемирной организацией здравоохранения предложен 
ряд глобальных международных инициатив в этой области. 72 сессия Всемирной 
ассамблеи здравоохранения подтвердила значимость целей Комплексного плана 
действий в области психического здоровья и приняла решение продлить срок 
его действия до 2030 года. Среди основных задач, которые поставлены перед 
системами здравоохранения всего мира — развитие стратегий по укреплению 
психического здоровья, проведение программ профилактики психических рас-
стройств, а также новых исследований в этой области. В мае 2022 года 75 сессия 
Всемирной ассамблеи здравоохранения единогласно приняла Десятилетний 
Интерсекторальный План действий по эпилепсии и другим неврологическим 
заболеваниям, инициатором подготовки которого несколько лет назад высту-
пила Российская Федерация.

В разделах книги освещены последние достижения в вопросах изучения 
нейронаук, которые обсуждаются ведущими отечественными и зарубежными 
специалистами в области цереброваскулярной патологии, эпилепсии, депрессии, 
когнитивных расстройств, аутоиммунных заболеваний, а также коморбидной 
им патологии. Значительное место уделено современным достижениям фун-
даментальных наук. Вопросы диагностики и лечения болезней мозга рассмо-
трены с точки зрения мультидисциплинарного подхода, с участием различных 
специалистов — неврологов, психиатров, нейрохирургов, реабилитологов, 
нейрофизиологов и других.
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Конференция проводится под эгидой Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Департамента здравоохранения города Москвы 
и Всероссийского общества неврологов. В этом году она приурочена к двум 
памятным датам — 30-летию со дня основания Российско- Германского невро-
логического общества и 95-летию со дня рождения профессора Б. М. Гехта. 
Плодотворные научные контакты между неврологами двух стран, установлен-
ные три десятилетия назад, способствовали лучшему пониманию механизмов 
неврологических нарушений, конструктивному поиску новых возможностей 
диагностики и лечения, развитию ряда научных направлений. Основателями 
Российско- Германского общества являлись ведущие специалисты в области 
неврологии: с российской стороны академик РАМН Е. И. Гусев, академик РАМН 
Л. О. Бадалян, профессор Б. М. Гехт, член-корреспондент РАМН Е. М. Бурцев, 
с германской стороны — профессор Клаус Шимригк, профессор Антон Хаас, 
профессор Питер Вольф и профессор Ефим Салганик. Проведенные за эти 
годы симпозиумы и школы, совместные исследования, стажировки молодых 
ученых придали значимый импульс развитию неврологии, улучшению качества 
оказываемой помощи больным.

С именем профессора Б. М. Гехта связано создание отечественной шко-
лы нервно- мышечной патологии и нейрофизиологии, развитие клинической 
электромиографии в нашей стране, значительные успехи в изучении, диагно-
стике и лечении заболеваний периферической нервной системы, прежде всего, 
миастении.

Конференция организована Научно- практическим психоневрологическим 
центром им. З. П. Соловьева, кафедрой неврологии, нейрохирургии и медицин-
ской генетики РНИМУ им. Н. И. Пирогова и Городской клинической больницей 
им. В. М. Буянова Департамента здравоохранения города Москвы. Эти меди-
цинские и образовательные организации демонстрируют пример успешного 
взаимодополняющего сотрудничества в области изучения и лечения широкого 
спектра болезней мозга и коморбидных расстройств.

Конференция имеет большое информационное и образовательное значе-
ние. Практические врачи, преподаватели, исследователи получат возможность 
ознакомиться с последними достижениями в области нейронаук, обменяться 
мнениями и приобрести новые профессиональные и человеческие контакты. 
От имени и по поручению Президиума Правления Всероссийского общества 
неврологов приглашаю Вас принять участие в работе конференции «Болезни 
мозга: инновационные подходы к диагностике и лечению.

С глубоким уважением,
Председатель Правления
Всероссийского общества неврологов,
Академик РАН, профессор Е.И. Гусев
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ЧАСТЬ I. 
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МОЗГА
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ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ ВСЕМИРНОЙ ФЕДЕРАЦИИ НЕВРОЛОГИИ

В. Гризольд
Институт экспериментальной и клинической травматологии им. Людвига 

Больцмана, Вена, Австрия

В настоящее время Всемирная Федерация Неврологии насчитывает 123 актив-
ных участника от различных сообществ, представляющих около ⅔ государств- 
членов ВОЗ. Ее главными целями является продвижение качественной невро-
логической помощи и образования специалистов во всем мире.

Одним из наиболее важных предстоящих шагов вперед станет реализация 
межсекторального плана действий ВОЗ по эпилепсии и другим неврологическим 
расстройствам (IGAP), а также синергетической стратегии продвижения здоро-
вья мозга. В ближайшем будущем потребуется дополнительное сотрудничество 
с ВОЗ, и имеющийся сейчас потенциал следует использовать в полной мере. 
Всемирный день мозга «Здоровье мозга для всех» стал результатом сотрудни-
чества между членами Всемирной Федерации Неврологии и ВОЗ и возымел 
колоссальный успех.

ВФН также стала частью Экономического и социального совета (ЭКОСОС) 
(ООН) и будет присутствовать на его заседаниях, что поспособствует укрепле-
нию позиции федерации на международной арене.

Образование является основой ВФН: оно включает в себя различные конгрес-
сы, индивидуальную поддержку, гранты, посещение факультативов и учебных 
центров, а также большое количество виртуальных мероприятий, направленных 
на развитие электронного образования. Это как никогда актуально в условиях 
пандемии COVID-19 и возможных трудностей при получении визы в другую 
страну.

Следующий Всемирный неврологический конгресс состоится в Монреале 
в 2023 году — в настоящее время оргкомитет и канадское общество работают 
над программой мероприятия.

Как и предполагалось, новая администрация ВФН стремится к более инклю-
зивному общению с обществами- участниками. Текущая работа над реестром 
потребностей очень хорошо это отражает.

Для получения информации и обновлений мы рекомендуем вам посе-
тить веб-сайт WFN (https://wfneurology.org) или наш онлайн- бюллетень, по-
священный мировой неврологии (https://wfneurology.org/private/downloads/
p6uiez76WsrpcGbuGocd8g/wn_may_jun22.pdf?). 
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ACTIVITIES OF WORLD FEDERATION OF NEUROLOGY

W. Grisold
Ludwig Boltzmann Institute for Experimental and Clinical Traumatology, Vienna, 

Austria

The is a UK charity and has presently 123 member societies, which represents about 
⅔ of WHO member states. It fosters quality neurology and education worldwide and 
follows several pathways and strategies. 

One important global step forward will be implementation the WHO intersectorial 
action plan on epilepsy and other neurological disorders (IGAP), as well as the 
synergistic brain health strategy. The near future will need additional cooperation 
with the WHO, and the now available potential should be fully used. The World Brain 
day «brain health for all» was a synergy between WFN regions and also the WHO 
and had a high impact.

The WFN also the targeted to be part of the Economic and Social Council 
(ECOSOC) (UN) and this was successfully reached now. The WFN will be allowed 
to attend the ECOSOC meetings at the UN and will have a stronger international voice. 
(ECOSOC has issued the Sustainable Development Goals (SDGs)).

Education is the backbone of the WFN, and includes congresses, individual support, 
grants and toward department visits and teaching centers, as the successful new 
development the virtual educational days. Presently the post Covid situation and the 
worldwide political situation increases the burden of travelling also by the increasingly 
uncertain situation of visa.

The next WCN will take place in Montreal in 2023 and presently the program 
organizing committee and the Canadian society are working on the program.

As envisioned, the new WFN administration aims to be more inclusive in 
communication with member societies. The ongoing work on the needs registry 
reflects this very well. 

For info and update please follow the WFN website (https://wfneurology.org,) or 
our online Newsletter world neurology (https://wfneurology.org/private/downloads/
p6uiez76WsrpcGbuGocd8g/wn_may_jun22.pdf?).
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ГИПЕРГЛУТАМАТЕРГИЧЕСКАЯ НЕЙРОТРАНСМИССИЯ ПРИ 
БОЛЕЗНЯХ МОЗГА: МЕХАНИЗМЫ НЕЙРОЭНДОКРИННОГО 

КОНТРОЛЯ И ТРАНСЛЯЦИОННОЕ ЗНАЧЕНИЕ

Н. В. Гуляева
ФГБУН Институт высшей нервной деятельности и нейрофизиологии РАН, 

Москва, Россия

ГБУЗ Научно- практический психоневрологический центр им. З. П. Соловьева 
ДЗМ, Москва, Россия

Глутаматергическая нейротрансмиссия является основой процессов возбуж-
дения в мозге, на базе которых реализуются механизмы нейропластичности, 
от синаптических событий до обучения, памяти и эмоций. Нейроэндокринный 
контроль, опосредованный глюкокортикоидами, важен для поддержания нор-
мального функционирования мозга и баланса между системами возбуждения 
и торможения. Глюкокортикоиды регулируют состояние глутаматергической 
системы мозга как непосредственно через рецепторы на глутаматергических 
синапсах, так и опосредованными путями. Нарушение функционирования 
гипоталамо- гипофизарно-адренокортикальной системы и ее неспособность 
оптимально регулировать глутаматергическую синаптическую пластичность 
приводит к развитию нейропсихических заболеваний, в патогенезе которых 
ключевую роль играют гиперглутаматергические состояния. Нарушение глю-
кокортикоидного контроля глутаматергических процессов лежит в основе 
когнитивных и эмоциональных расстройств, эпилепсии и ряда других цере-
бральных патологий, являясь общим базовым механизмом развития многих 
болезней мозга и их коморбидностей. В связи с этим, углубление исследований 
механизмов взаимодействия гипоталамо- гипофизарно-адренокортикальной 
системы и глутаматергической системы мозга при патологических состояниях 
имеет приоритетное трансляционное значение.

Введение

Реакция гипоталамо–гипофизарно–адренокортикальной системы (ГГАКС) 
является основой нейроэндокринного ответа на любое значимое для организма 
событие (стресс). Основными компонентами этой каскадной реакции являются 
секреция гипоталамического кортикотропин- рилизинг гормона, стимулирующего 
высвобождение гипофизарного адренокортикотропного гормона (АКТГ), который 
в свою очередь вызывает высвобождение глюкокортикоидных гормонов (ГК) 
из коры надпочечников (кортикостерона у большинства грызунов, кортизола 
у человека) [22]. Поступившие в кровь ГК, наряду с периферическим, реализуют 
центральное действие, взаимодействуя со специфическими рецепторами в мозге. 
Многообразный спектр эффектов ГК на метаболизм тканей нервной системы 
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был отмечен достаточно давно и не вызывал удивления исследователей, учиты-
вая большое разнообразие биохимически и морфологически различных типов 
клеток, присутствующих в центральной и периферической нервной системах 
[54]. Обширные исследования, проведенные в течение последних десятилетий, 
предоставили убедительные доказательства того, что ГК обладают способностью 
регулировать развитие, выживание и гибель нейронов, но парадоксальным 
образом ГК критически вовлечены как в нейродегенеративные, так и в нейро-
протекторные процессы [10].

Глюкокортикоиды как ключевые нейроэндокринные регуляторы 
пластичности мозга

Для гомеостаза организма и преодоления неблагоприятных условий сре-
ды необходима нормальная активность ГГАКС, обеспечивающая ритмич-
ное высвобождение ГК. ГК регулируют поведение, а также метаболическую, 
сердечно- сосудистую, иммунную и нейроэндокринную активности, действуя 
через специфические внутриклеточные рецепторы в головном мозге и на пери-
ферии. В дополнение к метаболическим эффектам, обеспечивающим выработку 
необходимого количества энергии, ГК, помимо иммуносупрессивного действия, 
могут стимулировать иммунную систему при циркадианном повышении их 
уровня, обеспечивая острые защитные реакции. Отрицательная обратная связь, 
реализуемая ГК, включает множество механизмов, приводящих к ограничению 
активации ГГАКС и предотвращению вредных последствий чрезмерной выра-
ботки ГК. Циркадианное и вызванное умеренным острым стрессом повышение 
уровня ГК необходимо для выживания нейронов, облегчения глутаматергической 
нейротрансмиссии и образования возбуждающих синапсов [75]. В нервной си-
стеме ГК взаимодействуют с клеточными рецепторами, глюкокортикоидными 
(ГР) и минералокортикоидными (МР), которые существуют в цитоплазмати-
ческой / ядерной и мембранной формах. Трансдукция сигнала через мембран-
ные рецепторы реализует быстрые негеномные эффекты ГК, в частности, на 
возбудимость и активность нейронов в гиппокампе, гипоталамусе, амигдале 
и префронтальной коре, и, таким образом, влияет на когнитивные функции, 
адаптивное поведение и нейроэндокринную систему. Цитоплазматические / 
ядерные рецепторы участвуют в более медленных и продолжительных измене-
ниях, связанных с экспрессией генов. Несмотря на то, что рецепторы ГК экспрес-
сированы в каждой клетке нервной системы, их состав и уровень экспрессии 
варьируется, в результате чего различные типы клеток по-разному реагируют 
на активацию этих рецепторов. ГК индуцируют структурную пластичность 
в нейронах, шванновских клетках, микроглии, олигодендроцитах и астроцитах, 
а также влияют на нейротрансмиссию, в частности, изменяя высвобождение 
и обратный захват глутамата.
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Дифференциальная локализация различных рецепторов ГК в мозге прин-
ципиально важна для осуществления контроля функции мозга посредством 
ГГАКС. ГР экспрессируются в большинстве структур и регионов мозга, а МР 
экспрессированы, в основном, в тех регионах мозга, которые имеют решающее 
значение для формирования памяти и эмоций и отвечают за быстрые поведенче-
ские реакции, в первую очередь в структурах лимбической системы, гиппокампе, 
миндалине и префронтальной коре [14]. МР обладают высокой аффинностью 
и поэтому связаны с ГК при низком уровне гормонов, а сродство ГР к ГК на 
порядок ниже, поэтому активация этих рецепторов происходит при высоком 
уровне ГК. Быстрые эффекты ГК реализуются преимущественно через сигнал, 
проводимый мембранными МР, а медленные структурно- функциональные пе-
рестройки клеток мозга регулируются в основном геномными эффектами через 
ГР. Таким образом, благодаря трансдукция сигнала ГК через МР и ГР клетки 
мозга способны адекватно отвечать на значимые изменения и реализовать 
быстрые и продолжительные пластические изменения. Это дает возможность 
всем клеткам мозга, и, в первую очередь, нейронам, согласованно и адекватно 
отвечать на действие разнообразных стрессорных факторов.

Осуществляемая через рецепторы ГК сигнальная трансдукция играет клю-
чевую роль в интеграции ответа и взаимодействия ключевых систем (в т. ч. 
нейромедиаторных, метаболических, нейроиммунной, нейротрофиновой и др.) 
при поддержании и настройке нейропластичности. В итоге дифференцированная 
рецепция ГК в разных структурах и клетках мозга контролирует практически 
все активности нервной системы, включая обучение и память, регулируя их 
на субклеточном, клеточном и сетевом уровне [20, 23, 64]. В последние годы 
расшифрованы многие механизмы влияния ГК на функционирование синапсов 
и синаптическую пластичность, лежащие в основе когнитивных функций 
и эмоций [79]. Если представить эффекты ГК максимально упрощенно, можно 
констатировать, что ГК модулируют кодирование информации в мозге через 
сигнальные механизмы, опосредованные МР, а консолидацию и процессинг 
информации через ГР. ГК изменяют динамику активности нейронов, приводя 
к изменениям, зависящим от контекста, включая как возбуждение, так и тормо-
жение, и в норме эти эффекты обеспечивают и поддерживают реакции организма, 
связанные с решаемой задачей. ГК обеспечивают диверсификацию доступных 
источников энергии, которые могут использоваться для поддержания активно-
сти мозга, однако чрезмерные концентрации ГК ухудшают выработку энергии 
(АТФ) и окисление в митохондриях. Таким образом, в соответствии с концеп-
цией аллостатической нагрузки и перегрузки, ГК оказывают как адаптивное, так 
и дезадаптивное действие [33]. В связи с этим, дисфункция ГГАКС и рецепторов 
ГК нарушает адекватную реакцию организма на значимые факторы, и это лежит 
в основе развития неврологических и психических заболеваний.
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За последние 30 лет появляется все больше свидетельств того, что мишенями 
ГК в мозге являются лимбические структуры, в первую очередь гиппокамп, 
структура с максимальной плотностью рецепторов ГК. Считается, что именно 
кумулятивное воздействия ГК определяет скорость потери нейронов в старею-
щем гиппокампе, поэтому стресс может ускорить дегенерацию гиппокампа при 
старении. Более того, при обстоятельствах, когда воздействие ГК недостаточно 
для повреждения нейронов, ГК снижают способность нейронов выживать 
при экстремальных воздействиях, таких как гипоксия- ишемия, судороги или 
гипогликемия [69]. В связи с тем, что именно гиппокамп является ключевой 
структурой, опосредующей реализацию обучения и памяти, а также эмоций, 
и с учетом регуляции ГГАКС гиппокампом, вызванное ГК повреждение гиппо-
кампа, в т.ч его атрофия, может играть важную роль в патогенезе целого ряда 
нервно- психических расстройств [23, 31].

Глутаматергическая система мозга и ее контроль глюкокортикоидами

Синапс является универсальным межнейронным интерфейсом, ключе-
вым элементом пластичности мозга. Глутамат — наиболее распространенный 
нейромедиатор в ЦНС, рецепторы которого присутствуют на более чем 90% 
нейронов и 40% синапсов [13]. В ЦНС идентифицировано более 20 рецепторов 
глутамата, причем каждый отдельный рецептор имеет несколько подтипов. 
Функциональными элементами, обеспечивающими глутаматную нейротранс-
миссию, являются пре- и постсинаптические нейроны вместе с глиальными 
клетками, которые образуют так называемый «трехсторонний синапс» (tripartite 
synapse) [42]. Трехсторонний синапс функционирует как через метаботропные, 
так и через ионотропные рецепторы (эти рецепторы и их функции подробно 
описаны в статье [18]). Глутамат синтезируется из глутамина глутаминазой 
в пресинаптических нейронах, и затем транспортируется к синаптическим 
окончаниям. В пресинапсе глутамат накапливается в везикулах за счет работы 
везикулярных транспортеров глутамата (VGLUT) 1–3 и высвобождается при 
деполяризации, при этом передача сигналов осуществляется через ионотропные 
и метаботропные глутаматные рецепторы, расположенные в разных компарт-
ментах трехстороннего синапса. Передача сигнала прекращается путем захвата 
глутамата из синаптической щели высокоэффективными транспортерами воз-
буждающих аминокислот (EAAT), которые расположены преимущественно на 
астроцитах. В астроците глутаминсинтетаза превращает глутамат в глутамин, 
который может затем попадать во внеклеточное пространство и пресинапс 
в процессе, называемом циклом глутамат / глутамин. Глутаматные рецепторы 
и транспортеры вместе действуют как критические регуляторы глутаматерги-
ческой системы за счет модуляции силы сигнала и внеклеточных концентра-
ций глутамата. Именно тщательная регуляция внеклеточного глутамата имеет 
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решающее значение для предотвращения постоянной активации рецепторов, 
которая может привести к эксайтотоксичности и гибели нейронов.

Ионотропные рецепторы, NMDA (N-метил- D-аспартат) и AMPA (α-амино-3-
гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовая кислота), колокализованы на по-
стсинаптической мембране, функционально зависят друг от друга во время 
деполяризации мембраны, но взаимодействуют с глутаматом независимо. 
Высокая плотность NMDA-рецепторов, экспрессируемых на нейронах и астро-
цитах во всем мозге, и особенно в гиппокампе, способствует обучению, памяти 
и синаптической пластичности [8, 46], но гиперактивация приводит к ней-
родегенерации. Считают, что такая двой ственность обусловлена клеточной 
локализацией NMDA-рецепторов: их синаптическая активация вызывает каль-
цийопосредованные благоприятные изменения транскрипции, в то время как 
экстрасинаптическая активация запускает сигнальные пути, которые снижают 
устойчивость к стрессу и стимулируют нейродегенерацию [28]. Предполагается, 
что AMPA-рецепторы играют роль в синаптической пластичности посредством 
увеличения поступления кальция в NMDA-рецепторные каналы и важны для 
потенцирования других рецепторов. Ионотропные глутаматные рецепторы 
опосредуют быстрые нейронные коммуникации, в то время как в результате 
трансдукции сигнала через метаботропные рецепторы реализуются более 
медленные процессы. Метаботропные рецепторы разных типов, экспрессирую-
щиеся как пресинаптически, так и постсинаптически, по-разному модулируют 
глутаматергическую трансмиссию, принимая участие в реализации феноменов 
синаптической пластичности, ассоциированных с эмоциональным поведением 
и когнитивными функциями.

Настройка и контроль глутаматергической трансмиссии является важным 
механизмом коммуникации между нейронами, поскольку глутаматергическая 
система играет решающую роль в синаптической стабильности и пластичности. 
В этой связи особое внимание привлекает глутаматергическая система гиппо-
кампа, ключевой структуры, участвующей в переработке когнитивной и эмо-
циональной информации и селективно чувствительной к действию различных 
стрессорных факторов [23]. Решающее значение как ГК, так и глутамата, для 
жизнеспособности клеток гиппокампа было отмечено еще в 90-е годы, когда 
в гиппокампе была показана экспрессия генов, контролируемых рецепторами 
ГК [76]. В последние годы установлено, что хронический избыток ГК вызыва-
ет специфический синаптический дефицит в гиппокампе. Важнейшую роль 
в этом играют возбуждающие глутаматергические синапсы, ключевые участ-
ники синаптической передачи, синаптической пластичности и поведенческой 
адаптации [40, 74]. Физиологический стресс активирует глутаматергические 
нейроны в гиппокампе, а хронический стресс вызывает дисгомеостаз внекле-
точного глутамата. Этот дисгомеостаз усиливается под действием избытка ГК, 
приводя к изменениям когнитивного и эмоционального поведения. При этом 
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эффекты ГК на глутаматергический синапс зависят от типа и продолжительно-
сти воздействия, определяющего уровни и динамику ГК, регион- специфичны, 
зависят от возраста и пола.

Ранее [24] мы создали общую схему известных в настоящее время механизмов 
синаптических эффектов ГК, опосредованных МР и ГР, в глутаматергическом 
синапсе на основе результатов опубликованных ранее исследований [20, 35–37, 
45, 64, 74]. Схема предполагает, что в основе высокой пластичности глутаматер-
гических синапсов лежит большое число мишеней прямого или опосредованного 
влияния ГК, наличие которых и формирует множественность механизмов, вовле-
ченных в реакцию глутаматергической трансмиссии на ГК. Это дает возможность 
адекватного ответа организма в каждой конкретной ситуации. Большое число 
потенциальных механизмов сигнальной трансдукции определяется наличием 
как мембранных, так и цитоплазматических форм рецепторов ГК с разным 
сродством (МР и ГР) в глутаматергическом синапсе. Они обеспечивают широ-
кий репертуар путей регуляции синаптической пластичности, реализуемых как 
немедленно негеномными механизмами, осуществляющими деполяризацию 
синаптических мембран, так и отложенно за счет включения геномных механиз-
мов. Согласно предложенной схеме, негеномные механизмы опосредованы мем-
бранными рецепторами ГК. В пресинапсе ГК связываются с высокоаффинными 
МР, регулируя через них возбудимость и высвобождение везикул с глутаматом. 
Частота высвобождения глутамата контролируется опосредованным G-белком 
сигнальным путем ERK1/2 (extracellular signal- regulated kinase 1/2). Связывание 
ГК с локализованными в постсинапсе мембранными МР подавляет активацию 
калиевых каналов, а связывание ГК с мембранными постсинаптическими ГР 
ингибирует кальциевые каналы L- и N-типа, а также протеинкиназу С, снижая 
приток кальция в клетку. Связывание ГК с мембранными постсинаптическими 
ГР опосредованно (через протеинкиназу А), ингибирует ионотропные N-метил- 
D-аспартатные (NMDA) рецепторы и усиливает гиперполяризацию, регулируя 
расположенные в постсинаптической области ионотропные рецепторы гамма- 
аминомасляной кислоты (ГАМК) GABA-A. Считается, что геномные механизмы 
действия ГК на глутаматергическую трансмиссию реализуются главным образом 
в постсинапсе и, в основном, трансдукцией сигнала через цитоплазматические 
ГР, хотя имеются сведения и об участии постсинаптических цитоплазмати-
ческих МР в реализации длительных эффектов ГК. Свободно диффундируя 
через клеточную мембрану, ГК связываются в цитоплазме с МР и ГР, вызывая 
димеризацию рецепторов при участии белков теплового шока. Гомодимер ГР 
или МР транслоцируется в ядро, где связывается со специфическими участками 
ДНК glucocorticoid response elements (GRE). С областью GRE, с которой связан 
гомодимер рецептора ГК, связываются кофакторы и гистонмодифицирующие 
элементы (histone- modifying elements), в результате чего, в зависимости от 
природы факторов, связавшихся с этим участком, происходит изменение (ини-
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циация или ингибирование) транскрипции, экспрессии генов и синтеза белка. 
Описаны, хотя и расцениваются как некоторое исключение, геномные эффекты 
ГК через мембранный ГР, который в определенных условиях может транслоци-
роваться в ядро и вызывать трансрепрессию или запускать ERK1/2-зависимую 
транскрипцию генов. Наиболее важные для глутаматергической трансмиссии 
индуцированные ГК геномные эффекты включают модуляцию экспрессии 
субъединиц NMDA- и AMPA-рецепторов, а также метаболизма и транспорта 
глюкозы за счет изменения активности ее мембранных транспортеров [35].

Наряду с АМРА- и NMDA-рецепторами, функция других глутаматных 
рецепторов, включая каинатные и метаботропные mGluR1, GluR6 и GluR7, 
также регулируется ГК [24]. Эффекты ГК на пластичность, опосредованную 
глутаматергическими синапсами, продемонстрированы не только в гиппо-
кампе, но и в других структурах мозга, ключевых для когнитивной функции 
и эмоционального состояния, в первую очередь лимбической системы. Такие 
данные получены для префронтальной и лобной коры, миндалины и гипота-
ламуса. Важно, что в различных регионах мозга и даже ядрах и областях одной 
структуры регуляция глутаматергической трансмиссии ГК может различаться 
по дозовой и временной зависимости и даже иметь противоположные эффекты. 
При этом регионспецифичные эффекты могут касаться различных субъединиц 
глутаматных рецепторов [24]. Еще одним потенциальным механизмом контроля 
глутаматергического синапса является влияние ГК на физиологию и функцио-
нирование астроцитов. В первую очередь это влияние включает ингибирование 
транспорта глюкозы, снижение синтеза гликогена и снижение поглощения 
глутамата [65]. Кроме того, возможны косвенные эффекты кортикостероидов 
на астроциты. ГК снижают уровень серотонина в нейронах, что влияет на 
функционирование астроцитов, изменяя активность цитокинов и транспорт 
ГАМК. Нейротрофический фактор головного мозга (BDNF), нейротрофин, 
в изобилии экспрессируемый в центральной нервной системе, способствует 
длительному усилению синаптической эффективности, ассоциированной со 
специфическими процессами обучения и памяти. Одна из ключевых моле-
кул, модулирующих пластичность мозга, BDNF по различным механизмам 
модулирует глутаматергическую трансмиссию, изменяя экспрессию и активность 
как ионотропных, так и метаботропных глутаматных рецепторов, а также 
транспортеров (см. обзор [21]). В ряде исследований продемонстрированы 
корреляции между экспрессией / функцией BDNF и гормонами надпочечников 
(главным образом ГК и дегидроэпиандростероном [62]), что может указывать 
на BDNF-опосредованные механизмы регуляции глутаматергической трансмис-
сии посредством ГК, которые до настоящего времени остаются недостаточно 
изученными.

Прямое взаимодействие ГК и глутаматергического синапса через рецепторы 
ГК не исчерпывает возможные механизмы взаимодействия глутаматергиче-
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ской трансмиссии и ГГАКС. Например, установлено участие возбуждающих 
аминокислот в контроле высвобождения АКТГ [34]. Активация ионотропных 
глутаматных рецепторов оказывает стимулирующее действие на высвобожде-
ние АКТГ, в то время как роль метаботропных рецепторов еще детально не 
изучена. Глутаматергическая регуляция высвобождения АКТГ имеет очевидное 
значение для реакции на стресс. Интересно, что некоторые антидепрессанты, 
такие как тианептин, которые, модулируют высвобождение АКТГ, влияют и на 
глутаматергическую систему мозга.

Роль гиперглутаматергических состояний в патогенезе болезней мозга

В нормально функционирующем мозге возбуждающие и тормозные сигналы 
регулируются и сбалансированы. Нарушение баланса возбуждения и торможе-
ния нарушает передачу сигналов и, как следствие, приводит к патологическим 
изменениям поведения, когнитивных и двигательных функций. Дисбаланс между 
основными возбуждающим и тормозным медиаторами, соответственно, глутама-
том и ГАМК, приводит к нарушениям на уровне синапсов, нейронов и нервных 
сетей и, в конечном итоге, к нейродегенерации. Клеточный гомеостаз глута-
мата зависит от сложного метаболического взаимодействия между нейронами 
и астроцитами [4]. Глиальные клетки, и, прежде всего, астроциты как компонент 
глутаматергического синапса, играют важную роль в поддержании этого баланса 
в норме и нарушениях его в патологических ситуациях [71]. Накапливается все 
больше доказательств, что патофизиология нервно- психических расстройств, 
включая расстройства настроения и памяти, связана с нарушением функции 
и регуляции глутаматергической системы, поэтому гомеостаз глутамата имеет 
решающее значение для снижения риска различных неврологических и психиче-
ских заболеваний. Нарушение регуляции глутамата показано как в доклинических 
моделях неврологических и психических расстройств, так и в клинике [2, 17]. 
За последние десятилетия получено достаточно фактов о том, что стрессорные 
события, в первую очередь путем действия через ГК и их рецепторы, вызывают 
целый комплекс изменений глутаматергического сигналинга в лимбической 
системе мозга, в первую очередь гиппокампе и фронтальной коре, влияющих 
на когнитивные и эмоциональные процессы [78]. Эти изменения затрагивают 
пресинаптическое высвобождение глутамата, мембранный трафик и деграда-
цию постсинаптических глутаматных рецепторов, структуру шипиков и сети 
цитоскелета, а также эпигенетический контроль экспрессии генов. Модификации 
подвергается и область постсинаптической плотности, сложного субклеточного 
домена, важного для постсинаптической трансдукции сигналов для точной 
передачи информации от нейрона к нейрону и реализации синаптической 
пластичности. Глутаматергическая синаптическая дисфункция, влияющая на 
морфологию постсинаптической плотности и сигнальные события, была описана 
при многих нейродегенеративных расстройствах [57].
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Термин «эксайтотоксичность» описывает токсическое действие возбужда-
ющих нейротрансмиттеров, в первую очередь глутамата, когда усиленная или 
длительная активация глутаматных рецепторов в гиперглутаматергических 
состояниях запускает каскад нейротоксичности, который в конечном итоге 
приводит к потере функции нейронов и гибели клеток. Считается, что опосредо-
ванная NMDA-рецепторами эксайтотоксичность является центральным звеном 
в патогенезе многих заболеваний мозга, как неврологических, так и психических, 
в основе которых лежат нейродегенеративные процессы. Граница между нормаль-
ной физиологической функцией и эксайтотоксичностью в значительной степени 
контролируется астроцитами, поскольку они могут модулировать уровни глута-
мата в синаптической щели, выводя глутамат и обеспечивая его последующую 
рециркуляцию через глутамат- глутаминовый цикл [5]. Молекулярный механизм, 
который вызывает эксайтотоксичность, включает изменения в метаболизме 
глутамата и кальция, дисфункцию переносчиков глутамата и нарушение работы 
рецепторов глутамата, в частности NMDA-рецепторов. Эксайтотоксичность 
можно также рассматривать как следствие или причину других клеточных 
явлений, в т. ч. митохондриальной дисфункции и окислительного стресса. 
Поступление кальция через экстрасинаптические NMDA-рецепторы связано 
с перегрузкой кальцием митохондрий нейронов. Митохондрии, помимо своей 
роли в производстве АТФ в клетке, участвуют в гомеостазе кальция, действуя 
как буферная органелла, поэтому нарушение митохондриального кальциевого 
гомеостаза ассоциировано с гибелью нейронов либо в результате запуска апоп-
тоза, либо в результате открытия митохондриально поры [56].

Практически во всех случаях, когда исследования глутаматергической 
трансмиссии осуществлялись на экспериментальном (модели заболеваний 
мозга) или клиническом материале от пациентов, были показаны нарушения 
глутаматергической системы, что подтверждает ее ключевую роль. Эти нару-
шения имеют свою специфику в зависимости от конкретного патологического 
состояния, но, как правило, ассоциированы с изменениями в ГГАКС, которая, 
как показано выше, осуществляет контроль глутаматергической трансмиссии. 
Интересно, что сопряженные изменения глутаматергической системы мозга 
и активности ГГАКС наблюдаются и при метаболических изменениях в целом 
организме. Например, диета с высоким содержанием жира в эксперименте на 
грызунах выявила повышение уровня кортикостерона, аспартата и глутамата 
на фоне изменений пластичности, опосредованных NMDA-рецепторами. Эта 
диета при длительном применении индуцировала гиперглутаматергический 
метаболизм, ассоциированный с дисфункцией ГГАКС и гиперглутаматергиче-
ской активностью в гиппокампе [47].

Высокая пластичность гиппокампа определяет его ключевую роль в обучении 
и памяти, а также регуляции эмоционального состояния, однако оборотной сторо-
ной такой пластичности является селективная чувствительность к повреждениям, 



30

опосредованным ГК (в частности, из-за высокой плотности кортикостероидных 
рецепторов) [1]. Принято считать, что именно эта особенность гиппокампа 
лежит в основе возникновения и развития когнитивных и эмоциональных 
расстройств при старении и нейродегенеративных заболеваниях, а прогресси-
рующее повреждение нейронов гиппокампа за счет гиперглутаматергической 
трансмиссии, в свою очередь, может быть причиной непрерывной активации 
ГГАКС и повышенной экспрессии вазопрессина и кортикотропин- рилизинг-
гормона в гипоталамусе [49, 52, 38]. Избыток ГК вызывает также увеличение 
количества и изменение фенотипа микроглии, способствуя нарушению глутама-
тергической трансмиссии и потенциально усугубляя нарушения синаптической 
пластичности и памяти [68], а нарушение функционирования астроцитов вносит 
вклад в развитие глутаматной эксайтотоксичности за счет избыточного тока 
глутамата через мембранные ионотропные и метаботропные рецепторы [41].

Несомненный трансляционный интерес представляет взаимодействие 
глутаматергической системы и ГК в патогенезе болезни Альцгеймера (БА), наи-
более распространенной и активно изучаемой формы деменции. Подавляющее 
большинство случаев БА не имеют известной генетической причины, что 
делает жизненно важным выявление факторов окружающей среды, участву-
ющих в возникновении и прогрессировании заболевания. Стресс может быть 
решающим фактором, способствующим развитию БА, что подтверждается 
огромным числом исследований, хотя механизмы, лежащие в основе этой связи, 
остаются не до конца ясными [16, 51]. Хронический психосоциальный стресс 
все чаще признается фактором риска развития спорадической БА. У пациентов 
с БА отмечены нарушения функционирования ГГАКС, а экспериментальные 
и клинические данные указывают на то, что при старении и БА гиперсекреция 
ГК ассоциирована с дисфункцией гиппокампа [63]. Нарушение регуляции 
ГГАКС и повышенный базальный уровень кортизола, которые обнаруживаются 
у пациентов с БА, вносят значительный вклад в патогенез заболевания [66, 55]. 
Наблюдаемая гиперсекреция ГК механистически согласуется с предсказанным 
теоретически ухудшением состояния гиппокампа при БА и последующим 
снижением способности ГК ингибировать ГГАКС. Показано, что умеренная 
гиперкортизолемия, которая проявляется уже на ранних стадиях БА, связана 
с гиперчувствительностью надпочечников к АКТГ [60]. Интересно, что про-
дромальной и составной частью БА является депрессия, которая также может 
быть триггером для начала БА. Общими механизмами БА и депрессии, которые 
обеспечивают также коморбидность этих заболеваний, являются нарушение 
секреции ГК, изменения в глутаматергической трансмиссии, в первую очередь 
в лимбических структурах, а также развитие нейровоспалительных процессов 
[22, 30].

Показано, что гиперактивность неокортекса и гиппокампа характерна 
для пациентов на ранних стадиях заболевания БА, затем она снижается до 
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гипоактивности на более поздних стадиях нейродегенерации. Интересно, что 
гипервозбудимость может быть прогностическим маркером когнитивной дис-
функции [73]. На мышах APP/PS1, моделирующих мутации, характерные для 
БА человека, получены важные данные о гиперглутаматергическом сигналинге 
в гиппокампе в связи с БА-подобными симптомами. Животные изначально 
когнитивно нормальны, но высвобождение глутамата в гиппокампе в возрасте 
2–4 месяцев повышено. Примечательно, что гиперглутаматергическая передача 
сигналов в гиппокампе этих животных происходит до накопления амилоидных 
бляшек. В возрасте 6–8 месяцев начинают проявляться когнитивный дефицит 
и накопление амилоидных бляшек в мозге, а очевидная невропатология БА 
и выраженные когнитивные нарушения проявляются в возрасте 10–12 месяцев. 
Введение антиглутаматергического препарата рилузола в возрасте 2–6 меся-
цев, предотвращает снижение когнитивных способностей и восстанавливает 
нормальный уровень глутаматергической нейротрансмиссии [29]. Это одно 
из наиболее убедительных доклинических доказательств, подтверждающих 
непосредственную ассоциацию симптоматики БА с гиперглутаматергическим 
состоянием [25].

Уже на ранних этапах БА происходят нарушение синаптической пластично-
сти в связи с изменением функционирования ионотропных и метаботропных 
глутаматных рецепторов и потеря дендритов [72]. Синаптопатия, сопровожда-
ющая БА, ассоциирована с индуцируемым бета-амилоидным пептидом дисба-
лансом между синаптическими и экстрасинаптическими NMDA-рецепторами 
и сниженным числом поверхностных AMPA-рецепторов [6]. Сопоставление 
данных, полученных от пациентов с БА, с функциональными исследованиями 
на животных моделях заболевания показывают, что на ранних стадиях забо-
левания накопление токсичных агрегатов бета-амилоида, особенно димеров 
и низкомолекулярных олигомеров, нарушает обратный захват глутамата, что 
приводит к его внеклеточному накоплению, вызывающему деполяризацию 
нейронов. Это вызывает гиперактивацию нейронов и может способствовать 
их повреждению и дегенерации нейронов из-за нейротоксичности глутамата 
[12, 80]. Метаболизм глутамата в митохондриях тесно связан с БА: митохон-
дриальный транспорт и метаболизм глутамата и кальция вносят существенный 
вклад в нарушение баланса метаболизма глутамата в мозге [70]. Интересно, что 
изменения уровня глюкозы и глутамата в мозге, которые могут быть следствием 
дисфункции ГГАКС, предшествуют появлению амилоидных бляшек [11].

Высокий уровень кортизола может оказывать нейротоксическое воздействие 
на гиппокамп, способствуя окислительному стрессу и токсичности бета-амилоид-
ного пептида. Нейроны гиппокампа являются одними из первых нейрональных 
клеток, которые дегенерируют в головном мозге пациентов, страдающих БА. 
Эти нейроны уязвимы к окислительному стрессу, важному звену патогенеза БА. 
ГК усиливают окислительную гибель клеток, индуцируемую бета-амилоидным 
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пептидом и глутаматом [9, 61], тем самым реализуя пагубное воздействие на 
когнитивные способности и дальнейшее развитие патологии БА в результате 
повышенного уровня кортизола.

На животных моделях депрессии показано, что секреция ГК при различных 
типах стресса усиливает высвобождение и трансмиссию сигнала глутамата 
в лимбических и кортикальных областях мозга и оказывает мощное структурное 
действие, вызывая ремоделирование дендритов, сокращение числа синапсов 
и объема структур мозга, подобное тому, что наблюдается у пациентов с депрес-
сией [64]. Доклинические исследования на моделях депрессии показали, что ГК 
оказывают решающее влияние на возбудимость и функцию нейронов, особенно 
в кортикальных и лимбических областях. Это влияние осуществляется через 
глутаматергические синапсы как за счет негеномных, так и более медленных, 
геномных механизмов, запускаемых ГК. Устойчивые изменения глутаматной 
трансмиссии могут играть ключевую роль в долгосрочных структурных и функ-
циональных изменениях, связанных с расстройствами настроения у пациентов 
[67]. Иными словами, в настоящее время признается, что глутаматергическая 
система является основным медиатором психиатрической патологии, и это 
отражает сдвиг парадигмы от моноаминовой гипотезы депрессии к гипотезе 
глутаматзависимой нейропластичности. Гипотеза нейропластичности предпо-
лагает, что объемные изменения, постоянно обнаруживаемые в лимбических 
и кортикальных областях у пациентов с депрессией, в значительной степени 
обусловлены ремоделированием дендритов и потерей шипиков, вызванным 
ГК, и что гиперглутаматергические состояния играют ключевую роль в индук-
ции неадаптивных клеточных эффектов, ответственных за неблагоприятные 
структурные изменения. Косвенным подтверждением гипотезы является тот 
факт, что препараты, используемые для терапии расстройств настроения (ан-
тидепрессанты), предотвращают усиленное высвобождения глутамата [58, 59].

Усиленная возбуждающая нейротрансмиссия, опосредованная глутаматными 
рецепторами, обычно ассоциируется с эпилепсией мезиальной височной доли со 
склерозом гиппокампа [7]. Гиперглутаматергическая активность в гиппокампе 
таких пациентов происходит на фоне повышенного уровня ГК (кортизола) 
и предполагает как непосредственное, так и опосредованние влияние ГК на 
глутаматергический синапс. Например, при эпилепсии височной доли изменение 
триптофан- кинуренинового пути в гиппокампе пациентов способствует фор-
мированию с гиперглутаматергического состояния [15], при этом активность 
этого пути находится под контролем ГК [32]. Важно отметить, что дисфункция 
глутаматергической системы в лимбических областях мозга, в первую очередь 
в гиппокампе, ассоциированная с нарушениями функционирования ГГАКС, 
является ключевым звеном коморбидности эпилепсии и депрессии (пациенты 
с депрессией подвергаются большему риску развития эпилепсии и наоборот) 
[26, 39].



33

Шизофрения также является заболеванием, в патогенезе которого просле-
живается дисфункция взаимодействия ГГАКС и глутаматергической системы. 
Характерная особенность шизофрении — нарушение регуляции ГГАКС и си-
стемы воспалительного ответа [3]. Полагают, что эти нарушения связаны с из-
менениями в развитии нервной системы в некоторых областях мозга, таких как 
гиппокамп, и это может затрагивать главным образом глутаматергические пути, 
в т. ч. за счет дисфункции NMDA-рецепторов. Одним из подтверждений участия 
глутаматергической дисрегуляция в патофизиологии шизофрении является 
способность антагонистов NMDA-рецептора, таких как кетамин, индуцировать 
шизофреноподобное поведение. Это может быть связано с их предполагаемым 
нейропатологическим действием на ГАМК-ергические интернейроны, которое 
может привести к гиперглутаматергическому состоянию. Предполагается, что 
при шизофрении, наряду с NMDA-рецепторами в ряде регионов мозга нарушено 
функционирование метаботропных глутаматных рецепторов группы 1 [53, 50]. 
Показано, что таламокортикальная гиперглутаматергическая трансмиссия при 
рефрактерной шизофрении связана с нарушениями NMDA-рецепторов и ме-
таботропных глутаматных рецепторов группы 3 [75]. Окислительный стресс, 
который играет ключевую роль в патофизиологии шизофрении, ассоциирован 
с избытком свободных радикалов в результате гиперглутаматергического со-
стояния на фоне дисфункции ГГАКС [19].

Состояния, ассоциированные с патологиями мозга в результате злоупотре-
бления алкоголем или наркотическими веществами (как формирование зави-
симости, так и абстиненция), также непосредственно связаны с изменениями 
глутаматергической системы и функции ГГАКС. Например, тяжесть синдрома 
отмены алкоголя, сопровождающегося гиперглутаматергическим состоянием 
[48], а также повреждение мозга и когнитивные нарушения связаны со степенью 
нарушения гомеостаза глутамата в мозге [43]. ГК играют важную роль в фор-
мировании зависимости от этанола, в частности, в повышении пластичности 
глутаматергических синапсов, связанной с его потреблением, путем влияния на 
экспрессию эндогенных полиаминов и полиаминчувствительных субъединиц 
NMDA-рецепторов [77]. При этом взаимодействия между ГК, полиаминами 
и NMDA-рецепторами важны как для развития зависимости от этанола, так 
и для возникновения поведенческих и неврологических последствий, связанных 
с синдромом отмены. В формировании гиперглутаматергического состояния 
при хроническом потреблении алкоголя принимают участие и метаботропные 
глутаматные рецепторы mGluR1 и mGluR5 [44]. Показано ключевое участие 
ГГАКС в формировании кокаиновой зависимости [27], при которой также от-
мечаются нарушения регуляции глутаматергической сигнализации. Например, 
самовведение кокаина и его отмена у крыс вызывает изменения структурной 
пластичности в прелимбической коре, соответствующие раннему гипоглутама-
тергическому состоянию, которое затем сменяется гиперглутаматергическим 
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состоянием. Интересно, что мемантин, который блокирует NMDA-рецепторы 
и защищает нейроны от чрезмерной стимуляции избыточным синаптическим 
глутаматом, способен ослаблять наркотическую зависимость.

Заключение

Нейроэндокринный контроль, осуществляемый ГГАКС, в т. ч. за счет секреции 
ГК, принципиально важен для поддержания нормального функционирования 
мозга и баланса между системами возбуждения и торможения. ГК регулиру-
ют состояние глутаматергической системы мозга как непосредственно, через 
рецепторы на глутаматергических синапсах, так и опосредованными путями. 
Неспособность ГГАКС адекватно регулировать глутаматергическую синапти-
ческую пластичность приводит к развитию нейропсихических заболеваний, 
в патогенезе которых ключевую роль могут играть гиперглутаматергические 
состояния, вызывающие эксайтотоксичность. Как показано на приведенных при-
мерах, нарушение опосредованного ГК контроля глутаматергических процессов 
лежит в основе когнитивных и эмоциональных расстройств, эпилепсии и многих 
других церебральных патологий, т. е. представляет общий базовый механизм 
для многих болезней мозга и их коморбидностей. На рисунке 1 представлена 
упрощенная схема ключевых событий, приводящих к патологиям мозга. ГК, 
секретируемые надпочечниками при активации ГГАКС, связываются с корти-
костероидными рецепторами гиппокампа, осуществляя прямой или опосредо-
ванный контроль функционирования глутаматергических синапсов. Избыток ГК 
вызывает формирование гиперглутаматергического состояния, в результате чего 
развиваются молекулярные события, приводящие к нарушениям синаптической 
пластичности, структурным и функциональным изменениям нейронов и ней-
родегенерации. Эти изменения лежат в основе когнитивных и эмоциональных 
расстройств, характерных для неврологических и психических заболеваний. 
Ослабление способности гиппокампа контролировать ГГАКС в этой ситуации 
замыкает порочный круг избыточной секреции ГК. Исследование механизмов 
взаимодействия ГГАКС и глутаматергической системы мозга имеет приоритетное 
трансляционное значение, поскольку знание этих механизмов может послужить 
основой эффективного предупреждения лечения как неврологических (в т. ч. 
нейродегенеративных), так и психических заболеваний.
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Рис. 1. Влияние кортизола на гиппокамп и гиперглутаматергические состояния 
при патологиях мозга

Кортизол, секретируемый надпочечниками при активации гипоталамо- 
гипофизарно-адренокортикальной системы (ГГАКС), связываются с кортикосте-
роидными рецепторами гиппокампа, осуществляя прямой или опосредованный 
контроль функционирования глутаматергических синапсов. Избыток ГК вызывает 
чрезмерную активацию глутаматергической системы (гиперглутаматергическое 
состояние), в результате чего развиваются молекулярные события, приводящие 
к нарушениям синаптической пластичности, структурным и функциональным 
изменениям нейронов и нейродегенерации. Эти изменения лежат в основе 
когнитивных и эмоциональных расстройств, характерных для неврологических 
и психических заболеваний. Ослабление способности гиппокампа контроли-
ровать ГГАКС в этой ситуации замыкает порочный круг избыточной секреции 
кортизола.

Сокращения

АКТГ — адренокортикотропный гормон; AMPA-рецептор — рецептор 
α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовой кислоты; BDNF — моз-
говой нейротрофический фактор; NMDA-рецептор — N-метил- D-аспартатный 
рецептор; БА — болезнь Альцгеймера; ГАМК — гамма- аминомасляная кислота; 
ГГАКС — гипоталамо–гипофизарно–адренокортикальная система; ГК — глюко-
кортикоидный гормон (глюкокортикоиды); ГР — глюкокортикоидный рецептор; 
МР — минералокортикоидный рецептор.
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Введение

Понимание закономерностей протекания физиологических процессов позво-
ляет прогнозировать их изменения в различных условиях жизнедеятельности, при 
необходимости влиять на эти процессы. Это делает физиологию, науку о законо-
мерностях, пределах нормы жизненных процессов и болезненных отклонений 
от нее, базисом и платформой для других биологических дисциплин, а также 
фундаментальной и клинической медицины. Очевидно, что оценка изменения 
физиологических функций в различных ситуациях вызывает необходимость 
определения понятий нормы, отклонения от нормы и патологии.

Норма и патология как крайние точки континуума состояний

К сожалению, строгие определения понятий биологической нормы, а также 
патологического состояния во многом остаются умозрительными и не примени-
мыми универсально ко многим конкретным ситуациям. Подтверждением этому 
является, например, развитие концепции стресса и адаптации. Основоположник 
адаптологии в Советском Союзе, Ф. З. Меерсон, известный кардиолог и па-
тофизиолог, пояснял свою концепцию адаптации в первую очередь на ярких 
примерах из наиболее близкой ему области [5, 6]. В частности, гипертрофию 
левого желудочка, наблюдаемую как у больных гипертонической болезнью, так 
и у некоторых спортсменов, он объяснял компенсаторной физиологической 
долговременной адаптацией к соответствующим нагрузкам, подразумевая, что 
на определенном этапе она уже не является нормой, но еще не является патоло-
гией. Справедливо (по нашему мнению), отрицая используемый некоторыми 
учеными термин «патологическая адаптация», Ф. З. Меерсон ввел весьма полезное 
понятие «адаптация с высокой структурной ценой», подчеркивая структурный 
износ органа как цену за возможность необходимой для выживания адаптации. 
Несколько позже, не ссылаясь на концепцию Ф. З. Меерсона (возможно, в связи 
с недоступностью статей в советских журналах), B. McEwen сформулировал 
понятия аллостаза, используя сходную логику [22, 23]. Очевидные примеры 
разнообразных адаптивных изменений на всех уровнях живого организма 
свидетельствуют о том, что физиологические состояния представляют собой 
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континуум, в рамках которого, кроме весьма условных полюсов «нормы» и «па-
тологии», реализуются состояния, которые ни к одному из вышеуказанных 
однозначно отнести нельзя. От противопоставления предметов нормальной 
и патологической физиологии в парадигме «доктор Джекил / мистер Хайд» 
целесообразно перейти к анализу континуума норма- патология. В областях, 
которые исследованы наиболее глубоко, можно видеть наличие такого конти-
нуума состояний, а чем менее исследован процесс, тем более простым и однона-
правленным он представляется до того момента, как достигается критический 
объем объективных данных и возможность увидеть множественность состояний. 
Норма и патология — крайние точки, между которыми не существует четкой 
границы, но имеется континуум состояний.

Общность механизмов нейропластичности и нейропатологии 
и континуум «пластичность- патология»

Представление о континууме особенно важно для исследования мозга. Одним 
из краеугольных понятий «нейробиологических» области физиологии и меди-
цины является понятие пластичности, подразумевающее способность нервной 
системы к структурно- функциональной адаптации в условиях изменений среды 
(как внешней, так и внутренней среды организма), например, к компенсатор-
ным процессам при повреждении, a также к развитию и созреванию мозга при 
приобретении опыта. Принято считать, что нарушения нейропластичности 
ассоциированы с патологиями мозга [19]. Необходимое для анализа клинических 
и экспериментальных данных разделение адаптивных изменений пластичности 
на структурную и функциональную адаптацию [8], тем не менее, достаточно 
формально. В основе реализации любой функции заложена определенная струк-
тура, однако не всегда структурные изменения очевидны и показаны. Например, 
если структурные изменения локализованы на уровне клеток, исследования, 
не предполагающие анализ на микроуровне, зачастую трактуют происшедшие 
пластические изменения как сугубо функциональные.

Определяя пластичность нервной системы (нейропластичность) как спо-
собность нервной системы изменять функционирование, обычно в ответ на 
внешний или внутренний стимул, P. A. Schwartzkroin [26] подчеркивает в своем 
определении, что такие преобразования вызывают необходимость поведен-
ческих изменений. При этом патологические состояния не обязательно ведут 
к снижению пластичности. При нейродегенеративных заболеваниях, связанных 
с дисфункцией и гибелью нейронов и, как правило, с параллельным подавлением 
нейрогенеза (болезнь Альцгеймера, другие типы деменции, болезнь Паркинсона), 
пластичность мозга действительно существенно снижается на разных уровнях 
[18]. Однако эпилептогенез является прямым следствием усиленной, хотя и абер-
рантной пластичности (в т. ч. синаптического прунинга и спрутинга аксонов). 
Возникающая вследствие этого судорожная активность приводит к гибели 
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нейронов и активации глии, которые в свою очередь стимулируют изменения 
структуры и функции нейронов, в том числе реорганизацию, которая направлена 
на компенсацию повреждения [2–4]. Традиционные представления о гибели 
нейронов при эпилептогенезе базировались на том, что потеря синаптического 
входа из гибнущего нейрона является критическим сигналом для индукции 
аксонального спрутинга и реорганизации синаптических сетей. Однако наибо-
лее перспективной представляется гипотеза о том, что именно биохимические 
механизмы, вызывающие запрограммированную нейродегенерацию, а не сама 
по себе гибель нейронов, вызывают эпилептогенез [8]. Репрограммирование 
путей гибели нейронов (некроза, апоптоза, некроптоза, аутофагии, фагоцитоза, 
пироптоза) вносит существенный вклад в реализацию аберрантной пластичности, 
лежащей в основе эпилептогенеза [9]. Ранее мы подробно проанализировали 
механизмы пластичности, которые лежат в основе перехода от эпилептогенеза 
(аберрантная суперпластичность) к резко ограниченной пластичности в период 
сформированной эпилепсии височной доли, сопровождающейся нейродегене-
рацией и склерозом гиппокампа [4]. Пластичность и связанные с ней изменения 
возбудимости являются феноменами, демонстрирующими тесное переплетение 
пластичности и патологии (изменения пластичности вызывают патологические 
события и наоборот), и одним из рациональных объяснений этого является тот 
факт, что в основе пластичности и патологии лежат общие механизмы.

Ранее мы на основании результатов собственных исследований и данных 
литературы представили и обосновали концепцию об общности основных моле-
кулярных механизмов нейропластичности и нейропатологии на разных уровнях 
[1]. Основным триггером для нашей концепции послужили работы J. C. McEachern 
и C. A. Shaw [20, 21] о модели континуума пластичность-патология на основании 
данных, полученных в основном при исследовании длительной потенциации 
в гиппокампе. Очевидно, что в основе модификаций синаптической пластичности 
в ответ на физиологические или патологические стимулы лежат молекулярные 
изменения [12, 18]. Принципиальным методологическим подходом является 
четкое представление о дуализме (т. е. способности работать как в норме, так 
и обусловливать патологии), а еще точнее, плейотропности базовых молекулярных 
механизмов, необходимых для нормального функционирования нейрона  или 
принимающих участие в его повреждении и гибели. Основные молекулярные 
механизмы плейотропны в том смысле, что они опосредуют как нормальные 
функции нейрона, так и развитие патологических процессов (функциональные 
изменения, повреждение, гибель нейрона). Например, «апоптотические» каспазы 
в нервной системе взрослых млекопитающих выполняют функции, связан-
ные с реализацией феноменов нейропластичности, не связанные с апоптозом 
и патологией [10, 16, 17, 27, 28]. Оказалось, что, протеаза, позиционированная 
сотнями авторов как «палач клетки» на основании ее участия в апоптотической 
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гибели нейронов, необходима в первую очередь для реализации нормальной 
пластичности, включая развитие мозга, обучение и память.

Достижения функциональной нейрохимии и молекулярной биологии убе-
дительно свидетельствуют об общности основных молекулярных механиз-
мов нейропластичности и нейропатологии [1]. Иногда проведение сигналов 
о выживании, изменении функционирования или гибели клетки реализуется 
по общему пути, а дивергенция происходит лишь в конце нейрохимическо-
го каскада. В других случаях один и тот же фактор может запускать разные 
механизмы сигналинга. Концепция об общности молекулярных механизмов 
нейропластичности и нейропатологии логично укладывается в представление 
о том, что в организме, как правило, не заложено специальных механизмов, 
реализующих патологию. Видимо, патологические изменения развиваются 
в результате нарушения «нормальных» механизмов, а изменения, как правило, 
заключаются в том, что функционирующие в норме механизмы реализуются 
с иным субстратом, в иной степени, в иной период, в иных клеточных или 
внеклеточных компартментах.

Ключевые компоненты континуума нейропластичность / патология: 
плейотропные ферменты

Очень часто переключение «норма–патология» определяется конкретными 
субстратами ключевых плейотропных (или «полисубстратных») ферментов: 
протеаз, протеинкиназ, протеинфосфатаз и др. [10, 15]. По-видимому, именно 
в этом и состоит физиологический смысл низкой субстратной специфичности 
ключевых протеаз и протеинкиназ, который до сих пор не был в должной степени 
осмыслен теоретически. Нам представляется, что существование континуума 
функциональных состояний в существенной мере основано на функциони-
ровании таких плейотропных ферментов- переключателей путей сигнальной 
трансдукции за счет использования различных альтернативных субстратов. 
При этом даже если действующая молекула влияет абсолютно специфично на 
одну мишень (что само по себе представляется маловероятным), связи и взаи-
модействия этой мишени обеспечат изменения различных процессов на разных 
уровнях, вплоть до изменений нескольких, зачастую не связанных между собой 
явно фенотипических признаков.

Наряду с фундаментальным значением такого представления для понимания 
процессов, происходящих в мозге в норме и при патологии, эта концепция прин-
ципиально важна и с практической точки зрения. Представление о континууме 
пластичности и плейотропности молекулярных механизмов, необходимых для 
нормального функционирования нейрона или принимающих участие в его по-
вреждении и гибели, дает в руки исследователя методологию для выявления звена, 
с которого начинаются патологические процессы. Это звено — потенциальная 
мишень для разработки научно обоснованных подходов к коррекции конкретных 
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заболеваний. Неудачи в разработке «патогенетически направленных» подходов 
к терапии заболеваний нервной системы (в том числе инсульта, деменции, 
психических нарушений) связаны, в частности, с игнорированием общности 
молекулярных механизмов, лежащих в основе как нормального функциони-
рования мозга, так и развития нейропатологии, что приводит к вмешательству 
именно в эти общие механизмы (блокада NMDA-рецепторов, ингибирование 
так называемых «апоптотических» протеаз и др.).

Нейропластичности и нейропатологии: единство и баланс

Как мы полагаем, нормальная нейропластичность и нейропатологии яв-
ляются полярными точками в едином континууме согласованных и взаимо-
организованных клеточных механизмов, развившихся в результате эволюции 
и лежащих в основе сложной центральной нервной системы млекопитающих. 
Нормальная пластичность — сбалансированное состояние, требующее хорошо 
отрегулированного взаимодействия между механизмами возбуждения и тор-
можения [26]. На примере такого патологического состояния, как судорожная 
активность, видно, что этот баланс нарушен, несмотря на активно происходящие 
процессы пластичности. Почему же эволюция создала такую на первый взгляд 
нестабильную систему, дисфункция которой подвергает организм существен-
ному риску? Подробный ответ на этот вопрос предполагает выходящее за рамки 
данной статьи обсуждение того, на каких принципах создана и как устроена 
центральная нервная система, главной функцией которой, по сути, и является 
оптимизации индивидуальной нейропластичности. В результате эволюции от-
точена нервная система, которая может быстро отвечать на различные внешние 
события и ситуации, способна обучаться и решать комплексные задачи в ответ 
на разнообразные вызовы, формировать новое поведение в ответ на изменяю-
щуюся окружающую среду, действуя вместе с другими системами организма, 
в первую очередь иммунной и эндокринной, и обеспечивающая согласованное 
функционирование всех вовлеченных систем. Такая оптимизация пластических 
нейронных процессов и способность нейронных сетей к реорганизации имеет 
свою цену, и эта цена — внутренняя лабильность задействованных процессов. 
Чем выше потенциал пластичности, тем больше опасность нарушения регуляции 
процессов в системе, вплоть до ее полного отказа. Центральная нервная система 
отражает «компромиссный» дизайн, внутри которого есть разные субкомпонен-
ты. Стабильные компоненты этой системы действительно устойчивы, но зато 
относительно не пластичны (например, основные вегетативные функции), в то 
время как другие легко модифицируемые компоненты демонстрируют выражен-
ные пластические возможности [26]. Именно к последним относятся «высшие 
функции мозга», и те области мозга, которые наиболее вовлечены в нормальную 
пластичность и подвержены наибольшим рискам развития патологии.
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Оборотная сторона высокой пластичности — селективная 
чувствительность к повреждению (на примере гиппокампа)

Ярким примером высокопластичного региона мозга, который ассоциирован 
как с когнитивной функцией, так и с эмоциями, является гиппокамп. Гиппокамп 
вовлечен в переработку когнитивной и эмоциональной информации, и эти 
различные функции топографически распределены вдоль дорсовентральной 
(септотемпоральной) оси. С определенной степенью упрощения можно сказать, 
что дорсальный гиппокамп (септальная часть) в основном реализует когнитивную 
функцию (обучение, память), а вентральный гиппокамп (темпоральная часть) 
участвует в регуляции эмоций и форм поведения, связанных с тревожностью 
(Gulyaeva, 2015). Гиппокамп является селективно чувствительным к действию 
стрессорных факторов различной природы и развитию нейровоспаления [25]. 
Ранее мы обосновали гипотезу о дистантном повреждении гиппокампа, как 
ключевом звене патогенеза когнитивных и психических расстройств в резуль-
тате фокальных поражений мозга. В соответствии с этой гипотезой избыток 
кортикостероидов, секретированных в кровь после фокального поражения 
мозга, особенно у индивидов с аномальным стрессорным ответом в связи с дис-
функцией гипоталамо- гипофизарно-надпочечниковой оси, взаимодействует 
с кортикостероидными рецепторами гиппокампа и изменяет гиппокампальную 
пластичность, индуцируя сигнальные пути, стимулирующие нейровоспаление 
и последующие события, включая нарушения нейрогенеза [13, 14]. Эти измене-
ния способны вызывать модификации нейропластичности как адаптивные, так 
и по «нейродегенеративному» или «эпилептическому» сценарию.

Анализируя свой ства регионов, специализированных к формированию 
обучения / памяти (т. е. высшей формы пластичности), гиппокампа и неокор-
текса, P. A. Schwartzkroin [26] рассматривает свой ства этих областей мозга, 
которые реализуют как нормальную пластичность, так и эпилептогенность, 
отмечая их ламинарную организацию, a также рекуррентную аксональную 
коннективность, затрагивающую сети, как возбуждающие, так и тормозные. 
Высокая пластичность и склонность к судорожной активности характерны 
также для развивающейся нервной системы. Клеточные элементы и молекулы, 
формирующие нормальную пластичность (нейромедиаторы, каналы, рецепто-
ры, вторичные посредники, внутриклеточный кальций, трофические факторы, 
цитокины и пр.) задействованы в эпилептогенезе, хотя они являются основой 
для модификаций структуры и функции, связанных как с нормальным, так 
и с эпилептическим мозгом. И это не удивительно: поскольку пластичность 
является основой, ядром функции мозга, в ее формировании участвуют все без 
исключения многоуровневые процессы, и практически невозможно вычленить 
специфические для нормальной пластичности механизмы, отличные от задей-
ствованных в развитии патологий.
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E. J. Cohen и соавт. [8] проанализировали существующие концепции ней-
ропластичности и их значение для понимания ремоделирования нейронных 
сетей в различных патологических контекстах, предложив концепцию болезней 
пластичности (concept of plasticity diseases). В статье подробно рассматриваются 
функциональная пластичность (пластичность по Хеббу, гомеостатическая си-
наптическая пластичность), структурная пластичность (зависимые от активности 
формирование и элиминация синапсов, нейрогенез), ремоделирование сетей, 
клеточная пластичность на уровне возбуждающих нейронов, интернейронов 
и глии, а также сетевые изменения за счет активации молчащих синапсов и си-
наптогенеза. Все эти формы пластичности в определенных ситуациях могут 
претерпевать модификации и становиться основой для развития патологий.

Поиск точки невозврата — основная задача

Процессы пластичности на молекулярном, синаптическом, клеточном и сете-
вом уровнях образуют сложную пирамиду взаимосвязанных как вертикально, так 
и горизонтально механизмов [3]. Очевидно, что все модели нейропластичности 
упрощают реальность, поскольку при анализе сложных систем, таких как ЦНС, 
не удается обойтись без редукционистского подхода. По мнению E. J. Cohen 
и соавт. [8], анализируя патологические аспекты пластичности, зачастую более 
разумно рассматривать болезни пластичности per se, а не просто дезадаптаци-
онные изменения. Такая патология является результатом аберрантных путей 
и компонентов пластичности. Предложена модель «дезадаптивной пластичности», 
как состояния, отличного от болезни пластичности. Преимущество такой интер-
претации, по мнению авторов, состоит в том, что разработка терапевтических 
подходов может осуществляться с учетом конкретных механизмов аберрантной 
пластичности. Обсуждая вопрос о континууме пластичности и патологии [1], мы 
констатировали, что самое главное до сих пор неясно: в какой момент и каким 
образом общий для нормы и патологии процесс необратимо переключается на 
реализацию патологии и гибели нейрона. В общем случае и при абсолютном 
большинстве патологий мозга это остается неясным до сих пор, и ни одна из 
предложенных разными авторами моделей пока не смогла решить эту пробле-
му. Однако, именно выявление такого механизма переключения может дать 
возможность управлять течением патологических изменений пластичности 
и даже предотвратить «запрограммированную» дисфункцию и гибель нейронов. 
Поиск точек невозврата при разных патологиях является важнейшей задачей 
фундаментальной медицины, достижение которой позволит разработать подхо-
ды к патогенетически обоснованной терапии заболеваний мозга и трансляцию 
фундаментальных достижений в клинику.
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3 — ГБУЗ Городская клиническая больница им. М. П. Кончаловского ДЗМ, 
Москва, Россия 

4 — ФГАОУ ВО Российский национальный исследовательский медицинский 
университет им. Н. И. Пирогова МЗ РФ, Москва, Россия

Пациенты, перенесшие ишемический инсульт, подвержены развитию постин-
сультному когнитивному снижению и депрессивному расстройству. Зачастую 
данные постинсультные осложнения коморбидны [1], что осложняет постановку 
диагноза и затрудняет выбор подходящего лечения. Предполагается, что по-
стинсультное когнитивное снижение и депрессивное расстройство возникают 
в результате дистантного повреждения гиппокампа, обусловленного дисфункцией 
гипоталамо- гипофизарно-надпочечниковой оси (ГГНО) и нейровоспалением 
[2]. При гиперактивации ГГНО происходит избыточная секреция глюкокорти-
коидов, что может привести к повреждению структур мозга, чувствительных 
к ним, таких как гиппокамп. В свою очередь, нарушение функционирования 
гиппокампа является причиной развития многих когнитивных и эмоциональ-
ных расстройств [3]. В данном сообщении представлены данные клинического 
исследования, проведенного в течение года, которое является частью большого 
трансляционного экспериментально- клинического проекта, направленного на 
выяснение глюкокортикоидзависимых механизмов развития отдаленных ког-
нитивных и аффективных расстройств после фокального повреждения мозга.

Целью данной работы являлось исследование кортикоидзависимого, опо-
средованного нейровоспалением, механизма развития постинсультных пси-
хоневрологических расстройств (депрессивное расстройство и когнитивное 
снижение) в клинике на протяжении года после ишемического инсульта.

Материалы и методы

В исследование было включено 45 пациентов (33 мужчины, 12 женщин) 
в остром периоде и 32 пациента (26 мужчин, 6 женщин) в динамике на протя-
жении года после ишемического инсульта; возраст — 56 ± 10 лет. Критериями 
исключения были: ишемический / геморрагический инсульт в анамнезе, ЧМТ 
с остаточными очаговыми изменениями на КТ/МРТ, тяжелые соматические 
заболевания, алкогольная и наркотическая зависимость. По шкале NIHSS 
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у пациентов был инсульт cредней степени тяжести (6 ± 4,3), очаг поражения не 
затрагивал структуры лимбической системы.

Группа контроля состояла из 8 человек (5 мужчин, 3 женщины) для получе-
ния слюны и из 24 человек (14 мужчин, 10 женщин) для получения сыворотки 
крови. Взятые контрольные группы не отличались от экспериментальной 
выборки по возрасту и полу, без инсульта или ЧМТ в анамнезе, без депрессии 
и когнитивного снижения на момент участия в исследовании. Все участники 
исследования подписали информационное согласие. Исследование было одо-
брено этической комиссией НПЦ психоневрологии им. З. П. Соловьева и ГКБ 
им. М. П. Кончаловского.

На 1-е, 30-е, 180-е и 365-е сутки после инсульта у пациентов были отобра-
ны пробы крови и слюны для определения уровня кортизола, АКТГ, ИЛ-6 
и  α-амилазы; у здоровых добровольцев — пробы слюны для определения уровня 
кортизола и α-амилазы.

Психиатрический диагноз был поставлен на основании собеседования и ре-
зультатов тестирования по шкалам HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale), 
HDRS (Hamilton Rating Scale for Depression), BDI (Beck Depression Inventory), 
MoCA (Montreal Cognitive Assessment).

Статистический анализ проводился в GraphPad Prism 9. Для определения типа 
распределения данных использовали критерий Шапир о–Уилка. Для несвязан-
ных выборок с ненормальным распределением применялся критерий Краскела 
–Уоллиса с post-hoc критерием Данна. Для связанных выборок применялись: 
two-way repeated measures ANOVA или mixed model ANOVA с последующим 
post-hoc анализом множественных сравнений (Sidak и Tukey).

Результаты

Через 1 год после инсульта было диагностировано легкое/умеренное ког-
нитивное снижение у 16 пациентов, легкое депрессивное расстройство у 10 
пациентов. Коморбидность этих заболеваний наблюдалась у 7 пациентов (таб. 1). 
Постинсультные когнитивное снижение и депрессивное расстройство не были 
ассоциированы с неврологическим дефицитом.

Таблица 1. Количественное распределение пациентов с постинсультными 
осложнениями по группам

Группа пациентов Число %
Пациенты с когнитивным 
снижением

16 50% (от общего числа пациентов на про-
тяжении года, n = 32)

Пациенты с депрессивным 
расстройством

10 31% (от общего числа пациентов на про-
тяжении года, n = 32)
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Пациенты с когнитивным 
снижением и коморбид-
ным ему депрессивным 
расстройством

7 22% (от общего числа пациентов на про-
тяжении года, n = 32)
70% (от числа пациентов с депрессив-
ным расстройством в период от 30 до 
365 суток, n = 10)
44% (от числа пациентов с когнитивным 
расстройством, n = 16)

При лабораторном исследовании было обнаружено, что по сравнению 
с контрольной группой уровень кортизола в слюне был достоверно выше на 
протяжении года, начиная с 30 суток после инсульта, а уровень ИЛ-6 в сыворотке 
достоверно повышался только в остром периоде после инсульта.

В остром периоде у пациентов после ишемического инсульта наблюдались 
повышенные уровни кортизола и ИЛ-6 в сыворотке и пониженные уровни кор-
тизола и α-амилазы в слюне. Начиная с 30-го дня и на протяжении года после 
инсульта уровни кортизола и α-амилазы в слюне повышаются.

У пациентов, имеющих в первый год после инсульта когнитивное снижение 
по сравнению с группой пациентов после ишемического инсульта без когни-
тивного снижения, уровень кортизола в сыворотке был повышен в остром 
периоде, а затем снижался на протяжении года, а уровень кортизола в слюне 
имел лишь тенденцию к повышению в остром периоде и никак не изменялся 
на протяжении года.

У пациентов, имеющих в первый год после инсульта депрессивное рас-
стройство по сравнению с группой пациентов после ишемического инсульта 
без депрессивного расстройства, уровень α-амилазы в слюне достоверно повы-
шается через полгода после инсульта, а уровень ИЛ-6 в сыворотке достоверно 
снижается только у пациентов без депрессивного расстройства.

В группе пациентов с коморбидностью наблюдается достоверное повышение 
α-амилазы в слюне на 365-е сутки по сравнению с 30-ми сутками.

Уровень АКТГ в плазме крови ни в одной из групп не имел достоверных 
различий.

Заключение

У 50% пациентов после ишемического инсульта наблюдалось когнитивное 
снижение уже на 14-е сутки, а у 31% депрессивное расстройство на 30-е сутки; 
эти расстройства сохранялись на протяжении года. Коморбидность когнитив-
ного снижения и депрессивного расстройства наблюдалось у 44% пациентов.

Постинсультные когнитивное снижение и депрессивное расстройство не 
ассоциировались с неврологическим дефицитом.

1. В остром периоде у пациентов после инсульта наблюдался повышенный 
уровень кортизола и ИЛ-6 в сыворотке и минимальный уровень кор-
тизола и α-амилазы в слюне. Начиная с 30-го дня и на протяжении года 
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после инсульта наблюдалось повышение уровня кортизола и α-амилазы 
в слюне.

2. У пациентов с постинсультным когнитивным снижением наблюдалось 
повышение уровня кортизола в сыворотке и тенденция к повышению 
в слюне в остром периоде. У пациентов с постинсультным депрессив-
ным расстройством наблюдалось повышение уровня α-амилазы на 
протяжении года. У группы пациентов с коморбидностью наблюдалось 
повышение уровня α-амилазы, начиная с 30-х суток.
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ВЛИЯНИЕ ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА В НЕОКОРТЕКСЕ 
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2 — ГБУЗ Научно- практический психоневрологический центр им. З. П. Соловьева 
ДЗМ, Москва, Россия

Инсульт является тяжелой неврологической патологией, которая характе-
ризуется высокой смертностью, развитием постинсультного неврологического 
дефицита и когнитивных нарушений. Повреждение нервной ткани после ин-
сульта не ограничивается только областью инфаркта, но также распростра-
няется в неишемические регионы мозга, вызывая их вторичное повреждение. 
В результате фокального повреждения неокортекса и/или стриатума вторичные 
изменения наблюдаются в таламусе, черной субстанции, гиппокампе и спинном 
мозге [3, 4, 13,].

Одним из первых физиологических ответов на церебральную ишемию 
является активация гипотоламо- гипофизарно-надпочечниковой системы 
(ГГНС), которая происходит в первые часы после инсульта и часто приводит 
к длительному повышению в крови концентрации глюкокортикоидов [9, 12, 
14]. Дисбалланс между центральными кортикостероидными рецепторами, как 
считают, лежит в основе дисрегуляции ГГНС и предрасположенности к  стресс-
индуцированным психиатрическим заболеваниям, в том числе и депрессии 
[12]. Модуляция активности ГГНС отчасти осуществляется гиппокампом [17], 
в том числе и за счет минерало- и глюкокортикоидных рецепторов, высокий 
уровень экспрессии которых наблюдается в поляx СА1, СА2, СА3 и зубчатой 
извилине [16]. Гиппокамп не является однородной структурой и в септотемпо-
ральном направлении выделяют дорсальную, промежуточную и вентральную 
части. Дорсальный (ДГ) и вентральный гиппокамп (ВГ) выполняют различные 
функции, причем ДГ преимущественно связан с когнитивными функциями, 
а ВГ — с реакциями на стресс и эмоциями [1, 19].

Известно, что нейротрофины принимают участие в структурном и функ-
циональном восстановлении нервной ткани после ишемического повреждения 
[2, 8]. Связывание зрелых форм нейротрофинов, в частности, BDNF и NGF, 
с соответствующими высокоаффинными тирозинкиназными рецепторами 
необходимо для нейропротекции, дифференцировки клеток и образования 
синапсов [6, 15]. Активация ГГНС и повышение уровня глюкокортикоидов при 
стрессе приводит к снижению экспрессии нейротрофинов в гиппокампе [7, 20], 
но этот эффект зависит от интенсивности и продолжительности стресса [21].
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Цель данного исследования заключалась в выявлении связи между актива-
цией ГГНС и содержанием нейротрофинов в регионах гиппокампа в динамике 
после ишемического инсульта.

Ишемический инсульт у крыс линии Вистар создавали посредством окклюзии 
средней мозговой артерии (ОСМА) продолжительностью 60 мин [11]. В течение 
14 суток после инсульта оценивали неврологический дефицит у животных. На 
1-е, 3-и, 7-е и 14-е сутки после ОСМА крысы были выведены из эксперимента 
и были получены сыворотка крови, дорсальная и вентральная части гиппо-
кампа ишемического полушария, в которых методом ИФА определяли уровень 
кортикостерона, BDNF и NGF.

В тесте на степень вытягивания языка и по 5-балльной шкале максимальный 
неврологический дефицит детектировали в день операции, на 1-е и 3-и сутки 
после окклюзии и затем он постепенно уменьшался к 14-м суткам. Активацию 
ГГНС по уровню кортикостерона в крови зафиксировали только на 1-е сутки 
после ишемического инсульта, что сопровождалось также аккумуляцией стресс- 
гормона в ДГ, но не в ВГ. Никаких изменений уровня BDNF в крови не удалось 
выявить, однако уровень NGF возрос на 1-е и 3-и сутки после ОСМА. Тем не 
менее, уровень белка BDNF возрос в ДГ и ВГ на 1-е и 3-и сутки, а содержание 
NGF на 3-и сутки повысилось только в ДГ ишемического полушария. Увеличение 
уровня белка BDNF в ДГ на 1-е сутки совпадало с появлением кортикостерона 
в этом регионе гиппокампа, что несколько противоречит известным реципрок-
ным изменениям уровня нейротрофина и стресс- гормона. Однако, есть данные 
о положительном влиянии кортикостерона на нейротрофиновый сигналинг. 
Если однократная инъекция высокой дозы кортикостерона способствовала 
снижению уровня экспрессии мРНК BDNF в зубчатой фасции и в СА1 и СА3 
полях гиппокампа, то после низкой дозы кортикостерона выявили повышение 
уровня экспрессии мРНК TrkB в СА3 и зубчатой фасции [20]. В пользу поло-
жительной связи между кортикостероидным и нейротрофиновым сигналингом 
свидетельствует и тот факт, что у мышей, нокаутных по гену глюкокортикоидных 
рецепторов, нарушен BDNF/TrkB сигналинг в мозге [10].

Таким образом, в использованной модели ишемического инсульта активация 
ГГНС по уровню кортикостерона в крови происходила кратковременно и аккуму-
ляция стресс- гормона в гиппокампе совпадала с динамикой изменения его уровня 
в системном кровотоке, причем накопление кортикостерона затрагивало преиму-
щественно ДГ, но не ВГ. В результате ОСМА в данном варианте на ранних сроках 
после инсульта произошла активация нейротрофиновой системы в виде увеличения 
циркулирующего уровня NGF и повышения экспрессии белка BDNF и NGF в обоих 
исследованных регионах гиппокампах, причем в дальнейшем уровень обоих ней-
ротрофинов сохранялся высоким именно в ДГ, обеспечивая нейропластический 
и нейропротекторный потенциал данного региона гиппокампа, реактивность 
которого на активацию ГГНС, по-видимому, первична по сравнению с ВГ.
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Введение

Зеркальная система мозга (ЗСМ) впервые была обнаружена группой итальян-
ских исследователей во главе с Дж. Риццолатти в университете города Парма 
в 1996 году (Rizzolatti et al., 1996). Исследователи изучали свой ства премоторной 
коры у macaca nemestrina и обнаружили нейроны, которые одинаковым образом 
активировались в ответ на наблюдение и выполнение движений, за что и по-
лучили название «зеркальные». Исследования ЗСМ у человека начались позже 
с помощью таких методов, как ПЭТ, фМРТ, ТМС (Buccino et al., 2004; Grafton et 
al., 1996; Grèzes et al., 2000; Hari et al., 1998), но ввиду того, что данные методы 
и их применение имеют ряд ограничений, результаты этих работ можно было 
рассматривать лишь как косвенные доказательства наличия нейронов с «зер-
кальными» свой ствами в головном мозге человека. Прямым доказательством 
наличия подобных нейронов у человека стали результаты работы R. Mukamel 
и соавт. (2010). В исследовании принимали участие пациенты с фармакорези-
стентной височной эпилепсией, которые готовились к операции по удалению 
эпилептического очага и проходили предоперационное обследование по его 
локализации с помощью инвазивных электродов.

В настоящее время под зеркальной системой мозга (ЗСМ) понимают функ-
циональную систему нейронов, которая вовлечена в обеспечение таких важных 
процессов, как подражание и научение через подражание (Frenkel- Toledo et al., 
2016; Takeuchi et al., 2021; Giret et al., 2017), понимание намерений и эмоций 
других людей (Martin et al., 2017; Campbell et al., 2018; Krautheim et al., 2019), 
формирование социальной коммуникации (Catmur et al., 2018; Saito et al., 2018). 
Следует отметить, что исследования, проводимые с помощью регистрации био-
электрической активности мозга человека с помощью инвазивных электродов, 
позволяют рассмотреть работу мозга на качественно другом уровне. Тем не 
менее, эпилепсия — это серьезная неврологическая патология головного мозга, 
наличие которой может отрицательным образом сказаться на работе отдель-
ных функциональных систем (Lee et al., 2020; Li et al., 2019) и ЗСМ в частности. 
Известно, что пациенты с эпилепсией часто находятся в состоянии стресса, 
вызванного чувством страха перед очередным приступом (Biraben et al., 2001; 
Jing Wang et al., 2018). Наличие эпилепсии накладывает ряд ограничений на 
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привычный для здорового человека ритм жизни, более того, является фактором, 
скорее осложняющим социализацию пациента.

Таким образом, несмотря на то, что метод регистрации нейрональной ак-
тивности при помощи инвазивных электродов позволяет получить уникальные 
данные о работе ЗСМ, остается открытым вопрос о корректности рассмотрения 
работы ЗСМ у пациентов с эпилепсией как модели ЗСМ здоровых людей.

Сенсомоторный мю-ритм связывают с активностью ЗСМ (Лебедева Н. Н. 
и др., 2018; Festante et al., 2018; Nishimura et al., 2018). Мю-ритм (μ-ритм) — это 
ритмическая активность ГМ с частотой в диапазоне от 8 до 13 Гц. Амплитуда 
колебаний не превышает 50 мкВ. Следует отметить, что частотные диапазоны 
мю- и альфа- ритмов совпадают. Регистрация мю-ритма производится в об-
ласти сенсомоторной коры ГМ, в отличии от альфа- ритма, регистрируемого 
в затылочной области над зрительной корой ГМ. Еще одним отличием между 
двумя ритмами является состояние, соответствующее максимальной амплитуде 
ритма. В отличие от альфа- ритма, амплитуда которого повышается и достигает 
максимального значения в состоянии спокойного бодрствования с закрытыми 
глазами и снижается во время поступления зрительной информации, десинхро-
низация мю-ритма наблюдается при выполнении моторных задач, а максимальная 
амплитуда соответствует состоянию спокойного бодрствования.

Работы, проделанные с помощью таких методов исследования ГМ как магни-
тоэнцефалография (МЭГ) и электрокортикография (ЭКоГ), не только подтвер-
дили это открытие, но и значительно расширили понимание работы мю-ритма 
в контексте моторных актов.

Так, например, в работе C. Llanos и соавт. (2013) было показано, что де-
синхронизация мю-ритма происходит также при планировании моторных 
движений. О десинхронизации ритма при представлении моторных движений 
также говорится в множестве работ (Chen Y. et al. 2020; Zabielska- Mendyk et al., 
2018; Garakh et al. 2020). Исследование мю-ритма у детей показывают его связь 
с наблюдением за действиями и развитием двигательных навыков (Cannon et 
al., 2016; Yoo et al., 2016), а также социальным поведением (Filippi et al., 2016).

Результаты этих исследований, а также множества других, в которых пока-
зано, что мю-ритм регистрируется в височно- теменных областях, т. е. в областях 
соматосенсорной коры, и наблюдается его десинхронизация при наблюдении, 
представлении и выполнении моторных движений, а также активация этих 
областей, показанная в работах, проведенных с помощью фМРТ и ПЭТ при тех 
же экспериментальных задачах, по мнению многих исследователей, позволяют 
рассматривать мю-ритм как маркер активности ЗСМ. По мнению отдельных 
исследователей подобный подход не является корректным. В частности, Hobson 
и Bishop (Hobson, Bishop, 2016, 2017) высказали сомнение по поводу право-
мерности использования мю-ритма как маркера активности ЗСМ, поскольку 
десинхронизация ритма может быть связана со зрительным вниманием во 
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время наблюдения за движениями. Однако также вероятно, что и внимание, 
индуцированное предъявлением зрительного стимула, и активация ЗСМ про-
исходят одновременно во время наблюдения за действием (Bowman et al., 2017).

Исследования, в которых проводилась одновременная регистрация активно-
сти ГМ с помощью ЭЭГ и фМРТ показали корреляцию между повышением BOLD 
сигнала в соматосенсорной коре и десинхронизацией мю-ритма (Arnstein et al. 
2011; Ritter et al. 2009). В работе M. Bimbi и соавт. (2018) проводилась одновре-
менная регистрация биоэлектрической активности ГМ обезьян (Macaca mulatta) 
с помощью скальповой ЭЭГ и погружных электродов. Были получены данные 
ЭЭГ, LFP, а также данные нейрональной спайковой активности. Регистрация 
активности с помощью инвазивных техник проводилась в зоне F5, известной 
наличием нейронов с зеркальными свой ствами. Было показано, что подобные 
нейроны вносят вклад в десинхронизацию мю-ритма.

Таким образом, видится адекватным использование десинхронизации 
мю-ритма как маркера активности ЗСМ.

Гипотеза исследования: Активность ЗСМ у пациентов с эпилепсией мо-
жет быть нарушена по сравнению со здоровыми людьми. Цель исследования: 
Определить особенности активации ЗСМ у пациентов с фокальной эпилепсией 
при помощи регистрации ЭЭГ.

Материалы и методы

Группы испытуемых. Исследование проводилось на базе ГБУЗ НПЦ пси-
хоневрологии ДЗМ. Группу пациентов составили 47 человек (29 женщин, 18 
мужчин, средний возраст 34 ± 4 года) с диагнозом фокальная симптоматическая 
эпилепсия, из них 8 пациентов проходили в прошлом операцию по удалению 
эпилептического очага. Критерии включения: диагноз фокальная симптомати-
ческая эпилепсия. Критерии исключения: возраст старше 45 лет, алкоголизм, 
наркотическая зависимость, диабет, органические нарушения головного мозга 
(киста, энцефалопатия и пр.). Пациенты проходили обследование в день по-
ступления в НПЦ, до начала медикаментозного лечения. Диагноз фокальная 
симптоматическая эпилепсия ставился врачами- эпилептологами на основе ин-
формации, включающей электроклиническую семиологию приступов на основе 
видео- ЭЭГ-мониторинга и МРТ исследования, проходившего по стандартным 
эпилептическим протоколам. Контрольную группу составили 33 здоровых 
испытуемых (24 женщины, 9 мужчин, возраст средний возраст 35 ± 3 года), без 
любого психоневрологического диагноза, с аналогичными группе пациентов 
критериями исключения.

Методики исследования были одобрены этическими комитетами ГБУЗ 
научно- практического центра психоневрологии департамента здравоохранения 
г. Москвы  и Института высшей нервной деятельности и нейрофизиологии РАН.
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Структура исследования. Во время исследования испытуемые просматри-
вали видеоролики и следовали инструкциям на экране. Общая длительность 
сессии составила 130 с. Участники исследования находились 30 с в состоянии 
покоя с закрытыми глазами, затем 30 с в состоянии с открытыми глазами, затем 
просматривали 10-секундный видеоролик с неподвижным экспериментато-
ром. Следующая часть исследования включает выполнение блоков заданий, 
активирующих ЗСМ. В качестве заданий были выбраны наблюдение, представ-
ление и выполнение движения. В качестве движений были выбраны: простое 
нецеленаправленное движение (сжимание руки), простое целенаправленное 
движение (захват чашки) и движение, которое задействует обе руки (хлопки). 
Продолжительность каждого блока для каждого движения составляла 10 с.

Рис. 1. Выбранные в качестве стимула движения: а) сжимание руки в кулак; 
б) хлопки в ладоши; в) захват чашки

Рис. 2. Схема эксперимента
Получение и анализ данных. Запись ЭЭГ осуществлялась с помощью 

энцефалографа- анализатора (19 электродов по системе «10–20», относительно 
объединенных ушных электродов А1 и А2) в состоянии покоя с закрытыми 
глазами и во время когнитивных нагрузок. Для всех отведений задавали ча-
стоту опроса 250 Гц, полосы фильтрации 0,5–60 Гц (12 дБ/октаву), импеданс 
менее 10 кОм.

Для оценки функционирования ЗСМ применялись два метода: спектральный 
анализ с использованием быстрого преобразования Фурье и выделение ком-
понент сенсомоторного мю-ритма с помощью метода независимых компонент.

Для спектрального анализа полученные записи ЭЭГ затем обрабатывались 
в программе «Типология». На первом этапе была проведена фильтрация записей 
путем пропускания через полосовой фильтр 0,5–60 Гц и наложения сетевого филь-
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тра (50 Гц), а также удаление артефактов моргания и сердцебиения вручную и при 
помощи ICA. В каждой записи были выделены фрагменты продолжительностью 
5 с, соответствующие блокам заданий для всех движений, а также состояния 
спокойного бодрствования с открытыми глазами. У каждого фрагмента сигналы 
с каждого отведения обрабатывались методом спектрально- корреляционного 
анализа на основе быстрого преобразования Фурье по частотным диапазонам, 
соответствующим ритмам головного мозга. Для дальнейшего анализа для каждого 
фрагмента были получены относительные значения спектров, путем логариф-
мирования отношения абсолютных значений спектра в пробах к абсолютным 
значениям спектра в состоянии покоя с открытыми глазами (ln (Ptask / Pbaseline). 
Т.к. маркером активность ЗСМ является десинхронизация спектра мощности 
мю-ритма, в дальнейшем анализе рассматривались относительные значения 
спектров в лобных (F3, F4, F7, F8, Fz), центральных (С3, Cz, С4), теменных (P3, 
P4, Pz) и затылочных (O1, O2) отведениях по 3 частотным диапазонам: альфа 
(8–13 Гц), альфа-1 (8–10,5 Гц), альфа-2 (10,5–13 Гц).

Для выделения компонент сенсомоторного мю-ритма обработка записей 
ЭЭГ проводилась в программном обеспечении MNE-Python (https://mne.tools/
stable/index.html). На первом этапе была проведена фильтрация записей путем 
пропускания через полосовой фильтр 4–40 Гц. Выбор данного частотного ди-
апазона обусловлен тем, что алгоритмы вычисления независимых компонент 
чувствительны к низкочастотным колебаниям, а частоты больше 40 Гц выходят 
за пределы регистрируемой и интерпретируемой на ЭЭГ физиологической 
активности. Независимые компоненты сигнала вычислялись с помощью алго-
ритма «infomax», по коэффициентам демикширующей матрицы рассчитывались 
топограммы для каждой компоненты. Далее, для каждой пробы и для каждой 
компоненты рассчитывалась спектральная плотность мощности методом 
«multitaper» и вычислялась мощность сигнала в диапазоне 8–13 Гц. Для экс-
пертного определения компоненты, соответствующей мю-ритму выполнялся 
следующий алгоритм:

• определялись компоненты с максимальными значениями мощности 
в диапазоне 8–13 Гц в пробе «глаза открыты»;

• сигналы компоненты соответствовали аркообразному мю-ритму;
• далее верификация происходила по топограммам данных компонент: 

локализация компонент мю-ритма должна быть над центральной бо-
роздой.

• мощность данных компонент при закрытых глазах не должна была быть 
максимальной (что соответствует компонентам зрительного альфа- ритма);

• Если среди компонент было две с локализацией в правом и левом полу-
шарии, выбирали компоненту мю-ритма в левом полушарии.

Таким образом, после предварительной экспертной оценке для каждо-
го испытуемого или пациента определялись компоненты левополушарного 
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мю-ритма, для которых рассчитывали логарифмированные значения мощности 
в децибелах. Примеры выявленных компонент, а также рассчитанных топограмм 
для отдельного испытуемого представлены на рисунках 3 и 4 соответственно.

Рис. 3. Выявленные независимые компоненты для одного из испытуемых

Рис. 4. Топограммы независимых компонент одного из испытуемых
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Статистический анализ данных проводился с логарифмированными отно-
сительными значениями мощностями сигнала в альфа диапазонах в программе 
Statistica v.7.0 StatSoft© Inc., USA с использованием дисперсионного анализа с по-
вторными измерениями (ANOVA) с факторами: отведения, группа, задача, проба.

Результаты

1. Спектральный анализ с использованием быстрого преобразования 
Фурье

1.1 Анализ по отведениям для контрольной группы

Полученные спектры мощности с использованием быстрого преобразования 
Фурье, затем анализировались с помощью статистических методов. Для того, 
чтобы оценить реакцию ЗСМ в ответ на стимулы по отведениям согласно их 
расположению на голове был проведен дисперсионный анализ с повторными 
измерениями (три последовательно выполняемые задачи — «НАБЛЮДЕНИЕ», 
«ПРЕДСТАВЛЕНИЕ», «ВЫПОЛНЕНИЕ») и фактором «отведения» для диапазона 
частот 8–13 Гц для контрольной группы (рис. 5, таб. 1).

Таблица 1. Результаты дисперсионного анализа для повторных измерений 
«Наблюдение», «Представление», «Выполнение» и фактора «Отведения» для 
активности в диапазоне 8–13 Гц в контрольной группе

SS Degr. of Freedom MS F p

Intercept 4,90 1 4,90 0,91 0,338

electrodes 203,15 3 67,71 12,64 < 0,0001

Error 10388,42 1940 5,35

task 568,99 2 284,49 198,70 < 0,0001

task*electrodes 116,23 6 19,37 13,52 < 0,0001

Error 5555,24 3880 1,43

В центральных отведениях (С3, Cz, С4), которым соответствуют области, 
связанные с ЗСМ, у группы здоровых испытуемых наблюдается достоверная 
десинхронизация мощности спектра (p < 0,01) в полосе частот 8–13 Гц относи-
тельно состояния спокойного бодрствования с открытыми глазами (значение 
0 по оси ординат) как при наблюдении, так и при выполнении движений. В то 
время как в затылочных отведениях (O1, O2), находящихся над зрительной корой, 
десинхронизация в этой полосе частот наблюдается только при наблюдении за 
движением. Достоверная десинхронизация относительно фона при наблюдении 
и выполнении движений у контрольной группы была также в теменной области. 
Однако задачи на выполнение движений в центральных отведениях вызвали 
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большее снижение мощности спектра. Различия проявляются при статистической 
значимости p < 0,01. Известно, что представление движений также вызывает 
десинхронизацию мю-ритма (Chen Y. et al., 2020; Zabielska- Mendyk et al., 2018; 
Garakh et al., 2020). Наибольший уровень десинхронизации во время представ-
ления движения был продемонстрирован в центральных отведениях. Более того, 
значения в центральных отведениях статистически достоверно различались 
от значений в теменных областях (p < 0,01 post-hoc Tukey test). Таким образом, 
дальнейшее рассмотрение десинхронизации мощности спектра в полосах частот 
8–13 Гц было проведено для центральных отведений.

Current e�ect: F(6, 3864)=13,553, p=,00000
Vertical bars denote 0,95 con�dence intervals

 О - отведения
 P - отведения
 С - отведения
 F - отведения

наблюдение
представление

выполнение
-1,0

-0,8

-0,6

-0,4

-0,2

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

1,2

LN
 (P

 ta
sk

 / 
P 

ba
se

lin
e)

 

Рис. 5. Относительные значения мощности альфа- диапазона (8–13 Гц) в лобных, 
центральных, теменных и  затылочных отведениях во время наблюдения, пред-
ставления и  выполнения движений в  контрольной группе. Значения мощности 
спектра во время фоновой пробы (открытые глаза) равны 0

1.2 Анализ активности в центральных отведениях для группы пациентов 
с височной эпилепсией и контрольной группы

Дальнейший анализ проводился для двух групп испытуемых: пациентов 
с височной эпилепсией и контрольной группы. Анализировался диапазон 
частот альфа-активности соответствующей сенсомоторному мю-ритму — от 8 
до 13 Гц, а так же два поддиапазона 8–10,5 Гц (альфа-1) и 10,5–13 Гц (альфа-2).
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Дисперсионный анализ с повторными измерениями (три последовательно вы-
полняемые задачи — «НАБЛЮДЕНИЕ», «ПРЕДСТАВЛЕНИЕ», «ВЫПОЛНЕНИЕ») 
и фактором «группа» был проведен для диапазона частот 8–13 Гц (рис. 6, таб. 
2). Статистически достоверные различия (p < 0,01) между группами пациентов 
с височной эпилепсией и контрольной группой наблюдались при представле-
нии движений. Следует отметить, в отличие от контрольной группы группа 
пациентов показала достоверное снижение мощности спектра относительно 
фонового значения.

Таблица 2. Результаты дисперсионного анализа для повторных измерений 
«Наблюдение», «Представление», «Выполнение» и факторами «группа» 
и «движение» для активности в диапазоне 8–13 Гц

SS Degr. of Freedom MS F p

Intercept 621,86 1 621,86 101,33 < 0,0001

movement 68,30 2 34,15 5,56 0,004

group 62,73 1 62,73 10,22 0,001

group*movement 17,14 2 8,57 1,39 0,247

Error 6867,08 1119 6,13

task 140,25 2 70,12 53,55 < 0,0001

task*movement 7,24 4 1,81 1,38 0,237

task*group 17,91 2 8,95 6,84 0,001

task*movement*group 27,66 4 6,91 5,28 0,0003

Error 2930,77 2238 1,30
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Current e�ect: F(2, 2238)=6,8406, p=,00109
Vertical bars denote 0,95 con�dence intervals
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Рис.  6. Относительные значения мощности альфа- диапазона (8–13 Гц) в  цен-
тральных отведениях во время наблюдения, представления и выполнения движе-
ний в группах пациентов с эпилепсией и контрольной группе. Значения мощности 
спектра во время фоновой пробы (открытые глаза) равны 0

Дисперсионный анализ с повторными измерениями (три последовательно вы-
полняемые задачи — «НАБЛЮДЕНИЕ», «ПРЕДСТАВЛЕНИЕ», «ВЫПОЛНЕНИЕ») 
и фактором «группа» для диапазона частот 8–10,5 Гц не выявил достоверных 
различий между группами (рис. 7, таб. 3). Аналогичный анализ для диапазона 
частот 10,5–13 Гц показал различия на уровне статистической значимости 
между группами испытуемых во время наблюдения и представления движений 
(рис. 8, таб. 4).
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Таблица 3. Результаты дисперсионного анализа для повторных измерений 
«Наблюдение», «Представление», «Выполнение» и факторами «группа» 
и «движение» для активности в диапазоне 8–10,5 Гц

SS Degr. of Freedom MS F p

Intercept 189,55 1 189,55 86,21 < 0,0001

movement 24,46 2 12,23 5,56 0,004

group 1,04 1 1,04 0,47 0,490

movement*group 2,41 2 1,20 0,54 0,578

Error 2460,41 1119 2,19

task 35,31 2 17,65 38,64 < 0,0001

task*movement 2,72 4 0,68 1,49 0,202

task*group 1,05 2 0,52 1,15 0,315

task*movement*group 9,35 4 2,33 5,11 0,0004

Error 1022,78 2238 0,45

Current e�ect: F(2, 2238)=1,1531, p=,31585
Vertical bars denote 0,95 con�dence intervals
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Рис. 7. Относительные значения мощности альфа-1-диапазона (8–10,5 Гц) в цен-
тральных отведениях во время наблюдения, представления и выполнения движе-
ний в группах пациентов с эпилепсией и контрольной группе. Значения мощности 
спектра во время фоновой пробы (открытые глаза) равны 0
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Таблица 4. Результаты дисперсионного анализа для повторных измерений 
«Наблюдение», «Представление», «Выполнение» и факторами «группа» 
и «движение» для активности в диапазоне 10,5–13 Гц

SS Degr. of 
Freedom MS F p

Intercept 124,75 1 124,75 66,31 < 0,0001

движение 11,53 2 5,77 3,06 0,047

группа 47,59 1 47,59 25,29 < 0,0001

группа*движение 6,69 2 3,35 1,78 0,169

Error 2105,04 1119 1,88

задача 39,79 2 19,89 44,86 < 0,0001

задача*движение 2,73 4 0,68 1,53 0,188

задача*группа 15,42 2 7,71 17,38 < 0,0001

задача*движение*группа 6,36 4 1,59 3,58 0,006

Error 992,54 2238 0,44

Current e�ect: F(2, 2238)=17,386, p=,00000
Vertical bars denote 0,95 con�dence intervals
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Рис. 8. Относительные значения мощности альфа-2-диапазона (10,5–13 Гц) в цен-
тральных отведениях во время наблюдения, представления и выполнения движений 
в группах пациентов с эпилепсией и контрольной группе. Значения мощности спектра 
во время фоновой пробы (открытые глаза) равны 0
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Следующий этап анализа помимо фактора «группа» включал в себя также 
фактор «проба», соответствующий выбранным движениям: сжимания руки, 
хлопков в ладоши и захвата чашки. Дисперсионный анализ с повторными из-
мерениями (три последовательно выполняемые задачи — «НАБЛЮДЕНИЕ», 
«ПРЕДСТАВЛЕНИЕ», «ВЫПОЛНЕНИЕ») и факторами «группа» и «проба» 
(«сжимание руки», «хлопки двумя руками», «захват чашки») для диапазона 
частот 8–13 Гц выявил достоверные различия между двумя группами испыту-
емых во время представления и выполнения движения «хлопки двумя руками» 
(рис. 9, таб. 2). Аналогичный анализ для диапазона частот 8–10,5 Гц не выявил 
достоверных различий между группами (рис. 10, таб. 3).

Рис. 9. Относительные значения мощности альфа- диапазона (8–13 Гц) в централь-
ных отведениях во время наблюдения, представления и выполнения сжиманий руки, 
хлопков и захвата чашки в группах пациентов с эпилепсией и контрольной группе. 
Значения мощности спектра во время фоновой пробы (открытые глаза) равны 0
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Рис. 10. Относительные значения мощности альфа-1-диапазона (8–10,5 Гц) в централь-
ных отведениях во время наблюдения, представления и выполнения сжиманий руки, 
хлопков и захвата чашки в группах пациентов с эпилепсией и контрольной группе. 
Значения мощности спектра во время фоновой пробы (открытые глаза) равны 0

Анализ диапазона частот 10,5–13 Гц показал, что между данными группами 
испытуемых достоверные различия наблюдаются во время всех трех задач: 
наблюдение, представление и выполнение движений (рис. 11, таб. 4). В задачах 
на наблюдение за движением различия были обнаружены для пробы «хлопки 
двумя руками». В задачах на представление движения различия были обнару-
жены для всех трех проб — «сжимание руки», «хлопки двумя руками», «захват 
чашки». В задачах на выполнение движения различия были обнаружены для 
пробы «хлопки двумя руками».
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Рис. 11. Относительные значения мощности альфа-2-диапазона (10,5–13 Гц) в цен-
тральных отведениях во время наблюдения, представления и выполнения сжима-
ний руки, хлопков и захвата чашки в группах пациентов с эпилепсией и контроль-
ной группе. Значения мощности спектра во время фоновой пробы (открытые 
глаза) равны 0

2. Выделение компонент сенсомоторного мю-ритма с помощью метода 
независимых компонент

2.1 Анализ усредненных спектров мощности

На первом этапе анализа использовались данные 19 пациентов и 21 испы-
туемого без  какого-либо психоневрологического диагноза. Для обеих групп 
испытуемых были отобраны независимые компоненты ЭЭГ сигналов, которые 
соответствовали сенсомоторному мю-ритму, согласно описанной в разделе 
«Материалы и методы» методике. Также была рассчитана локализация для 
каждой из компонент каждого испытуемого и логарифмированные относитель-
ные значения мощности (Дб) в задачах «НАБЛЮДЕНИЕ» и «ВЫПОЛНЕНИЕ». 
Усредненные спектры компонент мю-ритма в пробах с состоянием с закрытыми 
глазами, открытыми глазами, во время наблюдения и выполнения движений для 
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обеих групп испытуемых представлены на рисунке 12. Следует отметить, что по 
сравнению с контрольной группой, для которой характерна кривая мощности 
в диапазоне 8–13 Гц, у группы пациентов наблюдается смещение пика, а также 
кривой мощности сенсомоторного мю-ритма в сторону низких частот. Кроме 
того, по сравнению с контрольной группой, у которой мощность мю-ритма 
в пробе «наблюдение» была заметно выше, чем в пробе «выполнение», у группы 
пациентов можно наблюдать практически аналогичную степень десинхрониза-
ции мю-ритма в обеих пробах.

а) б)
Рис. 12. Усредненные спектры компонент мю-ритма для проб с закрытыми 
глазами, открытыми глазами, наблюдением за движением и выполнением 

движения: а) контрольная группа; б) группа пациентов с эпилепсией. Персиковым 
цветом выделен частотный диапазон сенсомоторного ритма

Также были получены аналогичные данные для центральных отведений 
С3, С4, Сz (рис. 13). Можно наблюдать, что в отличии от выделения сенсомо-
торного ритма с помощью метода независимых компонент, анализ мощности 
центральных отведений показал, что в пробе «глаза открыты» кривая спектраль-
ной мощности мю-ритма значительно ниже. Подобное различие объясняется 
тем, что в диапазоне 8–13 Гц большая часть спектральной мощности отражает 
действие альфа- ритма, мощность которого снижается при открывании глаз. 
Свидетельством того, что в мощность спектра в центральных отведениях 
помимо сенсомоторного мю-ритма, значительную долю вносит альфа- ритма 
также является разница между пробами «глаза закрыты» и «глаза открыты».

Таким образом, метод независимых компонент является более точным мето-
дом исследования динамики сенсомоторного мю-ритма в сравнении с анализом 
сигналов центральных отведений С3, С4, Сz.
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а) С3 — контроль б) С3 — пациенты

в) Cz г) Cz

д) C4 е) C4

Рис. 13. Усредненные спектры центральных отведений C3, С4, Cz для контрольной 
группы (а), в), д)) и группы пациентов с височной эпилепсией (б), г), е)) для проб с за-
крытыми глазами, открытыми глазами, наблюдением за движением и выполнением 
движения. Персиковым цветом выделен частотный диапазон сенсомоторного ритма

2.2 Анализ выбранных компонент для группы пациентов с височной 
эпилепсией и контрольной группы

На следующем этапе анализировались данные 37 пациентов (8 из которых 
проходили операцию по удалению эпилептического очага) и 31 испытуемого 
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без  какого-либо психоневрологического диагноза. Для всех испытуемых были 
отобраны независимые компоненты ЭЭГ сигналов, которые соответствовали 
сенсомоторному мю-ритму, согласно описанной в разделе «Материалы и методы» 
методике. Были рассчитаны логарифмированные относительные значения мощ-
ности (Дб) в задачах «НАБЛЮДЕНИЕ», «ПРЕДСТАВЛЕНИЕ» и «ВЫПОЛНЕНИЕ». 
Анализ проводился с разделением пациентов на подгруппы, чтобы выявить 
влияние оперативного удаления эпилептического очага, диагноза, давности 
заболевания и частоты приступов на снижение мю-ритма и активность ЗСМ.

Дисперсионный анализ с повторными измерениями (три последовательно вы-
полняемые задачи — «НАБЛЮДЕНИЕ», «ПРЕДСТАВЛЕНИЕ», «ВЫПОЛНЕНИЕ») 
и фактором «группа» (пациенты с эпилепсией и контрольная группа) был 
проведен для выделенных компонент сенсомоторного мю-ритма (рис. 14, таб. 
5). Статистически достоверные различия (p < 0,01) между группами пациентов 
обнаружены не были. Следует отметить, что обе группы показали достоверное 
снижение мощности спектра относительно фонового значения (0 по оси OX).

Current e�ect: F(2, 642)=5,0407, p=,00673
Vertical bars denote 0,95 con�dence intervals
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Рис. 14. Относительные значения мощности компонент мю-ритма в контрольной 
группе и группе пациентов с височной эпилепсией при наблюдении, представлении 
и выполнении движений. Значения мощности спектра во время фоновой пробы 
(открытые глаза) равны 0.
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Таблица 5. Результаты дисперсионного анализа для повторных измерений 
«Наблюдение», «Представление», «Выполнение» и фактором «группа» для 
компонент мю-ритма

SS Degr. of freedom MS F p

Intercept 8653,17 1 8653,174 208,3466 0,000000

задача 70,13 2 35,065 0,8443 0,430708

группа 397,45 2 198,723 4,7847 0,008886

задача*группа 26,97 4 6,742 0,1623 0,957288

Error 15200,93 366 41,533

проба 1179,41 2 589,704 65,3701 0,000000

проба*задача 33,12 4 8,281 0,9180 0,452828

проба*группа 230,23 4 57,559 6,3805 0,000048

проба*задача*группа 67,50 8 8,438 0,9354 0,486311

Error 6603,38 732 9,021

Дисперсионный анализ с повторными измерениями (три последовательно вы-
полняемые задачи — «НАБЛЮДЕНИЕ», «ПРЕДСТАВЛЕНИЕ», «ВЫПОЛНЕНИЕ») 
и фактором «группа» (пациенты с височной эпилепсией, пациенты с височной 
эпилепсией, прошедшие хирургическое удаление очага, контрольная группа) для 
выделенных компонент сенсомоторного мю-ритма выявил достоверные разли-
чия (p < 0,01) между контрольной группой и группой пациентов, прошедших 
операцию по удалению очага, во время выполнения движений (рис. 15, таб. 6).

Current e�ect: F(4, 732)=6,3805, p=,00005
Vertical bars denote 0,95 con�dence intervals
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Рис.  15. Относительные значения мощности компонент мю-ритма в  контроль-
ной группе и двух группах пациентов с эпилепсией (прошедших операцию и без опе-
рации) при наблюдении, представлении и выполнении движений. Значения мощно-
сти спектра во время фоновой пробы (открытые глаза) равны 0

Таблица 6. Результаты дисперсионного анализа для повторных измерений 
«Наблюдение», «Представление», «Выполнение» и факторами «наличие 
хирургического лечения» и «проба» для компонент мю-ритма

SS Degr. of freedom MS F p

Intercept 14423,63 1 14423,63 321,5328 0

задача 118,63 2 59,31 1,3222 0,267993

наличие хирургического 
лечения 14,75 1 14,75 0,3287 0,566814

задача*наличие хирургиче-
ского лечения 19,96 2 9,98 0,2225 0,800662

Error 14399,73 321 44,86

проба 2322,28 2 1161,14 124,0414 0

проба*задача 40,2 4 10,05 1,0735 0,368636

проба*наличие хирургиче-
ского лечения 94,37 2 47,19 5,0407 0,006728

проба*задача*наличие хи-
рургического лечения 48,03 4 12,01 1,2827 0,275363

Error 6009,71 642 9,36

Дисперсионный анализ с повторными измерениями (три последовательно вы-
полняемые задачи — «НАБЛЮДЕНИЕ», «ПРЕДСТАВЛЕНИЕ», «ВЫПОЛНЕНИЕ») 
и факторами «группа» и «проба» («сжимание руки», «хлопки двумя руками», 
«захват чашки») (пациенты с височной эпилепсией, пациенты с височной эпи-
лепсией, прошедшие хирургическое удаление очага, контрольная группа) для 
выделенных компонент сенсомоторного мю-ритма выявил достоверные различия 
(p < 0,01) между контрольной группой и группой пациентов, прошедших опера-
цию по удалению очага во время выполнения хлопков в ладоши (рис. 16, таб. 6).
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Current e�ect: F(8, 732)=,93537, p=,48631
Vertical bars denote 0,95 con�dence intervals
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Рис. 16. Относительные значения мощности компонент мю-ритма при наблюдении, 
представлении и выполнении сжимания, хлопков и захвата чашки в контрольной 
группе и двух группах пациентов с эпилепсией (прошедших операцию и без операции). 
Значения мощности спектра во время фоновой пробы (открытые глаза) равны 0

Дисперсионный анализ с повторными измерениями (три последовательно вы-
полняемые задачи — «НАБЛЮДЕНИЕ», «ПРЕДСТАВЛЕНИЕ», «ВЫПОЛНЕНИЕ») 
и фактором «диагноз» для выделенных компонент сенсомоторного мю-ритма 
достоверных различий между двумя группами испытуемых не выявил (рис. 17, 
таб. 7).
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Current e�ect: F(6, 576)=3,9612, p=,00068
Vertical bars denote 0,95 con�dence intervals

 G 40.8
 G 40.1
 G 40.2
 контрольнаблюдение представление выполнение

-9

-8

-7

-6

-5

-4

-3

-2

-1

0

1

LN
 (P

ta
sk

/P
ba

se
lin

e)

Рис. 17. Относительные значения мощности компонент мю-ритма в контрольной 
группе и подгруппах пациентов с эпилепсией согласно диагнозу G40.1, G40.2, G40.8; 
Значения мощности спектра во время фоновой пробы (открытые глаза) равны 0

Таблица 7. Результаты дисперсионного анализа для повторных измерений 
«Наблюдение», «Представление», «Выполнение» и факторами «диагноз» 
и «проба» для компонент мю-ритма

SS Degr. of 
freedom MS F p

Intercept 9040,65 1 9040,653 208,1942 0,000000
задача 70,74 2 35,371 0,8145 0,443862
диагноз 281,41 3 93,805 2,1602 0,092878
задача*диагноз 43,76 6 7,294 0,1680 0,985114
Error 12506,15 288 43,424
проба 1871,81 2 935,907 99,4274 0,000000
проба*задача 10,57 4 2,642 0,2806 0,890536
проба*диагноз 223,72 6 37,287 3,9612 0,000681
проба*задача*диагноз 95,43 12 7,953 0,8449 0,603943
Error 5421,87 576 9,413
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Дисперсионный анализ с повторными измерениями (три последовательно вы-
полняемые задачи — «НАБЛЮДЕНИЕ», «ПРЕДСТАВЛЕНИЕ», «ВЫПОЛНЕНИЕ») 
и факторами «диагноз» и «проба» («сжимание руки», «хлопки двумя руками», 
«захват чашки») для выделенных компонент сенсомоторного мю-ритма до-
стоверных различий между двумя группами испытуемых также не выявил 
(рис. 18, таб. 7).

Current e�ect: F(12, 576)=,84485, p=,60394
Vertical bars denote 0,95 con�dence intervals
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Рис.  18. Относительные значения мощности компонент мю-ритма при наблю-
дении, представлении и  выполнении сжимания, хлопков и  захвата чашки в  кон-
трольной группе и  подгруппах пациентов с  эпилепсией согласно диагнозу G40.1, 
G40.2, G40.8. Значения мощности спектра во время фоновой пробы (открытые 
глаза) равны 0

Дисперсионный анализ с повторными измерениями (три последова-
тельно выполняемые задачи — «НАБЛЮДЕНИЕ», «ПРЕДСТАВЛЕНИЕ», 
«ВЫПОЛНЕНИЕ») и фактором «давность заболевания» для выделенных ком-
понент сенсомоторного мю-ритма выявил достоверные различия (p < 0,01) 
между контрольной группой и группой пациентов с давностью заболевания 
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5–10 лет во время представления и выполнения движений (рис. 19, таб. 8). 

Current e�ect: F(6, 570)=4,5177, p=,00017
Vertical bars denote 0,95 con�dence intervals

 менее 5 лет
 более 10 лет
 5-10 лет
 контрольнаблюдение представление выполнение

-10

-8

-6

-4

-2

0

2

4

LN
 (P

ta
sk

/P
ba

se
lin

e)

Рис. 19. Относительные значения мощности компонент мю-ритма в контрольной 
группе и подгруппах пациентов с эпилепсией согласно данным о давности заболева-
ния: менее 5 лет, от 5 до 10 лет, более 10 лет. Значения мощности спектра во время 
фоновой пробы (открытые глаза) равны 0

Таблица 8. Результаты дисперсионного анализа для повторных измерений 
«Наблюдение», «Представление», «Выполнение» и факторами «давность 
заболевания» и «проба» для компонент мю-ритма

SS Degr. of 
freedom MS F p

Intercept 7244,14 1 7244,143 177,8827 0,000000
задача 50,20 2 25,100 0,6163 0,540641
Давность заболевания 1198,53 3 399,511 9,8101 0,000004
задача*Давность заболевания 47,14 6 7,856 0,1929 0,978661
Error 11606,42 285 40,724
R1 1422,81 2 711,407 74,8720 0,000000
R1*задача 5,15 4 1,288 0,1356 0,969179
R1*Давность заболевания 257,55 6 42,925 4,5177 0,000174
R1*задача*Давность заболевания 95,81 12 7,984 0,8403 0,608673
Error 5415,94 570 9,502
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Дисперсионный анализ с повторными измерениями (три последовательно вы-
полняемые задачи — «НАБЛЮДЕНИЕ», «ПРЕДСТАВЛЕНИЕ», «ВЫПОЛНЕНИЕ») 
и факторами «давность заболевания» и «проба» («сжимание руки», «хлопки 
двумя руками», «захват чашки») для выделенных компонент сенсомоторного 
мю-ритма выявил достоверные различия между контрольной группой и группой 
пациентов с давностью заболевания 5–10 лет (p < 0,01) во время представления 
и выполнения сжиманий кисти в кулак, а также во время выполнения хлопков 
в ладоши (рис. 20, таб. 8). Следует отметить, что для этой группы пациентов не 
наблюдалось достоверного снижения уровня мощности спектра мю-ритма во 
время наблюдения, представления и выполнения всех видов движений.

Current e�ect: F(12, 570)=,84032, p=,60867
Vertical bars denote 0,95 con�dence intervals
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Рис. 20. Относительные значения мощности компонент мю-ритма при наблюдении, 
представлении и выполнении сжимания, хлопков и захвата чашки в контрольной 
группе и подгруппах пациентов с эпилепсией согласно данным о давности заболева-
ния: менее 5 лет, от 5 до 10 лет, более 10 лет. Значения мощности спектра во время 
фоновой пробы (открытые глаза) равны 0

Дисперсионный анализ с повторными измерениями (три последовательно вы-
полняемые задачи — «НАБЛЮДЕНИЕ», «ПРЕДСТАВЛЕНИЕ», «ВЫПОЛНЕНИЕ») 
и фактором «частота приступов» для выделенных компонент сенсомоторного 
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мю-ритма достоверных различий (p < 0,01) между группами испытуемых не 
выявил (рис. 21, таб. 9).

Current e�ect: F(6, 522)=2,1629, p=,04519
Vertical bars denote 0,95 con�dence intervals
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Рис. 21. Относительные значения мощности компонент мю-ритма в контрольной 
группе и подгруппах пациентов с эпилепсией согласно данным о частоте приступов: 
низкая частота приступов, средняя частота приступов, высокая частота присту-
пов; Значения мощности спектра во время фоновой пробы (открытые глаза) равны 0
Таблица 9. Результаты дисперсионного анализа для повторных измерений 
«Наблюдение», «Представление», «Выполнение» и факторами «частота 
приступов» и «проба» для компонент мю-ритма

SS Degr. of 
freedom MS F p

Intercept 6272,54 1 6272,544 131,0301 0,000000
задача 24,88 2 12,439 0,2598 0,771369
частота приступов 170,82 3 56,940 1,1895 0,314212
задача*частота приступов 34,91 6 5,819 0,1216 0,993730
Error 12494,34 261 47,871
проба 1284,39 2 642,194 63,7011 0,000000
проба*задача 10,52 4 2,629 0,2608 0,903026
проба*частота приступов 130,83 6 21,805 2,1629 0,045189
проба*задача*частота  
приступов 98,59 12 8,216 0,8149 0,635133

Error 5262,48 522 10,081
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Дисперсионный анализ с повторными измерениями (три последовательно вы-
полняемые задачи — «НАБЛЮДЕНИЕ», «ПРЕДСТАВЛЕНИЕ», «ВЫПОЛНЕНИЕ») 
и факторами «частота приступов» и «проба» («сжимание руки», «хлопки двумя 
руками», «захват чашки») для выделенных компонент сенсомоторного мю-ритма 
достоверных различий (p < 0,01) между группами испытуемых также не выявил 
(рис. 22, таб. 9).

Current e�ect: F(12, 522)=,81495, p=,63513
Vertical bars denote 0,95 con�dence intervals
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Рис.  22. Относительные значения мощности компонент мю-ритма при наблю-
дении, представлении и  выполнении сжимания, хлопков и  захвата чашки в  кон-
трольной группе и подгруппах пациентов с эпилепсией согласно данным о частоте 
приступов: низкая частота приступов, средняя частота приступов, высокая ча-
стота приступов. Значения мощности спектра во время фоновой пробы (откры-
тые глаза) равны 0

Обсуждение

В работе проводилось исследование особенности реакции сенсомоторного 
ритма пациентов с височной эпилепсией при выполнении различных моторных 
задач в сравнении с контрольной группой. Группа здоровых испытуемых про-
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демонстрировала достоверный уровень десинхронизации активности в полосе 
частот 8–13 Гц относительно состояния спокойного бодрствования с открытыми 
глазами во время задач на наблюдение движений, что согласуется с данными 
литературы (Лебедева Н. Н. и др., 2018; Garakh et al., 2020). Среди всех областей 
коры ГМ здоровых испытуемых, в области под центральными отведениями 
был зарегистрирован наибольший уровень десинхронизации во время вы-
полнения различных движений. Несмотря на то, что задачи на представление 
движений не вызвали достоверной десинхронизации относительно фонового 
уровня, в сравнении с другими отведениями, в центральных отведениях задачи 
на представление движений вызвали наибольший уровень десинхронизации. 
Отсутствие десинхронизации относительно фонового уровня может быть 
связано со сложностью задачи, т. к. она требует предварительной тренировки 
(Friesen et al., 2017; Ono et al.,2018).

Тем не менее, данные о более низком уровне десинхронизации по сравнению 
с выполнением движения приведены в литературных источниках (Höller et al., 
2013; Ramos- Murguialday et al., 2015).

Различия в уровне десинхронизации во время наблюдения и представления 
движений также была показана ранее (Li et al., 2015; Eaves et al., 2016).

В затылочных отведениях, в сравнении с фоновым значением, наблюдалось 
достоверное снижение уровня десинхронизации во время задач на выполнение 
движений. Таким образом, области под центральными отведениями показа-
ли самую сильную реакцию на задачи, активирующие ЗСМ. Без сомнений, 
утверждение, что была зарегистрирована десинхронизация только мю-ритма 
не является истинным, т. к. спектральный анализ имеет ряд ограничений. Тем не 
менее, проведенный анализ позволяет оценить динамику изменений активности 
в диапазоне частот от 8–13 Гц во время задач на активацию ЗСМ в областях, 
связанных с ЗСМ согласно данным литературы (Höller et al., 2013; Kim et al., 2021; 
Montirosso et al., 2019), где больший вклад в активность в этом диапазоне частот 
должен вносить мю-ритм.

Исследование данных группы пациентов с височной эпилепсией показало, что 
в отличие от контрольной группы, все задачи на активацию ЗСМ вызывают до-
стоверный уровень десинхронизации относительного фонового уровня. Различия 
также проявляются в задачах на представление и выполнение движения «хлопки 
двумя руками», т. е. движения, требующего участия обеих рук, а также в задаче 
представления движения «захват чашки», т. е. целенаправленного движения.

В работе Höller и соавт. (2013) было показано, что наблюдение и выполнение 
движений двумя руками у здоровых испытуемых может вызывать различный 
уровень десинхронизации в полосе частот 8–13 Гц.

Также было показано, что у здоровых испытуемых проявляется более низ-
кий уровень десинхронизации активности в диапазоне частот 8–13 Гц во время 
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представления целенаправленного движения относительно наблюдении за ним 
(Li et al., 2015).

Разбиение активности в диапазоне 8–13 Гц на поддиапазоны 8–10,5 и 10,5–13 
Гц показало, что различия между двумя группами испытуемых проявляются во 
втором поддиапазоне. Достоверные различия проявились во время наблюдения 
и выполнения за движением «хлопки двумя руками». Представление всех трех 
движений «сжимание руки», «хлопки двумя руками», «захват чашки» вызвало 
достоверно различающиеся ответы у обеих групп.

Анализ данных, проведенный с помощью метода независимых компонент, 
показал себя как более точный метод исследования динамики сенсомоторного 
мю-ритма. В отличие от спектрального анализа, проводимого с помощью быстро-
го преобразования Фурье, выделение компонент мю-ритма позволяет в большей 
степени избежать смешение ритмов, действующих в одном частотном диапазоне, 
но отвечающих за разные функциональные состояния человека. Интересной 
находкой является смещение пика и кривой мощности сенсомоторного мю-ритма 
в сторону низких частот у группы пациентов с височной эпилепсией, а также 
одинаковую степень десинхронизации мю-ритма в ответ как на наблюдение за 
движением, так и на выполнение движений. Анализ с помощью метода незави-
симых компонент показал влияние фактора хирургического лечения и давности 
заболевания на работу ЗСМ. Так как подгруппы с давностью заболевания менее 
5 лет и более 10 лет не отличаются от контрольной группы, возможно отличия 
подгруппы с давностью заболевания от 5 до 10 лет объясняются формированием 
компенсаторного механизма после нарушения ЗСМ вследствие наличия пато-
логии более 5 лет. Наличием и действием компенсаторного механизма вероятно 
объясняются различия между группой пациентов, прошедших удаление очага 
и контрольной группой.

Заключение

Проведенное исследование показало, что десинхронизация мю-ритма в ответ 
на наблюдение, представление и выполнение моторных движений у пациентов 
с височной эпилепсией (без оперативного лечения) и контрольной группы 
статистически достоверно не различается. Различия проявляются на уровне 
фактора наличия оперативного лечения или специфической длительности 
заболевания. Таким образом, было показано, что работу ЗСМ у пациентов 
с височной эпилепсией можно рассматривать как модель ЗСМ людей без психо-
неврологических патологий, что позволяет ответить на вопрос о корректности 
рассмотрения инвазивных исследований, проводимых с участием пациентов 
с височной эпилепсией, в парадигме существования и функционировании 
зеркальной системы мозга человека.
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Введение

Лейкоареоз (ЛА) — «разрежение» или гиперинтенсивность белого вещества 
головного мозга (ГМ), выявляемые при нейровизуализации методом магнитно- 
резонансной томографии (МРТ) или компьютерной томографии [1]. Выраженный 
ЛА ассоциирован с сосудистым поражением ГМ, более высоким риском развития 
инсульта [2, 3, 4] и когнитивными нарушениями (КН).

Несмотря на то, что патофизиологические механизмы формирования ЛА 
недостаточно изучены, влияние хронической ишемии ГМ на развитие ЛА можно 
считать доказанным [5, 6, 7]. Гистологические исследования показывают связь 
ЛА с артериолосклерозом сосудов ГМ [8, 9] и лакунарными инсультами [10, 11]. 
Распространённость ЛА на фоне цереброваскулярной болезни и корреляция 
данной патологии с более высокой смертностью [12] делает раннюю диагностику 
ишемического поражения белого вещества ГМ актуальной.

Определяемое ультразвуковыми методами изменение жесткости центральных 
и региональных артерий, по данным ряда исследований [13–17], коррелирует 
с выраженностью лейкоареоза, независимо от степени атеросклероза брахио-
цефальных артерий (БЦА). В частности, M. Turk и соавт. [18] отметили в группе 
с ЛА повышение индекса аугментации в аорте по сравнению с контрольной 
группой без ЛА, при этом в другом своем исследовании [19] авторы отметили 
также снижение скорости кровотока в сосудах ГМ и повышение показателей 
региональной жесткости.

В течение жизни качество коллагена меняется, что обусловлено в том числе 
генетическими факторами [20]. С возрастом жесткость в артериях эластического 
типа повышается, что по данным литературы ассоциировано с развитием КН, 
не зависит от пола [21, 22]. Наличие гипертонической болезни усугубляет этот 
процесс [23]. Однако, в популяционном исследовании A. P. Avolio и соавт. [24] 
отметили с возрастом повышение индекса аугментации в аорте и систолического 
артериального давления в большей степени у женщин.

Гипоперфузия при сердечно- сосудистой патологии и микроангиопатия при 
сахарном диабете ассоциирована с развитием ЛА и сопровождается снижением 
скорости кровотока в сосудах ГМ [25]. Однако, при разных типах сахарного 
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диабета информативность различных показателей жёсткости варьируется 
и коррелирует со степенью инсулинорезистентности, при этом не всегда кор-
релирует с ЛА или КН [26]. При выраженной сердечно- сосудистой патоло-
гии преимущественно диагностируются изменения показателей центральной 
жёсткости, а индекс аугментации в аорте коррелирует со смертностью [27, 28]. 
В исследовании X. Yu и соавт. [29] в качестве независимых факторов риска 
развития ЛА выделили гипертоническую болезнь и возраст, при этом не было 
выявлено взаимосвязи ЛА с гемодинамически незначимыми атеросклероти-
ческими изменениями БЦА. В данном исследовании проводилось сравнение 
группы из 384 пациентов с «чистым» ЛА, без нейродегенеративных заболеваний, 
инсультных изменений и объемных образований, и контрольной группы из 379 
пациентов без поражения ГМ.

Целью настоящего исследования было определить взаимосвязь различных 
показателей артериальной жесткости и выраженности сосудистых КН со сте-
пенью ЛА.

Материал и методы

В одномоментное обсервационное исследование вошел 91 пациент (72 жен-
щины и 19 мужчин) с диагностированной гипертонической болезнью в возрасте 
60 лет и старше.

С учетом того, что патогенез лейкоареоза и острых нарушений кровообра-
щения ГМ несколько различаются, пациенты с двигательными и речевыми 
нарушениями, со значимыми повреждениями ГМ на фоне инсультов не вклю-
чались в исследование.

Всем пациентам проводилось МРТ на аппарате закрытого типа 1,5 тесла. 
В протоколе использовалась стандартные импульсные последовательности: 
T1 взвешенное изображение, T2 взвешенное изображение и режим FLAIR 
с подавлением сигнала от ликвора, диффузно- взвешенное изображение (DWI), 
ангиорежим 3D To F. Оценка степени выраженности ЛА проводилась по шкале 
Fazekas: 0 степень — без изменений, 1 степень– «колпачки» или тонкие линии 
перивентрикулярно, 2 степень — умеренное «гало» и изменения с тенденцией 
к слиянию, 3 степень — неравномерные перивентрикулярные зоны ЛА, распро-
страняющиеся на глубокие отделы белого вещества, крупные сливные зоны.

В дальнейшем все пациенты были разделены на 4 группы по степени пора-
жения белого вещества ГМ.

Для оценки параметров жесткости аорты проводилось измерение каротидно- 
феморальной скорости распространения пульсовой волны (кфСРПВ) ульт-
развуковым методом на УЗ-сканере, по стандартизированной методике [30]. 
Индекс аугментации [31] (augmentation index, Ai) исследовался на плечевой 
артерии осциллометрическим методом (монитор артериального давления 
и пульсовых волн).
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В процессе проведения дуплексного сканирования БЦА на УЗ-сканере  
оценивались как параметры регионарной жесткости артерий: пульсационный 
индекс каротидной допплерограммы (pulsatility index, PI) [32] и конечная диасто-
лическая скорость потока крови на сонных артериях (end diastolic velocity EDV, 
см/с) [33], так и признаки атеросклеротического поражения артерий — размер 
максимального стеноза атеросклеротической бляшкой (MaxSten,%) и толщина 
комплекса интима- медия (КИМ, мм) [34].

Все участники исследования были осмотрены неврологом, терапевтом 
и психиатром.

Пациенты с КН соответствовали критериям сосудистых КН (vascular Cognitive 
Impairment) по DSM–V (Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders) 
и шкале Хачинского. Для уточнения наличия и степени выраженности сосудистых 
КН проводилось нейропсихологическое тестирование. Использовались шкалы: 
Монреальская шкала оценки когнитивных функций (MOCA), краткая шкала 
оценки психического статуса (MMSE) и батарея тестов лобной дисфункции 
(FAB), а также оценка степени самообслуживания по шкалам Лавтона и Броди.

При оценке липидного спектра проводилось измерение следующих показа-
телей в сыворотке крови: общий холестерин (ХСобщ), ХС липопротеидов высо-
кой плотности (ХСЛПВП), ХС липопротеидов низкой плотности (ХСЛПНП) 
и триглицериды (ТГ), коэффициент атерогенности (КА).

Анализ полученных данных проводился программным обеспечением Statistics 
10. Сравнение двух независимых групп проводилось с использованием непа-
раметрического критерия Манна — Уитни. Различия считались достоверными 
при p < 0,05.Оценка взаимосвязей проводилась с помощью критерия ранговой 
корреляции Спирмена.

Результаты

Средний возраст пациентов, включенных в исследование, составил 74,9 ± 
0,72 лет (s = 7,01), при этом достоверных различий между возрастом женщин 
и мужчин не было (r = 0,36).

В группу без поражения белого вещества ГМ вошло 4 пациента, у 33 паци-
ентов имело место поражение Fazecas 1, Fazecas 2 отмечалось у 41 больного, 
Fazekas 3 — у 13.

В таблице 1 приведены данные средних баллов нейропсихологических тестов 
в зависимости от степени поражения белого вещества ГМ по Fazekas. Пациенты 
без ЛА имели достоверно более высокие баллы (в пределах нормы), по сравнению 
с остальными группами, по результатам нейропсихологического тестирования 
по FAB и MOCA. Средний балл у пациентов с разной степенью поражения по 
Fazekas по MOCA был ниже 23, а по FAB — ниже 16, что соответствует КН. 
Однако достоверной разницы между баллами при разной степени поражения 
белого вещества ГМ не отмечалось. Таким образом, четкой взаимосвязи меж-
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ду степенью выраженности ЛА и степенью КН не выявлено, но, тем не менее, 
наличие ЛА сопряжено с наличием КН.

Таблица 1. Средние баллы нейропсихологического тестирования 
в зависимости от степени поражения белого вещества ГМ по Fazecas

Fazekas 0  
(n = 4)

Fazekas 1  
(n = 33)

Fazekas 2  
(n = 41)

Fazekas 3  
(n = 13) PF0–1 PF0–2 PF0–3 PF1–2 PF1–3 PF2–3

MOCA
27,5 ± 0,50

s = 1,00
22,5 ± 0,65

s = 3,76
21,1 ± 0,62

s = 3,95
20,2 ± 1,61

s = 5,79 0,00 0,00 0,01 0,11 0,29 0,92

ММSE
28,8 ± 0,25

s = 0,50
27,5 ± 0,38

s = 2,18
27,2 ± 0,45

s = 2,88
25,6 ± 1,11

s = 4,01 0,19 0,44 0,13 0,74 0,18 0,16

FAB
17,8 ± 0,25

s = 0,50
15,4 ± 0,44

s = 2,55
14,6 ± 0,42

s = 2,63
13,4 ± 1,37

s = 4,76 0,03 0,01 0,02 0,13 0,29 0,89

На ранней стадии ЛА отмечается достоверное повышение возраста при 
повышении степени поражения белого вещества ГМ (таб. 2). Однако, при более 
высокой степени поражения (Fazekas 2 и 3) такой закономерности не отмечается, 
что может говорить о более сложном патогенезе выраженного ЛА.

Таблица 2. Средний возраст больных с разной степенью ЛА
Fazekas 0  

(n = 4)
Fazekas 1  
(n = 33)

Fazekas 2  
(n = 41)

Fazekas 3  
(n = 13) PF0–1 PF0–2 PF0–3 PF1–2 PF1–3 PF2–3

Возраст 64,3 ± 0,75
s = 1,50

72,9 ± 1,32
s = 7,57

76,4 ± 0,94
s = 6,03

78,5 ± 1,63
s = 5,87 0,01 0,00 0,00 0,01 0,01 0,40

В таблице 3 приведены средние показатели жесткости артерий в зависимости 
от степени по Fazekas. Показатели центральной жесткости (Ai, кфСРПВ) не отли-
чались достоверно при различной степени лейкоареоза. Однако, кфСРПВ была 
достоверно выше в группе Fazekas 2 по сравнению с группами без поражения 
белого вещества ГМ и Fazekas 1, но слишком большая вариативность показателя 
в группе Fazekas 3 не позволила выявить достоверное повышение кфСРПВ в этой 
группе по сравнению с Fazekas 0 и Fazekas 1, несмотря на практически равные 
средние кфСРПВ между группами с Fazekas 3 и Fazekas 2. Таким образом, можно 
сказать, что центральная жесткость у пациентов без поражения ГМ и легким ЛА 
(Fazekas 1) не различается, также нет разницы между показателями центральной 
жесткости у пациентов с выраженным поражением ГМ (Fazekas 3 и Fazekas 2), 
при этом в группах с выраженным ЛА кфСРПВ выше нормы (10 м/с).

PI в сонных артериях показал достоверные различия между группой с отсут-
ствием ЛА и наличием любой степени поражения белого вещества ГМ. Различий 
в уровне PI между группами с 1 и 2, а также 2 и 3 степенями по Fazekas не было. 
Повышению степени выраженности ЛА соответствует повышение жесткости 
региональных артерий. Различия в EDV между пациентами с отсутствием по-
ражения белого вещества ГМ и с Fazekas 1 не были достоверными, но уже при 
сравнении с пациентами со степенью поражения Fazekas 2 и выше они были 
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достоверными. В тоже время, достоверность различий EDV терялась между 
группами с Fazekas 2 и 3. Также отмечается разница между скоростью кровотока 
у пациентов с легким ЛА (Fazekas 1) и выраженным ЛА (Fazecas 2 и Fazecas 3). 
Более выраженной степени ЛА соответствуют более низкие показатели EDV.
Таблица 3. Средние показатели жесткости артерий в зависимости от степени 
по Fazecas

Fazekas 0  
(n = 4)

Fazekas 1  
(n=33)

Fazekas 2  
(n = 41)

Fazekas 3  
(n = 13) PF0–1 PF0–2 PF0–3 PF1–2 PF1–3 PF2–3

PI
1,4 ± 0,05
s = 0,09

1,8 ± 0,07
s = 0,39

2,1 ± 0,10
s = 0,61

2,1 ± 0,11
s = 0,38 0,04 0,01 0,00 0,07 0,02 0,60

EDV
16,9 ± 0,66

s = 1,31
13,9 ± 0,66

s = 3,79
11,4 ± 0,67

s = 4,31
10,7 ± 0,91

s = 3,27 0,16 0,01 0,01 0,00 0,01 0,77

кфСРПВ
7,9 ± 0,85
s = 1,70

9,2 ± 0,44
s = 2,51

11,5 ± 0,64
s = 4,12

11,3 ± 1,22
s = 4,41 0,35 0,05 0,19 0,01 0,16 0,86

Ai
-19,8 ± 4,21

s = 8,42
-8,4 ± 4,29
s = 24,67

-2,1 ± 3,34
s = 21,36

-0,8 ± 7,32
s = 26,40 0,16 0,05 0,14 0,43 0,31 0,64

Показатели липидного обмена, толщины КИМ и % максимального стеноза 
на брахиоцефальных артериях не показали значимых закономерностей при раз-
личных степенях выраженности ЛА (таб. 4), что не противоречит литературным 
данным. При этом у пациентов, вошедших в исследование, не было гемодина-
мически значимых стенозов. Выявленные различия MaxSten между группой 
с Fazekas 2 и Fazecas 0, а также Fazekas 1 и 2, и повышение ТГ в группе Fazecas 3 
при отсутствии других достоверных различий были расценены как случайные. 
Следует отметить, что средний показатель КИМ во всех группах был выше 1 мм, 
что можно объяснить наличием у всех пациентов гипертонической болезни.
Таблица 4. Показатели липидного обмена, толщины КИМ и % максимального 
стеноза на брахиоцефальных артериях

Fazekas 0  
(n = 4)

Fazekas 1  
(n = 33)

Fazekas 2  
(n = 41)

Fazekas 3  
(n = 13) PF0–1 PF0–2 PF0–3 PF1–2 PF1–3 PF2–3

ХСобщ
5,1 ± 0,50
s = 1,00

5,6 ± 0,27
s = 1,53

5,6 ± 0,19
s = 1,25

6,1 ± 0,31
s = 1,12 0,67 0,54 0,17 0,78 0,12 0,17

ТГ
1,7 ± 0,31
s = 0,61

1,5 ± 0,16
s = 0,90

1,4 ± 0,09
s = 0,55

1,6 ± 0,12
s = 0,43 0,32 0,35 0,91 0,70 0,07 0,04

ХСЛПНП
3,0 ± 0,41
s = 0,81

3,3 ± 0,26
s = 1,44

3,5 ± 0,17
s = 1,10

4,0 ± 0,32
s = 1,11 0,98 0,47 0,20 0,30 0,05 0,15

ХСЛПВП
1,2 ± 0,26
s = 0,53

1,5 ± 0,10
s = 0,52

1,5 ± 0,06
s = 0,36

1,3 ± 0,08
s = 0,27 0,38 0,47 0,74 0,93 0,44 0,30

KA
3,7 ± 0,95
s = 1,89

3,0 ± 0,27
s = 1,50

3,0 ± 0,19
s = 1,19

3,8 ± 0,40
s = 1,34 0,47 0,44 0,84 0,76 0,08 0,03

КИМ
1,3 ± 0,12
s = 0,24

1,4 ± 0,04
s = 0,23

1,4 ± 0,02
s = 0,16

1,5 ± 0,04
s =0,15 0,54 0,23 0,11 0,21 0,10 0,30

MaxSten
0,0 ± 0,00
s = 0,00

18,8 ± 3,57
s = 20,54

36,8 ± 3,90
s = 24,99

26,9 ± 9,09
s = 32,76 0,12 0,02 0,19 0,00 0,56 0,31

В таблице 5 приведены данные достоверных корреляций и их направленность 
по результатам корреляционного анализа исследовавшихся параметров в груп-
пах с Fazekas 1, 2, 3.
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Достоверные корреляции при всех степенях поражениях по Fazekas имели 
место между MMSE и MOCA, MMSE и FAB, MOCA и FAB, а также между FAB 
и EDV. В тоже время EDV имела отрицательную корреляцию с возрастом при 
Fazekas 1-й и 2-й степени. Одновременно, EDV имела положительную корре-
ляцию с MMSE при 1-й и 3-й степени Fazekas.

При всех трех степенях поражения по Fazekas имелась положительная корре-
ляция между КА и ХСЛПНП и отрицательная корреляция между КА и ХСЛПВП, а так-
же положительная достоверная корреляция между ХСобщ и ХСЛПНП. Положительная 
достоверная корреляция между КА и ХСобщ, а также КА и ТГ выявлена при 1-й 
и 2-й степенях поражения по Fazekas, т. е. показатели липидов крови, в зави-
симости от степени поражения по Fazekas, коррелировали лишь между собой.

Обсуждение

Степень поражения белого вещества ГМ по Fazekas от 0 до 3, достоверно 
отличалась по возрасту, чем выше был возраст, тем выше была степень пораже-
ния по Fazekas, и лишь при 2-й и 3-й степени эти различия терялись, что может 
говорить о влиянии на формирование выраженного ЛА уже других факторов.

Установлена корреляция между степенью ЛА и количеством баллов по MOCA 
и FAB, т. е. по шкалам наиболее чувствительным к нарушению управляющих 
функций. Несмотря на то, что пациенты без поражения белого вещества ГМ 
имеют достоверно более высокие показатели по результатам нейропсихологи-
ческого тестирования, нежели пациенты с любой степенью ЛА, достоверной 
разницы у пациентов с разной степенью выраженности ЛА не выявлено. При 
этом средние показатели в группах с ЛА находятся ниже нормы по этим шка-
лам и соответствуют КН. Таким образом, нельзя утверждать, что степень ЛА 
коррелирует со степенью КН, однако, его наличие сопряжено со снижением 
когнитивных функций и может определять появление КН.

При Fazekas 0 имело место достоверное отличие PI от всех остальных его 
степеней, кроме того, имело место достоверное различие PI между группами 
с Fazekas 1 и 3, что указывает на сопряженность изменения PI с ЛА, что соответ-
ствует литературным данным [36], при этом A. C. Conley и соавт. [37] выявили 
связь повышения PI с лейкоареозом и КН у пациентов с уже имеющимися 
сердечно- сосудистыми факторами риска независимо от возраста.

Что касается EDV, то не наблюдалось различий между Fazekas 1 и 0, в то же 
время имели место достоверные различия данного показателя между остальными 
группами, что указывает на роль EDV в формировании ЛА и не противоречит 
данным литературы.

Показатели центральной жесткости были менее информативны, Ai не пока-
зал достоверного различия в группах с разной степенью ЛА. В группах с более 
выраженным ЛА (Fazekas 2 и Fazekas 3) средние показатели кфСРПВ были выше 
нормы и достоверно отличались группы Fazekas 0 и 2, а также Fazekas 1 и 2. 
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Несколько большая вариативность показателя в группе Fazekas 3 не позволила 
получить достоверную разницу между группами, несмотря на равные средние 
показатели в группах с выраженным ЛА (11,5 ± 0,64 у пациентов с Fazekas 2 
и 11,3 ± 1,22 у пациентов с Fazekas 3).

При всех степенях поражениях по Fazekas отмечались достоверные корре-
ляции между MMSE и MOCA, MMSE и FAB, MOCA и FAB, а также FAB и EDV. 
Кроме того, EDV отрицательно коррелировала с возрастом при Fazekas 1 и 2 
и, одновременно, положительно коррелировала с MMSE при 1-й и 3-й степени 
поражения по Fazekas. Таким образом, можно заключить, что EDV имеет наи-
большее количество достоверных корреляционных связей с MOCA и FAB, что 
подтверждает влияние EDV на формирование КН.

Показатели липидов крови главным образом коррелировали между собой при 
всех степенях поражения по Fazekas. Возникновение отрицательной достоверной 
корреляции FAB и степени максимального стеноза брахиоцефальных артерий 
при 3-й степени поражения по Fazekas, указывает, на вероятно, большую связь 
с атеросклеротическим процессом более высокой степени поражения белого 
вещества ГМ.

Выводы

1. Степень поражения белого вещества ГМ тем выше, чем выше возраст. 
При 2-й и 3-й степенях поражения по Fazekas на формирование выра-
женного ЛА помимо возраста в большей степени влияют уже другие 
факторы.

2. Показатели региональной жесткости EDV и PI сопряжены с формиро-
ванием ЛК.
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М. А. Гасташева, В. Р. Мкртчян, В. Д. Хайкин
ГБУЗ Научно- практический психоневрологический центр им. З. П. Соловьева 

ДЗМ, Москва, Россия

Актуальность

По данным современных исследований именно артериальная гипертония 
(АГ) является самым распространённым фактором риска заболеваемости 
и смертности в РФ [1–3]. В тоже время АГ может быть проявлением различных 
заболеваний, особенно в дебюте болезни. В современной классификации АГ 
тревожные расстройства не выделены как причины АГ [4]. Однако, имеет место 
общность патогенетических механизмов эссенциальной гипертензии как само-
стоятельного заболевания и тревожных расстройств. Диагностика тревожных 
расстройств в общемедицинской сети, как правило, затруднена, так как для 
их объективизации требуется правильный выбор опросников, а возможность 
консультации психиатра отсутствует, чаще из-за нежелания пациентов, что 
приводит к запаздыванию диагностики тревожных расстройств.

Проблема выработки дифференциально- диагностических критериев эс-
сенциальной гипертензии как терапевтической проблемы и гипертензии при 
тревожных расстройствах, как важной проблемы психиатрии становится ак-
туальной, тем более, что медикаментозное лечение этих больных должно быть 
различно. Вопрос первичности тревожных расстройств или АГ в каждом случае 
должен рассматриваться индивидуально.

Целью исследования было выявить различия параметров Холтеровского 
суточного мониторирования ЭКГ (ХМ ЭКГ), включая показатели вариабельности 
сердечного ритма, при эссенциальной гипертензии и тревожных расстройствах.

Материалы и методы

Проведен анализ показателей ХМ ЭКГ 149 пациентов в возрасте от 32 до 
71 года, лечившихся стационарно или амбулаторно в ГБУЗ НПЦ им. Соловьева 
ДЗМ. Больные были разделены на три группы: в I группу вошло 50 пациентов 
(27 женщин и 23 мужчины) с тревожными расстройствами и признаками АГ 
1–2 степени, 1–3 стадии, риск 1–3; во II группу — 42 больных (25 женщин и 17 
мужчин) с АГ 1–2 степени, 1–3 стадии, риск 1–3 без тревожных расстройств; 
в III группу — 57 пациентов (33 женщины и 24 мужчины) с тревожными рас-
стройствами без АГ.

Критериями исключения были симптоматические АГ, системные и ауто-
иммунные заболевания, мочекаменная болезнь, сахарный диабет, заболевании 
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щитовидной железы, гинекологические заболевания, подагра, перенесенные менее 
одного года назад инсульт и инфаркт миокарда, нарушения ритма (фибрилля-
ция предсердий, пароксизмальные тахикардии, желудочковые экстрасистолии 
высоких градаций), декомпенсированная застойная сердечная недостаточность 
(стадии III–IV), хирургические вмешательства на сосудах, уточненная депрессия 
или ее наличие в анамнезе, органические психические расстройства, онколо-
гические заболевания, деменции любого генеза, поражения головного мозга, 
ассоциированные с приемом алкоголя или наркотической зависимостью, ВИЧ, 
болезни Паркинсона, Гентингтона, Пика, инфекционные заболевания ЦНС, 
субдуральные гематомы, рассеянный склероз, эпилепсия и другие пароксиз-
мальные нарушения, черепно- мозговые травмы, сифилис на любой стадии и т. д.

Для выявления тревожных расстройств и их степени использовали шка-
лы Спилберга, Бека, Гамильтона, HADS, для исключения депрессии — шкалу 
депрессии Бека, для исключения деменции — Монреальскую шкалу оценки 
когнитивных функций (Moca-test), тест рисования часов, которые заполнялись 
в первый день исследования.

Установка монитора проводилась после снятия ЭКГ в 12 отведениях по 
общепринятой методике в положении лежа в первой половине дня. Проводили 
суточное мониторирование ЭКГ с оценкой вариабельности сердечного ритма 
(ВСР). Регистрация ЭКГ велась на протяжении 24 часов, все это время паци-
ентами велся дневник.

В первый день исследования производился сбор анамнеза, физикальный 
осмотр, краткое исследование психического статуса, заполнялись шкалы оцен-
ки тревожных, когнитивных расстройств и депрессии, регистрация ЭКГ в 12 
отведениях; во второй день устанавливали ХМ ЭКГ; в третий день производили 
анализ результатов ХМ ЭКГ и распределение в группы.

При анализе результатов ХМ ЭКГ компьютер подсчитывал число эктопи-
ческих сокращений, суммарные данные частоты предсердных и желудочковых 
аритмий, автоматически сохранял фрагменты со значимыми аритмиями, а также 
событиями, отмеченными пациентом. Анализ ишемии включал морфологию 
комплекса QRS-T, смещение сегмента ST. Больные с ишемией по ЭКГ или ХМ 
ЭКГ исключались из исследования.

При ХМ ЭКГ регистрировали традиционные параметры вариабельности 
сердечного ритма (ВСР) за все время наблюдения, ночные и утренние часы.

Для непосредственной количественной оценки ВРС в исследуемый проме-
жуток времени использовали [5]:

— суммарный показатель вариабельности величин интервалов RR за весь 
рассматриваемый период (мс) (SDNN). Значения SDNN имеют возрастно- половые 
особенности, которые должны учитываться при оценке результатов исследования. 
Рост или уменьшение SDNN могут быть связаны как с автономным контуром 
регуляции, так и с центральным (как с симпатическими, так и с парасимпати-
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ческими влияниями на ритм сердца). Уменьшение SDNN связано с усилением 
симпатической регуляции, которая подавляет активность автономного контура. 
Резкое снижение SDNN обусловлено значительным напряжением регуляторных 
систем, когда в процесс регуляции включаются высшие уровни управления, что 
ведет к почти полному подавлению активности автономного контура. По физио-
логическому смыслу аналогичным SDNN можно считать трансгулярный индекс;

— стандартное отклонение средних значений (мс) (SDNNi) — индекс, по-
казывающий среднее значение стандартных отклонений по всем 5-минутным 
участкам, на которые поделен период наблюдения, При анализе коротких запи-
сей, как правило, рост SDNNi указывает на усиление автономной регуляции, то 
есть рост влияния дыхания на ритм сердца, что чаще всего наблюдается во сне;

— стандартное отклонение средних интервалов (SDANN), вычисленных 
за короткие промежутки времени (обычно пятиминутные), которое позволяет 
оценить изменения ЧСС с цикличностью более 5 минут;

— квадратный корень из суммы квадратов разности величин последова-
тельных пар интервалов NN (RMSSD), процент NN50 от общего количества 
последовательных пар интервалов, различающихся более, чем на 50 миллисекунд, 
полученное за весь период записи (PNN5O), показатель активности парасимпа-
тического звена вегетативной регуляции, вычисляется по динамическому ряду 
разностей значений последовательных пар кардиоинтервалов и не содержит 
медленноволновых составляющих сердечного ритма. Чем выше RMSSD, тем 
активнее парасимпатическое звено регуляции;

— коэффициент вариации (CV), который рассчитывается по формуле: CV = 
СКО/М*100, где М — среднее значение интервалов RR. CV измеряет колебание 
вегетативных влияний на сердце, а не усредненный уровень вегетативного тонуса. 
Повышение CV свидетельствует о низком уровне симпатической стимуляции 
и преобладании парасимпатической регуляции, снижение CV свидетельствует 
о повышении симпатической стимуляции.

— трансгулярный индекс (ТР) характеризует только периодические процессы 
в ритме сердца и не содержит нелинейных и непериодических компонентов.

В таблице 1 приведены нормативы перечисленных показателей.

Таблица 1. Нормативы показателей ВСР

Величина Единицы Нормальные значения 
(М + m)

SDNN мс 141 ± 39

SDANN мс 127 ± 35

SDNNi мс 40–80

RMSSD мс 27 ± 12
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CV 1,2–1,34

Триангулярный индекс 
ВСР 37 ± 15

Все перечисленные параметры рассчитывались при Холтеровском суточном 
мониторировании автоматически.

Еще одним количественным показателем, характеризующим суточную ВРС, 
является средневзвешенная вариация ритмограммы (СВВР). При расчетах 
ритмограмма разбивается на короткие участки, содержащие по 33 интервала 
RR, Для каждого участка вычисляется среднее значение. СВВР при ХМ ЭКГ 
рассчитывается автоматически ночью, днем и за сутки. Показатель является 
количественной характеристикой вариабельности ритма сердца в исследован-
ный период времени. Чем меньше СВВР, тем более низкой можно считать ВРС.

Анализ клинических данных, результатов инструментальных и лаборатор-
ных методов исследования проводился с использованием современных методов 
вариационной статистики. Достоверность различий средних значений оцени-
валась в зависимости от правильности распределения по критерию Стьюдента 
(t) или Манна — Уитни. При оценке качественных показателей использовали 
непараметрический критерий хи-квадрат (χ2). Все расчеты проводились по 
алгоритмам, предложенным С. Гланцем (1999).

Результаты

Средний возраст больных по группам приведен в таблице 2. Возраст больных 
1-й группы с АГ и тревогой и 3-й группы с тревогой без АГ был достоверно 
выше, чем во 2-й группе с АГ, т. е. возраст больных в группах с тревожными 
расстройствами был достоверно выше, чем при АГ без тревоги.

Женщины превалировали во всех трех группах, достоверных различий 
методом χ2 по гендерному составу между группами не было.

Таблица 2. Средний возраст больных по группам

Показатель I группа
n = 50

II группа 
n = 42

III группа 
n = 57 Р1–2 Р1–3 Р2–3

Средний возраст
52,36 ± 
1,230

s = 8,698

45,175 ± 
1,786

s = 13,487

52,88 ± 
1,108

s = 7,185
0,002 0,211 0,000

Женщины 
/мужчины 27/23 25/17 33/24 0,748 0,824 0,965

Разделение больных по группам основывалось на результатах шкал тревоги, 
которые приведены в таблице 3, поэтому высокодостоверные различия по всем 
шкалам тревоги между первой и второй, а также второй и третьей группами 
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являются закономерными. Достоверное различие между первой и третьей груп-
пами по показателю тревоги шкалы НАDS, имеется при разнице средних всего 
в 1,5 балла, что не является клинически значимым. Несмотря на достоверные 
различия баллов по шкале депрессии Бека и депрессии НАDS, клинически 
значимой депрессии не отмечено ни в одной из групп.

Таблица 3. Средние показатели опросников тревоги и депрессии

Шкала I группа
n = 50

II группа 
n = 42

III группа 
n = 57 Р1–2 Р1–3 Р2–3

Тревоги Спиберга
53,35 ± 
1,711

s = 11605

3,46 ± 
0,519 

s = 3,325

48,61 ± 
1,983 

s = 13,453
0,000 0,073 0,000

Тревоги Бека
53,02 ± 
1,597 

s = 10,835

2,61 ± 
0,416

s = 2,663

52,49 ± 
1,607 

s = 10,780
0,000 0,814 0,000

Тревоги Гамильтона
12,58 ± 
0,871 

s = 5,864

0,29 ± 
0,087 

s = 0,558

12,43 ± 
0,823 

s = 5,584
0,000 0,905 0,000

НАDS
тревога

12,12 ± 
0,592 

s = 4,188

1,15 ± 
0,185 

s = 1,268

13,75 ± 
0,521 

s = 3,934
0,000 0,040 0,000

НАDS депрессия
3,94 ± 
0,338 

s = 2,367

0,57 ± 
0,104

s = 0,715

4,49 ± 
0,321 

s = 2,421
0,000 0,239 0,000

Депрессии Бека
11,83 ± 
0,828 

s = 5,364

0,51 ± 
0,145

s = 0,925

12,31 ± 
1,212 

s = 8,483
0,000 0,756 0,000

Больные с ишемическими изменениями при анализе ХМ ЭКГ исключались 
из исследования. Показатели выявленных эктопических нарушений ритма при 
ХМ ЭКГ приведены в таблице 4.

Таблица 4. Количество эктопических нарушений ритма при ХМ ЭКГ по 
группам

Показатель I группа
n = 50

II группа 
n = 42

III группа 
n = 57 Р1–2 Р1–3 Р2–3

Суправентрикулярные
Ех за сутки

58,8 ± 
13,02

s = 72,5

130,8 ± 
60,48

s = 331,3

132,6 ± 
49,9

s = 331,2
0,22 0,98 0,21

Число больных с су-
правентрикулярной Ех 
более 100 / более 1000

6 (12%)/0 5 (11%)/1 11 (19%)/1 0,75 0,44 0,47
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Желудочковые Ех за 
сутки

230,2 ± 
116,60

s = 659,4

472,0 ± 
283,31

s = 1552,0

212,7 ± 
108,5 

s = 719,5
042 0,33 0,91

Число больных с желу-
дочковой Ех более 100/ 
более 500

8 (16%)/3 
(6%)

8 (19%)/
5 (11,9%)

14 (24,5%)/
3 (5%) 0,91 0,39 0,68

Среднее число над- и желудочковых экстрасистол достоверно не отличалось 
между группами из-за значительных колебания их количества во всех группах. 
Не выявлено и достоверных различий между группами по количеству больных 
с суправентрикулярной экстрасистолией более 100 и более 1000 в сутки и желу-
дочковой более 100 и более 500 в сутки (методом χ2). Таким образом, различий 
в частоте эктопический нарушений ритма при АГ и тревоге не установлено.

Параметры ВСР при ХМ ЭКГ приведены в таблице 5.

Таблица 5. Показатели ВСР при ХМ ЭКГ по группам

Показатель I группа
n = 50

II группа  
n = 42

III группа  
n = 57 Р1–2 Р1–3 Р2–3

срЧСС день 78,6 ± 1,87
s = 10,76

80,6 ± 1,57
s = 8,78

81,1 ± 1,32
s = 8,81 0,42 0,84 0,28

срЧСС ночь 63,8 ± 1,80
s = 10,36

65,7 ± 1,57
s = 8,75

63,5 ± 1,24
s = 8,10 0,45 0,27 0,87

срЧСС за сутки
74,26 ± 
1,760

ϭ = 10,441

69,98 ± 
1,160 

s = 7,782

74,48 ± 
1,163 

s = 7,890
0,027 0,909 0,007

SDNN (мс) 146,1 ± 8,56
s = 53,44

148,2 ± 5,96 
s = 39,09

187,9 ± 
17,31 

s = 116,1
0,842 0,042 0,036

SDNNi 60,5 ± 5,67
s = 35,39

64,0 ± 5,05
s = 32,72

63,9 ± 4,51
s = 30,59 0,644 0,640 0,982

SDANN (мс) 127,0 ± 7,51 
s = 46,88

131,0 ± 8,14 
s = 52,76

152,5 ± 8,66 
s = 57,47 0,723 0,031 0,075

RMSSD (мс) 50,5 ± 6,60
s = 41,20

40,9 ± 7,33
s = 45,78

66,8 ± 16,00 
s = 105,90 0,337 0,368 0,161

PNN5O (%) 7,21 ± 1,185 
s = 7,399

5,51 ± 0,981 
s = 6,281

7,71 ± 1,113 
s = 7,468 0,270 0,763 0,146

CV 1,22 ± 0,018 
s = 0,114

1,22 ± 0,033 
s = 0,212

1,30 ± 0,021 
s = 0,139 0,846 0,009 0,051

ТР 22,0 ± 1,81
s = 11,43

25,4 ± 1,3 3
s = 8,35

28,6 ± 1,81 
s = 12,10 0,124 0,016 0,193

СВВР день 1120 ± 150,2
s = 808,8

1342 ± 183,3 
s = 916,3

868,2 ± 63,7 
s = 330,8 0,350 0,138 0,015

СВВР ночь 1136 ± 196,2 
s = 1057

1658 ± 315,7 
s = 1579

1005 ± 121,4 
s = 630,7 0,154 0,582 0,053

При анализе срЧСС по времени суток (день/ночь) достоверных различий 
между группами не было. В тоже время средняя ЧСС за сутки в группах с тре-
вогой и тревогой в сочетании с АГ была достоверно выше, чем в группе с изо-
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лированной АГ. Достоверных различий между 1-й и 3-й группами по данному 
показателю не было.

SDNN был достоверно выше у больных с изолированной тревогой как по 
сравнению со 2-й, так и с 1-й группой, в которой тревога сочеталась с АГ. При 
этом различий между 1-й и 2-й группами практически не было. Если учесть, 
что нормальные значения SDNN находятся в пределах 100–180 мс, то можно 
утверждать о незначительном повышении данного показателя в группе с изо-
лированной тревогой, что может быть связано как с автономным контуром 
регуляции, так и с центральным (как с симпатическими, так и с парасимпати-
ческими влияниями на ритм сердца).

При анализе индекса средних значений стандартных отклонений по всем 
5-минутным участкам достоверных различий SDNNi между группами выявлено 
не было, при этом его значения во всех трех группах были в пределах нормы.

Стандартное отклонение средних интервалов, вычисленных за короткие 
промежутки времени было максимальным у лиц с изолированной тревогой. 
Величина SDANN достоверно отличалась между 1-й и 3-й группами и была 
близка к достоверной между 2-й и 3-й группами, т. е. у лиц с сочетанием тревоги 
и АГ уровень данного показателя лишь слегка превосходил таковой при АГ. 
Следует отметить, что во всех группах данный показатель был в пределах нормы.

Показатель активности парасимпатического звена вегетативной регуля-
ции не имел статистически значимых различий между группами, хотя во всех 
группах он превосходил верхнюю границу нормы RMSSD (39 мс), особенно 
в группе с изолированной тревогой, что свидетельствует о преобладании па-
расимпатической активности. Показатель pNN5O также не отличался между 
группами и свидетельствовал о превалировании парасимпатической системы 
(менее 50%) во всех трех группах.

CV не отличался между группами и во всех группах был в пределах нормы.
Что касается ТР, то его уровень был в пределах нормы во всех трех группах, 

хотя в первой группе он был на нижней границе нормы и достоверно отличался 
от данного показателя у больных с изолированной тревогой.

СВВР день была минимальной у больных с изолированной тревогой. 
Достоверные отличия ритмограммы наблюдались лишь между первой и третьей 
группами. Аналогичные соотношения наблюдались и по результатам СВВР ночь.

Обсуждение результатов

При ХМ ЭКГ не установлено различий в частоте эктопических нарушений 
ритма при АГ и тревожных расстройствах.

Анализ вариабельности сердечного ритма выявил более высокую среднюю 
ЧСС за сутки при наличии тревожных расстройств, как изолированных, так 
и в сочетании с АГ. При этом средняя ЧСС в дневные и ночные часы не отличалась 
от лиц без тревожных расстройств. Несмотря на то, что SDNN был достоверно 
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выше у больных с изолированной тревогой, данный показатель незначитель-
но превышал норму в 180 мс, что может свидетельствовать о наличии легких 
изменений как симпатического, так и парасимпатического влияния на ритм 
сердца, связанных как с влиянием автономной, так и центральной регуляции.

Несмотря на то, что стандартное отклонение средних интервалов, вычис-
ленных за короткие промежутки времени, было максимальным у лиц с изо-
лированной тревогой, SDANN не выходило за пределы нормы ни у больных 
с изолированной тревогой, ни при ее сочетании с АГ.

Показатель активности парасимпатического звена вегетативной регуляции 
во всех группах превосходил верхнюю границу нормы RMSSD39 мс. Наиболее 
выраженным данное повышение было при изолированной тревоге, Показатель 
pNN5O также свидетельствовал о превалировании парасимпатической системы, 
как при тревоге, так и при АГ.

Выводы

1. По данным ХМ ЭКГ встречаемость эктопических нарушений ритма 
у больных с тревожными расстройствами и АГ не отличается.

2. Среднее ЧСС за сутки у больных с тревожными расстройствами выше, 
чем у больных АГ.

3. Активность парасимпатического звена вегетативной регуляции повы-
шена как при АГ, так и особенно при тревоге.
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Введение

Черепно- мозговая травма (ЧМТ) является одной из ведущих причин смерт-
ности среди населения, пики заболеваемости приходятся на возраст 20–30 лет 
и старше 60 лет. По данным систематического обзора 2021 г. [1] частота ЧМТ по 
Европе составила от 47,3 до 694 случаев на 100000 населения в год. Количество 
госпитализаций в связи с ЧМТ в г. Москве за предыдущие года составило 
от 10 до 13 тыс. в год [2]. К последствиям ЧМТ относят спровоцированные 
посттравматические судорожные приступы (ПТС) и неспровоцированные 
приступы, представляющие собой посттравматическую эпилепсию. Приступы 
классифицируют по времени возникновения на немедленные (НПТС, в течение 
первых 24 часов после ЧМТ), ранние (в течение 7 дней после травмы) и поздние 
(по прошествии 1 недели после ЧМТ) [1]. По различным оценкам ПТЭ состав-
ляет около 5% всех видов эпилепсии и 20% структурных эпилепсий [3]. Вопрос 
о связи ПТС и ПТЭ на настоящий момент крайне актуален. Имеются данные 
о том, что ранние ПТС являются фактором риска развития посттравматической 
эпилепсии [4].

Гипертоническая болезнь (ГБ) — одно из наиболее распространенных забо-
леваний в популяции, в связи с чем она имеет широкое распространение среди 
пациентов с ЧМТ. Клинические данные свидетельствуют о том, что повышенное 
артериальное давление ухудшает прогноз пациентов с ЧМТ [5]. Особенности 
механизмов патогенеза ЧМТ у пациентов с ГБ на данный момент до конца не 
установлены. Понимание специфических механизмов важно для модификации 
лечения таких больных, а также для определения прогноза течения ЧМТ и разви-
тия поздних осложнений. Для изучения механизмов патогенеза и особенностей 
течения генетически детерминированной артериальной гипертензии, синдрома 
дефицита внимания и гиперактивности (СДВГ), а также, предположительно, 
шизофрении используется линия SHR (Spontaneously Hypertensive Rats) [6]. 
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Исходя из клинических данных, можно предположить, что длительность НПТС, 
как маркер тяжести ЧМТ, и посттравматическая летальность у гипертензив-
ных крыс линии SHR будут выше, чем у нормотензивных крыс других линий. 
Повышенная проницаемость гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) [7], повы-
шенная экспрессия N2A-субъединицы глутаматного рецептора (глутаматная 
эксайтотоксичность является одним из главных звеньев патогенеза НПТС) [8], 
а также повышенный базальный уровень глюкокортикостероидов [9] могут 
являться предпосылками более тяжелого течения ЧМТ у крыс линии SHR. 
Однако, в эксперименте сравнительный анализ тяжести течения немедленных 
посттравматических судорог и уровня летальности у крыс с артериальной 
гипертензией и нормотензивного контроля не проводился.

Материалы и методы

Эксперимент выполнен с использованием самцов крыс трех линий: 26 крыс 
линии Спрег — Доули (СД), 15 крыс линии SHR, 67 крыс линии Вистар. Для 
нанесения ЧМТ мы применяли модель латерального гидродинамического удара 
(ЛГУ), травма наносилась в область правой соматосенсорной коры. Немедленные 
посттравматические судороги регистрировались с помощью видеокамеры 
непосредственно после травмы и впоследствии были проанализированы. Мы 
оценивали общую продолжительность судорог, длительность тонического 
и клонического компонентов, продолжительность судорог хвоста, наличие 
и длительность прыжков, продолжительность апноэ, диспноэ и гипопноэ, ско-
рость восстановления правостороннего и левостороннего райтинг- рефлекса, 
позы и болевой чувствительности. Мы отмечали наличие цианоза лап, как 
признака гемодинамических нарушений. Параметры оценивались в течение 5 
минут, острая летальность регистрировалась в течение 30 минут, отдаленная 
(для линий СД и SHR) — в течение 3 месяцев. Средняя сила ЛГУ составила 
3,03 ± 0,03 для крыс линии Вистар, 2,90 ± 0,06 для крыс линии SHR и 2,54 ± 0,05 
для линии СД. Для выявления связи между различными параметрами судорог 
и линией крыс был применен односторонний дисперсионный анализ Краскела 
— Уоллиса, попарные сравнения Дуасса — Стилла — Критчлоу — Флигнера. 
Для оценки значимости взаимосвязи между определенными параметрами 
(наличием цианоза, прыжков, линией крыс) и летальностью в таблице сопря-
женности применен точный тест Фишера. Данные представлены в виде Среднее 
± Стандартная ошибка среднего (S ± SEM).

Результаты

Немедленные посттравматические судороги наблюдались у 100% животных, 
что объясняется нанесением ЧМТ после выхода животного из наркоза [10, 
11]. Средняя продолжительность судорог у SHR составила 8 ± 1 с, у СД 21± 4 
с, у Вистар 18 ± 2 с. При этом сила удара у крыс линии SHR достоверно не 
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отличалась от силы удара у крыс линии Вистар, но эксперимент с крысами 
линии СД отличался более слабой силой удара (при сравнении с двумя другими 
линиями) в сочетании с высокой летальностью (p < 0,001) (рис. 1А и 1В). При 
сопоставлении крыс линии SHR, Вистар и СД было обнаружено, что у крыс линии 
SHR был достоверно меньше целый ряд характеристик судорог при сравнении 
с крысами нормотензивных линий: общая продолжительность судорог (p = 
0,003) (рис. 1Б) и апноэ (p < 0,001) (рис. 2Г), летальность (p < 0,001) (рис. 1В) 
и доля животных с выраженным цианозом лап (p = 0,006) (рис. 1Г).

Рис.  1. Характеристика немедленных посттравматических судорог и  леталь-
ность у  крыс разных линий. А  — сила удара в  экспериментах с  крысами разных 
линий; эксперимент с  крысами линии СД отличается более слабой силой удара 
в  сочетании с  высокой летальностью. Б — общая продолжительность судорог 
у крыс разных линий. В — летальность у крыс разных линий во время эксперимен-
та. Д — наличие цианоза лап у крыс разных линий как показатель острых нару-
шений микроциркуляции. Обозначения на рисунке: а < б, р < 0,05 (пост-хок тест 
Дуасса — Стилла)

Также были обнаружены различия длительности основных элементов судорог 
у крыс линии SHR и крыс линии Вистар: продолжительность прыжков (р = 
0,016) (рис. 2А), судорог хвоста (р = 0,03) (рис. 2Б) и клонического компонента 
судорожного приступа (р = 0,01) (рис. 2В) у гипертензивных крыс была меньше.

Кроме того, были обнаружены различия (на уровне статистической 
тенденции) в длительности восстановления правого вестибулоспинального 
рефлекса (p = 0,056) и позы (р = 0,090) (рис. 2Д и 2Е) при сравнении крыс линий 
SHR с крысами линии СД.
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Различия обнаружились и при сравнении нормотензивных линий между 
собой: у СД продолжительность прыжков была меньше (p = 0,03) (рис. 2А), 
а скорость восстановления левого ВСР (p = 0,038) и позы (p = 0,05) (рис. 2Е) была 
выше у крыс линии Вистар. Данные различия могут быть обусловлены разницей 
в силе удара: у крыс линии СД сила удара была ниже, чем у крыс линии Вистар.

Рис.  2. Длительность отдельных элементов судорог и  восстановление рефлексов 
после судорог у  крыс разных линий. А  — продолжительность прыжков. Б — про-
должительность судорог хвоста. В –продолжительность клонической фазы судо-
рог. Г — длительность посттравматического апноэ. Д — время восстановления 
правого вестибулоспинального рефлекса (ВСР). Е — длительность спонтанного 
восстановления позы. Обозначения на рисунке: а < б, р < 0,05 (пост-хок тест Ду-
асса — Стилла)

Обсуждение

Длительность НПТС у гипертензивных крыс линии SHR оказалась больше 
в сравнении с крысами нормотензивных линий СД и Вистар, при этом сила 
ЛГУ у гипертензивных крыс была больше, чем у одной из нормотензивных 
линий (СД). Выживаемость крыс линии SHR была выше по сравнению с вы-
живаемостью крыс обеих нормотензивных линий: среди животных линии SHR 
не было зафиксировано ни одного летального случая, в то время как крысы 
нормотензивных линий умирали в остром (СД, Вистар) и отдаленном (СД) 
периодах. Восстановление рефлексов у крыс линии SHR происходило быстрее, 
при этом сила ЛГУ у них была больше, чем у одной из нормотензивных линий 
(Спрег — Доули). У гипертензивных крыс, в отличие от нормотензивных, не 
было отмечено признаков гемодинамических нарушений (цианоза лап).
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В клиническом исследовании [5] было обнаружено, что пациенты с артери-
альной гипертензией (АГ) (систолическое АД > 160 мм рт. ст.), установленной 
до госпитализации в связи с ЧМТ, имеют худший прогноз по сравнению с паци-
ентами без АГ. Так, смертность в группе гипертензивных пациентов составила 
25,3%, против 13,5% среди нормотензивных пациентов (p < 0,001). Вероятность 
неблагоприятного исхода среди пациентов с ЧМТ и АГ выше, чем у пациентов 
без АГ (ОШ = 1,9, ДИ 95%). Пациентам с АГ на догоспитальном этапе интуба-
ция и седация проводилась реже, чем нормотензивным пациентам, что также 
косвенно может указывать на более легкое течение острого периода ЧМТ.

Поддержание гомеостаза ГМ, участие в обмене веществ между кровью 
и мозгом, а также защита от собственных иммунных клеток являются важ-
нейшими функциями ГЭБ, вследствие чего, нарушение его работы приводит 
к вторичному повреждению ГМ в остром и отдаленном периодах ЧМТ. Отек 
мозга, нейровоспаление и повышенная возбудимость играют роль основных 
факторов патогенеза повреждения ГМ. Таким образом, первичное и вторичное 
повреждение ГЭБ может приводить к развитию судорожных приступов, когни-
тивным нарушениям и смерти пациента [12]. Повышенная проницаемость ГЭБ 
у крыс линии SHR [7] может способствовать прогрессирующему ухудшению 
состояния и функционирования ГМ. ЧМТ приводит к механическому поврежде-
нию клеток и энергодефициту, что способствует развитию ионного дисбаланса 
и повышению уровня экстраклеточного кальция. Увеличенная концентрация 
кальция провоцирует активацию каспаз и запуск апоптоза, а также выброс воз-
буждающих аминокислот, в частности, глутамата, что, в свою очередь, снижает 
порог возбудимости нейронов и способствует развитию судорожных приступов 
[13]. Повышенная экспрессия N2A-субъединицы глутаматного рецепторного 
комплекса [8] может усиливать синаптическую передачу, что также вносит свой 
вклад в повышение судорожной готовности ГМ. Однако, полученные нами 
экспериментальные данные свидетельствуют о том, что адаптивные процессы 
к постоянно повышенному уровню артериального давления, напротив, ока-
зывают протективное влияние, снижая тяжесть посттравматических судорог 
и летальность у крыс линии SHR. Гипертрофия и гиперплазия гладкомышечных 
клеток стенки сосудов ГМ, а также утолщение мягких мозговых оболочек за 
счет отека и избытка коллагеновых волокон у крыс линии SHR [14] могут обе-
спечивать механическую защиту ГМ во время нанесения ЧМТ, что частично 
может объяснять полученные результаты. У гипертензивных крыс линии SHR 
отсутствовали признаки гемодинамических нарушений, что может быть обу-
словлено тем, что ЧМТ не приводила к резкому отеку ГМ, вклинению ствола 
и компрессией жизненно важных центров мозгового ствола, что является наи-
более частой причиной смерти у пациентов с отёком мозга в результате тяжёлых 
ЧМТ. Протективные эффекты артериальной гипертензии могут также объяс-
няться адаптацией организма не только на уровне ЦНС, но также и адаптацией 
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сердечно- сосудистой системы. На модели судорог, индуцированных инъекцией 
хемоконвульсантов, была показана роль развития острой лёгочной гипертензии 
в первые 5 минут после начала судорог в развитии летального исхода у крыс. 
Давление в левом предсердии могло составлять более 600% от нормальных зна-
чений, а в лёгочной артерии — более 200%. Такое резкое повышение давления 
в малом круге кровообращения было ассоциировано с летальностью у крыс, 
вызванной судорогами [15]. Стоит отметить, что в нашем эксперименте одним 
из отличий острого периода ЧМТ у крыс линии SHR было отсутствие цианоза 
лап и кровотечения из носа (косвенного признака отёка лёгких).

Ограничение исследования

Полученные результаты представляют из себя ретроспективный анализ 
представленности острых посттравматических судорог в трех экспериментах, 
проведенных в нашей лаборатории. Первым ограничением исследования яв-
ляется более низкая сила удара у крыс линии Спрег — Доули, однако, даже при 
меньшей силе удара, длительность острых судорог и летальности были выше, 
чем у крыс линии SHR. Трансляционными ограничениями исследования мо-
гут быть отличия в этиологии и длительности течения АГ у крыс линии SHR 
и у пациентов в клинических исследованиях. Крыс отличает генетическая АГ 
и длительность АГ ограничена возрастом животных — не более 1 года, тогда 
как у пациентов отмечается различная этиология АГ, и возраст пациентов с АГ 
более 45 лет (длительность течения ГБ — годы). Кроме того, сроки и причины 
летальности у пациентов могут сильно отличаться, и не быть напрямую связаны 
с эффектами ЧМТ.

Выводы

Таким образом, первоначальная гипотеза о более выраженных судорогах 
и летальности у крыс с гипертоническим фенотипом, не подтвердилась. Крысы 
линии SHR со спонтанной гипертензией имеют более легкое течение НПТС 
и меньшую летальность, чем крысы нормотензивных линий. Выявленные 
различия могут свидетельствовать о наличии у крыс линии SHR адаптивных 
реакций, связанных с воздействием повышенного артериального давления.
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СВОЙСТВАХ ПОЛИПЕПТИДНЫХ ПРЕПАРАТОВ

Д. В. Куркин1, И. Е. Макаренко2

1 — ФГБОУ ВО Волгоградский государственный медицинский университет МЗ 
РФ, Волгоград, Россия 

2 — ЗАО Фарм- Холдинг, Санкт- Петербург, Россия

Инсульт является наиболее частой причиной сенсорных, моторных и коор-
динационных нарушений. Фармакологические вмешательства при неотложном 
лечении инсульта направлены на улучшение мозгового кровообращения и огра-
ничение повреждения головного мозга и постинсультных осложнений [1]. Однако 
нейропротекторные полипептидные препараты, которые могут быть полезны 
при таких заболеваниях, все еще имеют ограниченную доказательную базу.

Цель работы

Оценка возможного молекулярного механизма действия препарата из по-
липептидов коры головного мозга скота (ПКГМС) in vitro, оценка биораспре-
деления препарата из ПКГМС и исследования эффективности препарата на 
моделях острой и хронической ишемии головного мозга у крыс, по сравнению 
с другими полипептидными препаратами.

Методы

Для оценки связывания с рецепторами in vitro препарат исследовали в кон-
центрации 10 мкг/мл на широкой панели рецепторов человека и грызунов. 
Связывание соединения рассчитывали, как % ингибирования связывания 
радиоактивно меченного лиганда, специфичного для каждой мишени. Эффект 
клеточного агониста рассчитывали, как % контрольного ответа на известный 
эталонный агонист для каждой мишени, а эффект клеточного антагониста 
рассчитывали, как % ингибирования ответа контрольного эталонного агониста 
для каждой мишени.

Все in vivo эксперименты проводились в соответствии с законодательством 
Российской Федерации и техническими стандартами Евразийского экономиче-
ского союза по надлежащей лабораторной практике (ГОСТ Р 53434–2009, ГОСТ 
Р 51000.4–2011) и Директивой Европейского парламента 2010/63/ЕС и Совета 
Европейского Союза. Протоколы исследований были рассмотрены и одобрены 
независимым биоэтическим комитетом. Все животные приобретались в виварии 
«Столбовая» (Московская область, Российская Федерация). Для исследова-
ния биораспределения проводился in vivo эксперимент на аутбредных самцах 
мышей (n = 105). Исследуемый препарат (ПКГМС), и препараты сравнения 
(полипептиды, полученные из головного мозга свиньи (ПГМС) и альбумин) 
метили радиоактивным изотопом в присутствии хлорамина Т с использова-
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нием йодида натрия, содержащего изотоп I125. Исследуемый препарат вводили 
животным однократно внутривенно (в/в) или внутримышечно (в/м) в дозах 3 
или 30 мг/кг, альбумин вводили в/в в дозе 100 мг/кг, а ПГМС в/м в дозе 2,5 мг/кг. 
Животным контрольной группы в/в вводили физиологический раствор. Через 
0,5, 2 или 4 часа животных (по 5 животных из каждой группы) эвтаназировали 
посредством декапитации для определения содержания радиоактивной метки 
в цельной крови, головном мозге, сердце, легких, печени и селезенке (в расчете 
на массу образца) сцинтиллометрическим методом.

Исследования in vivo эффективности препарата были проведены на моделях 
острой и хронической ишемии головного мозга у крыс. В работе использовали 
224 белых крысы- самца (массой 300–350 г). В первой серии экспериментов 
(n = 87) исследуемые препараты (ПКГМС 1 и 3 мг/кг, депротеинизированный 
гемодериват крови телят (ДГКТ) 200 мг/кг и ПГМС 538 мг/кг и 1614 мг/кг (n = 
12, группа)) вводили животным в течение 10 дней после моделирования острой 
ишемии головного мозга (10-дневное наблюдение). В качестве контрольных 
выступали группы, получавшие плацебо (D-маннитол, n = 12) и интактная 
группа (n = 15). Индукция патологии (ИП) осуществлялась методом обратимой 
окклюзии средней мозговой артерии [2]. Во второй серии экспериментов (n = 
100) изучали нейропротекторное действие препаратов (ПКГМС 1 и 3 мг/кг 
(n = 15 и n = 14 соответственно), ДГКТ 200 мг/кг (n = 15) и ПГМС 538 мг/кг 
и 1614 мг/кг (n = 15 и n = 14 соответственно) на крысах с хронической ишемией 
в течение двух десятидневных курсов лечения с перерывом в 10 дней. В качестве 
контрольных выступали группы, получавшие плацебо (D-маннитол, n = 13) и 
интактная группа (n = 15). ИП осуществлялась методом 50% стеноза сонных 
артерий [3]. Эффективность препаратов на обеих моделях оценивали по ди-
намике неврологического дефицита, выраженности двигательных и сенсомо-
торных нарушений (открытое поле, адгезивная проба, проба с вращающимся 
стержнем), когнитивных функций (водный лабиринт Морриса). Дополнительно 
у животных на модели острой ишемии головного мозга оценивали динамику 
неврологического дефицита (по шкалам Garcia и Combs & D’Alecy), а у животных 
на модели хронической ишемии проводили морфометрический анализ (оценка 
степени изменений нейронов в двигательных и соматосенсорных функцио-
нальных отделах головного мозга) и измеряли активность антиоксидантной 
системы в гомогенатах головного мозга (концентрация малонового диальдегида 
(МДА)). После был проведен дополнительный эксперимент на ограниченном 
количестве животных (n = 37), рандомизированных на 4 группы (интактные 
(n = 10), плацебо (n = 9), 3 мг/кг ПКГМС (n = 9) и 538 мг/кг ПГМС (n = 9)) для 
оценки влияния обоих препаратов на объем некроза головного мозга после 3 
дней терапии (модель острой ишемии головного мозга). В данном эксперименте 
также оценивали моторные и сенсомоторные нарушения в тесте открытого 
поля и адгезивном тесте соответственно. Статистический анализ проводили 
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с помощью Microsoft Office Excel 2016 (Microsoft, США) и Prism 6 (GraphPad 
Software Inc., США). Нормальность распределения оценивали с помощью те-
ста Шапиро — Уилка. Параметрические данные сравнивали с использованием 
однофакторного дисперсионного анализа и t-критерия Стьюдента с поправкой 
Бонферрони. Непараметрические данные сравнивали посредством рангового 
анализа Краскела — Уоллиса и post-hoc критерия Данна.

Результаты

По результатам оценки связывания in vitro ПКГМС (10 мкг/мл) продемон-
стрировал высокое или умеренное связывание с АМПА-рецепторами (80,1%), 
каинатными рецепторами (73,5%), метаботропными глутаматными рецепторами 
(МГР) 1 (49,0%), ГАМКА-1 рецепторами (44,0%) и МГР 5 (39,7%), что означает, 
что наблюдаемые эффекты in vivo могут быть связаны с глутаматергическим 
и ГАМК-ергическим действием препарата из ПКГМС. При оценке биораспре-
деления было показано, что радиоактивно меченный ПКГМС проникал через 
гематоэнцефалический барьер у мышей in vivo в концентрациях, равных 6–8% 
от концентраций, обнаруживаемых в цельной крови, что свидетельствует о спо-
собности препарата проникать через гематоэнцефалический барьер здоровых 
животных. Этот показатель был выше, чем у ПГМС (около 5%) или альбумина 
(около 3%). По результатам исследований эффективности показано, что ПКГМС 
и ПГМС (в равной степени), и ДГКТ (в меньшей степени) улучшали восстанов-
ление неврологических функций, уменьшали выраженность сенсомоторных 
и когнитивных нарушений у крыс. ПКГМС уменьшал размеры некрозов ткани 
головного мозга при острой ишемии, улучшал работу антиоксидантной системы 
и предотвращал развитие тяжелых нейродегенеративных изменений на модели 
хронической ишемии.

Выводы

ПКГМС (1 или 3 мг/кг), а также ПГМС (538 или 1614 мг/кг) были сопоста-
вимы по эффективности на моделях острой и хронической ишемии головного 
мозга у крыс. ПКГМС содержит соединения, действующие на рецепторы: АМПА, 
каинатные, МГР1 и 5, ГАМКА-1 in vitro, и легко проникает через гематоэнцефа-
лический барьер у мышей.
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Введение

Головная боль (ГБ) относится к основным неврологическим неспецифическим 
симптомам острого периода новой коронавирусной инфекции (COVID-19). При 
этом выяснено, что неврологические симптомы и, прежде всего головная боль, 
нередко отмечаются даже при отсутствии респираторных симптомов, поэтому 
с учетом когорт амбулаторных и госпитализированных пациентов с верифициро-
ванным COVID-19 частота случаев ГБ превышает 70% [1]. По мере дальнейшего 
развития пандемии COVID-19 и роста популяции выздоравливающих пациентов, 
которая по официальным данным к настоящему времени составляет 300 млн 
[2], постепенно формируются представления о среднесрочных и отдаленных 
последствиях перенесенного COVID-19 [1]. Цефалгический синдром относится 
к частым последствиям COVID-19. ГБ, присутствующая в острой стадии инфек-
ции или впервые развившаяся в постковидном периоде, в качестве моносимптома 
или в составе других соматических и/или неврологических симптомов, может 
сохраняться в течение длительного времени, становясь серьезной проблемой 
для пациента и приводя к снижению качества жизни. Новое состояние, которое 
было описано как постковидный синдром (post- COVID syndrome, long COVID), 
в настоящее время является всеохватывающим «зонтичным» термином, который 
используется для обозначения признаков и симптомов, развившихся в течение 
или после перенесенного COVID-19 и продолжающихся >12 недель, которые 
не могут быть объяснены другой причиной [3]. Головная боль, утомляемость, 
«ментальный туман», нарушение сна, головокружение и скелетно- мышечная 
боль относятся к наиболее часто описываемым неврологическим симптомам 
постковидного синдрома [4]. Хроническая ежедневная ГБ, которая наблюдаться 
в рамках постковидного синдрома, представляет собой отдельную проблему для 
клинической практики, так как в этих случаях часто наблюдается резистентность 
к проводимой терапии и сочетание с лекарственно- индуцированной головной 
болью. Таким образом, постковидная ГБ (англ. post- COVID headache) требует 
длительного врачебного контроля и оптимизации терапии, которая должна 
быть основана на знании патофизиологических механизмов и особенностях 
клинической картины цефалгий.
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Целью настоящего исследования является предоставление информации об 
эпидемиологии, особенностях патогенеза и клинических фенотипах постковидной 
ГБ COVID-19 у взрослых пациентов (англ. post- COVID headache), не связанной 
с органической патологией головного мозга, других структур, расположенных 
в области головы и шеи.

Методология

Проведён исследовательский поиск релевантных клинических исследований, 
обзорных научных статей и метаанализов за 2020–2022 гг. по данным электрон-
ных библиотек еLibrary, Pubmed, Google Scholar, MEDLINE, CINAHL, EMBASE, 
Web of Science и социальной сети Research Gate. Использовали ключевые слова: 
«взрослые», «long COVID», «post- COVID headache», «постковидная головная 
боль», «долгий COVID-19» и «постковидный синдром». Параметры критериев 
включения: все типы статей, написанные на английском языке или русском языке 
и опубликованные за 2020–2022 гг., в которых приводятся данные клинических 
исследований взрослых пациентов с верифицированными случаями COVID-19 
(выявленной РНК SARS-CoV-2 методом полимеразной цепной реакции) в ана-
мнезе и наличием цефалгического синдрома в постковидном периоде (более 4 
недель). Не включались в обзор статьи, содержащие результаты клинических 
исследований пациентов с подозрительными или вероятными случаями инфек-
ции, вызванной SARS-CoV-2, или написанные не на английском или русском 
языке, и/или не являющиеся полнотекстовой публикацией.

Классификация временных периодов появления или персистирования 
симптомов, связанных с COVID-19

Цефалгический синдром может иметь различную временную продолжи-
тельность, не зависящую от исходной тяжести заболевания. В настоящее время 
терминологическое определение временных периодов, среднесрочных и отдален-
ных последствий COVID-19 не является общепризнанным. Поэтому, приводим 
классификацию периодов COVID-19 Национального института здравоохранения 
и передового опыта (NICE) Великобритании (2020) [5], которая используется 
в настоящей статье для характеристики продолжительности цефалгического 
синдрома:

• острый период COVID-19 (симптомы, длящиеся до четырёх недель 
у  пациентов с  выявленной РНК SARS-CoV-2 методом полимеразной 
цепной реакции);

• продолжающийся симптоматический период COVID-19 (симптомы, 
продолжающиеся от 4 до 12 недель у пациентов с ранее верифициро-
ванным COVID-19 и  отрицательными лабораторными тестами РНК 
(SARS-CoV-2) на 4-й неделе заболевания);

• постковидный синдром (симптомы, длящиеся свыше 12 недель, не объ-
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яснимые альтернативным диагнозом, способные меняться со време-
нем, исчезать и вновь возникать, затрагивая многие органы и системы 
организма у пациентов с ранее верифицированным COVID-19 в анам-
незе и отрицательными лабораторными тестами РНК SARS-CoV-2 на 
4-й неделе заболевания).

Для описания любой ежедневной или практически ежедневной ГБ (15 дней 
в месяц) в различных временных интервалах постковидного периода в отече-
ственных и зарубежных публикациях могут использоваться одинаковые термины, 
например, «пост- COVID-головная боль» или «постоянная головная боль после 
COVID-19», при этом характеристики ГБ отличаются:

• в  симптоматическом периоде COVID-19 длительность ГБ составляет 
не более 2 месяцев;

• при постковидном синдроме длительность ГБ превышает 3 месяца, что 
свидетельствует о формировании хронической ГБ.

Эпидемиология постковидной головной боли

Реальная распространенность ГБ как неспецифического симптома острого 
периода COVID-19 до сих пор точно не определена и, по данным разных авто-
ров, составляет от 10 до 75% случаев в зависимости от дизайна исследования 
и принципа формирования когорты (амбулаторные или госпитализированные 
пациенты) [6, 7]. Средняя продолжительность ГБ в остром периоде COVID-19 
составляет две недели [8]. Результаты клинических исследований свидетель-
ствуют об устойчивом временном тренде к снижению частоты случаев ГБ 
в течение первых двух месяцев после начала заболевания [7, 8]. Впоследствии, 
на 3–9 месяц распространенность постковидной головной боли выходит на 
определенное «плато», составляя 8–16% случаев персистирующей ГБ в общей 
популяции пациентов [7, 8]. Например, согласно метаанализу, опубликованному 
в European Journal of Neurology (2021) и включившему 35 исследований (28438 
пациентов), максимальная частота случаев цефалгии в объединенной группе 
госпитализированных и амбулаторных пациентов приходится на первые дни 
заболевания — в среднем 47% случаев, при этом среди амбулаторных пациентов 
распространенность ГБ повышается в среднем до 60% случаев по сравнению 
с госпитализированными пациентами (рис. 1) [9]. На диаграмме (рис. 1) пред-
ставлены результаты длительного наблюдения (в течение 6 месяцев) группы 
госпитализированных и амбулаторных пациентов, а также объединенной 
группы. Выраженное снижение распространенности постковидной головной 
боли в объединенной группе до 10% случаев наблюдается через 30 дней, 17% 
— через 60 дней, 11% — через 90 дней и 8% — через 180 дней [9]. Вероятность 
хронических ГБ (15 дней и более в месяц) к 9-му месяцу повышается на 50%, 
если не происходит регресса симптомов к 30-му дню заболевания [8]. По данным 
мультицентрового исследования показано также, что пациенты с хроническими 
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ГБ в течение 9 месяцев после острого периода COVID-19 были старше (52 года 
против 47 лет) и чаще женщины (76% против 66%) [8].

Рис. 1. Временная динамика (1 сут — более 180 сут) частоты случаев (%) симпто-
ма головной боли, связанного с новой коронавирусной инфекцией (COVID-19) у го-
спитализированных (1) и амбулаторных (2) пациентов, а также в объединённой 
(3) группе пациентов (Fernández-de- Las- Peñas C. et al., 2021, адапт.).

1–30 сут — острый период заболевания;
30–60 сут — продолжающийся, симптоматический COVID-19;
90 — более 180 сут — постковидный синдром.
* (p < 0,001)

Факторы риска
В настоящее время доказанным фактором риска хронической ГБ, связан-

ной с симптоматическим периодом COVID-19 и последующим постковидным 
синдромом, является наличие интенсивной ГБ в остром периоде COVID-19 [8]. 
В качестве возможных факторов риска обсуждается наличие первичных форм 
ГБ до заболевания. В исследованиях также подчеркивается влияние таких из-
вестных факторов риска хронизации первичной ГБ, как эмоциональный стресс, 
инсомния, депрессия и тревога [10].

Клинические фенотипы и диагноз ГБ, связанной с COVID-19

Острый период COVID‑19
Согласно данным клинических исследований, ГБ относится к первым не-

специфическим симптомам COVID-19, чаще бывает бифронтальной (до 38% 
случаев) или голокраниальной (до 39% случаев), характер боли — давящий или 
сжимающий (до 75% случаев), пульсирующая боль встречается реже (25% слу-
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чаев), интенсивность боли — умеренная или высокая (до 75%). Сопутствующие 
симптомы чаще связаны с фото- (до 29% случаев) и фонофобией (27% случаев). 
Боль часто усиливается при физической нагрузке и кашле (до 46% случаев). 
У пациентов с мигренью в анамнезе, независимо от формы мигрени и частоты 
приступов, как правило, отмечаются ранние, продолжительные и более интен-
сивные цефалгии, которые могут не совпадать по фенотипу с первичной фор-
мой ГБ [11, 12]. Сравнительный анализ паттерна (течение, характеристики) ГБ 
у инфицированных SARS-CoV-2 и неинфицированных пациентов выявил ряд 
достоверных отличий, характерных для COVID-19: двусторонняя интенсивная, 
сжимающая или колющая ГБ, продолжительностью более 72 часов, резистентная 
к анальгетикам. Этот паттерн ГБ ассоциировался с аносмией/агевзией и чаще 
отмечался у мужчин [13].

Таким образом, в остром периоде COVID-19 цефалгии представляют собой 
гетерогенную группу, при этом наиболее часто встречается ГБ похожая на 
головные боли напряжения (ГБН-подобные цефалгии), вторым по распростра-
ненности фенотипом являются мигренеподобные ГБ [14].

Постковидный период
В постковидном периоде ГБ — «постоянная головная боль после COVID-19» 

или «пост- COVID-головная боль» может развиваться по трем вариантам, которые 
отличаются по времени возникновения цефалгии и ее связи с анамнезом пациента 
(наличием или отсутствием первичной формы головной боли до COVID-19).

1. Трансформация ранее существовавших приступов мигрени (до заболе-
вания COVID-19). Нарастание частоты ГБ в течение месяцев и измене-
ние выраженности сопутствующих симптомов характерно для периода 
трансформации мигрени. Хронизация мигрени (15 и более дней с ГБ 
в месяц) или усиление интенсивности ГБ может отмечаться при любых 
исходных формах мигрени в анамнезе, включая низкочастотную эпи-
зодическую мигрень (< 1 дня/месяц).

2. Продолжение в постковидном периоде ГБ, которая впервые возникла 
в острой фазе заболевания. У пациентов отсутствуют анамнестические 
сведения о первичной форме головной боли до COVID-19.

3. Отсроченное появление впервые возникшей ГБ в постковидном пери-
оде. У пациентов отсутствуют анамнестические сведения о первичной 
форме ГБ до COVID-19 и цефалгиях в остром периоде заболевания.

Диагноз постковидной ГБ
Известно, что Международная классификация головной и лицевой боли 

(МКГБ-3) является основным инструментом диагностики любых форм ГБ [15]. 
Поэтому, ряд авторов предлагает классифицировать различные варианты форми-
рования постковидной ГБ согласно диагностическим критериям МКГБ-3 [16, 17].



142

1. Первый вариант ГБ может соответствовать хронической мигрени (код 
1.3), где триггером трансформации ранее существовавших приступов 
и хронизации ГБ служит вирусная инфекция SARS-CoV-2.

2. Второй вариант может соответствовать диагнозу хронической головной 
боли, связанной с системной вирусной инфекцией (код 9.2.2.2). В этих 
случаях ГБ вторична по отношению к системной вирусной инфекции, 
так как присутствует временная связь между началом ГБ и появлением 
симптомов COVID-19.

3. Третий вариант ГБ может включать случаи, соответствующие редкому 
диагнозу вероятной новой ежедневной персистирующей головной 
боли (НПГБ; код 4.10). Важным аргументом в пользу этого диагноза 
служит факт внезапного начала ГБ, который пациент отчетливо пом-
нит и продолжение ГБ без ремиссии. Головная боль в этих случаях 
не совпадает с течением системной вирусной инфекции, поэтому ГБ 
может расцениваться как первичная форма. НПГБ характеризуется 
ежедневной, непрекращающейся в течение 24 часов ГБ, которая может 
длится более 3 месяцев.

Персистирующая ГБ, связанная с постковидным синдромом
Каждый из вышеперечисленных вариантов формирования длительной ГБ 

может послужить основой для персистирующей ГБ в рамках постковидного 
синдрома (англ. Long COVID headache). В этих случаях клинический фенотип 
ГБ чаще представлен ГБН-подобной цефалгией и, несколько реже — мигрене-
подобными ГБ. Наряду с этими фенотипами ГБ, также отмечается смешанный 
характер цефалгий: сочетание мигренеподобных и ГБН-подобных цефалгий. 
Персистирующие ГБ, как правило, ассоциируются с другими симптомами 
постковидного синдрома: аносмией, патологической утомляемостью, депрес-
сией, тревожными расстройствами, нарушениями сна. В настоящее время, 
поиск возможных вторичных причин персистирующих постковидных ГБ не 
дал положительных результатов при применении методов структурной нейро-
визуализации и различных биохимических исследований крови. Вместе с тем, 
различные «сценарии» формирования этих ГБ, даже при сходных фенотипах, 
вероятно, связаны с различными патофизиологическими механизмами и, со-
ответственно, могут иметь различный прогноз и ответ на лечение.

Гипотезы патогенеза постковидной ГБ

Патогенез синдрома постковидной цефалгии сложен и, в настоящее время, 
мало изучен. В контексте формирования длительной постковидной ГБ обсуж-
даются два ведущих патофизиологических механизма, несмотря на различные 
фенотипы постковидной ГБ. Эти механизмы связаны с длительной патологи-
ческой активацией тригемино- васкулярной системы и с формированием ло-
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кальных воспалительных реакций и дисфункции эндотелия сосудов головного 
мозга [16, 18].

Предполагается, несколько центральных и периферических механизмов 
длительной активации тригемино- васкулярной системы, триггером которых 
является SARS-CoV-2. Аналогично патогенезу приступа мигрени, активация 
тригемино- васкулярной системы стимулирует выделение воспалительных 
нейропептидов в окончаниях тройничного нерва на сосудах твердой мозговой 
оболочки. Следствием этого становится расширение сосудов, увеличение про-
ницаемости сосудистой стенки и формирование нейрогенного воспаления, что 
приводит к активации болевых рецепторов в стенке сосудов твердой мозговой 
оболочки и болевому приступу [16].

Длительные локальные воспалительные реакции и дисфункция эндотелия 
сосудов головного мозга гипотетически могут быть обусловлены у пациентов 
персистенцией антигенов SARS-CoV-2, нейротропизм которого доказан [16, 19]. 
На основании сравнительного анализа показателей гуморального и клеточно-
го иммунитета у пациентов с различным функциональным восстановлением 
после COVID-19 (постковидный синдром или полное восстановление) сделано 
предположение о возможной длительной персистенции вирусных антигенов 
SARS-CoV-2 при постковидном синдроме [20]. Предполагается, что вирусные 
антигены, с учетом широкой экспрессии АПФ2, входного рецептора для SARS-
CoV-2, могут поддерживать различные локальные воспалительные реакции, 
включая эндотелий артерий и синусов твердой мозговой оболочки, и вызывать 
длительную продолжительность симптомов, в том числе постковидные цефалгии.

Терапия постковидной головной боли

В настоящее время специфическая патогенетическая терапия постковид-
ных цефалгий не разработана, так как не ясны точные патофизиологические 
механизмы, лежащие в основе различных вариантов формирования цефалгий 
и фенотипов ГБ. Вместе с тем, поиск патогенетического подхода к лечению ГБ 
продолжается. Например, опубликованное наблюдение нескольких случаев па-
циентов с вероятным диагнозом НПГБ в постковидном периоде демонстрирует 
успешный опыт терапии НПГБ глюкокортикоидными препаратами, что свиде-
тельствует о возможности оказания эффективной помощи данной категории 
пациентов [17]. Терапия глюкокортикоидами, которые обладают уникальным 
сочетанием противовоспалительного и иммунодепрессивного эффектов, была 
назначена в случае постковидной НПГБ, исходя из ведущей патогенетической 
концепции нейровоспаления и повышения экспрессии провоспалительных 
цитокинов в генезе НПГБ [21].

У пациентов с ранее существовавшими определенными первичными фор-
мами ГБ в анамнезе при увеличении частоты, продолжительности (вплоть до 
хронизации ГБ) или интенсивности болевых эпизодов в постковидном периоде 
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рекомендуется лекарственная терапия для купирования ГБ, а также различные 
методы ее профилактики согласно действующим утвержденным клиническим 
рекомендациям. В настоящее время в России действуют утвержденные Научно- 
практическим Советом Минздрава РФ Федеральные клинические рекомендации 
по оказанию медицинской помощи пациентам с мигренью, а также с ГБН [22, 23].

Симптоматическая и профилактическая терапия впервые возникших ми-
гренеподобных, а также ГБН-подобных цефалгий, связанных с COVID-19 опре-
деляется преимущественным сходством клинического фенотипа ГБ у пациента 
с конкретной первичной формой ГБ (мигрени или ГБН) [16, 18]. В этих случаях, 
алгоритм ведения пациента с ГБ в постковидном периоде — купирование 
болевых эпизодов или приступов, профилактическое (курсовое) лечение, ана-
логичен алгоритму ведению пациентов со сходной первичной формой ГБ [22, 
23]. Персистирующие мигренеподобные или ГБН-подобные цефалгии являются 
частой причиной злоупотребления лекарствами для купирования болевого 
приступа (анальгетики, антипиретики, нестероидные противовоспалительные 
препараты), которые пациенты принимают в течение первых месяцев цефалги-
ческого синдрома, как правило, с минимальным терапевтическим эффектом. 
Злоупотребление этими препаратами, которое определяется по количеству 
дней приема в месяц, является фактором риска хронизации ГБ и развитию 
лекарственно- индуцированной головной боли [16, 18].

Заключение

Головная боль, ассоциированная с острым периодом COVID-19 отвечает 
диагностическим критериям подобных ГБ, связанных с системной вирусной 
инфекцией (МКГБ-3, 2018). Однако, принципиальным моментом этих диагно-
стических критериев является исчезновение или существенное уменьшение 
ГБ после реконвалесценции. В постковидном периоде (более 4 недель после 
начала заболевания) продолжающийся или возникший de novo цефалгический 
синдром при исключении симптоматических ГБ рассматривается как послед-
ствие перенесенного заболевания COVID-19, связанного с другими патогене-
тическими механизмами в отличие от острого периода COVID-19. Патогенез 
длительных ГБ, вероятно, многофакторный. В настоящее время, в качестве 
ведущих патогенетических механизмов, триггером которых является SARS-
CoV-2, рассматривается долговременная активация тригемино- васкулярной 
системы, а также локальные воспалительные реакции и дисфункция эндотелия 
сосудов мозга. В качестве возможных факторов риска обсуждается наличие ГБ 
в остром периоде COVID-19, а также первичные формы ГБ до заболевания.

Отдельную проблему для клинической практики в постковидном периоде 
представляют длительные или персистирующие ГБ (≥ 15 дней в месяц), которые 
существенно снижают качество жизни пациентов. Практически ежедневные 
или ежедневные ГБ могут отмечаться в качестве моносимптома или быть в со-
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ставе постковидного синдрома, включающего в себя симптомы, развившиеся 
в течение или после перенесенного COVID-19 и затем продолжающиеся более 
12 недель. Согласно данным метаанализов и систематических обзоров, не уста-
новлена связь между исходной тяжестью заболевания и риском длительных ГБ 
в постковидном периоде.

Длительный цефалгический синдром включает в себя гетерогенную группу ГБ. 
Наиболее часто встречаются два фенотипа ГБ: мигренеподобная и ГБН-подобная 
цефалгия с присущими этим формам характерными проявлениями болевых 
эпизодов. В настоящее время не разработано специфического патогенетического 
лечения, связанного именно с постковидной цефалгией.

Таким образом, цефалгический синдром относится к частым последствиям 
COVID-19. В связи с этим, постковидная ГБ становится актуальной клинической 
проблемой, так как существует необходимость быстрой оптимизации имею-
щихся или создания новых алгоритмов лечения и профилактики ГБ, с учетом 
патофизиологических механизмов и клинической картины цефалгий.
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ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ АНТИОКСИДАНТОВ 
В КОРРЕКЦИИ ПОСТКОВИДНОГО СИНДРОМА

М. В. Путилина
ФГАОУ ВО Российский национальный исследовательский медицинский 

университет им. Н. И. Пирогова МЗ РФ, Москва, Россия

Постковидный синдром (англ. Post- COVID syndrome), Long COVID — по-
следствия коронавирусной инфекции COVID-19, при которой до 20% людей, 
перенёсших коронавирусную инфекцию имеют долгосрочные симптомы, для-
щиеся до 12 недель и дольше [1]. Как правило, ранними неврологическими 
проявлениями этого состояния могут быть общая слабость, апатия, потеря 
аппетита, астения, возможно эпизодическое нарушение памяти, затруднение 
запоминания, снижение концентрации внимания. информации. У части паци-
ентов регистрируются колебания уровня артериального давления, тахикардия 
и лабильность пульса, разнообразные болевые или просто неприятные ощу-
щения, покраснение или побледнение кожных покровов, ощущение жара при 
нормальной температуре тела или, напротив, повышенная зябкость, локальный 
(ладони, стопы, подмышечные впадины) или генерализованный гипергидроз. 
Вариабельность синдромов от болевых (головные боли, боли в спине, суставах, 
внутренних органах), головокружения до одышки, изменения ритмов сердца, 
декомпенсации эндокринных заболеваний, в том числе сахарного диабета, сви-
детельствуют о нарушении функции всей кислородтранспортной системы — от 
наружных органов дыхания до систем органов, утилизирующих результаты 
аэробного и анаэробного окисления [2]. Происходит накопление индуциру-
емого гипоксией фактора 1α (HIF-1α) из-за повышенной экспрессии, а также 
ингибирования протеасомы с развитием системной и локальной гипоксии 
[3]. Стабилизация HIF-1α в воспалительных клетках зависит от образования 
активных форм кислорода (АФК), поэтому применение антиоксидантов в те-
рапии пост- COVID-19 может быть эффективным для обеспечения защиты 
тканей от АФК, генерируемых активированными иммунными клетками, а также 
подавления продукции цитокинов, опосредованной HIF-1α [4]. В настоящее 
время при отсутствии рекомендательных документов для терапии последствий 
новой вирусной инфекции, сложно говорить о превалировании той или иной 
стратегии, поэтому целесообразно проводить выбор препаратов, максималь-
но вписывающихся в большинство из терапевтических подходов. Изучение 
структуры возрастных и гендерных особенностей течения постковидного 
синдрома (ПКС) по результатам проспективного исследования «ЦИТАДЕЛЬ»: 
оценка влияния препарата цитофлавин (инозин + никотинамид + рибофлавин 
+ янтарная кислота) на течение астенических и когнитивных расстройств у па-
циентов, перенёсших COVID-19, позволили сделать вывод о целесообразности 
включения антиоксидантов в программу реабилитации [5]. В исследование были 
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включены 100 пациентов, средний возраст составил 40,44 ± 11,7 лет, мужчин 
было статистически больше, чем женщин. Давность перенесённого SARS-CoV-2 
дней от 30 дней и до 90 дней с момента выздоровления. Все пациенты были 
поделены на две группы, основная группа получала цитофлавин в таблетках 
курсом 25 дней по 2 таблетки 2 раза в день. Группа сравнения — другие лекар-
ственные средства (витаминотерапию, ноотропные препараты). Обследование 
проводилось в день обращения и через 25–30 дней после окончания терапии. 
Для оценки симптомов использовались Шкала оценки астении (MFI-20), крат-
кая шкала оценки психического статуса (опросник MMSE), опросник качества 
жизни (EQ-5D), шкала оценки общего состояния здоровья, Питтсбургский 
опросник определения индекса качества сна (PSQI). Ретроспективно проведён 
анализ лабораторных показателей (клинический анализ крови, СРБ, Д-димер). 
Назначение цитофлавина позволило добиться выраженного антиастенического 
эффекта и коррекции когнитивных нарушений. Выявлен дополнительный эф-
фект — уменьшение выраженности тромбоцитопении. Применение препарата 
не требовало возрастной корректировки дозы, хорошо сочеталось с базовой 
терапией. Ни у одного пациента не было зарегистрировано побочных эффектов 
и нежелательных реакций, что крайне важно для возрастных коморбидных 
пациентов [6]. Комплексный препарат цитофлавин отличается от всех других 
антиоксидантов суммированием и потенцированием механизмах действия его 
компонентов, при этом в препарате количество наиболее известного антиок-
сиданта янтарной кислоты в три раза выше, чем в других сукцинатах [7]. Эта 
высокая концентрация позволяет фосфорилировать больше белков, усиливать 
кислородоотдачу тканям и активнее улучшать клеточное дыхание, что необ-
ходимо для реабилитации пациентов с пост-COVID-19 [8]. Инозин обладает 
дополнительными противовоспалительными свой ствами: способен подавлять 
продукцию цитокинов, фактора некроза опухоли (TNF)-альфа, интерлейкина 
(IL)-1, интерлейкина (IL)-12. Никотинамид — как иммуномодулятор также дей-
ствует на системы. Рибофлавин подавляет активность ядерного фактора- каппа 
B (NF-κB), при этом ингибирует химотрипсиноподобную и трипсиноподобную 
протеасомную активность, снижает протеасомную элиминацию убихиниро-
ванного P-Iκ (фосфорилированный ингибитор каппа), подавляя активацию 
NF-κB и фактора некроза опухоли альфа (TNF-α), со снижением выработки 
оксида азота NO [7]. Рибофлавин способен дезактивировать перекиси липидов, 
что является независимым дополнительным антиоксидантным свой ством. 
Многообразие синергичных механизмов действия позволили включить препа-
рат цитофлавин в несколько разделов клинических рекомендаций российского 
общества терапевтов (РНМОТ) «Особенности течения LONG-COVID инфекции, 
терапевтические и реабилитационные мероприятия» [9].
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ПОРАЖЕНИЯ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ И ИХ ПОСЛЕДСТВИЯ 
ПРИ МУЛЬТИСИСТЕМНОМ ВОСПАЛИТЕЛЬНОМ СИНДРОМЕ, 

АССОЦИИРОВАННОМ С НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ 
ИНФЕКЦИЕЙ, У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

И КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ)

И. О. Щедеркина1, 2, Д. Ю. Овсянников1, 3, А. А. Глазырина1, 
Ю. Ю. Новикова1, 3, Н. В. Бронина1, А.А. Кузнецова1, 3, В. В. Горев1, 4

1 — ГБУЗ Морозовская детская городская клиническая больница ДЗМ, Москва, 
Россия 

² — ГБУЗ Научно- практический психоневрологический центр им. З. П. Соловьева 
ДЗМ, Москва, Россия 

3 — ФГАОУ ВО Российский университет дружбы народов Министерства науки 
и высшего образования РФ, Москва, Россия 

4 — ФГБОУ ДПО Российская медицинская академия непрерывного 
профессионального образования МЗ РФ, Москва, Россия

11 марта 2020 г. Всемирная Организация Здравоохранения (ВОЗ) объявила 
о пандемии новой коронавирусной инфекции COVID-19 (от англ. Corona Virus 
Disease 2019). По состоянию на 1 июня 2022 по данным Всемирной Организации 
Здравоохранения в мире коронавирусной инфекцией заболели 6057853 человека, 
установлено 371166 летальных исходов [12]. Новая коронавирусная инфекция, 
несмотря на свою распространенность, редко поражает детей. По данным раз-
личных источников лишь 10% в структуре инфицированных SARS-CoV-2 состав-
ляли дети и подростки, а среди пациентов с подтвержденными клиническими 
случаями COVID-19 только 2% приходилось на педиатрических больных [3]. 
Во всех публикациях, посвященных COVID-19 у детей, отмечается, что клини-
ческие проявления заболевания легче, чем у взрослых: более чем в 90% случаев 
COVID-19 протекает у детей бессимптомно, в легкой или среднетяжелой форме 
[1, 11], чаще имеет хороший прогноз по сравнению со взрослыми, исключая 
детей первого года жизни [8]. Наиболее часто встречаются следующие симпто-
мы: кашель (49%), лихорадка (47%), боль в горле (36%), рвота / диарея (17%), 
ринорея (9%). В одном из обзоров, посвященных особенностям течения новой 
коронавирусной инфекции у детей, включавшем 280 детей, было отмечено, что 
пневмония, в основном ее среднетяжелая форма, была диагностирована у 60% 
детей, при этом только 4% нуждались в госпитализации. Оценивая тяжесть 
течения инфекционного процесса в данной серии пациентов, авторы конста-
тировали, что 90% больных были c легкой и умеренной тяжестью заболевания; 
критические состояния отмечались только в 0,3% случаев, среди которых 54% 
приходилось на детей в возрасте младше года.

Вовлечение нервной системы в педиатрической популяции пациентов при 
COVID-19 — не редкость [9]. Особенности поражения ЦНС у детей и под-
ростков при новой коронавирусной инфекции находятся в стадии изучения. 
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В настоящее время в литературе [10] описываются серии клинических наблю-
дений первичного и вторичного поражения ЦНС при инфекции SARS-CoV-2 
в педиатрической популяции. Стоит отметить, что вирус SARS-CoV-2 может 
оказывать как непосредственное воздействие на головной мозг при проникно-
вении вируса в нервную ткань, так и опосредованное — вследствие развития 
сосудистой эндотелиальной дисфункции, приводящей к протромбогенному 
состоянию, а также в результате последующего постинфекционного и параин-
фекционного воспаления.

Обсуждаемый в литературе спектр неврологических симптомов, ассоции-
рованных с COVID-19, у детей и подростков широк и варьирует в зависимости 
от возраста, включает судороги/эпилептический статус у пациентов младшего 
возраста и / или агевзию, аносмию, головную боль и утомляемость/слабость — 
у более старших пациентов [10]. Приблизительно у 1 из 4 пациентов с поражением 
нервной системы в различных возрастных группах фиксируется нарушение 
уровня сознания. Неврологические осложнения при COVID-19 в педиатрии 
разнообразны и включают поражение периферических нервов (синдром Гийена 
— Барре и его варианты), фокальное (ишемический инсульт вследствие окклюзии 
крупных артерий, тромбозы церебральных синусов, фокальные артериопатии) 
и диффузное вовлечение ЦНС (нейроинфекция, острый рассеянный энцефа-
ломиелит — ОРЭМ, тяжелая энцефалопатия с повреждением белого вещества 
и мозолистого тела, острый фульминантный отек мозга). Такие разнообразные 
проявления поражения нервной системы при COVID-19 у детей предполагают 
многофакторный механизм, но несомненную роль в них у детей и подростков, 
инфицированных SARS-CoV-2, играют гипоксия, окислительный стресс, эн-
дотелиальная дисфункция, изменение проницаемости гематоэнцефалического 
барьера, гиперкоагуляция, микротромбозы и нарушение микроциркуляции, 
«цитокиновый» шторм, интоксикация, синдром полиорганной недостаточности, 
иммуноопосредованные процессы [4, 5].

В отдельных случаях COVID-19 у детей может протекать крайне тяжело, со-
провождаясь лихорадкой и мультисистемным воспалением. В настоящее время 
в отечественной литературе применяются термины «детский мультисистемный 
воспалительный синдром (ДМВС), ассоциированный с новой коронавирусной 
инфекцией COVID-19» или «мультисистемный воспалительный синдром у детей, 
ассоциированный с новой коронавирусной инфекцией COVID-19» [2].

Как правило, ДМВС развивается через 1–6 недель после перенесенной 
COVID-19. В большинстве случаев ее маркерами у этих детей и подростков явля-
ются IgG к SARS-CoV-2, ПЦР определяет вирус SARS-CoV-2 редко. Основными 
клиническими проявлениями ДМВС у детей являются персистирующая фе-
брильная лихорадка и системное воспаление с вовлечением в патологический 
процесс различных органов и систем, включая нервную [3].
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ВОЗ и центрами по контролю и профилактике заболеваний (CDC) США 
разработаны диагностические критерии ДМВС (таб. 1).

Таблица 1. Диагностические критерии ДМВС [7, 13]

Детский мультисистемный воспалительный синдром у детей и подростков, 
ассоциированный с COVID-19 (ВОЗ) [13]

Дети и подростки в возрасте от 0 до 19 лет с лихорадкой в течение трех или более 
дней И наличие двух из следующих проявлений:
1. сыпь или двусторонний негнойный конъюнктивит или признаки воспалитель-
ных изменений слизистых оболочек и кожи (полость рта, верхние и нижние конечности);
2. артериальная гипотензия или шок;
3. признаки миокардиальной дисфункции, перикардит, вальвулит или пора-
жение коронарных артерий (результаты ЭхоКГ или повышенный уровень тропонина/
NT-proBNP);
4. признаки коагулопатии (измененное протромбиновое время, активированное 
частичное тромбопластиновое время, повышенный уровень D-димера);
5. острые желудочно- кишечные симптомы (диарея, рвота или боли в животе) И
повышение уровня маркеров воспаления, таких как СОЭ, СРБ или прокальцитонин И
исключение других инфекционных заболеваний, в том числе сепсиса, стафилококкового 
или стрептококкового токсического шока, И
маркеры COVID-19 (ОТ-ПЦР для обнаружения РНК SARS-CoV-2 или положительный 
серологический тест), или высокая вероятность контакта с пациентами с COVID-19.

Детский мультисистемный воспалительный синдром у детей и подростков, 
ассоциированный с COVID-19 (Centers for Disease Control and Prevention, США) [7]
Пациент в возрасте младше 21 года, поступающий с лихорадкой (температура тела ≥ 
38 °C в течение 24 часов и более, либо сообщение пациента о лихорадке более 24 ча-
сов), лабораторными признаками воспаления, включающими (но не ограничиваясь) 
один или более из следующих признаков (повышение уровня нейтрофилов, СОЭ, СРБ, 
фибриногена, прокальцитонина, D-димера, ферритина, ЛДГ, ИЛ-6, снижение уровня 
лимфоцитов и альбумина) и клиническими признаками тяжелого заболевания, тре-
бующего госпитализации, с полиорганным поражением с вовлечением более 2 систем 
(сердечно- сосудистой, мочевыводящей, дыхательной, кровеносной, пищеварительной, 
нервной, кожи) И 

• Отсутствие альтернативных вероятных диагнозов И
• Маркеры текущей или перенесенной COVID-19 (ОТ-ПЦР для обнаружения РНК 

SARS-CoV-2 или положительный серологический тест), или контакт с  больным 
COVID-19 в течение 4 недель до начала симптомов

Некоторые пациенты могут удовлетворять полностью или частично критериям 
болезни Кавасаки, о чем также нужно сообщать, если они подходят под критерии 
ДМВС. Иметь в виду возможность развития ДМВС при любом летальном исходе 
у детей при наличии признаков COVID-19.

В настоящее время в литературе можно встретить описания поражения 
ЦНС при ДМВС в виде энцефалита, острого гемипареза, цереброваскулярных 
поражений головного мозга, изменения психического статуса, ассоциирован-
ного с микроинфарктами глубинных структур мозга, остро развившихся пси-
хиатрических симптомов (спутанность, ажитация), парезов черепных нервов, 



156

ассоциированных с повышением внутричерепного давления. Дети с ДМВС 
чаще имеют ишемическое поражение мелких церебральных сосудов, чем дети 
с COVID-19 и без ДМВС. Также у детей, перенесших ДМВС и не имевших не-
врологического дефицита, часто отмечается астеническая симптоматика в виде 
персистирующей слабости, истощаемости [6].

В 2021 г. продолжают накапливаться данные о новой коронавирусной ин-
фекции с ДМВС у детей и подростков, публикуются наблюдения, посвященные 
неврологическим осложнениям, возникающим при данном синдроме[6].

Один из больших анализов американских специалистов включал 1695 па-
циентов до 21 года, госпитализированных с марта по декабрь 2020 г. с респира-
торным синдромом и маркерами COVID-19 (положительные результаты ПЦР 
и серологических тестов для выявления SARS-CoV-2). Средний возраст детей 
составил 9 лет (2,5–15,3), из них 54% были лица мужского пола [6]. Различные 
неврологические проявления наблюдались у 365 (22%) пациентов. Среди детей 
с вовлечением ЦНС преобладали те, кто исходно имел отягощенный невроло-
гический анамнез: 81 из 365 (22%) по сравнению с детьми без таковых — 113 из 
1330 (8%). Интересно, что количество изначально здоровых детей при SARS-
CoV-2 с вовлечением ЦНС и без такового было одинаковым: 195 из 365 (53%) 
против 723 из 1330 (54%) [6].

Среди 1695 пациентов с COVID-19 616 (36%) удовлетворяли критериям 
ДМВС, при этом пациенты с неврологической симптоматикой составили 126 
(35%) против 490 (37%) без таковой. Неврологические проявления в боль-
шинстве случае были представлены транзиторными симптомами у 322 (88%) 
пациентов, купирующимися к моменту выписки. Жизнеугрожающие состоя-
ния, ассоциированные с COVID-19, наблюдались у 43 (12%) детей и включали 
тяжелую энцефалопатию (у 15 детей, из них 8 — с ДМВС, 5 — с повреждением 
спинного мозга), ишемический или геморрагический инсульт (у 12 детей, из 
них 3 с ДМВС), инфекционное поражение ЦНС / острый рассеянный энцефа-
ломиелит (ОРЭМ) (у 8 детей, из них 6 с ДМВС), синдром Гийена — Барре и его 
варианты (у 4 детей, из них 1 с ДМВС), острый фульминантный отек головного 
мозга (у 4 детей, из них 2 с ДМВС). У 17 (40%), развивших жизнеугрожающие 
состояния с поражением нервной системы, при выписке наблюдался невроло-
гический дефицит: у 2 после перенесенной тяжелой энцефалопатии, у 7 после 
инсульта, у 5 после инфекционного поражения ЦНС (ОРЭМ), у 3 после синдрома 
Гийена — Барре. Вследствие новой коронавирусной инфекции, осложненной 
поражением нервной системы, летальный исход наступил у 11 (26%) детей: у 4 
с тяжелой энцефалопатией; у 4 с ишемическим или геморрагическим инсультом, 
у 3 с фульминантным отеком головного мозга [6].

Данное наблюдение только подчеркнуло, что необходимо дальнейшее изу-
чение связи COVID-19 и поражения нервной системы в педиатрической прак-
тике, и продемонстрировало особенности и структуру поражения ЦНС при 
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развитии ДМВС, что требует разработки алгоритма ведения данных пациентов 
с привлечением невролога и дополнительного обследования, включая методы 
нейровизуализации и контроль электроэнцефалограммы.

В период с 17 мая 2020 г. по 20 мая 2021 г. в ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ» 
было госпитализировано 205 детей (119 мальчиков, 86 девочек) с диагнозом 
ДМВС, ассоциированного с COVID-19. Возраст детей составил от 3 мес до 17 лет 
(средний возраст 96,6 мес ± 48,1 мес). В зависимости от преобладающей клини-
ческой симптоматики до установления диагноза ДМВС, госпитализация детей 
осуществлялась в следующие отделения: в боксированное отделение 77 детей 
(37,5%), в отделение реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) — 57 детей 
(27,8%), в отделение ревматологии — 63 ребенка (30,7%), в другие отделения 
в единичных случаях — 8 (3,9%) детей (ЛОР — 2, челюстно- лицевой хирургии 
— 1, нефрологии — 1, абдоминальной хирургии — 4). Диагноз устанавливался 
в соответствии с критериями, рекомендованным ВОЗ. Положительный эпиде-
миологический анамнез по COVID-19 был у 119 (58%) больных. IgM и / или IgG 
к SARS-CoV-2 были выявлены у всех детей: IgM к SARS-CoV-2 у 11 (5,4%), IgG 
— у 201 (98%), при этом ПЦР была отрицательной у всех пациентов. Отсутствие 
в нашем исследовании пациентов с положительной ПЦР может быть обусловлено 
принципами маршрутизации больных COVID-19 в городе Москве и переводом 
ПЦР-положительных детей в другие педиатрические стационары.

Мультисистемное воспаление проявлялось лабораторными признаками 
коагулопатии (у 191 ребенка, 93,2%), вовлечением в патологический процесс 
сердечно- сосудистой системы (у 148 детей, 72,2%) желудочно- кишечного тракта 
(у 117 детей, 57,1%), мочевыделительной (у 56 пациентов, 27,3%) и нервной (у 49 
детей, 23,9%) систем. Респираторные симптомы (тахипноэ, одышка, десатура-
ция, потребность в ИВЛ вследствие нарушений гемодинамики) развились у 37 
детей (18%). Лабораторные маркеры ДМВС включали нейтрофиллез (у 184 
детей, 89,8%), лимфопению (у 184 детей, 89,8%), повышение уровня СОЭ (у 158 
детей, 77,1%), С-реактивного белка (СРБ, у 201 ребенка, 98%), прокальцитонина 
(у 183 детей, 89,3%), D-димера (у 188 детей, 91,7%), ферритина (у 164 детей, 80%), 
фибриногена (у 115 детей, 56,1%), гипоальбуминемию (у 181 ребенка, 88,3%).

Всем детям с ДМВС проводили комплексное лечение, включающее антикоа-
гулянтную или антиагрегантную терапию (100%), системные глюкокортикосте-
роиды (ГКС, 200 детям, 97,6%), иммуноглобулин для внутривенного введения 
(ИГВВ, 76 детям, 37,1%), антибактериальную терапию (194 детям, 94,6%). При 
отсутствии эффекта от терапии первой линии применялся генноинженерный 
биологический препарат — блокатор интерлейкина-6 — тоцилизумаб — у 35 детей 
(17,1%). Терапия в условиях ОРИТ требовалась 103 детям (50,2%), 72 пациента 
(35,1%) нуждались в кардиотонической поддержке, 5 детям (2,4%) проводилась 
ИВЛ вследствие гемодинамических нарушений, одной девочке выполнялась 
экстракорпоральная мембранная оксигенация. После завершения лечения 
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в ОРИТ дети переводились в ревматологическое отделение. Эффективность 
терапии была достигнута у 204 детей. Однако у одной из первых пациенток 
с ДМВС заболевание закончилось летальным исходом (0,5%).

Представляем клинические наблюдения пациентов с подтвержденной новой 
коронавирусной инфекцией, диагностированным ДМВС с вовлечением нервной 
системы, наблюдавшихся в нашей клинике.

Наблюдение 1. Пациентка М. М., 14 лет.

Заболела 27.05.20 г. остро с появления жалоб на повышение температуры тела 
до 39,9 °C, слабость. ПЦР SARS-CoV-2 от 29.05.20 г. — отрицательный. Девочка 
была госпитализирована в ДГКБ № 9 им. Г. Н. Сперанского 30.05.20, где при обсле-
довании методом ИФА 31.05.20 выявлены IgM к SARS-CoV-2 0,61 Ед/мл (норма 
< 1); IgG 72,58 (норма < 10) Ед/мл. При лабораторном обследовании выявлены 
анемия средней степени (гемоглобин 78 г/л), нейтрофильный лейкоцитоз (19 
х 109/л, нейтрофилы 81%), тромбоцитопения (112 х 109/л), повышение СОЭ до 
37 мм/ч, повышение фибриногена до 6,1 г/л. Однократно был отмечен эпизод 
анурии, снижения уровня альбумина до 28 г/л. Установлен диагноз: «синдром 
системного воспалительного ответа, двусторонняя внебольничная пневмония, 
дыхательная недостаточность (ДН) 0–1 ст. Сердечно- сосудистая недостаточность, 
острое почечное повреждение». 01.06.20 г. девочка была переведена в ОРИТ 
ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ». Тяжесть состояния при поступлении была 
обусловлена текущим миокардитом. При обследовании: по данным КТ органов 
грудной клетки — картина течения пневмонии смешанной этиологии (в том числе 
COVID-19). При лабораторном обследовании выявлена высокая воспалительная 
активность: СРБ — 444 мг/л (норма 0–9 мг/л); прокальцитонин — 27,28 мг/л 
(норма 0–0,5мг/л); D-димер — 4290 мг/л (норма 0–230 мг/л); тропонин 899,5 
пг/мл (норма 0–19 пг/мл); активность антитромбина III — 42% (норма 59–135%); 
альбумин — 22 г/л (норма 35–52 г/л); триглицериды 8,75 мкмоль/л (норма 0,45–1,7 
мкмоль/л); активность протеина S — 27,2% (норма 54,7–125,7%); активность 
протеина С 44% (норма 72–155%); ферритин 854 мг/мл (норма 6–320 мг/мл). При 
исследовании цереброспинальной жидкости — цитоз — 108/3 (нейтрофилы — 
14%, лимфоциты — 84%, макрофаги — 2%), белок — 0,3 г/л.

В неврологическом статусе при осмотре в ОРИТ: у ребенка отмечается 
диффузная головная боль, быстро истощается, уровень сознания по шка-
ле ком Глазго (ШКГ) 14 баллов, менингеальные симптомы отрицательные. 
Черепные нервы — патологии не выявлено. Диффузная мышечная гипотония. 
Сухожильные рефлексы высокие, симметричные. Патологических симптомов 
нет. Чувствительность не нарушена. Нарушения координации, оцененного в го-
ризонтальном положении, не выявлено. Не вертикализировалась по тяжести 
состояния. На фоне лихорадки в ОРИТ дважды фиксировались билатеральные 
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тонико- клонические судороги, продолжительностью до 2 мин, которые купи-
ровались самостоятельно.

По данным электроэнцефалографии от 05.06.20 г.: биоэлектрическая актив-
ность коры головного мозга с асимметрией в височных отделах полушарий за 
счет относительной супрессии в височном регионе левого полушария (Т3 — Т5). 
Эпилептиформной активности не зарегистрировано.

Ребенку была проведена магнитно- резонансная томография (МРТ) головного 
мозга с ангиографией (рис. 1).

Рис. 1. МРТ головного мозга (А, Б), МР –ангиография (В, Г) пациентки 15 лет от 
05.06.2020. МР-картина множественных участков структурных изменений в коре 
больших полушарий и мозжечке ишемического характера различного срока давности. 
Обеднение сосудистого рисунка дистальных отделов обеих СМА. Гипоплазия задней 
мозговой артерии слева (А - T2 flair, Б — DWI, Б — T2 flair, В и Г — 3DTOF)

А Б

В Г
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Изменения головного мозга при нейровизуализации были расценены как 
проявления ишемического поражения в рамках коагулопатии, артериопатии 
и артериальной гипотензии на фоне миокардита в рамках ДМВС. Был установлен 
диагноз: «ДМВС, ассоциированный с COVID-19, с поражением ЦНС (серозный 
менингит, артериопатия мелких артерий головного мозга), сердца (миокардит). 
почек (острое почечное поражение), легких (смешанная пневмония)».

Во время пребывания в ОРИТ девочка получала антиконвульсантную терапию 
— леветирацетам внутривенно болюсно, после перевода из ОРИТ в отделение 
ревматологии антиконвульсанты были отменены. После перевода из ОРИТ тера-
пия включала антибиотики; внутривенно альбумин 20% и ИГВВ из расчета 1 г/кг; 
низкомолекулярный гепарин прямого действия до достижения целевых значений 
анти- Х 0,4; ГКС (дексаметазон по 10 мг/м²); симптоматическая терапия (каптоприл, 
левокарнитин, пирацетам, спиронолактон). Состояние пациентки с положительной 
динамикой, улучшение лабораторных показателей. В неврологическом статусе — 
сознание ясное (ШКГ 15 баллов), очаговой неврологической симптоматики не 
выявлено. Проведена контрольная МРТ головного мозга в динамике (рис. 2)

Рис. 2. МРТ головного мозга пациентки 15 лет от 15.06.2020 (А-T2flair, Б-DWI, В и Г — 
3DTOF) — патологических изменений в веществе головного мозга и церебральных 
сосудов не выявлено. Гипоплазия задней мозговой артерии слева.

А Б

ГВ
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При выписке присутствовали жалобы на утомляемость, слабость, был про-
должен прием левокарнитина 1 мес, защищенных форм ацетилсалициловой 
кислоты (100 мг/сут). При осмотре неврологом в динамике (сентябрь 2020 г.): 
у девочки сохраняются жалобы на утомляемость, быструю истощаемость, го-
ловные боли после нагрузки (визуально- аналоговая шкала (ВАШ) — 4 балла), 
снижение памяти, рассеянность на фоне увеличения учебной нагрузки. Диагноз: 
«Церебрастенический синдром. Последствия перенесенной новой коронавирусной 
инфекции. ДМВС с поражением ЦНС. Рекомендована метаболическая терапия». 
При контрольном обследовании в ноябре 2020 г. — состояние с положительной 
динамикой, эхокардиография без патологический изменений. Девочка жалоб 
на головные боли не предъявляет, отмечается улучшение памяти, наросла 
работоспособность.

Наблюдение 2. Пациентка О. Н., 6 лет.

Ребенок заболел 23.01.21 г., когда появились боли в животе, гипертермия до 
38,8 °C, нарушение стула. Девочка поступила в хирургическое отделение район-
ной больницы. При лапароскопии был диагностирован периаппендикулярный 
абсцесс. Проведено дренирование брюшной полости. Через месяц, 23.02.21 г. — 
ухудшение состояния, гипертермия, отеки, одышка. ИФА крови на COVID-19 
от 25.02.20: IgM к SARS-CoV-2 0,1 (норма < 1) Ед/мл; IgG 49,8 (норма < 10) Ед/
мл. Осуществлен перевод из районной больницы в ГБУЗ «Морозовская ДГКБ 
ДЗМ». Неврологический статус: вялость, замедленная речь, миоклонии языка, 
рук. ШКГ 14 баллов. Менингеальные симптомы отрицательные. Анизокория 
непостоянная D > S, горизонтальный нистагм вправо, сглаженность правой 
носогубной складки, дизартрия. Повышение мышечного тонуса в аддуторах 
бедер, снижение в мышцах верхних конечностей и дистальных отделах нижних 
конечностей. Снижение мышечной силы до 4 баллов, больше в верхних конеч-
ностях, симптом Бабинского с обеих сторон. В позе Ромберга пошатывается, 
атактическая походка. Ходьба на пятках и мысках затруднена. С учетом нали-
чия энцефалопатии, очаговой неврологической симптоматики проведена МРТ 
головного мозга с ангиографией (рис. 3).

ЭНМГ — снижение амплитуды суммарной кривой в мышцах правой ниж-
ней конечности на 50% и мышцах перонеальной группы слева до 100 мкВ. Блок 
проведения по малоберцовому нерву слева в области коленного сустава. При 
лабораторном обследовании наблюдались легкая анемия (гемоглобин — 103 
г/л), тромбоцитопения (103 х 109/л тыс./мкл), СРБ 204 мг/л (норма 0–9 мг/л); 
прокальцитонин — 14,1 мг/л (норма 0–0,5 мг/л); D-димер — 689 мг/л (норма 
0–230 мг/л); тропонин — 65,3 пг/мл (норма 0–19 пг/мл); активность антитромбина 
III — 57% (норма 59–135%); альбумин — 34 г/л (норма 35–52 г/л); триглицериды 
1,1 мкмоль/л (норма 0,45–1,7 мкмоль/л); активность протеина S — 68% (норма 
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54,7–125,7%); активность протеина С 70% (норма 72–155%); ферритин — 725 мг/
мл (норма 6–320 мг/мл).

Рис.  3. МРТ головного мозга + магнитно- резонансная ангиография (14.03.21) 
– отмечается симметричное патологическое повышение МР-сигнала в режиме Т2, 
FLAIR (А, Б) от скорлуп, головок и тел хвостатых ядер, с признаками ограничения 
диффузии (DWI-В). В режиме SWI (Г) в вышеописанных отделах визуализируются 
точечные геморрагические включения. Отмечается обеднение сосудистого рисунка 
периферических ветвей передних, средних и задних мозговых артерий (3DTOF -Д).

Получала терапию: антибиотики; ИГВВ из расчета 1 г/кг; низкомолекуляр-
ный гепарин прямого действия — до целевых значений анти- Х 0,2–0,4; ГКС 
(дексаметазон по 10 мг/м²); симптоматическая терапия (ипидакрин). На фоне 
лечения состояние ребенка с положительной динамикой. В неврологическом 
статусе: сознание ясное (ШКГ 15 баллов). Миоклоний нет. Менингеальные 
симптомы отрицательные. Анизокории и нистагма нет, сглаженность правой 
носогубной складки при мимике, дизартрии нет. Мышечный тонус с тенденцией 
к гипотонии. Мышечная сила 5 баллов, в дистальных отделах левой ноги 4 бал-
лов. Симптом Бабинского с обеих сторон. В позе Ромберга устойчива, походка 
не нарушена. Ходьба на пятках затруднена слева, на мысках с обеих сторон не 

А Б В

Г Д
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нарушена. Девочка была консультирована психологом, логопедом — признаки 
быстрой истощаемости, речь не нарушена.

Диагноз: «ДМВС, ассоциированный с COVID-19, с поражением ЦНС (не-
кротизирующая энцефалопатия, невропатия малоберцового нерва), сердца 
(миокардит), легких (вирусная пневмония)». При контрольном осмотре невро-
логом в динамике 12.05.2020 г. — у девочки имеются жалобы на головные боли 
на фоне утомления (ВАШ — 2–3 балла), истощаемость, эмоциональная лабиль-
ность, плаксивость, беспокойный сон. В неврологическом статусе сохраняется 
нарушение ходьбы на пятках слева, снижение мышечной силы в дистальных 
отделах левой ноги.

Диагноз: «Церебрастенический синдром. Последствия перенесенного ДМВС 
с поражением ЦНС. Невропатия левого малого берцового нерва». Рекомендованы 
ЛФК, массаж, физиотерапия, метаболическая, ноотропная терапия. При повтор-
ной консультации невролога 18.08.2020 г. девочка жалобы на головные боли не 
предъявляет, улучшилась переносимость нагрузок, нормализовался сон.

Заключение

Поражение ЦНС, ассоциированное с COVID-19, у детей и подростков активно 
изучается. Наибольший интерес представляют наиболее тяжелые проявления 
новой коронавирусной инфекции в педиатрии в виде МВС. В настоящее время 
остаются открытыми вопросы особенностей вовлечения ЦНС при ДМВС, фак-
торов, определяющих тяжесть поражения нервной системы. Нельзя исключить, 
что в некоторых случаях симптомы вовлечения ЦНС у пациентов с COVID-19 
могут упускаться или диагностироваться несвоевременно на фоне тяжелого 
общего состояния пациента, полиорганного поражения, что приводит к запаз-
дыванию в проведении нейровизуализации.

Наблюдение за пациентами, перенесших COVID-19 различной степени тя-
жести, показало, что не менее актуальной в настоящее время является проблема 
сохранения различных симптомов после перенесенной новой коронавирусной 
инфекции, а также изучение отдаленных последствий со стороны разных систем, 
в том числе ЦНС. Это особенно важно у детей и подростков, поскольку у них все 
органы и системы находятся в стадии формирования, и негативное воздействие 
SARS-CoV-2 на развивающийся организм в некоторых случаях возможно может 
оказаться критическим. Данный вопрос требует дальнейшего изучения.
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ТОКСИЧЕСКИЕ ВОЗДЕЙСТВИЯ НА ЧЕРЕПНЫЕ И ДРУГИЕ 
ПЕРИФЕРИЧЕСКИЕ НЕРВЫ

В. Гризольд1, А. Гризольд2

1 — Институт экспериментальной и клинической травматологии им. Людвига 
Больцмана, Вена, Австрия 

2 — Венский Медицинский Университет, Вена, Австрия

Как правило, считается, что токсичность имеет кумулятивный и дозоза-
висимый эффект. Потенциальный токсин идентифицируют и характеризуют 
с использованием критериев Брэдфорд Хилла (БХ). Токсинами являются такие  
вещества, как, например, наркотики, рекреационные агенты, тяжелые металлы, 
промышленные агенты, пестициды, боевые отравляющие вещества, биологи-
ческие вещества и яды. Токсины также могут быть выявлены в окружающей 
среде (мышьяк, свинец, ртуть и фосфорорганические соединения), промыш-
ленные агенты, являющиеся нейротоксинами: гексан, сероуглерод, новейшие 
заменители хлорфтороуглерода, такие как 1-бромпропан. Токсины действуют 
по-разному, как на миелин, так и на аксоны, а также могут воздействовать на 
ионные каналы и нервно- мышечную передачу.

Токсические агенты попадают в нервную систему при приеме внутрь, через 
кожу и слизистые оболочки, парентерально и воздушно- капельным путем. 
Наиболее частым типом поражения является кумулятивная токсичность. Другими 
редкими типами поражения могут быть острая, отсроченная токсичность или 
различные непрямые эффекты.

Токсические невропатии провоцируются экзогенными нейротоксическими 
веществами различного происхождения, как химическими, так и органическими, 
и представляют собой важную причину приобретенной невропатии. Клинически 
нейротоксичность чаще всего проявляется в виде аксонально- симметричных 
невропатий.

Черепные нервы (ЧН) могут поражаться при генерализованных невропатиях 
или при локальном поражении ЦНС. При лекарственной интоксикации, из 
черепных нервов чаще всего поражаются обонятельный, зрительный, слуховой 
и вестибулярный нервы, что может являться фактором ограничения дозы препа-
рата при медикаментозном лечении. Хорошо известными примерами являются 
токсическое воздействие на слуховой нерв при терапии препаратами платины 
или ототоксичность антибиотиков, таких как аминогликозиды.

Воздействие биологических токсинов (животных бактерий и растений) также 
следует рассматривать как нейротоксичность. К токсинам животных относят 
яды змей, членистоногих и таких морских существ, как ядовитые моллюски 
и рыбы. Существует ряд растительных токсинов, таких как кураре, а также 
бактериальные токсины, такие как ботулинический токсин. При биотерроризме 
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в качестве биологических токсинов могут использоваться боевые биологические 
агенты, которые классифицируются по категориям А — С.

Идентификация нейротоксического агента может быть простой, а в некоторых 
случаях сложной и трудоемкой (например, исследование испанского нефтяного 
синдрома). Как правило, для выявления возможной нейротоксичности следует 
применять критерии БХ.
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TOXIC EFFECTS ON PERIPHERAL NERVES INCLUDING THE 
CRANIAL NERVES

W. Grisold1, A. Grisold2

1 — Ludwig Boltzmann Institute for Experimental and Clinical Traumatology, Vienna, 
Austria 

2 — Medical University of Vienna, Vienna, Austria

Toxicity is usually considered to occur as a cumulative and dose dependent effect. 
The potential toxin is identified and characterized using the Bradford Hill (BH) 
criteria. Toxins are substances as drugs, recreational agents, heavy metals, industrial 
agents, pesticides, warfare agents, biologic substances and venoms. Toxins can also 
be identified in the environment (arsenic, lead, mercury, and organophosphorous), 
industrial agents as neurotoxicants: hexane, carbon disulfide, newer chlorofluorocarbon 
replacing agents like 1-bromopropane. Toxins act in various ways, as on myelin and 
axons and can also involve ion channels and the neuromuscular NM transmission.

Toxic agents reach the nervous system by ingestion, transcutaneously, via the mucous 
membranes, parenterally and by aerosols. The most frequent types are cumulative 
toxicities. Other rare types are acute, delayed toxicities or indirect effects.

Toxic neuropathies are produced by exogenous neurotoxic substances of different 
origin, as chemical and organic substances, and represent an important cause of 
acquired neuropathy. Clinically, neurotoxicity presents most frequently as axonal 
symmetric neuropathies.

Cranial nerves (CN) can be affected ingeneralized neuropathies, or as focal toxicity 
on CN. Drug toxicity in cranial nerves affects most frequently the olfactory, optic and 
the acoustic and vestibular nerve and can be dose limiting factor in drug treatment. 
Well known examples are toxic CN effects on the auditory nerve in platinum therapies, 
or ototoxicity in antibiotics as aminoglycosides.

Also exposures to biological toxins (animals bacteria and plants) are to be considered 
as neurotoxicity. Animal toxins stem from snakes, arthropods and marine creatures 
as poisonous shellfish and fish. There are a number of plant toxins as curare, and 
also bacterial toxins as botulinum toxin. In bio terrorism biological warfare agents as 
biological toxins can be used and are classified into categories A — C.

The identification of a neurotoxic agent can be straightforward or also difficult 
and time consuming in some cases (as an example, the research on the Spanish oil 
syndrome). As a rule, the BH criteria should be applied for the identification of 
possible neurotoxicity .
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ОБЩИЙ ПОДХОД К ДИАГНОСТИКЕ ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ 
НЕВРОПАТИЙ

Е. С. Дружинина, Н. Н. Заваденко
ФГАОУ ВО Российский национальный исследовательский медицинский 

университет им. Н. И. Пирогова МЗ РФ, Москва, Россия

Периферическая невропатия (ПН) — распространенное расстройство в прак-
тике невролога, заболеваемость и распространённость которого зависит от 
популяции и от того, как используется врачом- неврологом термин «пери-
ферическая невропатия». Отсутствие консенсуса во всем мире в отношении 
терминологии и диагностических критериев для ПН определяют сложность 
эпидемиологических исследований.

Периферические невропатии — это общее название заболеваний, вызыва-
ющий поражение периферических нервов, тогда как термин «полиневропатия» 
используется для обозначения множественного поражения периферических 
нервов, обычно дистальной локализации, постепенно распространяющегося 
проксимально. Данное определение является неполным и его использование 
возможно со многими оговорками. В настоящее время предпочтительнее при-
менять термин «периферическая невропатия».

Сегодня известно около 200 причин ПН, что зависит от той классификации, 
которая используется неврологами разных стран.

В отношении ПН действует, в отличие от других заболеваний, обратное 
правило, когда сначала устанавливает факт поражения периферических нервов 
при неврологическом осмотре, а только потом собирается анамнез заболевания.

Уже при осмотре больного необходимо определится с уровнем поражения 
периферической нервной системы и паттерном распределения моторных, сен-
сорных и вегетативных симптомов. В дальнейшем время развития симптомов, 
характер течения болезни, наличие или отсутствие вовлечение других органов 
и систем формирует диагностическую концепцию, которую подтверждают или 
опровергают, используя дополнительные инструментальные и лабораторные 
методы диагностики.

Так при поражении длинных периферических нервов (длиннозависимая 
невропатия — length- dependent neuropathy), которые содержат толстые сенсор-
ные волокна, пациент жалуется на чувство онемения, потери чувствительности, 
неустойчивость, потерю равновесия. При медленно прогрессирующем течении 
(например, при наследственных формах невропатий) пациент может не осоз-
навать и не предъявлять жалоб на нарушение чувствительности. Моторный 
дефицит будет отвечать всем принципам поражения периферической нервной 
системы — вялый парез с выпадением глубоких рефлексов и развитие атрофий 
мышц. Именно с таким клиническим паттерном пациенты с ПН больше всего 
соответствуют классическому определению «полиневропатия» и большинство 



172

ПН имеют такой паттерн — симметричное аксональное поражение длинных 
нервов. Самой частой причиной ПН является сахарный диабет — диабетическая 
невропатия [1].

Больные с поражением только тонких волокон периферических нервов бу-
дут жаловаться на нейропатическую боль, которая имеет свои характеристики, 
отличные от ноцицептивной боли и возникает в результате патологического 
возбуждения нейронов периферической или центральной нервной системы, 
отвечающих за реакцию на физическое повреждение организма — чувство 
жжения, неприятные ощущение, которые могут возникнуть даже при легком 
прикосновении (аллодиния). С учетом того, что нейропатическая боль — это 
субъективное ощущение пациента, ее оценка бывает затруднена, на помощь 
врачу в этом случае приходит использование разных шкал для оценки боли, 
например, Лидская шкала оценки нейропатической боли [2].

Не зависящие от длины нерва невропатии (Non-length- dependent 
neuropathies) включают в себя нейронопатии, мультифокальные невропатии, 
полирадикулопатии и полирадикулоневропатии. Обычно они развиваются 
в результате патологии, вызывающей инфаркт, инфильтрацию, воспаление или 
повышенную чувствительность к компрессии нервных стволов. Самые частые 
причины таких невропатий — это сахарный диабет и васкулиты.

Примером моторной нейронопатии, которая обычно представлена безболез-
ненной прогрессирующей мышечной слабостью, атрофиями и фасцикуляциями 
является спинальная мышечная атрофия (СМА), боковой амиотрофический 
склероз (БАС) и другие болезни двигательного нейрона.

Сенсорная нейронопатия представляет собой первичную дегенерацию 
дорзальных ганглиев и ганглиев тройничного нерва и проявляется чаще атак-
сией, участками нарушения чувствительности на руках, туловище, голове. 
Приобретённые причины развития сенсорных невропатий, как правило, связаны 
со злокачественными новообразованиями, как вариант паранеопластического 
поражения нервной системы [3].

Классическим примером мультифокальных невропатий является 
мультифокальная моторная невропатия (ММН) и мультифокальная 
приобретенная демиелинизирующая сенсорная и моторная невропатия (multifocal 
acquired demyelinating sensory and motor neuropathy — MADSAM).

Самой частой причиной полирадикулопатии у взрослых является спиналь-
ный стеноз, которая также встречается при лучевом поражении и некоторых 
других состояниях.

Воспалительная полирадикулоневропатия развивается при синдроме 
Гийена -Барре (СГБ), хронической воспалительной демиелинизирующей поли-
невропатии (ХВДП). Среди токсических причин следует отметить дифтерию, 
прием амиодарона, а также метаболические причины обсуждаемого паттерна — 
сахарный диабет.
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Лабораторная и инструментальная диагностика

Объем инструментальных и лабораторных методов обследований зависит 
от многих факторов при подозрении на ПН и должен использоваться разумно.

При подозрении на невропатию из лабораторных тестов рутинными при-
знаны — определение уровня глюкозы крови, В12, метилмалоновой кислоты, 
электрофорез белков сыворотки крови с иммунофиксацией, особенно у пациентов 
с хроническим течением и с length- dependent распределением чувствительных 
и двигательных нарушений.

Наличие же острого или подострого начала, быстропрогрессирующего 
течения ПН, преимущественного вовлечения моторных волокон, клинический 
non-length- dependent паттерн, наличие симптомов дисавтономии и ассоциация 
с системными заболеваниями соединительной ткани требует быстрого и более 
полного обследования, в отличие от медленно прогрессирующих ПН с length- 
dependent клиническим паттерном [1].

Общий анализ ликвора с определением, прежде всего, уровня белка показан 
при клиническом фенотипе — полирадикулоневропатии, полирадикулопатии, и не 
рекомендован при дистальном симметричном распределении неврологического 
дефицита (length- dependent neuropathy) в качестве рутинного, в том числе и при 
ХВДП, если пациент удовлетворяет клиническим и электрофизиологическим 
критериям [4]. Надо помнить, что белково- клеточная диссоциация в ликворе 
не является специфичной для воспалительных ПН и наблюдается при многих 
других расстройствах. Кроме этого, необходимо обращать вниманием и на 
уровень повышения белка, например у пациентов с сахарным диабетом или с на-
следственной невропатией [5, 6], у которых может быть небольшое повышение.

Определение уровня антител является важным в поиске патогенетической 
причины воспалительных ПН, однако оно должно опираться прежде всего на 
соответствие клинической картины предполагаемому диагнозу, так как обнару-
жение антител в низких титрах достаточно распространено и может затруднять 
постановку диагноза [7]

Электромиография (ЭМГ) — это инструментальный метод диагностики для 
определения уровня поражения периферического нейромоторного аппарата. 
ЭМГ включает в себя несколько стандартных методик — определение скорости 
распространения возбуждения (СРВ) по нерву, поздние ответы, мигательный 
рефлекс, игольчатая ЭМГ. При этом СРВ и игольчатая ЭМГ являются взаимодо-
полняемыми методиками и проводятся, как правило, одновременно. Основной 
задачей ЭМГ является разделение ПН на аксональную и демиелинизирующую, 
что сужает дифференциально-диагностический поиск причин болезни.

Получаемые данные при ЭМГ в большинстве случаев малоспецифичны, 
кроме случаев демиелинизирующих ПН и требуют соотнесения с клинической 
картиной и, если при ЭМГ выявляются выраженные изменения, а при осмотре 
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пациента не обнаруживается никаких клинических проявлений, то результаты 
ЭМГ должны быть поставлены под сомнение.

Выполненная и интерпретированная правильно ЭМГ дает критическую 
информацию об основе предполагаемой патологии, что позволяет, используя 
другие инструментальные и лабораторные диагностические методики, подтвер-
дить или опровергнуть диагноз.

Объем ЭМГ для диагностики ПН должен быть достаточным, и не всегда 
направляющий врач может определить его. Эта проблема решается использо-
ванием утверждённых форм направлений на исследование [8], а также ини-
циативой врача- нейрофизиолога, который отвечая на вопросы клинициста 
и имея альтернативный диагноз, расширяет объем обследования, например при 
направлении на ЭМГ нервов ног и отсутствии моторных и сенсорных ответов 
на ногах, тестирует нервы рук.

Однако по данным некоторых исследователей пациенты с длительно и мед-
ленно текущей ПН не нуждаются в электродиагностическом обследовании, если 
только его результаты не могут повлиять на диагноз и лечение [1].

Нейровизуализация периферических нервов

В последние годы широкое распространение в диагностике нервно- мышечных 
болезней получили такие методики нейровизуализации, как ультразвуковое 
исследование (УЗИ) и магнитно- резонансная томография (МРТ) перифери-
ческих нервов и мышц, которые в отличие от электродиагностики позволяют 
«увидеть» патологический процесс.

По литературным данным использование УЗ-исследования периферических 
нервов даже в рутинной практике у пациентов с заболеваниями периферической 
нервной системы в 42,3% случаев позволяет изменить алгоритм диагностического 
поиска и, в итоге, помогает изменить диагноз и сформулировать терапевтический 
подход. В 40% случаев УЗИ полностью подтверждает диагноз и только в 17,7% 
результаты УЗИ могут не соответствовать ожидаемым изменениям и не 
подтверждать клинический и нейрофизиологический диагноз [9].

Однако однонаправленность получаемых при УЗИ (рис. 1) и МРТ изме-
нений у пациентов с нетравматическими ПН, отсутствие нормативной базы 
МР-размеров периферических нервов как для взрослых, так и для детей создает 
трудности в диагностике и позволяется использовать полученные данные только 
как дополнительные критерии диагностики [4, 10].
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Рис. 1. УЗ-паттерны плечевого сплетения при разных невропатиях
Генетическое тестирование показано при подозрении на наследственные 

невропатии, которые занимают существенную долю среди всех ПН в детском 
возрасте и в большинстве случаев относятся к наследственным моторно- 
сенсорным невропатиям (НМСН — болезнь Шарко — Мари — Тута) типа 
А, В и Х-сцепленным типом наследования. Генетическое тестировании при 
НМСН важно как для прогноза самой ПН, так и поражения других органов 
и систем, что при своевременной коррекции позволяет улучшить качество жизни 
пациента. Кроме этого, постановка молекулярно- генетического диагноза с под-
тверждением генеза ПН приводит к необходимости индивидуальной терапии 
у таких пациентов других заболевание, например ограничение использования 
потенциально нейротоксических препаратов, а в ряде случаев назначению 
патогенетической терапии самой ПН, например при болезни Фабри. Однако 
существует ряд трудностей в диагностике НМСН, прежде всего, финансовых — 
высокая стоимость диагностических панелей, поэтому использование ЭМГ 
в алгоритме диагностики НМСН с определением типа поражения нервных во-
локон — демиелинизирующее или аксональное, позволяет быстро определиться 
с объемом генетического тестирования с учетом того, что большинство НМСН 
относятся к болезни Шарко — Мари — Тута. Рекомендуется всем пациентам 
с демиелинизирующей НМСН на первом этапе генетического обследования 
определять число копий в гене PMP22 [1].

Биопсия нерва не является рутинным методом диагностики и проводится 
в сложных диагностических случаях, например, обнаружение амилоида как в са-
мом нерве, так и в питающем сосуде может изменить тактику лечения пациента 
при наследственной транстеритиновой невропатии [6]. Почти всегда в исследо-
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вание берут сенсорный нерв — икроножный или поверхностный малоберцовый, 
потенциал действия которого по данным ЭМГ снижен или отсутствует.

Заключение

Несмотря на достижения в исследовании заболеваний периферической 
нервной системы, наличие международных рекомендации ведения пациентов 
с ПН, диагностическая стратегия должна быть индивидуальной и разумной, 
а также учитывать, прежде всего, клинические проявления болезни.
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Введение

На протяжении всей мировой истории хроническая боль различной этиоло-
гии являлась одной из основных причин человеческих страданий [1]. Сегодня 
она все также остается глобальной проблемой общественного здравоохранения 
[2]. Жить с хронической болью — значит жить с ежедневными трудностями, т. к. 
страдающим от нее пациентам часто не верят, клеймят их за то, что не становит-
ся лучше, или осуждают за то, что они не справляются. Затраты для общества 
ошеломляют: например, боль в пояснице является основной причиной многих 
лет, потерянных из-за инвалидности, а хроническая боль стоит миллиарды из-
за расходов системы здравоохранения, потери работоспособности и снижения 
качества жизни [3].

Распространенность болевых синдромов

Скелетно- мышечные боли (СМБ) относятся к наиболее распространенным 
острым и хроническим болевым синдромам. Их возникновение связано с по-
ражением опорно- двигательного аппарата, включающего в себя мышцы, кости, 
суставы, сухожилия и связки. При этом их распространенность в мире растет 
с каждым годом, что во многом может быть связано с увеличением продолжи-
тельности жизни и повышением удельного веса старших возрастных групп. 
Являлась ведущей причиной инвалидности и приводя к раннему выходу на 
пенсию и выраженному снижению качества жизни, СМБ вносят существен-
ный вклад в глобальное бремя заболевания. Их влияние на популяцию можно 
измерить с помощью такого показателя как количество лет жизни с поправкой 
на инвалидность (DALY), объединяющего под собой годы, прожитые с инвалид-
ностью (YLD), и годы жизни, потерянные (YLL) в результате преждевременной 
смерти [4].

Опубликованное недавно исследование Глобального Бремени Болезней 
(Global Burden of Disease), показало, что почти 2 миллиарда людей страдают от 
скелетно- мышечных заболеваний. При этом наибольшую распространенность 
имеет боль в спине — от нее страдает около 568 миллионов человек, а количе-
ство лет, прожитых с инвалидностью (YLD) при этом составляет от 45 до 85 
миллионов [1].
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Мигрень стала вторым по значимости заболеванием, после боли в спине, 
формирующим глобальное бремя болезней. По данным анализа GBD [1] ми-
грень вызвала около 45 миллионов лет медико- социальных потерь за год. При 
этом наиболее высокий уровень нетрудоспособности наблюдался у женщин 
в возрастной группе от 15 до 49 лет (20,3 миллионов лет DALY).

Распространенность психических расстройств среди пациентов с болью

Между болью и различными психическими расстройствами, безусловно, 
существует двунаправленная связь, однако, ее природа до сих пор является 
предметом споров [5, 6]. Таким образом, у пациентов с хронической болью могут 
развиваться психические расстройства, а психическое расстройство в анамнезе 
считается фактором риска развития хронической боли [7, 8]. В исследованиях 
пациентов с болью от 30 до 60% пациентов сообщают о коморбидной депрессии 
[9]. Эта коморбидность связана с более высокими экономическим и лечебными 
затратами [10], а пациенты с болью и коморбидной депрессией также сообщают 
о большей интенсивности боли, ухудшении функционирования и более выра-
женной нетрудоспособности по сравнению с пациентами, не страдающими 
депрессией [11].

Депрессия
Около 60% пациентов с депрессией жалуются на боль в момент постановки 

диагноза [12, 13]. Наличие депрессивного расстройства может увеличить риск 
развития скелетно- мышечной боли, головной боли и боли в груди в течение 
трех лет с момента постановки диагноза [14]. Пожилые пациенты с депрессией 
подвержены повышенному риску развития болевого синдрома в шейном и по-
ясничном отделе, а также тазовой боли [15].

Пациенты с хронической болью и депрессией сообщают о сильной боли, сни-
жении контроля над жизненными событиями и более высокой подверженности 
стрессам [16]. Депрессия может являться важным прогностическим фактором 
персистирующей боли и ожидаемого выхода на [17].

Тревожные расстройства.
Спутником хронической боли являются тревожные расстройства. По ре-

зультатам исследования, проведённого D. A. Fishbain, у пациентов с хронической 
болью были отмечены: паническое расстройство — в 11% случаев, агорафобия 
с паническими атаками — в 2,1%, генерализованное тревожное расстройство — 
в 20%, обсессивно- компульсивное расстройство — в 1,1%, посттравматическое 
стрессовое расстройство — в 1,1%, адаптивное расстройство с тревожным 
настроением — в 42,8%, фобическое расстройство — в 9%. В то же время боль 
часто наблюдается у пациентов с тревожными расстройствами. Так, по данным 
W. Katon, 81% пациентов с паническим расстройством жаловались на боль [18, 19].
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Психосоциальные факторы, такие как стресс или тревога [20], могут уси-
лить восприятие боли за счет сенсибилизации и чрезмерной активации ряда 
связанных с болью областей в переднем мозге и отделах ствола мозга: данный 
процесс получил название «Когнитивно- эмоциональной сенситизации» [21].

Боль действует как стрессовый фактор, который в долгосрочной перспек-
тиве может вызвать дисфункцию гипоталамо- гипофизарно-надпочечниковой 
системы (ГГН), что, в свою очередь, связано с хронической болью, хроническим 
дистрессом и высоким уровнем тревожности.

Суицид и боль

Показано, что от хронической боли страдает от 8 до 45% населения, а доля 
пациентов, испытывающих сильную боль, достигает 54% [2]. Общим негативным 
фактором является недостаточный болеутоляющий эффект у 60% больных, что 
отрицательно сказывается на качестве их жизни и социальном функционирова-
нии [2]. Хроническая боль относится к независимым факторам суицидального 
риска; суицидальные мысли выявляются в среднем в 28%; в 4 раза повышается 
риск совершения однократной и в 6 раз — многократных попыток самоубийства, 
в 2–3 раза — завершённых суицидов [22, 23].

Сильная боль сопряжена с 5-кратным ростом риска суицида. Среди само-
убийств, обусловленных соматическим (нераковым) заболеванием 28,7% свя-
заны с хронической болью [24]. Хроническая боль редко выступает в качестве 
единственного просуицидального фактора. Сочетание с депрессией видимо 
и делает боль непереносимой. Более того, в сочетании с ослабленными фак-
торами резистентности хроническая боль может способствовать переходу от 
суицидальных мыслей к попыткам [25–27].

Боль и рак
Хроническая боль регистрируется у 80–95% больных с распространённым 

раком. Суицидальные мысли выявляются у 10%, а повышенный суицидальный 
риск, связанный с болью у 30–85% больных. Ведущий фактор риска — недоста-
точный болеутоляющий эффект и отсутствие системного применения опиоидных 
анальгетиков. Развитие депрессии у этих больных повышает риск суицида не 
в 2–4, но в 25 раз [28].

Головная боль
Хронические головные боли имеют достоверную связь с суицидальными 

идеями (OR 1,9) и попытками самоубийства (OR 2,3) и определяют 1% от уровня 
самоубийств от всех причин. Попытки суицида происходят в 10 раз чаще. До 
70–80% самоубийств при первичных головных болях приходится на кластер-
ные (пучковые) боли и мигрень. При мигрени с аурой частота суицидальных 
мыслей — 47,2%, попыток — 13,9%. Наличие депрессии может повышать суици-
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дальный риск в 15 раз. При кластерной (пучковой) головной боли суицидальная 
готовность тесно связана с фазой клинических проявлений [29].

Однако суицидальное поведение и хроническая боль не всегда связаны на-
прямую. Во многих случаях присутствуют эмоциональные нарушения: депрес-
сия — 17–71%, посттравматическое стрессовое расстройство (ПТСР) — 6–20,3%. 
Важное значение имеет негативный образ тела.

Хроническая боль является одним из важных предикторов суицидального 
поведения. Важным условием суицидальной превенции является наличие 
знаний и «суицидологической настороженности» у врачей общей практики 
и специалистов непсихиатрического профиля, что отражает актуальность 
образовательных проектов. Актуальны вопросы повышения эффективности 
болеутоляющей терапии и доступности анальгетических средств, разработка 
стандартов ведения этой категории пациентов в общей лечебной сети и специ-
ализированных клиниках, а так же более широкого привлечения специалистов 
в области психического здоровья [30]. Хроническая боль в четыре раза повышает 
риск однократной и в шесть раз — многократных попыток самоубийства [31].

Фибромиалгия

Одним из расстройств, чьи диагностические критерии включают боль 
и психические расстройства является фибромиалгия.

Фибромиалгия представляет собой распространенное заболевание, основ-
ным проявлением которого является хроническая, распространенная боль [32]. 
Показатели его распространенности могут сильно различаться в зависимости 
от применяемых диагностических критериев. Фибромиалгией страдают при-
близительно от 2% до 4% населения в целом, а распространенность в отдельных 
клинических выборках превышает 15% [33]. Фибромиалгия дорого обходится 
государству, а ее экономическое бремя для общества из-за потери работоспо-
собности и ухудшения здоровья является крайне значимым [34].

Причины возникновения фибромиалгии неясны. Между членами медицин-
ского сообщества на протяжении десятилетий велись споры по поводу этиологии 
этого заболевания, а некоторые и вовсе рассматривают его как психогенное 
состояние. Эта устаревшая точка зрения была опровергнута более поздними 
исследованиями, характеризующими ее как нарушение регуляции боли и цен-
тральной сенсибилизации.

Факторы риска
К немодифицируемым факторам риска относятся генетические факторы, 

женский пол и наличие сопутствующих заболеваний. Фибромиалгия, диагно-
стированная в соответствии с критериями Американского колледжа ревма-
тологии (ACR) 2010 г., демонстрирует соотношение женщин к мужчинам 2: 1. 
Наличие соматической патологии в анамнезе также тесно связано с фиброми-
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алгией, возможно, из-за вторичной центральной сенсибилизации. Например, 
в исследованиях сообщается о наличии фибромиалгии у 20–30% пациентов 
с воспалительными заболеваниями, включая ревматоидный артрит и системную 
красную волчанку [35].

В общей популяции к потенциально модифицируемым факторам риска 
относятся нарушения сна, отсутствие физической активности, избыточный 
вес или ожирение. В лонгитудинальном исследовании норвежских женщин 
симптомы бессонницы удваивали риск развития фибромиалгии, в то время как 
высокие уровни физической активности, наоборот, снижали риск ее развития 
[36]. У женщин с избыточным весом или ожирением вероятность развития 
фибромиалгии была на 60–70% выше, чем у женщин с нормальным весом.

Наличие психических расстройств в анамнезе также увеличивает риск 
развития фибромиалгии [37].

Диагностика фибромиалгии
Диагноз фибромиалгии следует заподозрить у любого пациента с распро-

страненной болью, длящейся более 3 месяцев. Хотя диагноз обычно основы-
вается на клинической оценке, были также разработаны различные критерии, 
призванные стать диагностическим подспорьем для специалиста.

ACR (American College of Reumatology) опубликовал несколько итераций 
критериев для классификации или диагностики фибромиалгии [38]. Критерии 
классификации ACR 1990 года включали распространенную боль, возникающую 
как выше, так и ниже талии и воздействующую как на правую, так и на левую 
сторону тела, а также наличие, по крайней мере, 11 из 18 определенных болевых 
точек при физикальном обследовании. Потенциальные ограничения этого под-
хода включали пропуск неболевых симптомов и сомнительную специфичность 
и практичность критерия, касающегося болевых точек.

В 2010 г. ACR выпустил обновленные диагностические критерии [39]. В этих 
критериях были исключены требования, касающиеся болевых точек, добавлены 
требования к соматическим симптомам и установлены две краткие шкалы оценки: 
индекс распространенности боли, который оценивает количество болезненных 
областей, и шкала тяжести симптомов, которая оценивает утомляемость, на-
рушения сна, когнитивные симптомы и количество соматических симптомов.

В 2018 г. международная рабочая группа, спонсируемая инициативой 
ACTTION предложила новые диагностические критерии фибромиалгии [40] 
в качестве составляющей части более крупного проекта по разработке систе-
мы диагностики хронических болевых расстройств. Рабочая группа AAPT 
определила основные признаки фибромиалгии как распространенную боль 
и усталость или проблемы со сном. Другие признаки, включая генерализо-
ванную болезненность мягких тканей, когнитивные симптомы, ригидность 
и метеочувствительность, считаются вспомогательными, но не требуются для 
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постановки диагноза. Несмотря на их различия, все современные критерии 
полезны для постановки диагноза.

Подходы к терапии
Общий подход к лечению фибромиалгии должен быть направлен на улуч-

шение качества жизни и купирование симптомов. Для достижения этих целей 
в руководствах рекомендуется индивидуальный и мультимодальный подход 
к лечению [41]. В начале лечения каждый пациент должен получить полную 
и подробную информацию о своем диагнозе, а также информацию о возможных 
подходах к его лечению. Эти подходы могут включать стресс- менеджмент; ги-
гиену сна; сбалансированную диету; регулярную физическую активность, в том 
числе аэробные нагрузки; уменьшение веса; а также ведение здорового образа 
жизни. Должны быть верно диагностированы сопутствующие состояния, такие 
как нарушения сна или аффективные расстройства.

После начала немедикаментозного лечения для облегчения симптомов 
фибромиалгии возможно использование нескольких классов лекарственных 
препаратов. Трициклические антидепрессанты (ТЦА), в особенности ами-
триптилин, десятилетиями использовались в клинической практике в качестве 
терапии первой линии, и в систематических обзорах [42] регулярно сообщалось 
об их эффективности. Потенциальные нежелательные эффекты можно свести 
к минимуму, начав принимать низкие дозы амитриптилина на ночь и медленно 
повышая дозу.

У пациентов с противопоказаниями, отсутствием ответа или непереносимыми 
побочными эффектами на ТЦА можно рассмотреть возможность применения 
ингибиторов обратного захвата серотонина и норадреналина (СИОЗСН). В не-
скольких исследованиях было показано, что СИОЗСН, особенно дулоксетин 
и милнаципран, эффективны при терапии фибромиалгии. Систематический 
обзор 2014 г. [43] показал, что дулоксетин с большей вероятностью, чем пла-
цебо, обеспечивает первичный результат в виде уменьшения боли на 50% 
(относительный риск 1,57). Несмотря на то, что долгосрочных исследований 
СИОЗСН проведено немного, дулоксетин оказался безопасным и эффективным 
при 12-месячном наблюдении и может стать хорошим выбором для пациентов 
с выраженной астенией или сопутствующей депрессией.

Было показано, что габапентиноиды (габапентин и прегабалин) помогают 
пациентам с фибромиалгией [44]. В метаанализе 5 рандомизированных плацебо-
контролируемых исследований (4 прегабалина и 1 габапентина) они значительно 
уменьшали боль, улучшали сон и качество жизни [45]. В нескольких исследо-
ваниях изучался габапентин, но его можно рассматривать как альтернативу 
прегабалину. Хотя исследование, проведенное Арнольдом и его коллегами [46], 
показало, что габапентин превосходит плацебо, недавний систематический об-
зор пришел к выводу, что существует «недостаточно доказательств в поддержку 
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или опровержение предположения о том, что габапентин уменьшает боль при 
фибромиалгии [47]. Простые анальгетики, такие как нестероидные противовос-
палительные препараты, часто назначают в качестве вспомогательных средств 
для облегчения боли [48], но их эффективность при фибромиалгии не доказана.

Трамадол также изучался при фибромиалгии и он может стать подходящим 
выбором для некоторых пациентов с сильной болью [49]. За исключением тра-
мадола, который может быть полезен из-за ингибирования обратного захвата 
серотонина и норадреналина, а не из-за его слабого опиоидного агонистического 
эффекта, опиоиды не имеют доказанной эффективности при фибромиалгии. 
Исследования показывают, что у пациентов с фибромиалгией происходят изме-
нения в эндогенной опиоидной системе, вследствие чего боль может уменьшаться 
даже при лечении низкими дозами опиоидного антагониста налтрексона [50].

Заключение

Существующие на данный момент научные данные свидетельствуют о том, 
что хроническая боль представляет собой сложное, многогранное хроническое 
болезненное состояние, характеризующееся собственной уникальной нейро-
биологической патофизиологией и совокупностью сопутствующих психосо-
циальных факторов.

Высокая распространенность хронической боли во всем мире, растущее 
количество сопутствующих ей заболеваний, а также их связь с множеством 
социальных и экономических детерминант делает лечение и изучение хрони-
ческой боли одним из основных приоритетов общественного здравоохранения.
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КЛЮЧЕВАЯ РОЛЬ ВОСПАЛЕНИЯ — МЕЖДИСЦИПЛИНАРНАЯ 
ПРОБЛЕМА

Н. А. Геппе
ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. 

И. М. Сеченова МЗ РФ (Сеченовский Университет), Москва, Россия

Острое воспаление — это незамедлительная защитная реакция, которая 
возникает во время инфекции или после повреждения тканей. Этот эволюци-
онно выработанный механизм позволяет создать условия для этапного течения 
острого воспалительного ответа и его разрешения с полным восстановлением 
гомеостаза [14]. Однако, всегда необходимо учитывать, что потеря контроля 
над острым воспалением может привести к хроническому воспалению, которое 
дестабилизирует сопутствующие заболевания у пациентов, такие как метабо-
лический синдром, сердечно- сосудистые заболевания, нейродегенеративные 
изменения, астма, остеоартрит и др. [1, 3, 5, 6].

На начальных стадиях воспаления (альтерации и экссудации) образуются 
провоспалительные липидные медиаторы — простагландины и лейкотриены. 
Эти медиаторы воспаления способствуют нейтрофильной инфильтрации в зоне 
воспаления, миграции моноцитов с последующей дифференцировкой в макро-
фаги, которые осуществляют эффероцитоз апоптотических гранулоцитов [20]. 
Данное событие инициирует перепрограммирование макрофагов, которые 
начинают продуцировать противовоспалительные цитокины (IL-10 и TGF-β) 
и переводят воспаление в стадию «разрешения» [1, 16, 18].

Долгое время разрешение воспаления считалось пассивным процессом, 
осуществляемым путём простого удаления провоспалительных медиаторов. 
Современные научные исследования доказывают, что разрешение воспаления 
— активный процесс [3], на который влияют противовоспалительные (IL-10, 
TGF-β) и проразрешающие медиаторы — липоксины, резольвины, марези-
ны, протектины. IL-10, TGF-β способствуют блокированию рекрутирования 
лейкоцитов, снижению активации эндотелиальных клеток и проницаемости 
сосудов [3, 17, 20]. Проразрешающие медиаторы ограничивают нейтрофильную 
инфильтрацию в очаге воспаления, стимулируют фагоцитоз и стимулируют 
восстановление тканей. Итогом эффектов данных медиаторов является физи-
ологическое завершение воспаления [13].

Новые возможности воздействия на разрешение воспаления, создают тера-
певтические подходы для лечения острых воспалительных процессов различ-
ной этиологии, а также снижение риска хронизации воспаления [7]. Терапия 
воспалительных состояний не должна быть направлена на полное подавление 
воспаления, а должна способствовать его течению по пути разрешения.

Одним из таких подходов является терапия многокомпонентным лекар-
ственным препаратом траумель. В нескольких рандомизированных клинических 
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исследованиях траумель показал эффективность, превосходящую плацебо 
и сопоставимую с НПВС при более благоприятном профиле безопасности 
и лекарственном взаимодействии [12, 15, 14].

Как указывалось выше, одним из ключевых этапов воспаления является ин-
фильтрация макрофагов и миграция лейкоцитов в очаг воспаления. На модели 
зимозаниндуцированного перитонита у мышей было показано, что траумель 
продемонстрировал снижение рекрутинга полиморфноядерных нейтрофилов, 
усиление эффероцитозной активности макрофагов, а также повышение синтеза 
проразрешающих медиаторов [8].

По результатам РНК-секвенирования траумель влияет на экспрессию генов 
в трех ключевых группах по заживлению раны: ответ на повреждение, ответ на 
цитокины и сокращение раны [19].

Принимая во внимание, что современная медикаментозная терапия сосре-
доточена исключительно на ингибировании основных медиаторов провоспали-
тельных путей, траумель занимает свою нишу в современных фармакологических 
методах лечения острых и хронических воспалительных заболеваний [21].
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Длительность терапии зависит от динамики симптомов

*Вызванных состояниями и причинами, входящими в показания препаратов, которые указаны в инструкции по медицинскому применению.

Схема терапии при суставной/мышечной боли
для реабилитации пациентов, перенёсших
тяжёлые ОРВИ

Скелетная мышца
миалгия, атрофия, 
слабость, усталость.

Кость и сустав
артралгия, остеопороз, 
остеонекроз, хондролиз.

Легочное воспаление

Системное воспаление
↑CXCL10, IFNΥ, IL1β, IL6, IL8, IL17, 

TNFα, другие?

Системное воспаление и его 
медиаторы оказывают негативное 

действие на костно-мышечные 
ткани опорно-двигательного 

аппарата1 

Начало терапии

Переход на 
таблетированные 
формы:

день 
не менее 4х недель4

течение 5-10 недель3

Инъекции: Траумель®С, 
Цель®Т 
по одной ампуле, 2-3 раза в 
неделю 4-5 недель1-2

Продолжение терапии

• 
• 

• 
• 

*

2. Инструкция по медицинскому применению препарата Траумель® С, Раствор для внутримышечного и околосуставного введения гомеопатический, Рег. Номер: ЛП-№(00269)-(РГ-RU).
3. Инструкция по медицинскому применению препарата  Траумель® С, Таблетки для рассасывания гомеопатические, Рег. Номер: ЛП-№(000223)-(РГ-RU).
4. Инструкция по медицинскому применению препарата  Цель® Т, Раствор для внутримышечного введения гомеопатический, Рег. Номер: ЛП-№(000286)-(РГ-RU).
5. Инструкция по медицинскому применению препарата  Цель® Т, Таблетки для рассасывания гомеопатические, Рег. Номер: ЛП-№(000209)-(РГ-RU).

.



197

ТРОМБОЛИТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ В ПЕДИАТРИЧЕСКИХ 
ОТДЕЛЕНИЯХ РЕАНИМАЦИИ

А.Е. Цыганков1, 2, И.О. Щедеркина1, 3, Д.В. Горохов1, Л.Е. Ларина1, 4, 
П.В. Свирин1, 4, А.Г. Иванова5

1 — ГБУЗ Морозовская детская городская клиническая больница ДЗМ, Центр по 
лечению цереброваскулярной патологии у детей и подростков, Москва, Россия. 

2 - ГБУ Научно-исследовательский институт организации здравоохранения 
и медицинского менеджмента ДЗМ, организационно-методический отдел по 

анестезиологии и реаниматологии, Москва, Россия 
3 — ГБУЗ Научно-практический психоневрологический центр им. З.П. Соловьева 

ДЗМ, Москва, Россия 
4 — ФГАОУ ВО Российский национальный исследовательский медицинский 

университет им. Н.И. Пирогова МЗ РФ, Москва, Россия 
5  — ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр сердечно-

сосудистой хирургии им. А.Н. Бакулева МЗ РФ, Москва, Россия

Тромботические осложнения являются одной из причин заболеваемости и 
смертности среди госпитализированных пациентов, включая детей [5]. В послед-
ние годы отмечено, что госпитализация и тяжелое соматическое заболевание 
повышают риск венозных тромботических осложнений (ВТО) в педиатрии. 
Последствия ВТО подразделяются в зависимости от времени возникновения 
и локализации, включают в себя болевой синдром, поражение центральной 
нервной системы, вплоть до стойкого неврологического дефицита, гепато- и/
или спленомегалию, компартмент-синдром, легочную гипертензию, атрофию 
почек и рецидивирующий тромбоз [6]. Помимо медико-социальной проблемы 
тромбозов, выделяют и экономический аспект. В одном из исследований, прове-
денном в США, было показано, что тромботические осложнения увеличивали 
длительность пребывания в стационаре в среднем на 8,1 дня, а также стоимость 
лечения в среднем до 7200 долларов [7]. 

Физиологические особенности гемостаза у детей зависят от возраста. В первые 
месяцы жизни отмечается сниженный уровень витамин К-зависимых факторов 
свертывания крови. Их количество составляет примерно 50% концентрации от 
взрослых на фоне более низкого содержания ингибиторов свертывания крови. 
К моменту рождения концентрация антитромбина III (АТ III) достигает 55 - 
60% от уровня взрослого и приближается к стандартным показателям лишь 
к 3 - 6 месяцам жизни. При снижении активности АТ III в плазме ниже 50% 
возрастает риск патологических тромбозов [1]. В первые месяцы жизни концен-
трация плазменного плазминогена составляет около половины по сравнению 
со взрослыми [2]. 

Терапия тромботических осложнений при отсутствии жизнеугрожающих 
тромбозов с критической ишемией проводится нефракционированным гепа-
рином (НФГ) или низкомолекулярным гепарином (НМГ) с подбором целевых 
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значений по активированному частичному тромбопластиновому времени 
(АЧТВ) и анти-Ха-активности. Метаанализ, опубликованный в 2021 году, про-
демонстрировал, что для контроля терапевтической концентрации НФГ антиХа 
не показал большей информативности, в сравнении с АЧТВ, а именно разли-
чий в исходах кровотечений (RR 1,03; 95% CI 0,8 - 1,22 I2 = 4%) или тромбозов 
(RR 0,99; 95% CI 0,76 - 1,30, I2 = 3%) [8]. При подборе доз НМГ рекомендуется 
контроль анти-Ха-активности через 4 ч (3 – 5 ч) от момента введения, целевые 
значения составляют 0,5 – 1,0 МЕ/мл. При наличии полиорганной недостаточ-
ности с высокими рисками кровотечения и при переходе на поддерживающий 
режим антикоагулянтной терапии целевой показатель составляет 0,2– 0,4 МЕ/
мл анти-Ха-активности.

Недостаточная клиническая эффективность при терапии НФГ и НМГ, а также 
невозможность достижения целевых значений АЧТВ для НФГ и анти-Ха-актив-
ности для НМГ, может быть связана с исходно сниженным уровнем АТ III [2, 9].

По имеющимся в настоящее время данным отечественной и международной 
литературы, для большинства детей с тромбозами рекомендовано использовать 
НМГ. Это связано с тем, что НМГ обладает более предсказуемым антикоагу-
лянтным действием, требует редкого контроля и корректировки дозы, а также 
может вводиться подкожно.

Решение о проведение тромболитической терапии (ТТ) у детей должно быть 
строго персонализировано и проводиться только при жизнеугрожающих тром-
бозах, включающих риски потери органа или конечности [10]. Длительность 
ишемии имеет первостепенное значение и, исходя из концепции «время – это 
ткань», необходимо как можно более раннее проведение реперфузионной те-
рапии (введение тромболитиков) 

Тромболитическая терапия может проводиться как системно, так и эн-
доваскулярно, включая катетеронаправленный или фармакомеханический 
тромболизис. В настоящее время отсутствуют большие рандомизированные 
исследования, сравнивающие методы проведения тромболизиса у детей, но в 
литературе можно встретить публикации о сериях клинических наблюдений, 
свидетельствующих, что локальный тромболизис может быть более безопасным 
и эффективным, чем системный [10]. Учитывая отсутствие убедительных данных 
о преимуществе местной тромболитической терапии перед системной у детей, 
существует мнение, что проведение локального катетерного тромболизиса с 
введением низких доз тромболитика непосредственно в тромб, уменьшает риск 
потенциальных осложнений [11].

Механизм действия тромболитических препаратов заключается в преоб-
разовании эндогенного плазминогена в плазмин, который участвует в распа-
де фибрина. Препаратом выбора в педиатрии является тканевый активатор 
плазминогена (tPA), который обладает фибринспецифичностью и показывает 
относительно низкую иммуногенность (в сравнении со стрептокиназой и уро-
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киназой). Благодаря короткому периоду полувыведения и, по-видимому, более 
высокой эффективности по сравнению с другими агентами, tPA стал наиболее 
часто используемым тромболитическим средством у детей [9]. При введении 
tPA исследования продемонстрировали полное разрешение тромботических 
масс у 55 – 65% и частичное разрешение у 5 – 20% педиатрических пациентов, 
получавших tPA, при артериальных и венозных тромбозах [12]. 

На сегодняшний день в мировой практике не существует утвержденных 
рекомендаций относительно доз тромболитического препарата у детей, оптималь-
ные дозы по данным литературы варьируют, способ доставки и продолжитель-
ность терапии часто основаны на локальных рекомендациях [3]. Предлагаемая 
дозировка препарата такая же, как и для взрослых, хотя с учетом возрастных 
особенностей в фибринолитической системе у детей, имеющих более высокие 
уровни тканевого ингибитора плазминогена, чем у взрослых, предполагается, 
что детям показаны более высокие дозы tPA [13]. Назначаемые схемы терапии 
tPA включают в себя инфузию в низкой дозе (0,01 – 0,06 мг/кг/ч) в течение 6 
- 72 ч или в высокой дозе (0,1 – 0,6 мг/кг/ч) в течение 2 - 6 ч [14, 15]. Согласно 
действующим клиническим рекомендациям по лечению тромбозов у детей от 
2014 года (в РФ), tPA вводится из расчёта 0,1 – 0,6 мг/кг/ч непрерывно до 6 ч. 
Тромболитическую терапию (ТТ) необходимо проводить параллельно с инфузией 
НФГ в дозе 10 Ед/кг/ч, а также с заместительной терапией свежезамороженной 
плазмой (СЗП как источник плазминогена, в дозе 10 – 20 мл/кг) [2].

Лабораторный мониторинг для оценки эффективности тромболитической 
реакции и риска кровотечения рекомендуется проводить каждый час после 
проведения ТТ. Он включает в себя: подсчет уровня тромбоцитов, показате-
ли системы гемостаза — протромбиновое время, активированное частичное 
тромбопластиновое время, фибриноген и D-димер [2, 14, 15]. Снижение уровня 
фибриногена показывает необходимость его коррекции и решение вопроса о 
введении криопреципитата или продолжение трансфузии СЗП [9]. При про-
ведении тромболизиса уровень фибриногена необходимо поддерживать более 
1,0 г/л, уровень тромбоцитов более 100 тыс. в мкл [2]. 

Почти 80% педиатрических пациентов, получивших системный тромболизис, 
достигают полного или частичного разрешения тромбоза, но любые гемор-
рагические осложнения с падением уровня гемоглобина более чем на 20 г/л в 
течение 24 часов могут достигать до 40% случаев по отдельным наблюдениям, 
и 15% могут иметь серьезные кровотечения (жизнеугрожающее кровотечение, 
любое кровотечение, требующее хирургического вмешательства, и конкретные 
локализации: забрюшинное, легочное и внутричерепные) [11, 16]. Повышенный 
риск серьезных кровотечений у детей, получающих системный тромболизис, 
связан со снижением активности фибриногена сразу после завершения тром-
болизиса и более длительными инфузиями tPA [17].
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ТТ при тромбозе глубоких вен

Ретроспективный анализ 183 пациентов показал, что ТТ при тромбозе глу-
боких вен у детей является эффективным и относительно безопасным методом 
лечения, снижающим частоту посттромботического синдрома и рецидива 
тромбоза. В представленном  наблюдении результат был достигнут в 82% и был 
выше при регионарном, а не при системном тромболизисе (63% по сравнению 
с 91,7%; x2 23,2 и р < 0,00001). Также одно когортное исследование выявило 
значительную разницу в лизисе тромбов при контроле через один год между 
группами, получавшими тромболитики и антикоагулянты (р = 0,01). Частота 
осложнений при ТТ была низкой: массивные кровотечения, тромбоэмболии 
легочной артерии и другие состояния (кровоточивость со слизистых, из мест 
венепункций), составила 2,8%, 1,8% и 8,4% соответственно. Общая частота пост-
тромботического синдрома зафиксирована на уровне 12,7%. Частота рецидивов 
тромбоза варьировала от 12,3% до 27% [18].

Тромболизис при тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА)

ТЭЛА у детей является преимущественно внутригоспитальным осложнени-
ем, в отличие от взрослой популяции, и ее распространенность составляет от 
5,12 до 9,22 случаев на 10000 госпитализаций, смертность может достигать от 
8 до 26% [19]. Тяжелые формы ТЭЛА у детей, хотя и редки, однако повышают 
инвалидизацию и смертность. Острое лечение тяжелой ТЭЛА в педиатрии может 
включать системный тромболизис, хирургическую эмболэктомию, катетерный 
тромболизис или только антикоагулянтную терапию, что зависит от конкретной 
клинической ситуации и индивидуальных особенностей пациента. Для ТЭЛА 
высокого риска у взрослых имеются данные, свидетельствующие о том, что 
системный тромболизис снижает риск ее рецидива и смертности. В детской 
популяции ТЭЛА высокого риска вызывает тяжелое нарушение деятельности 
сердечно-легочной системы, устойчивую гипотензию или нормотензию с призна-
ками или симптомами шока, что требует проведения быстрой первичной репер-
фузии с помощью хирургической эмболэктомии или системного тромболизиса 
[10, 20]. При ТЭЛА среднего риска современные рекомендации для взрослых 
рекомендуют не применять системный тромболизис из-за повышенного риска 
массивных кровотечений [21]. У детей с ТЭЛА среднего риска, а именно при от-
сутствии системной гипотензии или компенсированного шока, но с признаками 
деформации правого желудочка при визуализации, повышенным уровнем сер-
дечного тропонина или при сочетании данных признаков, решение о проведении 
первичной реперфузии в группе среднего риска является дискутабельным. У 
этих пациентов может быть целесообразна только антикоагулянтная терапия, 
но если же принято решение о проведении ТТ, то более предпочтительным 
будет локальный тромболизис [20]. Данные о ТТ при ТЭЛА у педиатрических 
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пациентов ограничены, общепринятых подходов к выбору дозировок и способов 
проведения не существует, применяются локальные протоколы, основанные на 
собственном опыте и экстраполированные из взрослых рекомендаций. Однако 
использование тромболизиса становится все более распространенным явлением 
в педиатрических стационарах третьего уровня [3, 22].

Терапия тромбозов церебральных венозных синусов

В настоящее время не проведено рандомизированных исследований по 
установлению стандарта лечения тромбозов церебральных венозных синусов 
(ТГВС). Наиболее часто применяются антикоагулянты, признанные безопасными 
и эффективными в педиатрии. Риски и преимущества различных антикоагулян-
тов должны рассматриваться индивидуально. Также могут быть использованы 
ТТ, эндоваскулярные и хирургические методы. Один из системных обзоров от 
2021 г. показал, что для инфекционных ТЦВС лечение включало антибиотики 
широкого спектра действия, хирургическое вмешательство и антикоагулянты; 
для лечения опухолевых и травматических ТЦВС использовалась антикоагу-
лянтная терапия. Лечение ТЦВС, связанных с метаболическими нарушениями, 
сосредоточено на коррекции основных нарушений и использовании антикоа-
гулянтов. Для терапии ТЦВС при аутоиммунных и врожденных болезнях на-
значались антикоагулянты, также проводилось лечение основного заболевания. 
Наиболее часто использовались нефракционированный и низкомолекулярный 
гепарин, которые показали свою эффективность и безопасность. В редких слу-
чаях встречаются описания лечения ТЦВС с применением эндоваскулярных 
вмешательств, включая венозную тромбэктомию и внутривенное введение 
тромболитических препаратов [23].

Тромболитическая терапия при ишемическом инсульте у детей

Острый ишемический инсульт является чрезвычайной ситуацией, относи-
тельно редко встречающейся у детей (частота случаев составляет 1/3500 живо-
рождений у новорожденных и 1 - 2 на 100000 в год в детском возрасте с пиками 
заболеваемости в перинатальный период, в возрасте до 5 лет и в подростковом 
возрасте). Но, в последние годы выявляемость детского инсульта значительно 
возросла. По данным Центра по лечению цереброваскулярной патологии у 
детей ГБУЗ «Морозовская ДГКБ» ДЗМ (далее Центр), частота артериального 
ишемического инсульта (АИИ) в городе Москве нарастала с 2015 по 2020 годы, с 
6,59/100000 до 10,95/100000. Всего с января 2018 по декабрь 2021 года прошло 178 
детей в возрасте от 3 месяцев до 18 лет (менее 2 лет 23,6%, от 2 до 5 лет 26,3%, от 
5 до 8 лет 20,5%, от 8 до 11 лет 20,5%, от 11 до 14 лет 14,8%, от 14 до 18 лет 2,9%).

Лечение АИИ в детском возрасте часто является сложной задачей из-за 
возрастных факторов риска и этиологии, высокой частоты малозаметных или 
атипичных клинических проявлений и отсутствия научно обоснованных дан-
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ных о проведении тромболитической терапии у данной категории пациентов. 
В педиатрических центрах детского инсульта необходимо создание и внедре-
ние протоколов для оптимизации диагностики и лечения АИИ в острейший 
и острый периоды. Использование стандартных протоколов по обследованию 
детей с ишемическим инсультом позволяет сократить сроки диагностики и 
отбора пациентов для ТТ, что улучшает отдаленные исходы АИИ. 

Рандомизированных клинических исследований, оценивающих безопасность 
и эффективность тромболизиса и/или эндоваскулярного лечения, не проводилось 
у детей. Исследование «Тромболизис при детском инсульте» (TIPS-Thrombolysis 
in pediatric stroke) было запланировано как 5-летнее проспективное много-
центровое исследование для изучения безопасности и фармакокинетического 
профиля внутривенного введения tPA у педиатрических пациентов с острым 
ишемическим инсультом, но было прекращено преждевременно из-за сложно-
стей с набором пациентов, отвечающих жестким критериям включения. Однако 
в настоящее время в литературе встречается много публикаций, посвященных 
созданию локальных протоколов проведения тромболизиса у детей с ишеми-
ческим инсультом [24]. Это свидетельство того, что назрела необходимость 
создания универсального протокола тромболитической терапии при АИИ в 
педиатрии, основанного на многоцентровых рандомизированных исследованиях.

Разные авторы указывали на низкий риск (2,1% случаев) внутричерепных 
кровоизлияний у детей, получавших тромболизис.

В опубликованных в международной литературе рекомендациях отмечается, 
что возможно применять tPA у детей в возрасте от 2 лет с тяжестью инсульта по 
PedNIHSS ≥ 6 баллов, c рентгенологически подтвержденной окклюзией круп-
ных мозговых артерий в течение 4,5 часов от момента возникновения первых 
неврологических симптомов [13, 25]. 

В 2018 г. J.T. Pacheco и соавт. был проведен ретроспективный анализ 181 
историй болезней детей, прошедших внутривенный тромболизис. Риск любого 
внутричерепного кровоизлияния (ВЧК) был повышен у детей, получавших тром-
болизис (отношение рисков = 3,48, 95% ДИ: 1,66 - 7,29; р = 0,001) по сравнению 
с контрольной группой, без признаков гетерогенности (I2 = 0%). Ни в одном 
из включенных в исследование случаев не было представлено полных данных 
о симптоматическом ВЧК. Госпитальная смертность была одинаковой у детей 
с инсультом, получавших тромболизис, и в контрольной группе (отношение 
рисков = 1,44, 95% ДИ: 0,39 - 5,40; р = 0,586), с признаками гетерогенности (I2 = 
62%) [24]. В другом ретроспективном исследовании в 16 центрах от 2020 года 
по ТТ у детей было показано, что общий риск симптоматического внутримоз-
гового кровоизлияния после введения tPA в течение 4,5 ч после появления 
симптомов был всего 2,1% (по сравнению с 6,4%, зарегистрированными для 
взрослых) [26, 27].
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S. Child в 2020 г. предоставил анализ терапии ишемического инсульта с 
окклюзией крупных сосудов в разных центрах и показал, что неврологиче-
ский исход был, в целом, положительным, независимо от выбора терапии - ТТ, 
тромбоэкстракция [28].

С 2018 года на основании накопленного опыта в Центре был создан и утвер-
жден протокол ТТ для детей с острым нарушением мозгового кровообращения 
по ишемическому типу. ТТ проводится по жизненным показаниям при остро 
возникшем неврологическом дефиците и подтверждённой артериальной ишемии 
в первые 12 ч. Вводится tPA в нагрузочной дозе болюсно 0,1 – 0,2 мг/кг, далее 
0,8 – 0,9 мг/кг в течение 1 часа, с параллельным введением НФГ 5 – 10 Ед/кг/ч. 
У детей 1-го года жизни проводится параллельное введение СЗП [4].

ТТ проводилась от 7,3 до 14,7% подтвержденных АИИ в год (рис. 1).

Рис. 1. Тромболитическая терапия у детей с острым артериальным ишемическим 
инсультом в Центре по годам (общее количество диагностированных АИИ в год и 

проведенные тромболизисы в процентах)

Принимая во внимание, что показанием для проведения тромболизиса при 
АИИ является непосредственная угроза жизни или последующая инвалидизация, 
любые противопоказания необходимо рассматривать как относительные. По 
нашим данным 171/183 детей - 93,4% (рис. 2) имели противопоказания к данной 
процедуре, согласно утвержденному протоколу. Решение о проведении ТТ должно 
неотложно приниматься мультидисциплинарной командой с позиции польза/
риск, противопоказания, которые в отдельных случаях могут рассматриваться 
как относительные. Тяжесть АИИ по шкале PedNIHSS в группе пациентов, про-
шедших тромболитическую терапию, составила: 5,6% легкий (от 1 до 4 баллов); 
72,2% (от 5 до 15 баллов) среднетяжелый; 22,2% умеренно тяжелый (от 16 до 20 
баллов); пациенты с тяжелым АИИ (от 21 до 42 баллов) ТТ не получали. После 
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проведения ТТ отмечено значительное снижение тяжести неврологического 
дефицита по шкале PedNIHSS в динамике (рис. 3). Всего 18 пациентов с АИИ 
получили тромболитическую терапию, по этиологии распределены в порядке 
убывания: артериопатии (n = 3), тромбофилия, гипергомоцистеинемия (n 
= 3), инфекции (COVID-19, Epshtein - Barr) (n = 3), болезни сердца (n = 3), 
болезнь Кавасаки (n = 2), полиангиит (n = 1), антифосфолипидный синдром 
(n = 1), пароксизмальная ночная гемоглобинурия (n = 1), криптогенный (n = 
1). Геморрагических осложнений в нашем наблюдении не отмечалось, однако 
у ряда пациентов не было получено эффекта или имел место слабый эффект 
(пациенты с пароксизмальной ночной гемоглобинурией и артериопатия на 
фоне инфекции (n = 3)).

Рис. 2. Противопоказания к ТТ у пациентов с подтвержденным АИИ - 171  
(из 183)

Заключение
Внедрение в педиатрическую практику тромболитической терапии при 

различных заболеваниях является актуальной проблемой. Учет возрастных осо-
бенностей гемостаза, невозможность экстраполирования взрослых протоколов 
у детей значительно усложняет задачу по созданию клинических рекомендаций 
в педиатрической практике. Но накапливаемый опыт по использованию тром-
болизиса в детской популяции показывает его эффективность и относительную 
безопасность при учете всех рисков.

Проведенные исследования показывают необходимость проведения даль-
нейших мультицентровых исследований по данной проблеме.
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Рис. 3. Оценка тяжести неврологического дефицита у пациентов с АИИ по шкале 
PedNIHSS до тромболизиса (черный) и после ТТ (серый) (N = 18)
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университет им. Н. И. Пирогова МЗ РФ, Москва, Россия

В последние десятилетия достигнут значительный прогресс в лечении онколо-
гических заболеваний как у взрослых, так и у детей. Лечение детских опухолевых 
заболеваний часто мультимодальное и включает разнообразные процедуры: 
краниальное облучение, химиотерапию, трансплантацию костного мозга и им-
мунотерапию, каждая из которых связана с определенными неврологическими 
рисками, включающими  и цереброваскулярные осложнения (ишемический 
и геморрагический инсульт, церебральный синус тромбоз).

По данным Национального Института Рака в последние десятилетия 5-лет-
няя выживаемость у онкологических пациентов резко возросла до более чем 
80% [11]. В результате этого специалисты помимо снижения смертности стали 
больше внимания уделять уменьшению заболеваемости выживших и улучше-
нию качества их жизни.

Недавние исследования, проведенные группой изучения больных, выживших 
после лечения злокачественных новообразований (ЗНО), показали, что паци-
енты, перенесшие онкологическое заболевание в детстве в течение длительного 
времени имеют риск цереброваскулярных заболеваний в 10 раз выше, чем их 
братья и сестры [4].

Noje и соавт. [17] представили наблюдение, включавшее 1411 детей с впер-
вые диагностированным ЗНО, со средним периодом наблюдения 47 месяцев 
(от 14 до 76 мес).

Из 1411 пациентов у 190 был диагностирован острый лимфобластный лейкоз 
(ОЛЛ), у 90 — острый миелоидный лейкоз (ОМЛ), у 122 — лимфома, у 389 — 
опухоли головного мозга, остальным 620 был выставлен диагноз других онко-
логических заболеваний. В результате проведенного анализа было отмечено, 
что 1,1% детей с впервые выявленным ЗНО имели инсульт, при этом у семерых 
детей развилось внутричерепное кровоизлияние (ВЧК), у 4 — ишемический 
инсульт (ИИ), у одного — ишемический инсульт через 5 мес после ВЧК, а у троих 
диагностирован церебральный синус-тромбоз. Дети с острыми нарушениями 
мозгового кровообращения (ОНМК) в 10 случаях имели онкогематологические 
заболевания и в 5 — опухоли головного мозга.
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Распространенность нарушений мозгового кровообращения у пациентов 
с опухолью головного мозга составила в данном наблюдении 1,3% (95% ДИ: 
0,4–3%); у детей с лимфомой — 1,6% (95% ДИ: 0,2–5,8%), а с лейкозом — 2,9% 
(95% ДИ: 1,2–5,6%).

Специалисты, изучающие проблему цереброваскулярных заболеваний 
у онкологических педиатрических пациентов, отметили, что чаще всего данные 
осложнения встречались у пациентов с лимфомой Ходжкина и острым лим-
фобластным лейкозом, которые получали лучевую терапию головы и шеи [16].

Однако до настоящего времени информации об инсультах в течение первых 
5 лет после постановки диагноза ЗНО в детском возрасте недостаточно. Parker 
и соавт. ретроспективно проанализировали истории болезни 700 детей с впервые 
диагностированным онкологическим процессом за период 1979–1983 гг. и об-
наружили, что 26 детей (4%) имели ОНМК, при этом пациенты с первичными 
внутричерепными новообразованиями были исключены [20].

В более позднем 15-летнем наблюдении (Bowers D. C. и др., 2002) представ-
лен ретроспективный обзор историй болезней 807 детей с опухолями ЦНС. 13 
детей (1,6%) перенесли внеоперационный инсульт, определяемый как новая 
ишемия головного мозга [3].

К сожалению, по данным Noje и соавт. [17] многие инсульты произошли во 
время поступления в стационар из-за масс-эффекта опухоли, или как осложне-
ние агрессивного течения онкологического заболевания у детей в критическом 
состоянии. Также было отмечено, что большинство ОНМК произошло в начале 
курса лечения ЗНО со средним временем до начала инсульта 5 месяцев после 
диагностики онкологического заболевания, хотя временной диапазон был ши-
рок [17]. В изученной популяции пациентов с ЗНО было выявлено несколько 
факторов риска инсульта: лейкостаз, приводящий к повышению вязкости крови, 
тромбоцитопения и ДВС-синдром, лучевая и химиотерапия (L-аспарагиназа 
является известным фактором риска синус-тромбоза), но ни один из них не был 
статистически значимым. Крайне важным является профилактика и выявление 
модифицируемых факторов риска инсульта у детей с ЗНО. К сожалению, явных 
факторов риска в данном исследовании не было выявлено. Например, из четырех 
детей с гиперлейкоцитозом ≥ 48000/мм3 все имели геморрагические инсульты, 
а у двоих с ВЧК отмечено низкое количество тромбоцитов < 50000/мм3. Кроме 
того, у всех семи детей с ВЧК тромбоциты были < 100000/мм3 (p = 0,01), а у пяти 
из этих семи тромбоциты были < 50000/мм3 (статистически незначимо). Пока 
количество тромбоцитов < 50000/мм3 традиционно считается фактором риска для 
внутримозговых кровоизлияний, но стратегии трансфузии сильно различаются 
среди детских онкологов и многим детям с ЗНО не переливают кровь до тех пор, 
пока количество тромбоцитов не станет менее 20000/мм3. Нельзя исключить, 
что эти пациенты, вероятно, имели значительную дисфункцию тромбоцитов, 
помимо тромбоцитопении, и другие факторы нарушения коагуляции.
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Суммарно причины и механизмы различных типов инсульта при ЗНО у детей 
представлены в таблице 1.

Таблица 1. Цереброваскулярная патология и опухоли у детей [27]

Тип инсульта Причина Механизм

Ишемический Прямое опухолевое воз-
действие

Компрессия сосудов
Сосудистая инфильтрация
Опухолевая эмболия

Системные эффекты 
опухоли

Гиперкоагуляция. ДВС
Небактериальный тромботический эндокар-
дит

Осложнения терапии Лучевая терапия. Химиотерапия
Хирургическое лечение. Иммунная терапия
Трансплантация костного мозга
Инфекционные осложнения (септическая 
эмболия, инфекционный васкулит)

Геморрагический Прямое опухолевое воз-
действие

Кровоизлияние в опухоль
Повреждение сосудистой стенки

Системные эффекты 
опухоли

Коагулопатия. ДВС
Тробоцитопения. Опухолевая аневризма

Осложнения терапии Лучевая терапия (в т. ч. вторичные сосуди-
стые мальформации)
Химиотерапия (коагулопатия)

Синус-тромбоз Прямое опухолевое воз-
действие

Компрессия венозных синусов

Системные эффекты 
опухоли

Гиперкоагуляция

Осложнения терапии Химиотерапия (дефицит антикоагулянтов)
Гормональная терапия

Опухоли могут компримировать сосуды головного мозга непосредственно, 
или вызывать стеноз ввиду инфильтрации периваскулярных пространств 
мелких церебральных сосудов (рис. 1). Опухолевая эмболия является редким 
осложнением ЗНО и характерна преимущественно для новообразований с вну-
трисердечной локализацией, однако описывается и при других видах неоплазм 
[13]. Кардиоэмболический ишемический инсульт может развиться вследствие 
вторичной кардиомиопатии у больных на фоне терапии препаратами группы 
антрациклинов. Так, гиперлейкоцитоз у пациентов с лейкозом в остром периоде 
является значимым фактором риска ИИ ввиду как возможной механической 
окклюзии сосудов, так и вторичной гиперкоагуляции [12]. Проводимая парен-
теральная химиотерапия препаратами аспарагиназы и антрациклинами, а также 
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гормональная терапия, могут также явиться причиной развития гиперкоагу-
ляции, что значительно увеличивает риски как артериального ишемического 
инсульта, так и тромбоза венозных синусов [5]. Интратекальное введение хи-
миопрепаратов может приводить к ИИ как вследствие развития церебрального 
вазоспазма, так и ввиду прямого нейротоксического действия на стенку сосуда, 
приводя к повышенной проницаемости гематоэнцефалического барьера [26].

Zadeh и соавт. проанализировали частоту цереброваскулярных осложнений 
в детском онкологическом центре Ливана. В исследование были включены слу-
чаи ИИ, ВЧК и церебральные синус- тромбозы, развившиеся у детей с ЗНО за 
период с 2008 по 2017 гг. Авторы установили, что цереброваскулярная патология 
у больных с онкологическими заболеваниями в их наблюдении составила 2,9% 
от всех пациентов с ЗНО, проходивших лечение в центре. Наиболее частым 
осложнением со стороны церебральных сосудов оказался церебральный си-
нус-тромбоз, который встречался в 60% случаев, ИИ — в 22% и внутричерепное 
кровоизлияние — 18% случаев [28].

Также в литературе можно встретить статьи, посвященные частоте развития 
цереброваскулярных осложнений при различных онкологических заболеваниях, 
где отдельно выделяются риски ишемических и геморрагических инсультов. 
Один из таких обширных обзоров был опубликован в 2019 г. и включал анализ 
статей, посвященных нарушению мозгового кровообращения при различных 
анатомических локализациях ЗНО [7]. В таблице 2 представлена вероятность 
развития ишемического/геморрагического инсульта у пациентов в ЗНО раз-
личных органов и систем.

Таблица 2. Ассоциация локализации онкологического процесса и типа 
инсульта [7]

Тип онкологии ИИ* ГИ* Автор, дата

Легкие + - Navi, 2015a; Selvik, 2015; Aarnio, 2015; 
Zoller, 2012

Колоректальный - + Stefan, 2009; Navi, 2015; Selvik, 2015; 
Zoller, 2012

Грудь + - Stefan, 2009; Navi, 2015

Простата + - Navi, 2015; Selvik, 2015

Поджелудочная + - Navi, 2015; Zoller, 2012

Урогенитальный + - Stefan, 2009

Нервная система + + Zoller, 2012; Donato, 2015b; Dearborn, 
2014

Лейкозы + + Zoller, 2012
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Неходжскинскаялимфома + + Zoller,2012

Миелома - + Zoller, 2012

Хориокарцинома + + Dearbornet, 2014

Эндокринные железы + + Zoller, 2012

Печень - + Zoller, 2012

Почки - + Zoller, 2012; Donato, 2015b; Dearborn, 
2014

* — ИИ — ишемический инсульт, ГИ — геморрагический инсульт

В последние годы этиологии детского инсульта уделяется много внимания, 
и Международная организация детского инсульта (International Pediatric Stroke 
Organisation — IPSO) создала отдельную группу по изучению связи инсульта 
у детей с опухолями и ЗНО, так как до настоящего времени частота развития 
инсультов у детей с ЗНО остается мало изученной. Результаты данной работы 
были опубликованы в 2020 г. [22], с описанием анализа историй болезней де-
тей с ишемическим инсультом и церебральным синус- тромбозом, вошедших 
в Международное исследование детского инсульта (International Pediatric Stroke 
Study) за период с января 2003 г. по январь 2019 г. Опухоль в анамнезе или актив-
ный онкологический процесс был выявлен у 99 из 2968 детей (3,3%) с ишемиче-
ским инсультом и у 64 из 596 детей (10,7%) с церебральным синус- тромбозом. 
Среди педиатрических пациентов, у которых был идентифицирован тип ЗНО, 42 
из 88 (48%) с ИИ имели опухоли головного мозга, 35 (40%) — онкогематологи-
ческие заболевания; у 45 из 58 (78%) детей с церебральными синус- тромбозами 
диагностированы гемобластозы и у 8 (14%) — опухоли головного мозга. В 54 
случаях ИИ, ассоциированного с ЗНО, была установлена причина: 34 (63%) были 
связаны с артериопатией (рис. 2), а 9 (17%) — с кардиоэмболией. В 46 случаев 
церебральных синус- тромбозов, ассоциированных с ЗНО, идентифицирована 
этиология: 41 (89%) были связаны с индуцированными химиотерапией или 
другими протромботическими состояниями. В исследовании было показано, что 
пациенты с ишемическим инсультом и церебральным синус- тромбозом были 
моложе, чем дети с ИИ и синус-тромбозом и с ЗНО: при ИИ 5,8 лет против 9,5 лет 
(р < 0,001), при тромбозе 6,3 против 8,2 лет (р < 0,01). Дети с ЗНО / опухолями 
реже получали антитромботическую терапию по поводу ИИ (58% против 80%, 
p = 0,007) и антикоагулянты при синус- тромбозе (71% против 87%, р = 0,046) 
по сравнению с детьми без ЗНО / опухолей. Рецидивирующий ишемический 
инсульт (5% против 2%, р = 0,04) и церебральный синус- тромбоз (5% против 
1%, р = 0,006) чаще встречались у детей с онкологическими заболеваниями. По 
результатам проведенного анализа авторы делают вывод, что онкологические 
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заболевания являются значимыми факторами риска развития ишемического 
инсульта и церебрального синус- тромбоза, а также его рецидива. Это совпадает 
с ранее опубликованными данными по изучению этиологии детского инсульта, 
где было показано, что именно артериопатии являются ведущим фактором 
повторного ИИ [8].

Исходы у пациентов с ЗНО и цереброваскулярной патологией хуже, чем 
у пациентов с инсультом и без онкологических заболеваний [18].

К развитию внутричерепных кровоизлияний у пациентов с гемобластозами 
как в дебюте заболевания, так и на фоне интенсивной терапии, может приве-
сти развившаяся коагулопатия и тромбоцитопения. Помимо этого, возможна 
геморрагическая трансформация ИИ, особенно при обширных ишемических 
инсультах. Согласно данным Threlkeld и Scott, при аутопсии у 22% пациентов 
с миелоидным лейкозом (рис. 3) обнаружены ВЧК [25].

Особое место при изучении цереброваскулярных осложнений у пациентов 
с онкологическими заболеваниями занимает проблема лучевой терапии [21]. 
В 2019 г. китайские ученые опубликовали системный метаанализ, посвященный 
облучению у пациентов с онкологическими заболеваниями и связанному с ним 
риском развития инсульта. В анализ вошло 12 ретроспективных исследований, 
включивших 57881 пациента. Проведенный метаанализ выявил более высокий 
общий риск последующего инсульта у выживших после ЗНО и получавших 
лучевую терапию, по сравнению с теми, кто не получал интракраниальное 
облучение (RR: 2,09, 95% ДИ: 1,45, 3,16). У пациентов, которым не проводилась 
лучевая терапия, более значимо был повышен риск инсульта после лучевой 
терапии у пациентов с лимфомой Ходжкина (RR: 2,81,95% ДИ: 0,69, 4,93) или 
с ЗНО головы / шеи / мозга / носоглотки (RR: 2,16, 95% ДИ: 1,16, 3,16) [21]. 
Также на взрослой популяции было показано, что риск инсульта повышался на 
фоне терапии у пациентов моложе 40 лет, а у больных в возрасте 40–49 лет он 
был выше после лечения, также отмечены различия в зависимости от региона, 
где проводилась лучевая терапия. В заключении авторы делают вывод, что не 
выявлено четких факторов риска инсульта на фоне ЗНО и лучевой терапии. Не 
исключено, что это связано с выборкой пациентов, вошедших в исследования 
(тип онкологического заболевания, возраст, протокол терапии, страна и сроки 
проведения лечения и т. п.).

Отдаленные эффекты краниального облучения на сосуды головного мозга 
включают инсульт, лакунарные поражения, синдром мойя-мойя, каверномы, 
телеангиэктазии, аневризмы, кровоизлияния и некрозы [6]. Одним из меха-
низмов радиационного поражения является избыточная экспрессия генов, 
регулирующих апоптоз, воспаление и окислительный стресс, который приводит 
к раннему апоптозу эндотелиальных клеток с последующим отеком, тромбозом 
и образованием атеросклеротических бляшек в кровеносных сосудах. В одном 
из исследований, включавшего 1876 детей, с 5-летним анамнезом после опухо-
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лей ЦНС, частота инсульта у пациентов, получивших краниальную лучевую 
терапию в дозе 50 Гр через 10 лет после постановки диагноза, составила 1,3% 
[15]. Обращает на себя внимание, что постлучевая артериопатия (ПА) и ре-
цидив опухоли мозга могут иметь сходную картину на МРТ при стандартном 
исследовании: в обоих случаях отмечается масс-эффект, накопление контраста 
и отек. При диффузно- взвешенных изображениях на МРТ при рецидиве опухоли 
чаще отмечается более высокий кровоток в зоне поражения и меньший про-
цент восстановления сигнала по сравнению с артериопатией. При проведении 
МР-спектроскопии повышение уровня липидов и лактата может отмечаться 
как при рецидиве опухоли, так и при ПА, но увеличение пропорций холин / 
креатинин и холин / N-ацетиласпартат более характерно для рецидива онколо-
гического процесса. Эти особенности подчеркивают необходимость исключения 
ПА при вновь выявленных изменениях на МРТ у онкологических пациентов 
при катамнестическом наблюдении.

Через несколько лет после проведенной лучевой терапии у пациентов воз-
можно развитие одного из типов артериопатии — синдрома мойя-мойя, про-
грессирующего стеноокклюзионного процесса церебральных сосудов, который 
значительно увеличивает риск развития транзиторных ишемических атак и ИИ 
[23]. К сожалению, исследование церебральных сосудов не входит в рутинные 
протоколы наблюдения детей с опухолями / ЗНО как на стадии лечения, так 
и в отдаленных периодах, поэтому сроки возникновения поражения церебраль-
ных сосудов, их прогрессирование и связь с развитием инсульта на определен-
ном этапе наблюдения остается неизвестной. Многие авторы, занимающиеся 
проблемой инсульта у пациентов с онкологическими заболеваниями, отмечают 
необходимость проведения МРТ у данной когорты пациентов, с обязательным 
включением исследования сосудистой стенки (WVI — vessel wall imaging) [19].

Одним из синдромов, встречающихся у онкологических пациентов, пере-
несших краниальное облучение и требующих проведения дифференциальной 
диагностики между инсультом, транзиторной ишемической атакой и мигренью, 
являетcя SMART-синдром (Stroke-like Migraine Attacks after Radiation Therapy 
— инсультоподобные мигренозные атаки после лучевой терапии) [1]. Данный 
синдром представляет собой отсроченное осложнение как облучения головного 
мозга, так и селективной радиохирургии. Начало заболевания значительно ва-
рьирует от 1 до 37 лет после первоначальной лучевой терапии (в среднем 9,5 лет). 
Синдром SMART описан как у детей, так и у взрослых и, как правило, связан 
с дозой облучения 50 Гр и более, хотя описывается его возникновение и при более 
низких дозах. Острые симптомы SMART-синдрома представлены головной болью, 
часто с мигренеподобной аурой. В последующем у больных может развиться 
спутанность сознания, судороги и инсультоподобные симптомы, включающие 
двигательный дефицит, парестезии, афазию и зрительные нарушения, длящиеся 
от нескольких часов до нескольких недель. У одних пациентов отмечается пол-
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ное восстановление, у других повторяются транзиторные ишемические атаки, 
у некоторых сохраняется остаточный неврологический дефицит.

Диагностические критерии Бартлесона (Bartleson) для SMART-синдрома 
[2] включают: отдаленный анамнез лучевого облучения головного мозга без 
резидуального или рецидивирующего заболевания; симптомы поражения коры 
в виде гемисенсорных дефектов, гемипарезов, афазии, судорог, головной боли 
и спутанности сознания; на МРТ — диффузное преходящее корковое усиление, 
которое часто не затрагивает белое вещество и не может быть связано с другим 
заболеванием.

Патофизиология SMART-синдрома не совсем ясна. Нарушение тригемино-
васкулярной системы и ионных каналов приводит к нарушению гематоэнцефа-
лического барьера (ГЭБ) и последующему снижению порога распространения 
корковой депрессии — процесса, вовлеченного в патофизиологию мигрени. 
Некоторые авторы предположили, что эндотелиальная дисфункция также 
может приводить к нарушению ГЭБ. Сопутствующие гистопатологические 
находки включают глиоз, инфильтраты периваскулярных клеток и воспаление. 
Эндотелиальное повреждение клеток сосудистой стенки и активация сосудистого 
эндотелиального фактора роста могут быть связаны с пролиферацией гладкой 
мускулатуры и фибриноидным некрозом стенки церебральных сосудов.

В литературе также встречаются описания формирования кавернозных сосу-
дистых мальформаций головного мозга после курсов краниального облучения. 
Через 10 лет после лучевой терапии кумулятивная частота таких случаев состав-
ляет 3–4% по данным ретроспективных исследований [10]. Реже описываются 
субарахноидальные кровоизлияния вследствие разрыва аневризмы головного 
мозга (средний латентный период около 10,6 лет) [24].

Спектр заболеваний, с которыми проводится дифференциальная диагностика 
ишемического инсульта у пациентов с опухолями и ЗНО, широк и включает: 
синдром цитотоксического отека мозолистого тела (CLOCCs) (рис. 4), метаболи-
ческая энцефалопатия (гипогликемическая, понтинный / экстрапонтинный ми-
елинолиз), задняя обратимая энцефалопатия (Posterior Reversible Encephalopathy 
Syndrome — PRES синдром) (рис. 5), лейкоэнцефалопатия с инсультоподобным 
течением (рис. 6), прогрессия основного заболевания с вовлечением ЦНС (ме-
тастатическое поражение ЦНС, нейролейкоз, лейкостазы).

В Москве с 2014 г. на базе многопрофильного стационара ГБУЗ «Морозовская 
детская клиническая больница ДЗМ» функционирует Центр по лечению цере-
броваскулярной патологии у детей и подростков, ведущий городской регистр 
детского инсульта. Функционирующие в стационаре отделения онкогематоло-
гии, онкологии, нейрохирургии и трансплантации костного мозга, позволяют 
провести анализ частоты встречаемости нарушений мозгового кровообращения 
у детей с опухолями и ЗНО.



217

Материалы и методы

Проанализированы истории болезни детей, внесенные в регистр детского 
инсульта с подтвержденным ишемическим/геморрагическим инсультом и си-
нус-тромбозом за период с января 2018 г. по декабрь 2021 г., у которых были 
диагностированы опухоли различной локализации, гемобластозы (различные 
типы лейкозов) и ЗНО. У всех детей диагнозы были подтверждены после невро-
логического обследования, включавшего оценку неврологического дефицита, 
КТ/МРТ головного мозга, МР-ангиографию, при необходимости с проведением 
прямой церебральной ангиографии, лабораторное исследование, а также онко-
логическим обследованием по соответствующим протоколам.

Результаты

Всего в регистр за данный период было включено 502 ребенка в возрасте от 
1 мес до 18 лет с острыми артериальными ишемическими и геморрагическими 
инсультами, церебральным синус-тромбозом. Из них 64 ребенка имели ЗНО: 
в 2018 г. — 11,6%, в 2019 г. — 16,4%, в 2020 г. — 9,28%, в 2021 г. — 13,7% от общего 
числа новых случаев инсульта в год. Средний возраст этих детей составил 7,5 лет, 
из них мальчики — 51,2%.

Артериальный ИИ за данный период диагностирован у 177 детей, при этом 
21 (в среднем 11,86% в год) ребенок имели онкологические заболевания: опухоли 
мозга — 8, гемобластозы — 5, экстракраниальные опухоли — 9. Внутричерепные 
кровоизлияния развились у 249 пациента, из них у 29 (в среднем 11,64% в год) 
диагностированы онкологические заболевания: опухоли мозга — 12, гемоб-
ластозы — 11, экстракраниальные опухоли — 6. Церебральные синус- тромбозы 
были зафиксированы у 77 детей, из которых 14 (в среднем 18,18% в год) имели 
ЗНО: опухоли мозга — 10, гемобластозы — 1, экстракраниальные опухоли — 3. 
Летальный исход был у 8 пациентов, среди всех смертей вследствие церебро-
васкулярного заболевания — 22,8% (44% из которых имели внутричерепные 
кровоизлияния).

Данные по частоте развития цереброваскулярных заболеваний у детей с он-
кологическими заболеваниями, типами ЗНО по годам представлены в таблице 3.
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Таблица 3. Частота развития нарушений мозгового кровообращения у детей 
с онкологическими заболеваниями по данным регистра детского инсульта 
г. Москвы (2018–2021 гг.)

2018 2019 2020 2021

всего 103 12** 11,6% 128 21** 16,4% 140 13** 9,28% 131 18** 13,7%

АИИ* 33 4 12,1% 47 7 14,89% 55 4 7,2% 42 6 14,2%

Тип ЗНО опухоли мозга — 2,
опухоли вне ЦНС — 2

опухоли мозга — 3,
опухоли вне ЦНС — 4

опухоли мозга — 1,
опухоли вне ЦНС — 2,

гемобластозы — 1
опухоли мозга — 2
гемобластозы — 4

ГИ* 56 5** 8,9% 51 8** 15,6% 72 9** 12,5% 70 7** 10,0%

Тип
ЗНО

опухоли мозга — 2.
опухоли вне ЦНС — 1

гемобластозы — 2

опухоли мозга — 3
опухоли вне ЦНС — 1

гемобластозы — 4

опухоли мозга — 3
опухоли вне ЦНС — 3

гемобластозы — - 3

опухоли мозга — 4
опухоли вне ЦНС — 1

гемобластозы — 2

СТ* 15 3** 20,0% 30 6** 20% 13 0** 0 19 5** 26,3%

Тип
ЗНО

опухоли мозга — 2
гемобластозы — 1

опухоли мозга –4,
опухоли вне ЦНС — 2

опухоли мозга — 4
опухоли вне ЦНС — 1

*- АИИ — артериальный ишемический инсульт, ГИ — геморрагический инсульт, 
СТ — синус-тромбоз

** — Количество пациентов с онкологическими заболеваниями и %.
При анализе распространенности различных типов ОНМК в зависимости от 

типа ЗНО было отмечено, что у пациентов с опухолями головного мозга АИИ 
развился в 38% случаев, ГИ диагностированы у 41,3%, а синус-тромбоз — 71,4%.

Среди детей с гемобластозами (различными формами лейкоза) развился: 
АИИ — 23,8%, ГИ — 37,9%, синус- тромбоз — 7,14%. При экстракраниальных 
опухолях зафиксированы: АИИ — 42,8%, ГИ — 20,68%, синус- тромбоз — 21,42%.

Обсуждение

В нашем наблюдении артериальный ИИ чаще встречался при опухолях 
головного мозга и экстракраниальных опухолях, ГИ преобладал у пациентов 
с гемобластозами, а церебральный синус- тромбоз чаще встречался при опухолях 
головного мозга. Наши данные относительно частоты развития ИИ при опухо-
лях головного мозга совпадают с результатами проведенного Международного 
исследования детского инсульта [22] у больных с ЗНО, но количество церебраль-
ных синус- тромбозов в нашем наблюдении было выше при опухолях головного 
мозга и экстракраниальных опухолях. У наших пациентов с гемобластозами 
чаще диагностировался ИИ и ГИ. При сравнении наших результатов с данны-
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ми Zadeh [27] можно отметить, что в общем количестве цереброваскулярных 
осложнений преобладает церебральный синус- тромбоз, а ИИ и ГИ встречаются 
приблизительно с одинаковой частотой (таб. 3). Подобные различия могут быть 
связаны с особенностями выборки пациентов, стадией онкологического процесса, 
этапом проводимой терапии, возрастом, протоколом терапии и множеством 
других факторов. Все это говорит о необходимости унификации к подходу 
анализа данной группы пациентов с инсультом.

Говоря о цереброваскулярной патологии и онкологических заболеваниях, 
нельзя не отметить, что по литературным данным при вскрытии пациентов 
с известным ЗНО на момент смерти у 15% больных диагностирован инсульт 
по патоморфологическим данным [9], при этом только у половины больных 
ОНМК определили при жизни.

К сожалению, до настоящего времени изучение значимых факторов риска 
развития ОНМК у онкологических пациентов продолжается. В некоторых слу-
чаях неврологический дефицит своевременно не выявляется, что может быть 
связано с тяжестью состояния по основному заболеванию, наличием нежела-
тельных эффектов со стороны других органов и систем на фоне проводимой 
мультимодальной терапии. Недооценка тяжести неврологического статуса или 
наличие противопоказаний для проведения МРТ по тяжести состояния приводит 
к запоздалому диагнозу инсульта. Также до настоящего времени отсутствуют 
рекомендации по проведению МРТ головного мозга и МР-ангиографии до 
начала терапии ЗНО и кратности последующих исследований в зависимости 
от наличия возможных факторов риска.

С другой стороны, для неврологов значительную проблему представляет 
криптогенный инсульт, частота которого оценивается до 26–40% пациентов 
[14]. Классификация «криптогенный» инсульт означает, что причина не была 
идентифицирована, несмотря на детальное расследование. В настоящее время 
в литературе обсуждается связь между злокачественными новообразованиями 
и неизвестными механизмами, ведущими к инсульту. Данные свидетельствуют 
о том, что рак прямо или косвенно ответственен за инсульт у определенной 
подгруппы пациентов (в отличие от просто сосуществующих с сосудистыми 
факторами риска). Клиницисты должны рассмотреть возможность скрининга 
скрытого ЗНО в подгруппе криптогенного инсульта у пациентов отдельных 
подгрупп. Подход должен отличаться в зависимости от возраста, клинической 
презентации и связанной с ней факторами риска. Для каждого клинициста 
существуют так называемые «красные флаги» при клинических проявлениях 
ОНМК, которые требуют расширенного диагностического поиска, включая 
онкологический.
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Заключение

Изучение проблемы поражения церебральных сосудов при опухолях / ЗНО 
у детей и подростков в Центре только началось. Но из полученных первоначаль-
ных результатов видно, что нарушения мозгового кровообращения у онкологи-
ческих пациентов не редкость и требуют особой настороженности врачей для 
своевременной диагностики, выявления факторов риска и, по возможности, 
проведения вторичной профилактики, как на этапе активного лечения, так 
и в отдаленном периоде.

Рис. 1. Пациентка 1 года с анапластической эпендимомой правого полушария мозга. 
МРТ головного мозга задних отделах правого большого полушария мозга, определя-
ется массивное новообразование кистозно- солидного строения (А). Размер — 61 х 79 
х 65 мм. В структуре солидного компонента дифференцируются множественные 
патологические сосудистые сплетения, анастомозирующие с оболочечными венами 
(В), и ветвями пСМА, а также отложения гемосидерина (Б). Накопление контраста 
в солидном компоненте интенсивное, неравномерное. МРТ головного мозга: А — DWI, 
Б — SWI, В — 3DTOF

А Б В
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Рис. 2. Артериальный ишемический инсульт у ребенка с пинеобластомой на фоне 
терапии. Остро возникший правосторонний гемипарез. МРТ картина — зона 
цитотоксического отека соответствующая бассейну левой средней мозговой артерии. 
МРТ головного мозга: А — Т2FLAIR, Б — DWI, В — 3DTOF

Рис.  3. Пациент 5 месяцев. Миелоидная саркома, эритробластический вариант 
с  множественным поражением костей черепа, интракраниальным и  экстракра-
ниальным распространением. КТ головного мозга (А, Б, В)  — массивное субарах-
ноидальное кровоизлияние с  геморрагическим пропитыванием кортикальных 
и субкортикальных отделов теменных и затылочных долей с обширной зоной пе-
рифокального отека; признаки отека вещества мозга, геморрагического очага на 
уровне правой лобной доли, признаки поперечной дислокации структур мозга. На 
уровне левой теменной кости и левой половины затылочной кости появились де-
структивные изменения с периостальной реакцией

Рис. 4. Пациент 10 лет с острым миелоидным лейкозом и синдромом цитотоксического 
отека мозолистого тела. МРТ головного мозга: МР-признаки цитотоксического 
отека в мозолистом теле («знак бумеранга») МРТ головного мозга: А — ACD, Б — DWI

А Б В
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Рис. 5. Пациент 8 лет с острым лимфобластным лейкозом. Острый гемиклонический 
судорожный приступ. Задняя обратимая энцефалопатия (PRES синдром). А — DWI, 
Б — FLAIR, В — DWI

Рис. 6. Пациентка 4 лет с острым лимфобластным лейкозом. Повторные пароксизмы 
мигренеподобной головной боли, онемения и слабости руки, со сменой сторон. 
Лейкоэнцефалопатия с инсультоподобным течением. МРТ головного мозга: А — FLAIR, 
Б — DWI, В — DWI через 16 дней от последнего пароксизма

ВБА
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ИНТЕГРАТИВНЫЙ ПОДХОД В ЛЕЧЕНИИ ЗАДЕРЖЕК 
ПСИХОРЕЧЕВОГО РАЗВИТИЯ У ДЕТЕЙ

Л. Г. Хачатрян, Д. Е. Вадиян
ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет 

им. И. М. Сеченова МЗ РФ (Сеченовский Университет), Москва, Россия

Известно, что в настоящее время в Российской Федерации насчитывается 
около 2 млн детей с ограниченными возможностями, из них 700 тыс. детей 
(2%) имеют оформленную инвалидность. Лидирующие позиции в течение 
последних 10 лет удерживают психическая или неврологическая инвалидность 
(более 25%) [1, 3, 5]. В структуре неврологических патологий значимое место 
занимают последствия перинатального поражения ЦНС. Успехи перинатальной 
реанимации, широкое внедрение экстракорпорального оплодотворения, а также 
расширение границ перинатального периода с 22-й недели гестации до 7 дня 
жизни ребенка, привели к увеличению детей с различными видами задержек 
моторного и психоречевого развития. По данным лонгитюдных зарубежных 
и отечественных исследований показана высокая частота формирования тя-
желых дефицитов неврологического и соматического статуса и необходимость 
ранней и комплексной абилитации этой когорты детей [13, 17, 18, 21]. Патогенез 
гипоксически- ишемического воздействия связывают с повышением проница-
емости гематоэнцефалического барьера, нарушением метаболизма глюкозы 
и аминокислот (накопление глутамата), а также инициацией перекисного 
окисления липидов, приводящего к накоплению молочной кислоты (ацидоз) 
и образованию супероксид- анион радикала, ведущего к гибели нейронов (отек, 
выбухание, вакуолизация, лизис и некроз). В последние годы также большое 
внимание уделяется механизму патологического апоптоза, т. е. гибели нейро-
нов, запрограммированной суицидальными генами, реализующимися через 
внутриклеточные белки р53, р54 (танатины) [17, 18, 21].

По результатам диффузионно- взвешенного МРТ паттерн повреждения 
мозга у доношенных и недоношенных детей разный. У доношенных больше 
страдают структуры головного мозга, имеющие высокий уровень метаболизма: 
кортикальные нейроны и нейроны базальных ядер, таламус, субкортикальное 
белое вещество, гиппокамп и зоны, прилегающие к кортикоспинальному тракту. 
У недоношенных в острой стадии в перивентрикулярном пространстве опре-
деляются очаговые или многоочаговые поражения со сниженной плотностью, 
внутрижелудочковые кровоизлияния, в подострой стадии — перивентрику-
лярные кисты, в поздней стадии — расширение боковых желудочков (викарная 
постатрофическая гидроцефалия) [5, 10, 11, 17].

Для клинической оценки последствий перинатального поражения применяют 
функциональную шкалу, которая позволяет оценить уровень крупной и мелкой 
моторики, когнитивную сферу и эмоционально- поведенческие нарушения. 
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Важное значение имеет применение маркеров клинико- параклинической оценки 
тяжести поражение нервной системы, которые включают в себя, помимо оценки 
психомоторного развития, определение нейроиммунологических показателей: 
антител к фактору роста нерва и лейкоцитарной эластазы нейтрофилов, проведе-
ние электронейромиографического исследования и осмотра нейроофтальмолога. 
Комплексная диагностика с применением критериев органического поражения 
нервной системы позволяет своевременно выделить когорту детей, находящихся 
в зоне риска по формированию психоневрологической инвалидности. К этим 
критериям относятся:

 – инфекционный генез перинатального поражения нервной системы (ППНС);
 – мышечная гипотония;
 – высокий уровень лейкоцитарной эластазы с инкременцией антител 

к фактору роста нерва;
 – нейроморфологические: расширение межполушарной щели больше 9 мм, 

вентрикуломегалия более 20 мм; субатрофия и кавитация мозгового вещества;
 – надсегментарное и невральное (задержка миелинизации) нарушение 

моторной интеграции;
 – спазм артерий на глазном дне, анизокория и расходящееся косоглазие, 

субатрофия зрительных нервов [9].
Применение нейроиммунологических маркеров также позволяет выделить 

детей с врожденной генетической патологией, так называемых «масок перина-
тальной патологии»: псевдо- TORCH синдром Айкарди — Гутьереса, синдром 
Вильямса, различные хромосомные нарушения. Исходы ППНС делятся на две 
большие группы: функциональные (задержки психоречевого развития, синдром 
дефицита внимания и гиперактивности, невротические нарушения, когнитив-
ные дисфункции) и органические (детский церебральный паралич, структурная 
эпилепсия, умственная отсталость) [2, 14, 15, 19, 22, 23].

Наиболее сложным и важным вопросом является коррекция перинатальных 
нарушений. Многие препараты, применяемые при лечении этих расстройств, 
используются off label, только при наличии подписанного информированного 
согласия родителей. Многолетний опыт использования этих лекарственных 
средств показал их высокую активность и безопасность.

Препараты можно условно разделить на несколько групп:
— антиоксиданты: этилметилгидроксипиридина сукцинат, убихинон ком-

позитум, коэнзим композитум;
— сосудистые препараты: винпоцетин, танакан, никотинол гамма- 

аминобутиридаацид (пикамилон), циннаризин, дигидроэргокриптин + кофеин;
— противовоспалительные препараты: траумель;
— метаболические и ноотропные препараты: актовегин, мильгамма, ней-

ромультивит, аскорутин, ацетиламиносукцинатаацид, левокарнитин, церебрум 
композитум Н, гопантенатаацид, метионил- глутамил-гистидил- фенилаланил-
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пролил- глицил-пролин, аминофенилбутирикацид, оксопирролидинацетамид 
[2, 4, 6, 7, 8, 12, 18].

Препаратами первого ряда являются траумель и убихинон композитум, 
который чередуют с церебрум композитум Н и коэнзим композитум в возраст-
ных дозировках до 15–20 инъекций. Это сочетание позволяет нивелировать 
последствия метаболической катастрофы в нейроне и повысить репаративную 
активность и спраутинг нервной ткани [12].

Помимо медикаментозной терапии также применяют методы физической 
абилитации и аппаратное лечение: метод Томатиса, биоакустическая коррекция 
(БАК), микрополяризация головного мозга, занятия на платформе Галилео. Метод 
Томатиса — это нейросенсорная звуковая стимуляция, т. е. система тренировки, 
созданная для повышения качества слухового восприятия. Основной принцип 
работы метода Томатиса заключается в сенсорно- звуковом стимулировании. 
Биоакустическая коррекция (БАК) — это метод аппаратно- программной диа-
гностики и лечения, представляющий собой акустическую стимуляция звуками, 
частотно- временная структура которых сформирована на основании собственной 
активности мозга. Микрополяризация — представляет собой воздействие на 
клетки головного мозга посредством малого постоянного тока не более 1 мА [7].

Комплексный подход с применением лекарственной, физической и аппарат-
ной терапии позволяет значительно сократить сроки лечения, улучшить прогноз 
этих пациентов, а также превентировать формирования психоневрологической 
инвалидности.
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С БОЛЬШОЙ ДЕПРЕССИЕЙ: СВЯЗЬ С СУИЦИДАЛЬНОСТЬЮ
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Введение

Депрессия — это распространённое психическое расстройство с высоким 
риском рецидивирующего течения, которое ассоциировано со снижением каче-
ства жизни, меньшими академическими и профессиональными достижениями, 
а также сниженной, по сравнению с популяционными показателями, продол-
жительностью жизни (Üstün et al., 2004; Зинчук и др., 2016). Согласно данным 
консорциума Global Burden of Disease, депрессия является одной из ведущих 
причиной нетрудоспособности в мире (Murray, Lopez, 1996). По данным ряда 
исследований депрессивное расстройство является источником большего бреме-
ни для системы здравоохранения, чем такие болезни как ишемическая болезнь 
сердца, ревматоидный артрит и сахарный диабет (Egede, 2008). По данным Institute 
of Health Metrics and Evaluation около 280 миллионов человек в мире страдает 
депрессией (составляет приблизительно 3,8% населения планеты) (Institute 
of Health Metrics and Evaluation, 2019). При этом число зарегистрированных 
случаев депрессии может существенно отличаться между странами, варьируя 
в диапазоне от 2 до 21% (на протяжении жизни) (Gutiérrez- Rojas et al., 2020).

Депрессия относится к числу психических расстройств с наивысшим риском 
развития суицидального поведения. Ежегодно более 700000 человек умирают 
в результате самоубийства, что составляет 1,4% преждевременных смертей 
в мире (Bachmann, 2018). Глобально самоубийство является четвертой причиной 
смерти в группе молодых взрослых (15–29 лет) (World Health Organization, 2021). 
По данным исследований, более 50% лиц, совершающих самоубийство, имеют 
первичный диагноз депрессии, при этом количество недиагностированных 
случаев депрессии среди совершающих самоубийство может достигать трети 
случаев (Bachmann, 2018; Reddy, 2010). Даже среди пациентов, проходивших 
стационарное лечение депрессии, около 4% пациентов в дальнейшем совершают 
самоубийство (U. S. Department of Health and Human Services, 2014).

Риск совершения самоубийства неодинаков у пациентов с депрессией. Он 
выше среди мужчин и лиц старшей возрастной группы, а также при некоторых 
коморбидных соматических и психических расстройствах (Bachmann, 2018; 
Hirschfeld, Russell, 1997). Многими исследованиями подтвержден высокий 
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суицидальный риск у пациентов с депрессией, страдающих зависимостью от 
психоактивных веществ (Madrigal de León et al., 2019) и расстройствами лично-
сти, в особенности пограничного типа (Kulacaoglu, Kose, 2018). В то же время, 
влияние некоторых коморбидных психических расстройств на риск развития 
суицидального поведения у больных с депрессией в настоящее время изучено 
недостаточно.

Известно, что расстройства пищевого поведения часто сопровождаются 
нарушениями настроения. По данным National Institute of Mental Health от 50% 
до 75% людей, страдающих РПП, испытывают симптомы депрессии. Так, по 
данным исследований, большое депрессивное расстройство (БДР) встречается 
в 42% случаев нервной анорексии, 70,7% — булимии и 46,6% — компульсивного 
переедания (National Institute of Mental Health, 2021). Некоторые исследова-
ния показали, что расстройства приема пищи ассоциированы с повышенным 
суицидальным риском (Fennig, Hadas, 2010). Так, суицид является второй по 
распространенности причиной смерти среди людей, страдающих от нервной 
анорексии, а распространенность суицидальных мыслей и попыток в целом 
значимо выше, чем в популяции (Pompili et al., 2004; Smith et al., 2018; Вой нова 
и др., 2021). Также на выборке пациентов с непсихотическими психическими 
расстройствами была показана связь между наличием РПП и формированием 
несуицидального самоповреждающего поведения (НССП) (одного из наиболее 
значимых факторов перехода от суицидальной идеации к совершению попытки) 
(Zinchuk et al., 2020; Zinchuk et al., 2020b; Зинчук и др., 2019). При этом недо-
статочно изученным остаётся вопрос влияния РПП на суицидальность именно 
у пациентов с БДР. Кроме того, большинство исследований в данной области 
были проведены на Североамериканской и Европейских выборках, имеющих 
существенные этнокультуральные отличия от Российской популяции.

Целью настоящего исследования является оценка влияния коморбидного 
расстройства пищевого поведения на суицидальность пациентов с униполярной 
депрессией.

Пациенты и методы

Исследование было выполнено на базе ГБУЗ НПЦ им. З. П. Соловьева ДЗМ 
с 29.12.2020 по 29.12.2021. В качестве психометрических методов оценки исполь-
зовались следующие инструменты: русскоязычные версии Международного 
нейропсихиатрического интервью MINI (The Mini International Neuropsychiatric 
Interview — MINI (v 7.0.2)) (Sheehan et al., 1998), шкала депрессии Бека (Beck 
Depression Inventory — BDI) (Beck et al., 1961), шкала ситуативной и личностной 
тревоги Спилбергера (State and Trait Anxiety Inventory — STAI) (Spielberger et 
al., 1968), краткая шкала оценки психического статуса (The Mini- Mental State 
Examination — MMSE) (Folstein et al., 1975).
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Критериями включения в исследования были: депрессивный эпизод по 
MINI (версия 7.0.2), достаточная лингвокультуральная компетентность для 
заполнения опросников и прохождения интервью, наличие подписанного 
информированного согласия.

Критерии невключения были: гипоманиакальный, маниакальный или сме-
шанный эпизод на протяжение жизни по результатам интервью MINI, неаф-
фективные психотические расстройства в анамнезе, текущее психотическое 
расстройство, когнитивный уровень ниже 24 по MMSE.

Континуальные переменные сравнивались с помощью теста Манна — Уитни, 
а категориальные с использованием теста Хи-квадрат Пирсона.

При разработке дизайна исследования авторы придерживались этических 
принципов проведения медицинских исследований с участием человека в качестве 
субъекта (World Medical Association, 2013). Дизайн исследования был одобрен 
локальным комитетом по научной этике ГБУЗ НПЦ им. З. П. Соловьева ДЗМ.

Результаты и обсуждение

В исследование было включено 1605 пациентов с БДР в возрасте от 18 до 
73 лет (средний возраст 46,9 ± 15,1 лет). Большая часть пациентов имела женский 
пол при рождении (78,26%). По семейному статусу распределение оказалось 
следующим — в браке состояла большая часть пациентов (39,13%), не состо-
яли в отношениях 22,37%, доля находившихся в разводе — 21,31%, вдовству-
ющих — 10,84%, 6,36% пациентов сообщили, что состоят на момент осмотра 
в незарегистрированных отношениях. Большинство пациентов, принявших 
участие в исследовании, имели высшее образование 50,09%, среднее специальное 
образование имели 29,28%, 10,4% — неоконченное высшее образование, 8,91% 
получили полное школьное образование, 1,31% пациентов не окончили школу.

В отношении трудовой занятости в исследуемой группе пациенты рас-
пределились следующим образом: работающие — 33,02%, без определенных 
занятий — 31,9%, на пенсии — 30,72%, учащиеся — 4,36%.

Среди пациентов с БДР, РПП были выявлены у 80 человек (4,98%, 95% CI 
4,02–6,16). При этом распространённость нервной анорексии составляла 0,37% 
(95% CI 0,17–0,81), булимии — 1,18% (95% CI 0,76–1,84) и компульсивного пе-
реедания 3,86% (95% CI 3,03–4,92).

Пациентов с БДР и РПП отличал более молодой возраст (средний возраст 
(32,6 ± 13,81 vs 47,66 ± 14,81 (p ≤ 0,001)). Участники также различались по полу: 
среди пациентов с РПП женщин оказалось значимо больше, чем мужчин (78,26% 
vs 21,74% (p ≤ 0,001)). Кроме того, пациенты с БДР и РПП значимо реже состояли 
в официальном браке, а их уровень образования был выше (p < 0,001).

У пациентов с БДР и РПП значимо чаще выявлялись такие коморбидные пси-
хические расстройства как агорафобия (18,75% vs 10,56% (p = 0,022)), социальная 
фобия (16,25% vs 7,93% (p = 0,009)), обсессивно- компульсивное расстройство 
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(15% vs 8,07% (p = 0,029)), посттравматическое стрессовое расстройство (10% 
vs 4,72% (p = 0,034)) и диссоциальное расстройство личности (28,75% vs 7,34% 
(p ≤ 0,001)).

Пациентов с РПП отличали более высокие баллы по шкале депрессии Бека 
(30,85 ± 6,76 vs 27,61 ± 7,98 (p ≤ 0,001)) и шкале оценки личностной тревоги 
Спилбергера (63,03 ± 9,78 vs 58,66 ± 9,28 (p ≤ 0,001)), при этом значимых отличий 
между группами по шкале ситуативной тревоги выявлено не было (60,3 ± 10,1 
vs 59,9 ± 9,8 (p = 0,653)).

Среди пациентов, имевших РПП, значимо большее количество лиц прак-
тиковало НССП в предшествующие 12 (28,75% vs 7,34%, p ≤ 0,001). При оценке 
суицидального риска по модулю «Суицидальность» MINI было выявлено, что 
пациенты с БДР и РПП значимо чаще на момент осмотра имели средний (10% 
vs 4,85% (p ≤ 0,001)) и высокий (30% vs 11,74% (p ≤ 0,001)) риск совершения 
самоубийства.

Выводы

Пациенты с БДР и коморбидными РПП имеют существенные отличия в со-
циодемографическом и клиническом профилях. Данных пациентов отличают 
более высокие уровни личностной тревоги и депрессии. Наличие РПП при 
БДР ассоциировано с текущим НССП и более высоким суицидальным риском.
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ЭНЦЕФАЛОПАТИЯ РАЗВИТИЯ И ЭПИЛЕПТИЧЕСКАЯ СО 
СПАЙК-ВОЛНОВОЙ АКТИВАЦИЕЙ ВО СНЕ (DEE-SWAS) 
И ЭПИЛЕПТИЧЕСКАЯ ЭНЦЕФАЛОПАТИЯ СО СПАЙК-

ВОЛНОВОЙ АКТИВАЦИЕЙ ВО СНЕ (EE-SWAS)

Е. Д. Белоусова
Научно- исследовательский клинический институт педиатрии 

им. акад. Ю. Е. Вельтищева  
ФГАОУ ВО Российский национальный исследовательский медицинский 

университет им. Н. И. Пирогова МЗ РФ, Москва, Россия

Влияние эпилептиформных (синоним межприступных) разрядов на ког-
нитивные функции в детском возрасте обсуждается давно, но полной ясности 
и однозначных решений в этой проблеме нет. Практически каждый детский 
невролог в своей практике сталкивается с необходимостью определения зна-
чимости эпилептиформной (синоним — межприступной) активности на элек-
троэнцефалограмме у ребенка с нарушением когнитивных функций. Если 
данная эпилептиформная активность (как правило, она «массивная», то есть, 
разряды очень частые) является причиной когнитивных нарушений, то не-
избежно встает вопрос о ее подавлении. Учитывая тот факт, что разряды на 
ЭЭГ менее чувствительны к антиэпилептическим препаратам (АЭП), чем эпи-
лептические приступы, то попытки подавления эпилептиформной активности, 
носят, как правило, достаточно агрессивный характер: применяются варианты 
политерапии, в терапию включаются бензодиазепины и гормоны. Характер 
«массивной» эпилептиформной активности, приводящей к регрессу развития 
ребенка, зависит от возраста. В первые 2 года жизни — это варианты клас-
сической и модифицированной гипсаритмии, позже — паттерн диффузных 
медленных комплексов острая- медленная волна, характерных для синдрома 
Леннокса — Гасто и продолженная спайк- волновая активность сна. Изучение 
влияния эпилептиформной активности на когнитивные функции у детей привело 
к формированию концепции эпилептических энцефалопатий — состояний, при 
которых не только эпилептические приступы, но и эпилептиформные разряды 
способствуют развитию когнитивных и поведенческих расстройств. Концепция 
чрезвычайно важна в выборе тактики терапии и в соблюдении сроков ее назна-
чения («чем раньше, тем лучше»).

История описания и эволюция терминологии

Если синдром Веста (современное название синдром инфантильных спаз-
мов) и синдром Леннокса — Гасто как эпилептические энцефалопатии извест-
ны достаточно давно и хорошо изучены, то эпилептической энцефалопатией 
с продолженной спайк- волновой активностью во сне в мире стали заниматься 
сравнительно недавно. Ассоциация между «биоэлектрическим статусом» сна 
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и прогрессирующим когнитивным и речевым дефицитом была впервые описа-
на в 1942 году (Kennedy A. et al., 1942). В 1957 году W. M. Landau и F. R. Kleffner 
описали синдром приобретенной афазии, ассоциированный с эпилептическими 
приступами (Landau W. M. et al., 1957). I. Rapin и соавт. в 1977 году добавили 
в описание такой важный симптом как вербальную слуховую агнозию (Rapin I. et 
al., 1997). Энцефалографический паттерн со значительной активацией разрядов 
во сне был назван «электрическим эпилептическим статусом сна» (английское 
сокращение ESES), и его ассоциация с когнитивным и речевым регрессом впервые 
была описана G. Patry, S. Lyagoubi и C. A. Tassinari в 1971 году (Patry G. et al., 1977).

Исторически ESES определялся как практически постоянная эпилептифор-
мная активность, которая занимает более 85% медленноволнового сна, но стало 
ясно, что меньший процент активности также может быть ассоциирован со 
значительным регрессом когнитивных или поведенческих функций (Berg A. T. 
et al., 2010). Поэтому получил распространение термин «продолженная спайк- 
волновая активность», которая определялась при наличии спайк- волнового 
индекса в медленном сне как 50% и больше. Причем указывалось, что она может 
быть не только диффузной, но и региональной и, даже, фокальной (Scheltens-de 
Boer M., 2010). В литературе термины CSWS и ESES стали взаимозаменяемы-
ми, и этот электрографический феномен часто упоминался как CSWS/ESES. 
I. S. Fernández и соавт. сравнили обсуждение в литературе концепции ESES/
CSWS с вавилонской башней, ссылаясь на отсутствие четких критериев, раз-
личия терминологии и смыслов (Fernández I. S. et al., 2013). В 2022 году опять 
произошло изменение терминологии. Международная противоэпилептическая 
лига (ILAE) предлагает заменить эти два термина «значительной активацией 
разрядов во сне» (в англ. языке — «spike and wave activation in sleep», сокращенно 
SWAS) (Specchio N. et al., 2022). Далее, чтобы не путать наших читателей, мы 
будем использовать именно этот термин, даже описывая те статьи, где в ориги-
нале применялся термин CSWS или ESES. Подразумевается, что термин SWAS 
как электрофизиологический феномен должен постепенно заменить термины 
CSWS и ESES. Но понятно, что какое-то время все три термина могут исполь-
зоваться в международной литературе одновременно, обозначая один и тот же 
нейрофизиологический феномен. Возможно, что введение более обтекаемого 
термина SWAS упростит явную путаницу с терминологией.

Вопросы терминологии всегда вызывают бурные дискуссии и бывают очень 
непростыми, особенно в тех ситуациях, когда много литературных источни-
ков с разными точками зрения, и большинство из них на английском языке. 
Терминология меняется очень быстро, иногда бывают расхождения в терми-
нологии между нейрофизиологами и клиницистами; кроме того, существуют 
расхождения в переводе на русский язык. Так, D. V. Blinov (2022) в своем очень 
качественном и трудоемком переводе современной классификации эпилептиче-
ских синдромов переводит «developmental encephalopathy» как «эволюционную 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Scheltens-de Boer M"%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Scheltens-de Boer M"%5BAuthor%5D
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энцефалопатию» (Блинов Д. В., 2022). Нам же кажется более правильным термин 
«энцефалопатия развития». Безусловно вопросы терминологии требуют об-
суждения и достижения некоего консенсуса. Быстрое изменение терминологии 
привело к тому, что в клинических рекомендациях «Эпилепсия и эпилептический 
статус у детей и взрослых» в описании нейрофизиологического феномена еще 
используются сокращения CSWS и ESES, а соответствующая энцефалопатия 
описывается как «эпилептическая энцефалопатия с CSWS» (рекомендации 
создавались раньше, чем были опубликованы соответствующие документы 
ILAE) (https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/741_1).

К сожалению, следует отметить, что в окончательном документе ILAE, 
опубликованном в 2022 году в журнале «Эпилепсия», утрачена количествен-
ная характеристика пограничного спайк- волнового индекса равная 50%, что 
значительно затрудняет диагностику ниже описываемых эпилептических 
энцефалопатий (Specchio N. et al., 2022).

Энцефалопатия развития и эпилептическая со спайк- волновой активацией 
во сне (DEE-SWAS) и эпилептическая энцефалопатия со спайк- волновой акти-
вацией во сне (EE-SWAS)

Вместо существовавшего ранее эпилептического синдрома «Эпилептическая 
энцефалопатия с продолженной спайк- волновой активностью во сне» ILAE 
предлагает нам диагностировать два синдрома: «Энцефалопатию развития 
и эпилептическую со спайк- волновой активацией во сне» (сокращ. DEE-SWAS от 
англ. Developmental and epileptic encephalopathy with SWAS) и «Эпилептическую 
энцефалопатию со спайк- волновой активацией во сне (сокращ. EE-SWAS от 
англ. «Epileptic encephalopathy with SWAS)» (Specchio N. et al., 2022). Оба этих 
синдрома представляют собой спектр состояний, для которых характерны 
различные комбинации когнитивного, речевого, поведенческого и двигатель-
ного регресса, ассоциированного со значительной активацией спайк- волновых 
разрядов во сне. DEE-SWAS и EE-SWAS имеют схожие клинические проявления 
и рекомендации по лечению. Необходимо уточнять наличие у ребенка специ-
фических клинических проявлений, таких как слуховая агнозия, глобальный 
регресс поведения и моторных функций и негативный миоклонус. Это синдром 
должен заменить не только энцефалопатию с продолженной спайк- волновой 
активностью во сне, но и атипичную доброкачественную парциальную эпи-
лепсию (синдром псевдо- Леннокса). Позиционируется, что синдром Ландау 
— Клеффнера является специфическим подтипом EE-SWAS, при котором ре-
гресс касается преимущественно речевого развития с приобретенной слуховой 
агнозией, и этот эпоним в описании этого состояния должен быть сохранен. 
Понятно, что для установления диагноза этих синдромов необходима ЭЭГ сна. 
EE-SWAS ставится пациентам с нормальным развитием до активации медленных 
(1,5–2 Hz) спайк- волновых разрядов в non- REM сон. DEE-SWAS развивается 
у пациентов с предшествующими нарушениям развития и определяется на 

https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/741_1
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основе документированного ухудшения когнитивных, речевых, поведенческих 
и в двигательных функций в различных комбинациях (Specchio N. et al., 2022; 
Блинов Д. В., 2022).

Эпидемиология

Данные по распространенности и заболеваемости DEE-SWAS и EE-SWAS 
пока отсутствуют. Известно, что синдромы редкие и составляют около 0,5–0,6% 
всех эпилепсий в педиатрических территориальных центрах, и они одинаково 
часто наблюдаются у мальчиков и девочек (Eksioglu Y. et al., 2009; Singhal N. S., 
Sullivan J. E., 2013). Данные энцефалопатии являются прерогативой детского 
возраста, хотя есть и единичные описания развития подобной энцефалопатии 
у взрослых пациентов (Bensalem- Owen M.K., Fakhoury T. A., 2008).

Этиология

DEE-SWAS и EE-SWAS могут эволюционировать из возрастзависимых фо-
кальных эпилепсий детства (эпилепсии с центротемпоральными разрядами 
или эпилепсии с вегетативными симптомами); то есть, имеет место атипичная 
эволюция этих фокальных эпилепсий со сложным механизмом наследования. 
К факторам риска развития SWAS при эпилепсии c центротемпоральными раз-
рядами относятся раннее начало эпилепсии (до 4 лет), отсутствие позитивного 
эффекта от назначения антиэпилептических препаратов и наличие мультифокаль-
ных эпилептиформных разрядов на ЭЭГ (Kramer U. et al., 2008). Именно поэтому 
при появлении новых типов приступов, поведенческих, познавательных или 
речевых нарушениях, а также частых синхронизированных эпилептиформных 
разрядах детям с генетическими фокальными эпилепсиями детства показано 
проведение ЭЭГ сна. Значительный блок составляют структурные фокальные 
эпилепсии. Считаются специфичными для значительной активации разрядов 
во сне повреждения таламуса и кортикальные мальформации, такие как пери-
сильвиарная полимикрогирия (Kersbergen K. J. et al., 2013)

Некоторые случаи имеют моногенный тип наследования. Наиболее частая 
моногенная причина мутация в гене GRIN2A, который кодирует альфа-2-субъеди-
ницу N-methyl- D-Aspartate (NMDA) рецептора (Lesca G. et al., 2019). Патогенные 
варианты вызывают разной степени тяжести фенотипы DEE-SWAS (Lemke J. R. 
et al., 2013; Lesca G. et al., 2013)

Cхематично эволюция EE-SWAS из других синдромов представлена на 
рисунке 1.

http://www4.infotrieve.com/newmedline/summary.asp?presearch=1&term=Bensalem-Owen MK
http://www4.infotrieve.com/newmedline/summary.asp?presearch=1&term=Fakhoury TA
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Рис.  1. На рисунке представлена эволюция DEE-SWAS и  EE-SWAS из фокальных 
эпилепсий детства. SWAS может быть транзиторной или существовать дли-
тельное время (Specchio  N. et al., 2022). DEE-SWAS — энцефалопатия развития 
и эпилептическая со спайк- волновой активацией во сне. EE-SWAS — эпилептиче-
ская энцефалопатия со спайк- волновой активацией во сне

В исследованиях U. Kramer и соавт. (2008) 37% всех случаев эпилептической 
энцефалопатии со SWAS (в оригинале статьи — с CSWS) составляла атипичная 
эволюция доброкачественных эпилепсий (историческое название генетических 
фокальных эпилепсий детства), 17% — эпилепсия при детских церебральных 
параличах, 17% — гидроцефалия, в 3% — пороки развития головного мозга 
(Kramer U. et al., 2009). В исследовании О. А. Шидловской этиологию энцефало-
патии со SWAS (в авторском тексте с CSWS) удалось уточнить у 109 из 163 паци-
ентов (67%), у 54 человек этиология не была уточнена (Шидловская О. А., 2016). 
Самой частой причиной в ее исследовании являлось гипоксически- ишемическое 
поражение ЦНС в перинатальном периоде, перивентрикулярная лейкомаляция 
была выявлена у 63/163 пациентов (39%). Пороки развития головного мозга 
выявлены у 17/163 пациентов (10%): фокальная кортикальная дисплазия (4/17), 
пахигирия (5/17), полимикрогирия, шизэнцефалия, узловая гетеротопия, гипо-
плазия гиппокампа — у 1, гипоплазия височной доли, гипоплазия мозолистого 
тела (у одного пациента из 17, соответственно), недифференцированные пороки 
развития (2/17). Следующая по частоте причина — шунтированная гидроцефалия, 
была обнаружена у 10/163 (6%) человек, последствия перенесенной нейроинфек-
ции отмечались у 5/163 (3%), инсульт в перинатальном периоде — у 4/163 (3%).

ДНК-диагностика была проведена 13/163 пациентам, из них у 10/13 (77%) 
была установлена генетическая природа заболевания. У 4 человек продолжен-
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ная спайк- волновая активность во сне существовала в рамках эпилепсии при 
нейродегенеративных заболеваниях (синдром Ретта, туберозный склероз — 2 
случая, нейрональный цероидный липофусциноз 2 типа). У одного пациента 
с выраженными чертами дисморфизма при кариотипировании была выявле-
на крупная делеция короткого плеча Х хромосомы. Один пациент мужского 
пола имел молекулярно- генетически доказанный синдром Коффина — Лоури. 
Секвенирование генов, ответственных за развитие наследственных форм эпи-
лепсии, было проведено у 6 пациентов. У одного выявлена ранее не описанная 
гетерозиготная мутация в гене GRIN2A, еще у двух выявлены мутации в генах 
калиевых каналов (KCND3, KCNQ2). Проведение хромосомного микрома-
тричного анализа позволило обнаружить мутацию, ответственную за развитие 
синдрома Моват — Вильсона у одного пациента.

Из всей выборки у 54/163 (33%) пациентов этиологический фактор не был 
установлен, что предполагает значительный вклад генетических факторов. У 12 
из этих пациентов появление продолженной спайк- волновой активности во 
сне обусловлено трансформацией генетических фокальных эпилепсий детства 
(Шидловская О. А., 2016). В исследовании E. Tovia и соавт. из 196 детей с ролан-
дической эпилепсией 4,6% дали в дальнейшем развитие ESES, а 2% — синдром 
Ландау — Клеффнера (Tovia E. et al., 2011).

Патофизиология синдромов

Патофизиология синдромов изучена недостаточно. Вне зависимости от эти-
ологии, развитие SWAS определяется нарушениями кортикально- таламических 
взаимосвязей; в частности описывается уменьшение объема таламуса у па-
циентов после начала ESES (Sánchez Fernández et al., 2017). В проспективном 
исследовании (van den Munckhof et al., 2020) у 90% детей с перинатальным 
поражением таламуса в дальнейшем развивался ESES/CSWS. SWAS развивается 
в период активного синаптогенеза, аксодендритного ветвления и формирования 
функциональных систем головного мозга. Предполагается, что агрессивная 
эпилептиформная активность нарушает этот процесс, возможно, провоцируя 
развитие неправильно функционирующих синапсов. Непосредственный меха-
низм, генерирующий SWAS — вторичная билатеральная синхронизация. Как 
известно, вторичная билатеральная синхронизация — энцефалографический 
паттерн, состоящий из последовательности фокальных спайков, полиспайков 
или спайк- волновых комплексов (реже — медленных волн), за которыми сле-
дует вспышка билатеральной, синхронной и симметричной спайк- волновой 
активности, распространенной на оба полушария. Вторичная билатеральная 
синхронизация является результатом быстрого распространения фокального 
приступного разряда через мозолистое тело и комиссуру гиппокампа.
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Клинические проявления

Перинатальный анамнез может быть как нормальным, так и отягощенным 
(при структурных вариантах). Характерно начало приступов в возрасте от 2 до 
12 лет (с пиком в 4–5 лет). Активация разрядов начинается через 1–2 года после 
начала приступов и ассоциируется с когнитивным/поведенческим регрессом или 
плато. Регресс касается когнитивных, поведенческих, психиатрических функций. 
Все разделы когнитивных функций могут страдать, включая речь и комму-
никацию, ориентацию в пространстве и во времени, внимание и социальное 
взаимодействие. Возможен моторный регресс с диспраксией или симптомами 
дистонии (Neville B. G.R., Boyd S. G., 1995). Неврологический статус отражает 
этиологию эпилепсии. По данным О. А. Шидловской (2019), обследовавшей 165 
пациентов, наиболее частым неврологическим симптомом была дизартрия (65% 
всех случаев), тетрапарезы отмечались в 35% всех случаев, гемипарезы — в 11%, 
атаксия — в 29%.

У большинства пациентов в начале болезни (в возрасте 2–5 лет) развиваются 
нечастые и чувствительные к АЭП приступы. Типичны фокальные моторные 
приступы с нарушением осознанности или без нее и фокальные приступы 
с переходом в билатеральный тонико- клонический. Как правило, приступы 
потом становятся чаще и разного типа — фокальные, типичные и атипичные 
абсансы, атонические приступы и приступы фокальные моторные с негативным 
миоклонусом. В исследовании О. А. Шидловской (2019) наиболее часто встре-
чающимся типом приступов были фокальные с переходом в билатеральные 
тонико- клонические приступы, они отмечались у 30% пациентов, также часто 
встречались фокальные моторные клонические приступы — 24%, абсансы — 
15% и фокальные моторные миоклонические приступы — 14%.

Для DEE-SWAS и EE-SWAS нет облигатного типа приступов. Кроме того, 
EE-SWAS и DEE-SWAS могут развиться и без клинических приступов. В нашей 
клинической практике было несколько таких пациентов без эпилептических 
приступов, но со SWAS c очень высоким спайк- волновым индексом во сне 
и регрессом психоречевых функций. Адекватная гормональная терапия у этих 
пациентов привела к снижению спайк- волнового индекса и к нормализации 
когнитивного развития.

Электроэнцефалография

Электроэнцефалограмма при DEE-SWAS и EE-SWAS зависит от этиологии 
эпилепсии. Основная активность может быть как нормальной, так и с фокальным 
или диффузным замедлением, отмечаются фокальные или мультифокальные 
разряды, но ЭЭГ бодрствования может быть и нормальной. В бодрствовании 
разряды не носят продолженного характера, а в дремоте и во сне имеет место 
активация с медленными (1,5–2 Hz) спайк- волновыми комплексами в non- REM 
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сон. SWAS обычно имеет диффузный характер (рис. 2), но может быть более 
фокальной (чаще в лобных отделах) или мультифокальной.

Рис.  2. Фрагмент ЭЭГ сна, пациента П., 7  лет с  диффузной медленной спайк- 
волновой активностью во сне и с диагнозом электрического эпилептического ста-
туса сна. Паттерны сна отсутствуют. В клинической симптоматике — регресс 
психоречевого развития, фокальные моторные приступы и негативный миоклонус

В фазу быстрых движений глазных яблок изменения становятся менее 
выраженными или даже могут отсутствовать. Нормальные паттерны архи-
тектуры сна (острые волны по вертексу, сонные веретена, К-комплексы) либо 
отсутствуют, либо плохо различимы. Иногда требуется писать ЭЭГ всего сна, 
так как более короткая запись может быть не информативной. Приступная ЭЭГ 
соответствует типу приступа (Specchio N. et al., 2022). Учитывая возможность 
отсутствия приступов при эпилептической энцефалопатии cо SWAS, на наш 
взгляд целесообразно записывать ЭЭГ сна у любого ребенка с регрессом ког-
нитивных навыков. Поэтому данная рекомендация был внесена в клинические 
рекомендации «Эпилепсия и эпилептический статус у детей и взрослых».

Количественно спайк- волновая активность описывается так называемым 
спайк- волновым индексом, который рассчитывается как общая сумма всех 
спайк-волн (мин), умноженная на 100 и поделенная затем на продолжительность 
медленного сна (мин). К сожалению, существовали значительные разночтения 
по тому, какой конкретно спайк- волновый индекс считать патологическим. По 
данным разных авторов спайк- волновый индекс при развитии эпилептической 
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энцефалопатии колеблется от 25 до 90% (Scheltens-de Boer M., 2009). Видимо 
именно поэтому в итоговом документе эксперты ILAE уклонились от указания 
конкретной пограничной цифры и ограничились качественным описанием 
«значительной активации» разрядов во сне (SWAS) (Specchio N. et al., 2022). 
Ситуация осложняется тем, что методы подсчета спайк- волнового индекса 
также варьируют: можно считать индекс в NREM фазу в течение всего ночного 
сна, или в каждом цикле NREM сна, или первые 30 минут NREM сна в первый 
и последний циклы сна, или в NREM фазу в первом цикле сна и т. д. Кроме того 
существует достаточно широкая вариабельность локализации паттерна CSWS 
(Scheltens-de Boer M., 2009).

До сих пор отсутствуют четкие рекомендации по тому, как часто писать ЭЭГ 
сна при DEE-SWAS и EE-SWAS. Конечно, такую запись нужно делать повторно 
для оценки эволюции синдрома как спонтанной активности, так и для оценки 
эффективности проводимого лечения. По нашему собственному опыту при 
эффективном лечении сокращение спайк- волнового индекса происходит не 
так быстро, как уменьшается частота приступа. Для оценки эффективности 
терапии ЭЭГ сна с подсчетом спайк- волнового индекса мы проводим через 
2–3 месяца от начала лечения. Для последующего наблюдения за SWAS видео- 
ЭЭГ-мониторирование сна проводим 1 раз в 6 месяцев, при возрастном обратном 
развитии синдромов — 1 раз в 12 месяцев. Есть рекомендация по кратности 
проведения ЭЭГ на фоне лечения с научно- исследовательской целью — первый 
раз через 2 недели, затем через 4 недели (Scheltens-de Boer M., 2009). Безусловно 
необходимо повторять данное исследование при рецидивах, а они, к сожалению, 
бывают встречаются нередко.

Следует отметить, что абсолютный показатель спайк- волнового индекса 
в большинстве исследований не имеет прогностического значения — не до-
казано, что пациенты с более низким спайк- волновым индексом имеют более 
благоприятный прогноз заболевания. Только U. U. Saraf и соавт. сообщают 
о том, что частота разрядов менее 170 в 100 секунд имела отношения к более 
благоприятному прогнозу по речевому развитию ребенка через 1 год после 
лечения (Saraf U. U. et al., 2020). Поэтому постоянно ведется поиск более точных 
энцефалографических факторов прогноза, которые в будущем также должны 
включаться в энцефалографическую оценку синдромов со SWAS. Возможно, что 
нужно вводить количественную оценку паттернов нормального сна (таких, как 
сонные веретена) как дополнительный прогностический критерий при SWAS 
(Volkova A. A., 2022).

Диагноз и дифференциальный диагноз

ILAE приводит следующие диагностические критерии данных энцефало-
патий — таблица 1.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Scheltens-de Boer M"%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Scheltens-de Boer M"%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Scheltens-de Boer M"%5BAuthor%5D


252

Таблица 1. Критерии диагноза и критерии исключения диагноза 
энцефалопатии развития и эпилептической со спайк- волновой активацией 
во сне (DEE-SWAS) и эпилептической энцефалопатии со спайк- волновой 
активацией во сне (EE-SWAS) (Specchio N. et al., 2022)

Обязательный критерий Настораживающий критерий* Критерий 
исключения

Приступы Тонические приступы во сне Эпилептиче-
ские спазмы

ЭЭГ Медленные (1,5–2 Гц) спайк- 
волновые разряды в non- REM сон
Значительная активация разрядов 
во сне

Генерализованная пароксизмальная 
быстрая активность во сне
Генерализованные медленные спайк- 
волновые комплексы бодрствования 
и сна (синдром Леннокса — Гасто)

Возраст начала От 1 до 2 лет До 1 года
После 12 лет

Развитие Когнитивный, поведенческий или 
двигательный регресс или плато, 
ассоциированный во времени со 
SWAS

Долгосрочный прогноз Ремиссия паттерна SWAS на ЭЭГ 
к подростковому возрасту, но ЭЭГ 
остается измененной

* — настораживающий критерий — тот, который отсутствует у подавляющего большинства 
пациентов, но редко может встречаться. Требуется тщательный дифференциальный диа-
гноз

В том же документе (Specchio N. et al., 2022) подчеркивается, что необхо-
димо избегать гипердиагностики DEE-SWAS и EE-SWAS, и это действительно 
является большой проблемой. Регресс когнитивных и поведенческих функций 
у ребенка может иметь самое разное происхождение (например, быть вызван-
ным каким-то нейродегенеративным заболеванием) и быть совершенно не 
связанными со SWAS. В то же время, хорошо известно, что некоторые невро-
логические и психиатрические заболевания могут сопровождаться эпилепти-
формной активностью на ЭЭГ. Примером частого наличия эпилептиформной 
активности на ЭЭГ являются расстройства аутистического спектра (РАС). 
В целом, субклинические эпилептиформные разряды могут быть обнаружены 
примерно у 30% детей с РАС (Малинина Е. В. и др., 2013), причем разряды также 
могут активироваться во сне. Но аутистический регресс при РАС, как прави-
ло, развивается в раннем возрасте — до 2 лет, что в целом не характерно для 
энцефалопатий, ассоциированных со SWAS. Теоретически SWAS может быть 
причиной развития расстройств аутистического спектра, но для этого спайк- 
волновый индекс должен быть действительно очень высоким, и такие случаи 
чрезвычайно редки (их частота при РАС не известна). Учитывая отсутствие 
специфической терапии РАС и наличие эффективного лечения SWAS, всегда 
существует опасность впасть в соблазн гипердиагностики и назначить ребенку 
ненужное ему лечение.
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Структурные фокальные эпилепсии могут сопровождаться частыми фо-
кальными и мультифокальными разрядами, но, если при них нет когнитивного 
и поведенческого регресса, то вопрос о диагностики энцефалопатии не стоит. 
Ключевым звеном диагностики синдрома Леннокса — Гасто является наличие 
тонических приступов и генерализованная медленная пик-волновая активность 
бодрствования (что не характерно для DEE-SWAS и EE-SWAS). Обнаружение на 
ЭЭГ сна генерализованной пароксизмальной быстрой активности подтверждает 
диагноз синдром Леннокса — Гасто.

Лечение

Известно, что эффективное и раннее лечение во время активного течения 
DEE-SWAS и EE-SWAS может уменьшать степень выраженности SWAS и дли-
тельность ее существования, а также когнитивный прогноз пациента, в том 
числе и долговременный прогноз (van den Munckhof B. et al., 2020). Несмотря 
на это, не существует консенсуса по самому оптимальному препарату первой 
очереди выбора. B. Van den Munckhof и соавт. в 2015 году проанализировали 
575 случаев DEE-SWAS и EE-SWAS, которые были опубликованы в 112 статьях 
(van den Munckhof B. et al., 2015) и пришли к выводу, что обычно назначаемые 
при эпилепсии препараты и их комбинации (среди них вальпроевая кислота, 
этосуксимид, леветирацетам и др.) способны уменьшить SWAS и улучшить 
когнитивные функции у 49% пациентов. Наиболее эффективными оказались 
бензодиазепины и кортикостероиды, которые давали улучшение в 68% и в 81% 
всех случаев, соответственно. Эта разница в эффективности между обычно 
применяемыми антиэпилептическими препаратами (АЭП), бензодиазепинами 
и гормонами становилась еще более очевидной, если в анализ включались па-
циенты, которые наблюдались в динамике — эффективность отмечалась у 34% 
на обычно применяемых АЭП, у 59% на бензодиазепинах и у 75% на гормонах 
(van den Munckhof B. et al., 2015). Данные исследования О. А. Шидловской по-
казали, что наиболее часто применяющейся комбинацией антиэпилептических 
препаратов в нашей стране являлась комбинация вальпроата с леветирацетамом, 
однако их суммарная средняя эффективность не превышала 58%; при этом 
наилучшим эффектом в отношении подавления эпилептических приступов 
обладает комбинированная терапия с включением бензодиазепинов (клобазама), 
который на тот момент был в РФ не доступен. При использовании комбинаций 
с этосуксимидом и вальпроатами, как минимум 33% пациентов не могли быть 
избавленными от эпилептических приступов. Еще менее выраженный эффект 
АЭП терапии наблюдался в отношении влияния на индекс эпилептиформной 
активности, лишь у 54/163 (33%) пациентов было достигнуто снижение спайк- 
волнового индекса на ≥ 30%. У 109/163 (67%), несмотря на терапию, индекс 
оставался по-прежнему высоким (Шидловская О. А., 2019). Несмотря на отно-
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сительно в целом невысокую эффективность АЭП, использовать их все равно 
необходимо, особенно на ранних стадиях заболевания.

Обзорные статьи по ESES/CSWS упоминают высокие дозы бензодиазепинов 
и кортикостероиды как предпочитаемые препараты первой очереди выбора 
(Sánchez Fernández I. et al., 2013: Hughes J. R., 2010). Из бензодиазепинов пред-
почтительным считается клобазам, который только недавно был зарегистри-
рован в РФ, выписывается решением врачебной комиссии и закупается для 
нуждающихся в нем пациентов за рубежом. В связи с его малой доступностью 
наш личный клинический опыт его применения и оценки его эффективности 
ограничен, он был эффективным у 17 из 19 пациентов. В международном иссле-
довании клобазам назначался перорально, однократно вечером, минимальная 
доза составляла 0,5 мг на кг веса; если было необходимо, доза повышалась до 
1,3 мг на кг веса при хорошей переносимости, увеличение дозы проводилось 1 
раз в 2 недели (van den Munckhof B. et al.,. 2020).

Первые описания применения гормональной терапии относятся к 2005 году. 
Д. Синклер и Т. Снайдер изучали влияние преднизолона у двух детей с про-
долженной спайк- волновой активностью во сне. По итогам 6-месячного курса 
лечения был сделан вывод, что кортикостероиды могут быть безопасными и эф-
фективными в лечении данной патологии (Sinclair D. B., 2005). В дальнейшем, 
в поисках наиболее эффективного метода лечения учеными разных стран были 
предложены варианты назначения гидрокортизона, дексаметазона, преднизо-
лона, метилпреднизолона, натурального и синтетического АКТГ. Однако все 
они имели недостатки: или в виде плохой переносимости, или в чрезмерной 
дороговизне и недоступности такого лечения широкому кругу пациентов, или 
в организационной трудности терапии, которую при отдельных вариантах 
лечения приходилось проводить в стационаре в течение нескольких месяцев.

Единого подхода в отношении применения гормонов до сих пор не выра-
ботано. Выбор препарата и схемы лечения основывается на опыте конкрет-
ного врача. Независимо от дизайна во всех опубликованных исследованиях 
эффективность гормональной терапии оценивается по уменьшению числа 
эпилептических приступов (или их полному прекращению) и по позитивной 
динамике на ЭЭГ — уменьшение спайк- волнового индекса во сне (рис. 3), а также 
по улучшению психических, речевых функций и поведения (Шидловская О. А., 
Белоусова Е. Д., 2016).



255

Рис 3. Фрагмент ЭЭГ того же пациента П. (как на рис.  2), через 6 месяцев гор-
мональной терапии: исчезновение электрического эпилептического статуса сна. 
Отмечается прекращение приступов и улучшение психоречевых навыков ребенка. 
В дальнейшем — длительная клиническая ремиссия с  cохранением фокальной ак-
тивности на ЭЭГ сна, рецидив приступов в подростковом возрасте (в 16 лет) при 
попытке отмены противосудорожной терапии, когнитивные нарушения в  под-
ростковом и взрослом возрасте

На основании результатов ретроспективной оценки эффективности и пе-
реносимости различных схем гормональной терапии, О. А. Шидловской был 
разработан дифференцированный подход в назначении метилпреднизолона 
в зависимости от тяжести состояния и стадии заболевания. Пульсовая гормо-
нальная терапия назначалась пациентам без грубого регресса когнитивных и ре-
чевых функций, а пульсовая гормональная терапия в сочетании с пероральным 
приемом препарата — пациентам с очевидным регрессом психоречевого или 
моторного развития и изменениями поведения. АЭП терапия не отменялась 
полностью, но на фоне эффективного гормонального лечения число принима-
емых АЭП сокращалось. Метилпреднизолон при отсутствии регресса развития 
использовался в виде повторных пятидневных курсов пульс- терапии дозами 
25–30 мг/кг/сут 1 раз в месяц на протяжении не менее 6 месяцев; при наличии 
регресса развития после однократного пятидневного курса пульс- терапии 
дозами 25–30 мг/кг/сут, назначался пероральный прием метилпреднизолона 
в дозе 1,5 мг/кг/сут со снижением дозы и общей длительностью курса не менее 
6 месяцев. Эффективность данной схемы терапии в отношении подавления эпи-
лептических приступов (прекращение приступов) составила 87%, в отношении 
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снижения индекса эпилептиформной активности — 63%, в отношении улучше-
ния нейрокогнитивного развития — 79%. Отдаленные рецидивы наблюдались 
у 14% пациентов (Шидловская О. А., 2019).

Конечно, существуют закономерные опасения по поводу переносимости 
гормональной терапии — описываются такие побочные эффекты как прибавка 
веса, повышение глюкозы в крови пациента и многие другие. К счастью, за по-
следние 10 лет гормональной терапии синдромов со SWAS мы только один раз 
столкнулись с серьезным побочным эффектом — развитием надпочечниковой 
недостаточности после отмены гормонов у одной из наших пациенток (длитель-
ность получения гормонов по разным причинам была более длительной, чем 
обычно). Она проявлялась эпизодами вялости, сонливости и отказа от еды. Как 
только стало ясно, чем эти состояния были обусловлены, при их начале стали 
вводится небольшие дозы преднизолона внутримышечно и состояния в даль-
нейшем прекратились. В целом же все остальные побочные эффекты побочные 
эффекты имели легкую или среднюю степень тяжести и носили транзиторный 
характер (Шидловская О. А., 2019).

В международном исследовании пульсовая терапия преднизолоном или ме-
тилпреднизолоном проводилась в течение 3 дней в дозе 20 мг на кг веса каждые 
4 недели в течение 6 месяцев (есть сходство с нашим протоколом). Пероральный 
преднизолон назначался из расчета 2 мг на кг веса (но не более 60 мг в сутки) 
в течение 1 месяца, а потом со второго по 6 месяц терапии дозы его колебалась 
от 1 до 2 мг на кг веса в зависимости от решения врача (van den Munckhof B. et 
al., 2020). Результаты исследования до сих пор не опубликованы.

Менее испытаны другие методы лечения синдромов с CSWS. Имеются 
сообщения о применении иммуноглобулинов у небольших групп пациентов 
с CSWS. Однако, эффект был отмечен только у 3 из 9 пациентов, и у одного 
улучшилось нейрокогнитивное развитие. Учитывая малый опыт применения 
и недостаточность доказательств эффективности, на сегодняшний день этот 
метод остается сомнительным (Sánchez Fernández I., 2012). Кетогенная диета 
также рассматривается как способ лечения CSWS. Всего описано 38 пациен-
тов в разных публикациях. Из них 53% имели улучшение картины ЭЭГ, у 41% 
частота приступов сократилась на 50%, у 45% удалось достигнуть улучшения 
когнитивных функций, и только 9% полностью избавились от эпилептиче-
ской активности (Singhal N. S., 2014). Кетогенная диета может иметь важное 
значение у стероидзависимых пациентов. Предпринимались попытки терапии 
стимуляцией блуждающего нерва. Имеются данные о двух таких пациентах, 
одновременно получавших и АЭП. У первого ребенка эффект был временным, 
через 6 месяцев число приступов уменьшилось наполовину, но позже наступил 
рецидив. У второго пациента число приступов сократилось на 75%, и такой эф-
фект сохранялся в течении 3 лет наблюдения. Однако про картину ЭЭГ ничего 
не сообщается (Arhan E. et al., 2015).
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В числе хирургических методов применяются субпиальные насечки — мно-
жественные поверхностные рассечения коры, которые не повреждают верти-
кальную архитектонику и разрывают только местные кортико- кортикальные 
связи. Приводятся данные о 7 из 14 случаях восстановления речи у пациентов 
с синдромом Ландау — Клеффнера (Sánchez Fernández, I., 2013). Среди других 
видов операций используются фокусные резекции эпилептогенной зоны, ге-
мисферотомия и каллозотомия.

Течение синдромов и их прогноз

Приступы как правило прекращаются к периоду полового созревания даже 
у пациентов со структурной этиологией. Разрешение приступов может предше-
ствовать, совпадать или следовать за разрешением активации разрядов во сне. 
SWAS разрешается в подростковом возрасте. Фокальные аномалии на ЭЭГ могут 
сохраняться во время бодрствования и сна. Архитектура сна нормализуется 
при разрешении SWAS (Specchio N. et al., 2022).

При разрешении SWAS улучшаются нейрокогнитивные и поведенческие 
функции. Но у многих пациентов остаются резидуальные нарушения, которые 
достаточно серьезны и не позволяют примерно половине пациентов существо-
вать самостоятельно. Наиболее значимым прогнозом когнитивного исхода 
при DEE-SWAS и EE-SWAS является этиология и продолжительность SWAS. 
Прогноз неблагоприятен при существовании SWAS более 2 лет и при раннем 
начале. Поэтому принципиальна ранняя диагностика и лечение. Но возможны 
рецидивы после достижения ремиссии по приступам и в широкие сроки — от 
месяцев до 7 лет (Specchio N. et al., 2022).

Таким образом, несмотря на относительную редкость DEE-SWAS и EE-
SWAS, они вносят существенный вклад в инвалидизацию, ассоциированную 
с педиатрической эпилепсией. Но своевременная и адекватная терапия, в том 
числе гормональная, могут части пациентов вернуть утраченные когнитивные 
функции, а у части пациентов значительное уменьшить неизбежные когнитивные 
и поведенческие нарушения.
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ФОКАЛЬНЫЕ КЛОНИЧЕСКИЕ ПРИСТУПЫ В СТРУКТУРЕ 
РАЗЛИЧНЫХ ЭПИЛЕПТИЧЕСКИХ СИНДРОМОВ: КЛИНИЧЕСКИЕ 

ОСОБЕННОСТИ И ПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ
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3 — ФГАОУ ВО Российский национальный исследовательский медицинский 
университет им. Н. И. Пирогова, Москва, Россия

Введение

Фокальные моторные клонические приступы (ФКП) возникают при раз-
дражении передней центральной извилины контралатерально клиническим 
проявлениям. ФКП определяются как эпилептический устойчивый ритмический 
миоклонус, регулярно повторяющийся в определенных группах мышц с частотой 
2–3 импульса в секунду и являющийся продолжительным [1].

Наиболее часто фокальные клонические приступы возникают в мускулатуре 
лица или руки, что объясняется большим нейрональным представительством 
данных групп мышц в моторной коре [2]. Реже клонии могут наблюдаться 
в мышцах стопы, плеча, ноги, грудной клетки, шеи. При фокальном гемиклони-
ческом приступе устойчивые ритмические подергивания быстро захватывают 
полностью одну сторону тела. Нередко отмечается постепенное распространение 
судорог с одной части тела на соседнюю в одностороннем порядке гомолатераль-
но [1]. Данная клиническая особенность традиционно описывается в рамках 
джексоновского марша [3] и связана с перемещением эпилептического разряда 
в период приступа по моторной коре. В период изолированных ФКП сознание, 
как правило, сохранно.

Фокальные клонические приступы могут протекать как изолированно, так 
и входить в структуру более сложных фокальных приступов [2]. В зависимости от 
зоны первичного эпилептогенного очага в клинической картине, предшествующей 
ФКП, могут наблюдаться фокальный сенсорный приступ, фокальный с типич-
ными автоматизмами или тонический приступы. Клонический приступ, в свою 
очередь, может переходить в тонический, билатерально тонико- клонический 
или аутомоторный приступы.

Фокальные клонические приступы могут отмечаться при фокальной эпи-
лепсии различной этиологии (структурной, идиопатической (генетической), 
аутоиммунной, инфекционной). Также данный тип приступов встречается при 
ряде эпилептических энцефалопатий. Синдромы, ассоциированные с ФКП, 
имеют разную клиническую картину, прогноз, а также значительно отличаются 
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в эффективности антиприступной терапии (АПТ) в отношении купирования 
приступов.

При структурной фокальной эпилепсии (СФЭ) в результате повреждения 
локального участка коры головного мозга распространение эпилептического раз-
ряда осуществляется по нейрональным сетям и при вовлечении моторной коры 
могут возникать клонические приступы. При этом первичный эпилептогенный 
очаг может располагаться и вне лобной доли [4]. Для структурной фокальной 
эпилепсии характерны очаговая неврологическая симптоматика, когнитивные 
нарушения, локальные изменения в головном мозге при нейровизуализации. 
Следует отметить, что при данной форме эпилепсии часто отмечается фарма-
корезистентность [5]. При СФЭ по данным литературы в 60% резистентных 
случаев может помочь только нейрохирургическое лечение [5].

Нередко ФКП встречаются при идиопатических (самолимитированных) 
фокальных эпилепсиях. При роландической эпилепсии, являющейся наиболее 
частой формой ИФЭ, ФКП возникают преимущественно в период сна пациента 
[6], могут быть ассоциированы с редкими билатеральными тонико- клоническими 
приступами (БТКП) [7]. Важным симптомом, патогномоничным ИФЭ, является 
наличие доброкачественных эпилептиформных паттернов детства (ДЭПД) на 
ЭЭГ [8]. Для данных форм эпилепсии характерен хороший прогноз в отношении 
купирования приступов. Для подавляющей части пациентов возможно пол-
ное выздоровление. Так в одном из крупнейших исследований, посвященных 
катамнестическому наблюдению за 794 детьми с роландической эпилепсией, 
было показано, что средняя продолжительность заболевания составляет менее 
3 лет. Ремиссия наступала у 50% пациентов к 6 годам, у 92% к 12 годам и у 99,8% 
к 18 годам с максимальным пиком ремиссии к 13 годам [9]. Ряд других иссле-
дований показал, что достижение ремиссия при данной форме эпилепсии воз-
никает вне зависимости от первоначальной резистентности к терапии, которая 
отмечается у 20% пациентов, а также в случаях длительных приступов с после-
дующим Тоддовским парезом, включая развитие эпилептического статуса [10, 
11]. Блокирование ДЭПД на ЭЭГ, как правило, наступает позже возникновения 
клинической ремиссии [12].

В 2010 году был предложен синдром ФЭДСИМ-ДЭПД (фокальная эпилепсия 
детства со структурными изменениями в мозге и доброкачественными эпилепти-
формными паттернами детства на ЭЭГ) [13]. К основным критериям данного 
синдрома можно отнести: дебют эпилепсии до 11 лет; наличие редких фокальных 
моторных клонических, затылочных или билатеральных тонико- клонических 
приступов, возникающих преимущественно в период сна; наличие доброка-
чественных эпилептиформных паттернов детства на ЭЭГ; в неврологическом 
статусе: очаговая неврологическая симптоматика и когнитивные нарушения; 
структурные изменения в головном мозге (преимущественно в рамках пери-
натальной гипоксически- ишемической или гипоксически- гемморагической 
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263

энцефалопатий), высокий процент достижения ремиссии на фоне приёма 
антиэпилептических препаратов (АЭП) (в 80–90% случаев) [14].

При эпилептических энцефалопатиях, таких как синдромы Ландау — 
Клеффнера, псевдо- Леннокса и синдром электрического эпилептического статуса 
медленного сна ФКП преимущественно связаны с циклом «сон-бодрствование», 
могут сочетаться с БТКП, а также с приступами, возникающими в период бодр-
ствования — фокальным негативным миоклонусом, атипичными абсансами 
и атоническими приступами [15]. Обязательным электроэнцефалографическим 
симптомом, объединяющим данные синдромы, является продолженная диффузная 
эпилептиформная активность во сне (максимально в стадиях дельта-сна), индекс 
которой превышает 50%, достигая 85 и более процентов в этот физиологический 
период. Для данной группы синдромов характерны психоречевое развитие, соот-
ветствующее возрасту до начала заболевания (за исключением симптоматических 
вариантов), прогрессирование когнитивных и поведенческих нарушений с ходом 
заболевания; резистентность к проводимой стандартной антиэпилептической 
терапии, которая приводит к необходимости назначения политерапии, а также 
решения вопроса о гормонотерапии. При этом к пубертату (или раньше на фоне 
терапии) синдромы, ассоциированные с ESES, как правило, купируются.

Синдром Драве характеризуется наличием в клинической картине альтер-
нирующих гемиклонических приступов, миоклонических приступов, абсансов 
[16]. При данном синдроме прогноз неблагоприятный. В большинстве случаев 
эпилептические приступы сохраняются, нарастают когнитивные нарушения [17].

Следует отметить, что публикации, посвященные изучению терапевтических 
подходов в лечении эпилепсий, в структуре которых констатируются ФКП, носят 
единичный характер. С учетом широкого спектра эпилептических синдромов, 
ассоциированных с фокальными клоническими приступами, с различными 
прогностическими особенностями и ответом на противоэпилептическую тера-
пию, представляется актуальным анализ эффективности антиэпилептических 
препаратов (АЭП) в терапии пациентов данной группы.

Цель исследования

Изучение эффективности АЭП в лечении эпилептических синдромов, ас-
социированных с ФКП у детей.

Материалы и методы

Из 1258 пациентов с дебютом приступов с первых суток жизни до 18 лет 
с различными формами эпилепсии нами выделена группа, у которых в клини-
ческой картине наблюдались ФКП.

Диагностика типов эпилептических приступов, форм эпилепсии и эпи-
лептических синдромов базировалась на классификации электроклинических 
синдромов и других форм эпилепсии, представленной Международной про-
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тивоэпилептической лигой в 2017 г. Для определения типа эпилептического 
приступа использовали проект новой рабочей классификации, представленный 
Международной противоэпилептической лигой [17, 18].

Пациентам оценен неврологический статус. Проведён продолженный 
видео- ЭЭГ-мониторинг с включением сна. Всем больным проведена магнитно- 
резонансная томография (МРТ) с напряжением магнитного поля 1,5–3 Тесла.

Эффективность антиэпилептической терапии (АЭТ) оценивалась как «полная 
ремиссия» при отсутствии приступов, «неполная ремиссия» (респондеры) — 
при снижении количества приступов на 50% и более, «без эффекта» — при 
сохранении приступов.

Фокальные клонические приступы (ФКП) выявлены у 263 пациентов, что 
составило 20,9% от всех случаев эпилепсии с дебютом приступов до 18 лет. Среди 
обследованных нами больных отмечалось преобладание в группе пациентов 
мужского пола — 157 мужского пола (59,7%) против 106 женского (40,3%).

ФКП вошли в структуру 13 различных эпилептических синдромов: ролан-
дическая эпилепсия (28,1% случаев), структурная фокальная эпилепсия (27,5% 
случаев), синдром ФЭДСИМ-ДЭПД (20,6% случаев), фокальная эпилепсия не-
ясной этиологии наблюдалась у 20 пациентов (7,5% случаев), кожевниковская 
эпилепсия, включая энцефалит Расмуссена, была у 4,6% пациентов, синдром 
псевдо- Леннокса наблюдался в 3,4% случаев, ESES-синдром — 2,7% случаев, 
Ландау — Клеффнера (1,5%), тяжелая миоклоническая эпилепсия младенчества 
(1,1%), доброкачественная затылочная эпилепсия (1,1%), доброкачественная 
фокальная эпилепсия младенчества (0,8%), MISF (0,8%), когнитивная эпилепти-
формная дезинтерграция (0,8%).

Эффективность противоэпилептической терапии

Пациентам с ФКП назначались следующие группы препаратов, как в моно-, 
так и в политерапии в различных комбинациях: барбитураты, карбамазепин, 
окскарбазепин, фенитоин, вальпроаты, леветирацетам, топирамат, перампанел, 
ламотриджин, этосуксимид, тетракозактид, вигабатрин, примидон. Общая 
эффективность противоэпилептической терапии (АЭТ) отражена в таблице 1.

Анализ эффективности АЭТ показал, что в 63,5% случаев при эпилептиче-
ских синдромах, ассоциированных с ФКП, достигается ремиссия. Респондерами 
эпилепсии, ассоциированной с ФКП, явились 23,6% пациента. Отсутствие 
эффекта отмечено в 12,9% случаев.

Изучая отдельно каждую группу эпилептических синдромов, выявлена 
различная эффективность ПЭП между группами.

На монотерапии при ИФЭ находилось 64 пациента (81% случаев). 11 паци-
ентов принимали 2 АЭП (13,9%). 4 пациента принимали 3 АЭП (5,1%). Ремиссия 
в группе ИФЭ была наибольшей — в 94,9% случаев, неполная ремиссия была 
5,1%, а случаев без эффекта не наблюдалось.
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Таблица 1. Общая эффективность антиэпилептической терапии

Формы эпилепсии
Частота 

встречаемо-
сти, Абс (%)

Результаты 
терапии

Ремиссия, 
Абс (%)

Результаты 
терапии 

Улучшение 
(снижение 

частоты 
приступов на 
50% и более), 

Абс (%)

Результаты 
терапии

Без эффекта, 
Абс (%)

Группа СФЭ/КФЭ 105 (39,9%) 33 (31,4%) 44 (41,9%) 28 (26,7%)

Структурная фокальная эпилепсия 71 (27,0%) 25 (35,3%) 29 (40,8%) 17 (23,9%)

Криптогенная фокальная эпилепсия 20 (7,5%) 8 (40,0%) 8 (40,0%) 4 (20,0%)

Кожевниковская эпилепсия, включая эн-
цефалит Расмуссена 12 (4,6%) 0 7 (58,3%) 5 (41,7%)

Синдром MISF 2 (0,8%) 0 0 2 (100%)

Группа ИФЭ 79 (30,0%) 75 (94,9%) 4 (5,1%) 0

Роландическая эпилепсия 74 (28,1%) 70 (94,6%) 4 (5,4%) 0

Доброкачественная затылочная эпилепсия 3 (1,1%) 3 (100%) 0 0

Доброкачественная фокальная эпилепсия 
младенчества 2 (0,8%) 2 (100%) 0 0

Группа эпилептических энцефалопатий 25 (9,5%) 15 (60,0%) 5 (20,0%) 5 (20,0%)

Синдром псевдо- Леннокса 9 (3,4%) 6 (66,7%) 1 (11,1%) 2 (22,2%)

Электрический статус медленного сна 
(ESES- синдром) 7 (2,7%) 6 (85,7%) 1 (14,3) 0

Синдром Ландау — Клеффнера 4 (1,5%) 1 (25,0%) 2 (50,0%) 1 (25,0%)

Тяжелая миоклоническая эпилепсия мла-
денчества (синдром Драве) 3 (1,1%) 0 1 (33,3%) 2 (66,7%)

Когнитивная эпилептиформная дезинтер-
грация 2 (0,8%) 2 (100%) 0 0

Синдром ФЭДСИМ-ДЭПД 54 (20,6%) 44 (81,5%) 9 (16,6%) 1 (1,9%)

Всего 263 (100%) 167 (63,5%) 62 (23,6%) 34 (12,9%)

Похожая картина наблюдалась в группе синдрома ФЭДСИМ-ДЭПД. На 
монотерапии находилось 17 пациентов (31,5%). 26 пациентов принимали 2 АЭП 
(48,1%). 11 пациентов принимали 3 АЭП (20,4%). Полной ремиссии достигли 44 
пациента — 81,5% случаев. Респондерами были 9 пациентов — 16,6% случаев. 
Без эффекта был 1 пациент — 1,9% случаев.

В группе ЭЭ полная ремиссия была достигнута в 60% случаев, неполная ре-
миссия достигнута в 20% случаев, без эффекта — 20% случаев. Анализ сопостав-
ления паттернов на ЭЭГ с эффективностью АЭТ показал, что группа пациентов 
с ЭЭ разделилась на 2 части: с наличием ДЭПД на ЭЭГ и с отсутствием ДЭПД 
(таб. 2). ДЭПД на ЭЭГ выявлялись при синдроме псевдо- Леннокса, синдроме 
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Ландау — Клеффнера, когнитивной эпилептиформной дезинтеграцией, синдроме 
электрического эпилептического статуса медленного сна. ДЭПД отсутствовали на 
ЭЭГ при тяжёлой миоклонической эпилепсии младенчества (синдромом Драве).

Таблица 2. Характеристика эпилептических синдромов в зависимости от 
наличия или отсутствия ДЭПД на ЭЭГ
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Перивентрикуляр-
ная лейкомаляция, 

Абс (%)

Структурные изме-
нения, Абс (%)

Первая группа: эпилептические синдромы, 
ассоциированные с ДЭПД

155  
(58,9%)

77  
(49,7%)

32 (20,6%) 85 (54,8%) 134 
(86,5%)

17  
(10,9%)

4  
(2,6%)

Вторая группа: эпилептические синдромы, не 
ассоциированные с ДЭПД

108  
(41,1%)

104  
(96,3%)

8 (7,4%) 95 (87,5%) 33 (30,5%) 45  
(41,7%)

30  
(27,8%)

В группе СФЭ/КФЭ эффективность АЭТ кардинально отличалась от дру-
гих исследуемых групп эпилептических синдромов. Наблюдался наименьший 
процент полной ремиссии — 31,4% случаев, неполная ремиссия была в 41,9% 
случаях, пациентов без эффекта было 26,7%.

Нейровизуализация, ДЭПД и эффективность противоэпилептической 
терапии

Продолжая анализировать достоверную связь наличия или отсутствия ДЭПД 
на ЭЭГ с эффективностью АЭТ, мы разделили всех наблюдаемых пациентов на 
2 группы (таб. 2).

В первую группу вошли эпилептические синдромы, ассоциированные с ДЭПД, 
которые регистрировались у пациентов с ИФЭ, синдромом псевдо- Леннокса, 
синдромом Ландау — Клеффнера, когнитивной эпилептиформной дезинтегра-
цией, с синдромом электрического эпилептического статуса медленного сна, 
с синдромом ФЭДСИМ-ДЭПД (всего 155 пациентов, 58,9% от всех наблюдаемых 
случаев).

Во вторую группу вошли эпилептические синдромы, не ассоциированные 
с ДЭПД: пациенты с СФЭ, КФЭ, эпилепсией Кожевникова, включая энцефалит 
Расмуссена, синдромом MISF, синдромом тяжёлой миоклонической эпилепсии 
младенчества (синдромом Драве) — 41,1% от всех наблюдаемых случаев.

Анализ нейровизуализации в обеих группах показал, что у пациентов первой 
группы перивентрикулярная лейкомаляция (ПВЛ) встречалась намного чаще 
(20,6%), чем во второй группе (7,4%). Во второй группе преобладали локальные 
структурные изменения неокортекса (87,5%), против 54,8% случаев в первой 
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группе. ПВЛ по данным нашего исследования чаще всего отмечалась у пациентов 
с когнитивной эпилептиформной дезинтеграцией, с синдромом электрического 
эпилептического статуса медленного сна, с синдромом ФЭДСИМ-ДЭПД.

Высокая эффективность в отношении купирования эпилептических при-
ступов получена в первой группе эпилептических синдромов, ассоциированных 
с ДЭПД (таб. 2). В 86,5% случаев констатирована ремиссия. В 10,9% случаев 
частота приступов снизилась на 50% и более. И только в 2,6% случаев было 
отсутствие эффекта в отношении эпилептических приступов. Во второй группе 
ремиссия отмечена только у 30,5% пациентов.

Наше исследование показало, что полная ремиссия приступов наблюдается 
чаще в группе эпилептических синдромов, ассоциированных с доброкачествен-
ными эпилептиформными паттернами детства (ДЭПД). В связи с этим, можно 
сделать вывод, что наличие у ребёнка с ФКП такого паттерна на ЭЭГ как ДЭПД 
можно рассматривать в качестве положительного прогностического признака 
в отношении полной ремиссии эпилептических приступов. Учитывая выше-
описанные выявленные результаты различной эффективности АЭТ в первой 
и второй группах, необходимо дифференцированно подходить к прогнозу 
течения эпилептических приступов и к степени когнитивных нарушений при 
разных синдромах.

Обсуждение

В целом, среди всех эпилепсий, ассоциированных с ФКП, исследование выя-
вило высокий процент полной ремиссии на фоне приёма противоэпилептических 
препаратов (63,5%). В 23,6% случаев частота приступов снизилась на 50% и более. 
И только в 12,9% случаев было отсутствие эффекта в отношении приступов.

Наиболее высокий процент достижения ремиссии наблюдался при эпи-
лептических синдромах ИФЭ и ФЭДСИМ-ДЭПД, что позволяет предположить 
их единую патогенетическую группу генетических фокальных эпилепсий [13].

Несмотря на то, что пациенты из группы ФЭДСИМ-ДЭПД в 98,2% случаев 
по данным нейровизуализации имеют структурные изменения головного моз-
га, по данным нашего исследования полной ремиссии из них достигли 81,5% 
пациентов. Это согласуется с предыдущими работами, в которых описываются 
сочетания структурных изменений с хорошим прогнозом в отношении присту-
пов и доказывается, что эпилепсия в рамках синдрома ФЭДСИМ-ДЭПД носит 
характер ИФЭ. Хороший прогноз в нашем исследовании согласуется с данными 
предыдущих исследований [18].

Группа синдромов ЭЭ, ассоциированных с ДЭПД, занимает промежуточное 
положение между с одной стороны ИФЭ, ФЭДСИМ-ДЭПД, имеющими хоро-
ший прогноз в отношении приступов, и с другой стороны СФЭ/КФЭ с низкой 
ремиссией в отношении приступов. При ЭЭ типы фокальных моторных при-
ступов идентичны приступам при ИФЭ, однако в клинической картине при-
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сутствуют генерализованные / псевдогенерализованные типы пароксизмов. Но 
в неврологическом статусе, в отличии от ИФЭ, преобладают прогрессирующие 
когнитивные нарушения и расстройства поведения. Это обусловлено наличием 
продолженной диффузной эпилептиформной активностью во сне [19–22]. Наши 
данные согласуются с предыдущими публикациями, которые подтверждают, 
что когнитивные нарушения в данной группе возникают из-за продолженной 
эпилептиформной активности во сне [23–26].

Вызывает интерес высокий процент медикаментозной ремиссии в отношении 
эпилептических приступов в группе ЭЭ, ассоциированных с ФКП, который в 2 
раза выше, чем в СФК / КФЭ: 60,0% и 31,4% соответственно. Это связано с высокой 
частотой встречаемости ДЭПД на ЭЭГ при ЭЭ, ассоциированных с СКП. Данный 
факт согласуется с многочисленными исследованиями зарубежных авторов.

Группа синдромов СФЭ/КФЭ редко ассоциирована с ДЭПД на ЭЭГ, при этом 
приступы купируются только в 31,4% случаев. В данной группе у пациентов 
часто выявляется очаговая неврологическая симптоматика в 97,1% случаев.

Анализируя полученные данные, мы пришли к выводу, что для оценки 
прогноза эпилептического синдрома, ассоциированного с ФКП, в диагностике 
необходимо проводить продолженный видео- ЭЭГ-мониторинг (ВЭМ) с обяза-
тельным включением сна для верификации наличия или отсутствия ДЭПД на 
ЭЭГ и его индекса представленности. При этом рутинная ЭЭГ в бодрствовании 
даёт часто ложные результаты в отношении ДЭПД. В целом, работа показала 
хороший прогноз в отношении эпилепсии у пациентов с ФКП, а именно 63,5% 
случаев ремиссии. Но учитывая разнообразие эпилептических синдромов, 
ассоциированных с ФКП, необходима углубленная диагностика.

Заключение

Группы синдромов, ассоциированных с ФКП, имеют разный прогноз в от-
ношении ремиссии приступов. Принципиально важным для благоприятного 
прогноза является наличие паттернов ДЭПД на ЭЭГ. Тяжёлый прогноз течения 
эпилепсии ассоциирован с локальными структурными изменениями неокор-
текса. Нами найдены прогностические предикторы ремиссии приступов, такие 
как наличие ДЭПД на ЭЭГ. Предиктором появления прогрессирующих когни-
тивных нарушений у детей является продолженная диффузная межприступная 
эпилептиформная активность на ЭЭГ, несмотря на благоприятный прогноз от-
носительно приступов. С целью определения прогноза наряду с традиционными 
методами диагностики необходимы продолженный ВЭМ с включением сна, 
нейровизуализация, а именно, высокоразрешающее МРТ и медико- генетические 
исследования.
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Вступление

Несмотря на появление новейших противоэпилептических препаратов, до 
30% пациентов с эпилепсией остаются фармакорезистентными, что требует 
использования альтернативных методов лечения (нейрохирургия, стимуляция 
блуждающего нерва, кетогенная диета).

Функциональная периинсулярная гемисферотомия (ФПГ) — это метод опе-
ративного лечения фармакорезистентной фокальной эпилепсии при наличии 
у пациента двигательного дефицита в виде гемипареза и поражения в пределах 
одного полушария. Оптимальными кандидатами на ФПГ при фармакорезистент-
ной эпилепсии являются пациенты с порэнцефалическими кистами вследствие 
перенесенного инсульта, с энцефалитом Кожевникова — Расмуссена, с синдро-
мом Штурге — Вебера, пороками развития головного мозга (распространён-
ная фокальная кортикальная дисплазия (ФКД), гемимегалэнцефалия) [1–5]. 
Течение эпилепсии в детской популяции с частыми судорожными приступами 
зачастую приводит к энцефалопатии развития, что отражается в нарушении 
когнитивного и моторного развития. Особого внимания заслуживает феномен 
нейропластичности у детей, который наиболее ярко представлен в возрасте до 
2 лет, что требует от специалистов принятия быстрого решения о возможно-
сти нейрохирургического лечения фармакорезистентной эпилепсии. Однако, 
в раннем детском возрасте это не всегда возможно по нескольким причинам: 
во-первых, у детей раннего возраста, в особенности при распространённых 
пороках развития мозга, дебют приступов начинается с инфантильных спаз-
мов, а электроэнцефалографическая картина не имеет латерализационных 
знаков; во-вторых, дети с сформированной речью и патологией доминантного 
полушария могут иметь трудности при реабилитации; в-третьих, неудача при 
гемисферотомии может быть связана либо с неполным отсоединением, либо 
с началом приступов из здорового полушария[4].
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Первая анатомическая гемисферэктомия описана Dandy в 1928 г. с целью 
лечения глиомы головного мозга, и за последующие почти 100 лет претерпела 
множественные модификации [1–5]. От анатомической гемисферэктомии в на-
стоящее время принято решение отказаться ввиду высокой частоты осложнений 
и смертности. Из всех остальных видов гемисферотомий наиболее оптималь-
ной является транссильвиева периинсулярная гемисферотомия с рассечением 
мозолистого тела и сохранением полушария в полости черепа.

Материалы и методы

За период с 2017 г. по 2021 г. в ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ» было направ-
лено 19 детей с целью решения вопроса о возможности проведения нейрохирур-
гического лечения эпилепсии с поражением головного мозга в пределах одного 
полушария, гемипарезом, нарушением когнитивного и моторного развития.

Всем детям на дооперационном этапе проведено обследование: предхирур-
гический видео- ЭЭГ-мониторинг (расположение электродов по схеме «10–20») 
в течение 1–3 суток с фиксацией приступов; МРТ головного мозга; предхирур-
гический консилиум в составе заведующего нейрохирургическим отделением, 
эпилептолога, нейрофизиолога, радиолога, нейрохирурга и невролога.

По этиологическим причинам эпилепсии пациенты распределены по груп-
пам: 1–42,1% (8 пациентов) постинсультные эпилепсии; 2–31,6% (6 пациентов) 
эпилепсия вследствие пороков развития (гемимегалэнцефалия — 4; распро-
странённая ФКД — 2); 3–26,3% (5 пациентов) постинфекционная эпилепсия со 
структурными изменениями, локализованными в одном полушарии.

Возраст варьировал от 6 до 119 месяцев, медиана — 41,2 месяца. Преобладали 
девочки (57,8%). Срок от дебюта приступов до операции широко варьировал 
и составлял от 0 до 85 месяцев, медиана 31,6 месяцев. 94,7% пациентов соответ-
ствовали критериям фармакорезистентности. Среднее количество применяемых 
препаратов за период болезни — 4,6, у 6 пациентов также проводилась гормо-
нальная терапия — без эффекта, один пациент находился на кетогенной диете, 
еще один пациент был носителем стимулятора блуждающего нерва. У всех детей 
отмечалась энцефалопатия развития, гемипарез, нарушение психомоторного 
и речевого развития. После комплексного обследования всем пациентам была 
выполнена функциональная периинсулярная гемисферотомия.

Результаты

В раннем послеоперационном периоде отмечена ремиссия приступов у всех 
пациентов. Все дети выписаны из стационара в срок от 9 до 48 суток после 
оперативного лечения. В двух случаях отмечались бактериальные осложнения, 
однократно развитие отёка головного мозга в раннем послеоперационном пе-
риоде. Летальных исходов не зафиксировано.



275

После проведенной ФПГ у 13 пациентов отмечалось нарастание тяжести 
гемипареза. Однако на фоне реабилитационных мероприятий удалось достичь 
самостоятельной ходьбы, улучшения функциональной активности паретичной 
руки при грубом нарушении мелкой моторики кисти.

В отдалённом послеоперационном периоде у двоих пациентов развилась 
гидроцефалия, которая потребовала установки шунтирующей системы; одна 
пациентка была оперирована по поводу постгеморрагической обструктивной 
гидроцефалии до ФПГ и удаления шунтирующей системы не потребовалось.

Длительность катамнестического наблюдения после ФПГ от 12 до 60 меся-
цев. По классификации исходов хирургического лечения эпилепсии Engel класс 
1А отмечен в 73,7% случаев (14 пациентов), следует отметить, что в эту группу 
вошли все пациенты с постинсультной эпилепсией. В группе пороков развития 
мозга: один ребенок с распространённой ФКД спустя 3 месяца после операции 
имел класс 3А; дети с гемимегалэнцефалией (2 ребенка) имели 2А и 2В класс. 
Наихудшие результаты отмечены в группе постинфекционной эпилепсии, два 
пациента имеют исход 4В.

Обсуждение

В нашей группе пациентов с проведённой ФПГ полностью свободны от 
приступов 73,7%, что соответствует данным мировой литературы. По данным 
обзора F. Alotaibi эффективность гемисферных операций при различных тех-
никах составила от 52% до 92%, однако, прослеживается корреляция между 
снижением процента класса Engel 1 и длительностью катамнестического наблю-
дения [3]. В нашей выборке наибольшую эффективность показали дети в группе 
постинсультных эпилепсий, что, вероятно, связано с законченным процессом 
формирования структурных изменений головного мозга и интактностью здо-
рового полушария. В одном случае ФПГ была проведена до установления факта 
фармакорезистентности эпилепсии после оценки тяжести эпилептического про-
цесса, рисков негативного влияния судорог на когнитивное развитие и объёма 
поражения головного мозга [6]. В группе пороков развития недостаточный успех, 
вероятно, связан с функциональным вовлечением в эпилептический процесс 
здорового полушария при отсутствии видимых изменений при нейровизуали-
зации головного мозга, что требует дальнейшего генетического обследования. 
В группе постинфекционных эпилепсий при МРТ отмечено вовлечение контра-
латерального полушария, но на предоперационном диагностическом этапе во 
всех случаях подтверждено наличие эпилептических приступов, исходящих из 
полушария с более выраженными структурными нарушениями. Возобновление 
приступов в 2 случаях из 5 (40% в подгруппе постинфекционных эпилепсий) 
возможно связано с электрофизиологической особенностью приступов, фик-
сировавшихся на дооперационном этапе.
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Выводы

Функциональная периинсулярная гемисферотомия является эффективным 
методом хирургического лечения эпилепсии как у детей, так и у взрослых. За 
прошедшие 100 лет данный вид операции совершенствуется с целью повышения 
эффективности и снижения интра-/послеоперационных рисков. По результа-
там нашего наблюдения наилучшие результаты отмечены в группе пациентов 
с кистозно- глиозной трансформацией полушария вследствие перенесённого 
инсульта. Также на представленной когорте пациентов можно отметить, что 
к факторами, снижающим эффективность ФПГ, можно отнести: билатеральное 
поражение при нейровизуализации, отсутствие чётких латерализационных 
знаков по данным ЭЭГ, распространённая ФКД, нейроинфекция в анамнезе.
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ПРОВЕДЕНИЯ ВАДА-ТЕСТА У РЕБЕНКА СО СТРУКТУРНОЙ 
ФАРМАКОРЕЗИСТЕНТНОЙ ЭПИЛЕПСИЕЙ.  

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

В. О. Русскин1, 2, В. Б. Соловьев1, А. В. Левов1, Д. А. Ашуров1, Д. Б. Пардаев1, 
А. А. Глазунов1, И. О. Щедеркина1, 2, М. И. Лившиц1, 3

1 — ГБУЗ Морозовская детская городская клиническая больница ДЗМ, Москва, 
Россия 

² — ГБУЗ Научно- практический психоневрологический центр им. З. П. Соловьева 
ДЗМ, Москва, Россия 

3 — ФГАОУ ВО Российский национальный исследовательский медицинский 
университет им. Н. И. Пирогова МЗ РФ, Москва, Россия

Вада-тест был создан в конце 1940-х годов японским неврологом 
Дзюном А. Вада [3]. Он впервые описал технику инактивации одного из полу-
шарий головного мозга посредством введения амобарбитала с последующим 
проведением когнитивных тестов. В середине 1950-х годов метод начал активно 
использоваться для латерализации речевой функции у пациентов, проходящих 
предхирургическое обследование при лечении фармакорезистентной эпилепсии. 
Фармакорезистентность характеризуется неэффективностью двух и более 
противосудорожных препаратов для достижения ремиссии по эпилептическим 
приступам [7]. Вада-тест преимущественно используется при оперативных вме-
шательствах на доминантной гемисфере, причем, большая часть исследований 
проводилось на пациентах с медиальной височной эпилепсией [1]. В одном 
из исследований на детях с задержкой когнитивного развития Вада-тест был 
проведен 13 пациентам, у 9 из которых была успешно латерализована речевая 
функция [5].

Представляем клиническое наблюдение с проведением Вада-теста пациенту со 
структурной фармакорезистентной эпилепсией, связанной с пороком развития 
в височно- теменно-затылочной области левого полушария, для верификации 
доминантной по речевой функции гемисферы. Процедура была проведена 
в рамках предхирургического обследования эпилепсии. Уникальность данного 
клинического случая состоит в крайней редкости использования Вада-теста 
в педиатрической клинической эпилептологической практике. В литературе 
описаны единичные случаи использования Вада-теста у детей с задержкой 
когнитивного развития.

Мальчик 17 лет. От 1-й беременности, 1-х родов на сроке 39 недель. 
Перинатальный анамнез не отягощен. Масса при рождении — 3200 г, длина — 
51 см. До 2 лет рос и развивался по возрасту.

Дебют эпилептических приступов в возрасте 2 лет: ежедневные эпизоды 
диалептического состояния с остановкой активной деятельности («behavior 
arrest»), взглядом в одну точку («starring») длительностью до минуты. В после-
дующем присоединились моторные приступы: версия головы и глаз вправо, 
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тоническое напряжение правых конечностей. Длительно проводился подбор 
противосудорожной терапии: вальпроаты — ремиссия 1,5 мес, затем рецидив 
приступов с прежней частотой; топирамат, этосуксимид, карбамазепин — без 
значимого эффекта относительно частоты приступов.

МРТ головного мозга в возрасте 7 лет (по медицинской документации) — 
участок изменения МР-сигнала в задних отделах левого полушария в теменно- 
височно-затылочном регионе.

В возрасте 8 лет прошел стационарное обследование, включавшее инвазивную 
электроэнцефалографию с установкой субдуральной решётки. По результатам 
этого исследования проведена селективная резекция патологического очага 
в задних отделах левого полушария. В раннем послеоперационном периоде — 
рецидив приступов с прежней частотой и семиотикой приступов. Гистологическая 
картина — фокальная кортикальная дисплазия (ФКД) I Стип [2].

После оперативного лечения продолжен подбор антиконвульсантной тера-
пии: окскарбазепин, ламотриджин, клоназепам, леветирацетам, фенитоин — без 
эффекта.

В возрасте 13 лет было проведено повторное нейрохирургическое вме-
шательство –заднеквадрантная дисконнекция слева с интраоперационным 
мониторингом функционально  значимых зон. При этом ремиссия сохранялась 
в течение 2 мес, после чего — рецидив приступов с прежней частотой и кли-
нической картиной.

В возрасте 15 лет вновь нейрохирургическое вмешательство — функциональ-
ная гемисферэктомия слева. В раннем послеоперационном периоде — рецидив 
судорог. Последующая ревизия и диссекция задних отделов мозолистого тела — 
без значимого эффекта. В послеоперационном периоде отмечалось ухудшение 
речевой функции — транзиторная моторная афазия (1 неделя), появление 
речевых эмболов, правосторонний гемипарез (2 балла), появление гиперкине-
зов — тремора в правой руке и ноге.

В возрасте 17 лет пациент обратился в отделение нейрохирургии Морозовской 
ДГКБ и был госпитализирован для дообследования, коррекции противосудо-
рожной терапии и решения вопроса о дальнейшей тактике ведения пациента. 
При МРТ зафиксированы последствия проведенных оперативных вмешательств, 
кистозно- глиозная трансформация левого полушария, одновременно создавалось 
впечатление о сохранности отдельных участков мозолистого тела.

Консультация лингвиста: В самостоятельной речи отмечаются эхолалии, 
строит простое предложение из 2–3 слов, грамматически оформляет правиль-
но, лексический запас резко ограничен, слоговая структура слова в простых 
словах сохранена. Понимание речи ограничено, при ответе на вопросы отме-
чается эхолалия, затем ответ. Инструкции выполняет в рамках ситуативности. 
Номинативная функция в высокочастотных словах сохранна. Порядковый счет 
доступен. Чтением и письмом ребенок не владеет.
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Видео- ЭЭГ-мониторинг: регистрируется супрессия корковой ритмики под 
электродами левого полушария головного мозга. Зарегистрированы эпилепти-
ческие приступы — поворот головы и глаз вправо, тоническое напряжение 
в правых конечностях. В момент появления клинической картины иктальный 
паттерн не регистрируется.

По результатам обследования для определения дальнейшей тактики лечения 
был проведен консилиум. На основании данных нейровизуализации, свидетель-
ствовавших о неполном объеме выполнения функциональной гемисферэктомии 
(сохранившиеся участки мозолистого тела) было принято решение о проведении 
повторного нейрохирургического вмешательства — досечение интактных участ-
ков мозолистого тела. Ввиду ухудшения речевых функций после предыдущего 
оперативного вмешательства на левом полушарии, возникла необходимость 
уточнения гемисферной латерализации речевых зон. Методом нашего выбора 
стал Вада-тест. Другие методики латерализации речевых зон (функциональная 
МРТ, интраоперационное картирование) могли быть неинформативными из-за 
ажитированного поведения ребенка во время проведения исследований.

Техника выполнения Вада теста: была выполнена катетеризация внутренних 
сонных артерий, в которые поочередного вводился пропофол 4 мг с временным 
промежутком 20 минут; параллельно фиксация ЭЭГ пациента. При введении 
в левую сонную артерию препарата и при тестировании — речь сохранена, на 
ЭЭГ сохраняется диффузная супрессия в левой гемисфере. При введении в пра-
вую сонную артерию отмечается непонимание и трудность в воспроизведении 
речи, на ЭЭГ — появление медленных волн дельта- диапазона под электродами 
правого полушария.

Через сутки после Вада-теста выполнена нейрохирургическая операция — 
диссекция интактных связей между полушариями. В постоперационном периоде 
отмечалось отсутствие тремора в правых конечностях, нарастание гемипареза 
(3 балл), сохранность речи. Отмечалась редукция количества (на 50%) и про-
должительности (длительность сократилась до 10 с) эпилептических приступов.

Вывод: Расположение эпилептогенного очага вблизи или в структуре функ-
ционально значимых зон осложняет возможности резективного нейрохирурги-
ческого вмешательства. У детей с пороками развития левого полушария или его 
повреждениями на ранних этапах развития возможно явление межполушарной 
реорганизации речевой функции, однако, нередко речевые зоны локализуются 
и в больном полушарии [6]. Методов, подтверждающих латерализационную 
организацию когнитивных функций, на данный момент существует немного. 
Одним из наиболее точных и малоинвазивным из них является Вада-тест.

У детей с задержкой когнитивного развития процедура проведения Вада-теста 
значимо осложняется ввиду болевых ощущений от инвазивного вмешательства 
и затруднения выполнения инструкций в процессе проведения теста. Иногда 
в процессе Вада-теста применялась эпидуральная анестезия [5]. Тем не менее, 
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факторами риска неудачного проведения Вада-теста являлись низкий IQ (< 
80) и ранний возраст пациентов (< 10 лет) [4].

Нами был продемонстрирован клинический случай ребенка 17 лет, со струк-
турной фармакорезистентной эпилепсией, вызванной пороком развития (ФКД 
IС) левого полушария и задержкой когнитивного развития. Ребенку ранее было 
проведено несколько оперативных нейрохирургических вмешательств, в том числе 
левосторонняя функциональная гемисферэктомия, в результате которых не была 
достигнута ремиссия. В результате проведенных обследований зарегистрированы 
эпилептические приступы, исходившие из левого полушария, а нейровизуали-
зация показала неполную дисконнекцию полушарий с сохранением интактных 
участков мозолистого тела. Перед выполнением повторного нейрохирургиче-
ского вмешательства на левом полушарии необходимо было уточнить гемис-
ферную латерализацию речевых зон, поскольку предыдущие операции привели 
к значимому ухудшению речевых функций у ребенка. Сохранность речевой 
функции, контактность и выполнение инструкций нейролингвиста позволило 
использовать Вада-тест как метод выбора. Методы фМРТ и интраоперационное 
картирование были исключены ввиду возможного двигательного беспокойства 
ребенка в процессе проведения исследований. Во время проведения Вада-теста 
нам удалось латерализовать речевую функцию в правом полушарии головного 
мозга, что впоследствии подтвердилось сохранением речи после проведенного 
нейрохирургического вмешательства.

Таким образом, наше исследование в очередной раз подтверждает необхо-
димость и возможность использования Вада-теста не только у взрослых, но 
и в детской популяции, в том числе у детей с задержкой когнитивного развития.
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Введение

Черепно- мозговая травма (ЧМТ) — актуальная проблема современного 
здравоохранения. Распространенность ЧМТ в регионах РФ составляет 4–4,5 
случая на 1000 населения в год [1]. В частности, в Москве, по данным НИИ СП 
им. Н. И. Склифосовского, частота встречаемости ЧМТ составляет 1,2–1,4 слу-
чая на 1000 человек в год [2]. По тяжести ЧМТ делится на три степени: легкую, 
среднюю и тяжелую; показано, что степень тяжести определяет вероятность нега-
тивных исходов травмы. К первой категории ЧМТ относят сотрясение и ушибы 
мозга легкой степени; ко второй — ушибы мозга средней степени и подострое 
сдавление мозга; к третьей — ушибы тяжелой степени, диффузное аксональное 
повреждение и острое сдавление мозга [3]. Тяжёлая ЧМТ приводит к гибели до 
30–50% пострадавших в возрасте до 40 лет, вызывая тяжелую инвалидность 
с частотой 15–20 на 100000 человек населения в год [4]. Кроме того, сочетанная 
травма, как наиболее опасный вид повреждений, характеризуется длительной 
утратой трудоспособности c высоким уровнем инвалидности и летальностью, 
в 10 раз превышающей таковую при изолированных повреждениях [5].

В течение первого года после ЧМТ риск развития посттравматической эпи-
лепсии максимален. Приступы развиваются в среднем в течение первых 3 лет, 
но только в первый год после травмы — уже у более чем половины от общего 
числа пациентов с приступами. Общая частота развития посттравматических 
приступов составляет около 6,5%, ранних приступов — около 2% и поздних — 
около 4,5% [6]. В проспективном исследовании, проведённом на 647 пациентах, 
было показано, что риск развития неспровоцированных приступов составлял 
10,2% через 2 года: 8% для легкой ЧМТ, 24% для ЧМТ средней степени и 16,8% для 
тяжелой ЧМТ (80,3% от всех приступов развивались в течение первого года) [7].
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Последствия ЧМТ имеют огромную значимость для разных сфер общества 
и продолжают изучаться. Черепно- мозговая травма составляет значительную 
часть глобального бремени травм и вызвана преимущественно падениями 
и дорожными травмами по данным Global Burden of Disease Study [8]. В мире 
проводятся многоцентровые исследования ЧМТ, например: DECRA, RESCUEicp, 
STITCH (TRAUMA), CRASH, CRASH-2, CAPTAIN, NABIS: HII, Eurotherm 3235 
[9]. Однако, ранее в Российской популяции не были детально и комплексно 
исследованы клинические, нейрофизиологические, инструментальные и биохи-
мические предикторы летального исхода и отдалённых судорожных приступов 
у пациентов с ЧМТ. В данной работе мы проанализировали более 100 предпо-
лагаемых предикторов летального исхода и поздних судорожных приступов 
у пациентов с ЧМТ, госпитализированных в НИИ СП им. Н. И. Склифосовского 
в 2017–2021 гг.

Материалы и методы

В исследование включены 370 пациентов, поступивших с острой ЧМТ в НИИ 
скорой медицинской помощи им. Н. В. Склифосовского в 2017–2021 гг. Общая 
характеристика выборки представлена в таблице 1.

Критерии включения. Пациенты с изолированной ЧМТ или с сочетан-
ной травмой (переломы конечностей и неосложненные переломы ребер) со 
следующими типами поражения на компьютерной томографии головы (КТ): 
внутримозговая контузия (любого объема и локализации); субарахноидальное, 
внутрижелудочковое, интрапаренхимальное, субдуральное или эпидуральное 
кровоизлияние (любого объема и локализации); вдавленный перелом черепа 
с повреждением твердой мозговой оболочки; цистернальная компрессия.

Критерии невключения. Сопутствующие злокачественные заболевания, 
тяжелая сочетанная травма (переломы костей таза, костей бедер, осложнен-
ные переломы ребер, повреждение внутренних органов брюшной и грудной 
полостей), острое кровотечение (тахикардия лежа > 100/мин, повышенная 
частота дыхания > 30/мин, лежачая или постуральная гипотензия), гипоксия 
на догоспитальном этапе (низкий уровень — менее 20 мм рт. ст. — на момент 
поступления), массивная ишемическая травма головного мозга на КТ, бере-
менность, предшествующая ЧМТ с тяжелым застарелым поражением на КТ/
МРТ, с потерей сознания в анамнезе (менее 10 баллов по ШКГ), врожденное 
поражение головного мозга, приводящее к инвалидности, пациенты с известной 
эпилепсией до ЧМТ.

На первом этапе исследования фиксировались следующие клинические 
данные: механизм и энергия травмы, оценка по ШКГ, наличие сопутствующих 
заболеваний, вид оперативного вмешательства (краниотомия / декомпрес-
сионная краниэктомия), осложнения ЧМТ (ликворея, пневмония, синдром 
полиорганной недостаточности, менингит, менингоэнцефалит, сепсис и др.), 
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оценка по шкале исходов Глазго при выписке и исходы госпитализации. КТ 
проводилась в день поступления, проанализированы локализация и характер 
повреждений. ЭЭГ проводили всем пациентом, длительность определялась 
клиническими особенностями протекания ЧМТ: пациентам с судорожными 
приступами и подозрением на БСЭС мониторирование проводили в течение 
не менее 24 часов. Проанализированы стандартные биохимические показатели, 
а также уровни нейротрофических факторов, глюкокортикоидов и интерлей-
кинов в крови пациентов с острой ЧМТ.

На втором этапе исследования в НПЦ им З. П. Соловьева проводились 
обследования пациентов, включающие в себя: осмотр невролога, психиатра 
(в том числе с использованием шкалы тревоги и депрессии (HADS), шкалы 
депрессии Бека (Beck Depression inventory, BDI), логопеда, нейропсихологиче-
ское тестирование, МРТ головного мозга, ЭЭГ (30 мин), анализ крови (через 
1 месяц, через 6 месяцев, через 1 год, через 2 года после ЧМТ) с измерением 
стандартных биохимических показателей, а также уровней нейротрофических 
факторов, глюкокортикоидов и интерлейкинов. Опрос пациентов по телефону 
с уточнением жалоб проводится каждые 6 месяцев.

Статистический анализ. Все анализируемые факторы нами были разделены 
на 10 категорий (таб. 2): демографические характеристики, характеристики 
травмы, показатели тяжести ЧМТ, наличие осложнений, наличие приступов, 
наличие и тип хирургического вмешательства, показатели ЭЭГ, оценки по 
психиатрическим шкалам, некоторые биохимические показатели и наличие 
коморбидных и сопутствующих патологий. Для предварительного анализа 
факторов риска (ФР) летального исхода и судорожных приступов использовали 
унивариативный анализ. Для количественных переменных использовали 
Т-тест, для качественных переменных использовали точный тест Фишера, 
двунаправленный.

Результаты

В исследование включено 370 пациентов с ЧМТ, детальная информация 
анализируемой когорты пациентов представлена в таблице 1. По данным иссле-
дования летальный исход ЧМТ был зафиксирован у 13%, а развитие отдалённых 
судорожных приступов — у 8% пациентов.

Таблица 1. Общая характеристика выборки

Общее число пациентов 370
Пол 115 женщин, 255 мужчин
Возраст 42,4 ± 0,8
Балл по ШКГ 13,5 ± 0,2
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Тяжесть ЧМТ (число пациентов) 208 пациентов — лёгкая ЧМТ, 100 паци-
ентов — средняя ЧМТ, 53 пациента — 
тяжёлая ЧМТ

Летальный исход 48 человек (13%)
Острые приступы 29 человек (7,8%)
Отдалённые приступы 21 человек (8,2% от наблюдаемых паци-

ентов)

Нами были выявлены ФР летального исхода и поздних судорожных при-
ступов (таб. 2). ФР только для поздних судорожных приступов были: балл по 
шкале MoCA при выписке, приступы в первые 24 часа и злоупотребление ал-
коголем в анамнезе. Факторами риска только летального исхода были: низкий 
показатель ШКГ на 21-й день госпитализации, балл по шкале MMSE/HADS при 
выписке, уровень BDNF, кортизола, и ИЛ-6 в остром периоде ЧМТ, мужской пол, 
наличие потери сознания после ЧМТ, балл по шкале Mayo, данные ЭЭГ (низкая 
вариабельность, прерванность и ареактивность основного ритма), наличие тя-
жёлых осложнений госпитализации (инфекции, сепсис, кровотечения, СПОН). 
Интересно, что большинство остальных ФР, рассмотренных ниже, являлись 
общими и для летального исхода, и для поздних судорожных приступов. Мы 
посчитали отношение шансов для фактора риска быть предиктором и поздних 
судорожных приступов, и летального исхода. Мы установили, что для ФР, 
предсказывающего летальность, вероятность того, что он будет предсказывать 
и отдалённые приступы увеличивается в 21 [6; 67] раз (p < 0,001, тест χ²).

Значимыми факторами риска летального исхода являются вдавленный пере-
лом черепа, субарахноидальное кровоизлияние, субдуральная гематома, внутри-
желудочковое кровоизлияние, микрокровотечения по данным КТ, аксиальная 
дислокация при поступлении, отёк головного мозга, смещение срединной линии 
по КТ (мм), локализация перелома черепа, а также инфекционные осложнения, 
внутриполостное кровотечение и неврологический дефицит. Тяжесть ЧМТ 
по ШКГ, а также баллы по GOS и FOUR при выписке являются одновременно 
и значимыми фактором риска летального исхода, и отдаленных судорожных 
приступов. Длительность госпитализации, как интегральный показатель тяжести 
ЧМТ и наличие осложнений, является значимым фактором риска летального 
исхода, но не отдаленных судорожных приступов. Длительность потери созна-
ния является значимым фактором риска летального исхода (мужчины чаще), 
но не отдаленных судорожных приступов. Декомпрессионная краниотомия, 
выполняемая по медицинским показаниям, является значимым фактором риска 
летального исхода и отдаленных судорожных приступов.

Нейрофизиологическими факторами риска отдалённых судорожных приступов 
были: низкий балл по шкале FOUR во время проведения ЭЭГ, длительность проведе-
ния ЭЭГ, асимметрия ЭЭГ, отсутствие основного ритма, наличие эпилептиформной 
активности и паттернов ACNS, а также наличие электрографических приступов 
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и бессудорожного электрографического статуса. Кроме того, любые значительные 
изменения на ЭЭГ являлись достоверными факторами риска летального исхода.

Баллы по шкалы MMSE/HADS при выписке являются факторами риска отсро-
ченного летального исхода, тогда как низкий балл по шкале MoCA предсказывал 
развитие отдаленных судорожных приступов. Высокий уровень ИЛ-6, BDNF 
и кортизола являются факторами риска летального исхода, но не отдаленных 
судорожных приступов. Наличие коморбидной патологии значимо не влияло на 
вероятность развития поздних судорожных приступов или летального исхода.

Таблица 2. Предикторы летального исхода и поздних приступов у пациентов 
с ЧМТ

Фактор
Летальный исход Поздние приступы

Значения Тест р = Значения Тест р =

Демографические показатели

Пол 110:5 (женщины) vs 
212:42 (мужчины) χ² Tests 0,001 90:7 (женщины), 

7:14 (мужчины) χ² Tests 0,664

Возраст, лет 42,4922 ± 0,8459 vs 
41,875 ± 2,2135 Student’s t 0,793 43,0979 ± 1,0004 vs 

41,762 ± 2,676 Student’s t 0,698

Характеристики и типы ЧМТ

Механизм травмы Разные * χ² Tests 0,001 Разные * χ² Tests 0,001

Алкоголь в крови при госпитали-
зации (%)

0,2303 ± 0,0276 vs 261,0 
± 0,0655 Student’s t 0,689 0,2211 ± 0,0323 vs 

321,0 ± 143,0 Student’s t 0,400

Вдавленный перелом черепа 285:33 (нет), 25:12 (есть) χ² Tests 0,001 209:14 (нет), 18:6 
(есть) χ² Tests 0,001

Субарахноидальное кровоизли-
яние 175:12 (нет), 141:35 (да) χ² Tests 0,001 132:5 (нет), 

100:16 (да) χ² Tests 0,004

Субдуральная гематома 200:10 (нет), 114:38 (да) χ² Tests 0,001 154:9 (нет), 
74:12 (да) χ² Tests 0,023

Внутрижелудочковое кровоиз-
лияние 296:40 (нет), 10:7 (да) χ² Tests 0,001 219:18 (нет), 

5:2 (да) χ² Tests 0,046

Микрокровотечения по данным 
КТ 299:42 (нет), 2:4 (да) χ² Tests 0,001 215:21 (нет), 

2:0 (да) χ² Tests 0,659

Аксиальная дислокация при по-
ступлении 286:28 (нет), 6:19 (да) χ² Tests 0,001 206:17 (нет), 

3:4 (да) χ² Tests 0,001

Отёк головного мозга 248:21 (нет), 33:23 (да) χ² Tests 0,001 180:13 (нет), 
19:7 (да) χ² Tests 0,001

Смещение срединной линии по 
КТ (мм)

1,2699 ± 0,1905 vs 5,511 
± 0,9216 Student’s t 0,001 0,7323 ± 0,1243 vs 

2,15 ± 796,0 Student’s t 0,003

Локализация перелома черепа
96:9 (конвекс.), 30:1 

(основание ГМ), 71:23 
(множ.)

χ² Tests 0,001
69:4 (конвекс), 

26:0 (основание 
ГМ), 43:9 (множ.)

χ² Tests 0,015

Внутримозговая контузия 151:12 (нет), 161:36 (да) χ² Tests 0,002 118:3 (нет), 
108:18 (да) χ² Tests 0,001

Эпидуральная гематома 264:35 (нет), 49:13 (да) χ² Tests 0,051 197:15 (нет), 
32:6 (да) χ² Tests 0,075

Линейный перелом черепа 148:25 (нет), 157:23 
(есть) χ² Tests 0,510 116:14 (нет), 

114:7 (есть) χ² Tests 0,154

Энергия травмы 198:8 (низкая), 100:29 
(высокая) χ² Tests 0,001 164:7 (низкая), 58:10 

(высокая) χ² Tests 0,004



290

Фактор
Летальный исход Поздние приступы

Значения Тест р = Значения Тест р =

Показатели тяжести ЧМТ

Длительность госпитализации, дни 16,4019 ± 1,1932 vs 
36,324 ± 6,2038 Student’s t 0,001 15,1888 ± 1,5201 vs 

26,0 ± 4,591 Student’s t 0,040

День выписки 13,3514 ± 0,6711 vs 
28,513 ± 4,5343 Student’s t 0,001 12,0217 ± 0,7055 vs 

21,238 ± 3,882 Student’s t 0,001

Длительность потери сознания
88:6 (нет), 173:13 (30 
мин), 24:0 (30 мин — 24 
часа), 27:26 (> 24 часов)

χ² Tests 0,001

73:5 (нет), 132:11 
(30 мин), 14:1 (30 

мин — 24 часа), 11:3 
(> 24 часов)

χ² Tests 0,289

Наличие потери сознания 98:9 (нет), 224: 39 (да) χ² Tests 0,096 79:6 (нет), 157:15 
(да) χ² Tests 0,647

Амнезия после ЧМТ 120:1 (нет), 96:1 (да) χ² Tests 0,875 95:3 (нет), 73:6 (да) χ² Tests 0,172

Шкала исходов Глазго при выпи-
ске, балл

4,7791 ± 0,044 vs
1,326 ± 0,1401 Student’s t 0,001 4,8152 ± 0,0522 vs 

4,111 ± 342,0 Student’s t 0,001

FOUR при выписке, балл 14,9739 ± 0,1465 vs 
9,182 ± 0,7466 Student’s t 0,001 15,3377 ± 0,1371 vs 

13,571 ± 866,0 Student’s t 0,001

ШКГ при поступлении, балл 14,1683 ± 0,1138 vs 
8,674 ± 0,5931 Student’s t 0,001 14,5216 ± 0,1038 vs 

12,857 ± 648,0 Student’s t 0,001

ШКГ на 3 сутки, балл 14,4528 ± 0,098 vs 
8,538 ± 0,5557 Student’s t 0,001 14,6681 ± 0,0988 vs 

13,333 ± 603,0 Student’s t 0,001

ШКГ на 7 сутки, балл 14,5179 ± 0,1051 vs 
8,333 ± 0,6056 Student’s t 0,001 14,6865 ± 0,1103 vs, 

13,421 ± 627,0 Student’s t 0,002

ШКГ на 21 сутки, балл 14,1081 ± 0,3237 vs 
7,929 ± 0,8985 Student’s t 0,001 13,7647 ± 0,6274 vs, 

14,6 ± 245,0 Student’s t 0,489

ШКГ, минимальное значение, балл 13,8722 ± 0,2404 vs 
7,909 ± 1,2753 Student’s t 0,001 14,4194 ± 0,2207 vs 

13,857 ± 705,0 Student’s t 0,499

Балл по классификации Маршала 
при поступлении

1.7023 ± 0.0521 vs. 
3.292 ± 0.204 Student’s t 0,001 1,5357 ± 0,0469 vs 

2,762 ± 316,0 Student’s t 0,001

Балл по классификации Маршала, 
минимальный

1,4433 ± 0,079 vs 
2,978 ± 0,219 Student’s t 0,001 1,2148 ± 0,0803 vs 

2,556 ± 336,0 Student’s t 0,001

Тяжесть травмы (по ШКГ)
200:8 (лёгкая), 
85:15 (средняя), 
29:24 (тяжёлая)

χ² Tests 0,001
165:8 (лёгкая), 
53:8 (средняя), 
12:4 (тяжёлая)

χ² Tests 0,004

Тяжесть травмы (Российская 
шкала)

107:2 (лёгкая), 
148:11 (средняя), 
58:35 (тяжёлая)

χ² Tests 0,001
86:2 (лёгкая), 

116:11 (средняя), 
26:7 (тяжёлая)

χ² Tests 0,003

VCI 2 при поступлении, балл 12,5455 ± 0,2224 vs 
18,214 ± 7,4348 Student’s t 0,008 12,3469 ± 0,2464 vs 

12,429 ± 948,0 Student’s t 0,943

VCI 2, минимальный, балл 12,2381 ± 0,3238 vs 
15,6 ± 2,3721 Student’s t 0,008 12,2667 ± 0,3559 vs 

13,0 ± 2,0 Student’s t 0,617

Балл по шкале Mayo 195:40 (А), 89:5 (В), 
25:3 (С) χ² Tests 0,017 195:40 (А), 89:5 (В), 

23:2 (С) χ² Tests 0,373

День минимального значения ШКГ 5,0625 ± 1,9949 vs 
5,875 ± 3,6422 Student’s t 0,854 3,5625 ± 1,8752 vs 

2,0 ± 1,0 Student’s t 0,730

Осложнения ЧМТ

Инфекционные осложнения 299:36 (нет), 5:5 (да) χ² Tests 0,001 218:17 (нет), 3:1 (да) χ² Tests 0,182

Эволюция очага 88:3 (нет), 32:13 (да) χ² Tests 0,001 75:0 (нет), 23:7 (да) χ² Tests 0,001

Менингоэнцефалит 316:41 (нет), 1:4 (да) χ² Tests 0,001 232:20 (нет), 0:1 (да) χ² Tests 0,001

Менингит 313:39 (нет), 4:6 (да) χ² Tests 0,001 232:20 (нет), 0:1 (да) χ² Tests 0,001

Пневмония 308:33 (нет), 9:12 (да) χ² Tests 0,001 229:17 (нет), 3:4 (да) χ² Tests 0,001

Внутриполостное кровотечение 315:42 (нет), 2:3 (нет) χ² Tests 0,001 231:21 (нет), 1:0 
(нет) χ² Tests 0,763

СПОН 315:39 (нет), 0:2 (да) χ² Tests 0,001 229:20 (нет), 1:0 (да) χ² Tests 0,768

Сепсис 314:41 (нет), 3:4 (да) χ² Tests 0,001 230:20 (нет), 2:1 (да) χ² Tests 0,114
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Фактор
Летальный исход Поздние приступы

Значения Тест р = Значения Тест р =

Неврологический дефицит 182:9 (нет), 130:39 (да) χ² Tests 0,001 149:9 (нет), 80:12 (да) χ² Tests 0,043

Ликворея 306:41 (нет), 11:4 (да) χ² Tests 0,088 222:20 (нет), 10:1 
(да) χ² Tests 0,923

Гипертермия 294:41 (нет) vs 25:7 
(есть) χ² Tests 0,122 215:17 (нет) vs 20:3 

(есть) χ² Tests 0,331

Гидроцефалия 310:43 (нет), 6:2 (да) χ² Tests 0,278 225:21 (нет), 6:0 (да) χ² Tests 0,455

Ранние и поздние приступы

Судорожные приступы во 2–7 день 251:22 (нет), 4:4 (да) χ² Tests 0,001 184:13 (нет), 3:2 (да) χ² Tests 0,005

Приступы в 8–31 дни 215:19 (нет), 3:3 (да) χ² Tests 0,001 151:11 (нет), 1:3 (да) χ² Tests 0,006

Кластеры приступов 318:46 (нет), 2:2 (да) χ² Tests 0,027 234:419(нет), 0:2 
(да) χ² Tests 0,001

Судорожные приступы в 1–7 дни 300:41 (нет), 22:7 (да) χ² Tests 0,062 225:9 (нет), 11:12 
(да) χ² Tests 0,001

Судорожные приступы в первые 
24 часа 300:41 (нет), 14:3 (да) χ² Tests 0,491 223:15 (нет), 8:5 (да) χ² Tests 0,001

Хирургическое вмешательство

Число краниотомий 0,1725 ± 0,0245 vs 818,0 
± 0,0672 Student’s t 0,001 0,1239 ± 0,0253 vs 

333,0 ± 105,0 Student’s t 0,019

Декомпрессионная краниотомия 293:14 (нет), 19:33 (да) χ² Tests 0,001 222:16 (нет), 7:4 (да) χ² Tests 0,001

Недекомпрессионная краниотомия 296:37 (нет), 21:4 (да) χ² Tests 0,474 216:17 (нет), 12:2 
(да) χ² Tests 0,340

Электроэнцефалография

Длительность ЭЭГ 217,2008 ± 35,6069 vs 
1393,349 ± 171,0344 Student’s t 0,001

120,9524 ± 25,6035 
vs 705,118 ± 251,079 Student’s t 0,001

Седация во время ЭЭГ (RASS) 0,087 ± 0,0315 vs 
1,135 ± 0,202 Student’s t 0,001 0,0526 ± 0,0345 vs 

214,0 ± 155,0 Student’s t 0,209

Балл по шкале FOUR во время ЭЭГ 15,3071 ± 0,1434 vs 
8,571 ± 0,7705 Student’s t 0,001 15,5691 ± 0,1443 vs 

13,4 ± 1,12 Student’s t 0,001

Изменения на ЭЭГ 145:1 (нет), 114:41 (нет) χ² Tests 0,001 118:5 (нет), 76:12 
(нет) χ² Tests 0,012

Конкордантность изменений на 
ЭЭГ стороне травмы 64:4 (нет), 66:27 (да) χ² Tests 0,001 53:3 (нет), 39:9 (да) χ² Tests 0,033

Бреш-эффект 236:23 (нет), 11:19 (да) χ² Tests 0,001 181:12 (нет), 3:5 (да) χ² Tests 0,001

Асимметрия
147:10 (нет), 
72:11 (средняя), 
30:21 (умеренная)

χ² Tests 0,001
119:5 (нет), 54:4 
(средняя), 13:8 

(умеренная)
χ² Tests 0,001

Асимметрия 147:10 (нет), 102:32 (да) χ² Tests 0,001 119:5 (нет), 67:12 
(да) χ² Tests 0,005

Основной затылочный ритм 44:33 (нет), 204:6 (есть) χ² Tests 0,001 25:7 (нет), 159:8 
(есть) χ² Tests 0,001

Частота ОЗР Разные* χ² Tests 0,001 Разные* χ² Tests 0,001

Градиент ОЗР
41:35 (отс.), 
210:4 (прис.), 
2:2 (инверт.)

χ² Tests 0,001
22:6 (отс.), 164:10 
(прис.), 3:0 (ин-

верт.)
χ² Tests 0,014

Вариабельность ЭЭГ 45:22 (нет), 185:15 (да) χ² Tests 0,001 39:4 (нет), 
134:11 (да) χ² Tests 0,715

Реактивность ЭЭГ 15:22 (нет), 216:11 (да) χ² Tests 0,001 10:2 (нет), 
163:14 (да) χ² Tests 0,520

Паттерны сна 20:31 (отс.), 24:2 (прис.) χ² Tests 0,001 12:5 (отс.), 
15:1 (прис.) χ² Tests 0,085

Прерванность ЭЭГ

226:28 (продолж.), 
4:6 (почти продолж.), 
0:1 (прерванный), 
0:2 (ВП), 
0:2 (изоэлектрич.)

χ² Tests 0,001
168:16 (продолж.), 

3:0 (почти про-
долж.)

χ² Tests NaN
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Фактор
Летальный исход Поздние приступы

Значения Тест р = Значения Тест р =

Высокоэпилептиформные пат-
терны 173:22 (нет), 1:2 (да) χ² Tests 0,001 129:7 (нет), 0:0 (да) χ² Tests NaN

Типы эпилептиформной актив-
ности Разные * χ² Tests 0,001 Разные * χ² Tests NaN

Наличие эпилептиформной ак-
тивности 279:33 (нет), 17:15 (да) χ² Tests 0,001 207:16 (нет), 9:3 (да) χ² Tests 0,027

ACNS основной термин #1 Разные * χ² Tests 0,001 Разные * χ² Tests 0,010

ACNS основной термин #2 Разные * χ² Tests 0,001 Разные * χ² Tests 0,030

Электрографические приступы 294:38 (нет), 2:10 (да) χ² Tests 0,001 215:15 (нет), 1:4 (да) χ² Tests 0,001

Циклические электрографические 
приступы 296:44 (нет), 0:4 (да) χ² Tests 0,001 216:18 (нет), 0:1 (да) χ² Tests 0,001

БСЭС 285:33 (нет), 5:7 (вероят-
ный), 6:8 (достоверный) χ² Tests 0,001

214:15 (нет), 1:3 
(вероятный), 1:1 
(достоверный)

χ² Tests 0,001

БСЭС 303:33 (нет), 11:15 (да) χ² Tests 0,001 227:17 (нет), 2:4 (да) χ² Tests 0,001

Число фаз для ПР 1,125 ± 0,295 vs 
1,9 ± 0,2333 Student’s t 0,053 0,8 ± 0,3742 vs, 1,0 

± nan Student’s t 0,838

Амплитуда ЭЭГ 1,7063 ± 0,0309 vs 
1,548 ± 0,1089 Student’s t 0,071 1,6809 ± 0,0388 vs 

1,647 ± 119,0 Student’s t 0,801

Локализация замедлениия 55:25 (билат.), 6:0 (F), 
18:3 (T), 15:2 (P), 4:0 (O) χ² Tests 0,090 Разные * χ² Tests 0,625

Длительность патологической ак-
тивности (мин)

282,28 ± 79,7159 vs 
439,417 ± 101,4875 Student’s t 0,227

528,4444 ± 213,3641 
vs 246,667 ± 118,087 Student’s t 0,334

Максимальная частота ОЗР 2,0588 ± 0,1597 vs 
2,4 ± 0,3016 Student’s t 0,310 2,6 ± 0,4301 vs 

2,333 ± 333,0 Student’s t 0,684

Латерализация ЭА Разные * χ² Tests 0,443 Разные * χ² Tests 0,186

День проведения ЭЭГ 5,2 ± 0,4923 vs 
6,163 ± 2,0308 Student’s t 0,500 5,4675 ± 0,6346 vs 

8,5 ± 4,138 Student’s t 0,201

Латерализация замедления 46:15 (лев.),  46:12 (да) χ² Tests 0,612 31:4 (лев.), 30:6 (да) χ² Tests 0,526

Типы спорадической эпиактив-
ности Разные * χ² Tests 0,769 Разные * χ² Tests 0,085

Частота ОЗР 9,8551 ± 0,1043 vs 
10,0 ± 0,4472 Student’s t 0,815 9,9689 ± 0,0955 vs 

11,222 ± 722,0 Student’s t 0,005

Минимальная частота ОЗР 0,75 ± 0,0926 vs 
740,0 ± 0,1344 Student’s t 0,950 0,9167 ± 0,2386 vs 

500,0 ± 0,0 Student’s t 0,272

Шкалы

MMSE/HADS, балл 23,814 ± 1,1063 vs 
3,375 ± 3,375 Student’s t 0,001 23,5588 ± 1,3479 vs 

22,0 ± 3,055 Student’s t 0,740

MoCA, балл 25,4737 ± 0,1623 vs 
28,0 ± 2,0 Student’s t 0,114 25,7986 ± 0,1627 vs 

24,143 ± 1,056 Student’s t 0,033

HADS (депрессия), балл 4,7755 ± 0,1781 vs 
4,0 ± 4,0 Student’s t 0,665 4,6554 ± 0,1955 vs 

5,286 ± 808,0 Student’s t 0,493

HADS (тревожность), балл 4,7347 ± 0,165 vs 
4,5 ± 2,5 Student’s t 0,887 4,7162 ± 0,1891 vs 

5,0 ± 690,0 Student’s t 0,748

Биохимические показатели

ИЛ-6 7,3007 ± 5,9954 vs 
354,793 ± 28,8556 Student’s t 0,001 25,6807 ± 16,3234 

vs 2,12 Student’s t 0,832

Кортизол 443,6748 ± 27,0262 vs 
713,027 ± 79,0287 Student’s t 0,004 440,1845 ± 32,7808 

vs 214,4 Student’s t 0,325

BDNF 18,6081 ± 0,9786 vs 6,36 Student’s t 0,037 19,3446 ± 1,0073 Student’s t -

Коморбидные и сопутствующие заболевания

Рак 313:42 (нет), 3:2 (да) χ² Tests 0,056 229:20 (нет), 3:1 (да) χ² Tests 0,222
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Фактор
Летальный исход Поздние приступы

Значения Тест р = Значения Тест р =

Заболевания сердца 281:44 (нет), 35:1 (да) χ² Tests 0,064 204:17 (нет), 
28:4 (да) χ² Tests 0,357

Артрит 302:44 (нет), 14:0 (да) χ² Tests 0,154 221:20 (нет),
11:1 (да) χ² Tests 0,997

Заболевания печени и поджелудоч-
ной железы 303:41 (нет), 13:4 (да) χ² Tests 0,157 222:20 (нет), 

10:1 (да) χ² Tests 0,923

Употребление алкоголя (анамнез) 196:13 (нет), 10:2 (да) χ² Tests 0,162 150:7 (нет), 5:3 (да) χ² Tests 0,001

Ожирение 305:42 (нет), 10:3 (да) χ² Tests 0,240 224:20 (нет), 7:1 (да) χ² Tests 0,665

Гипертоническая болезнь 258:40 (нет), 57:5 (да) χ² Tests 0,246 184:16 (нет), 
47:5 (да) χ² Tests 0,707

Заболевания лёгких 304:41 (нет), 11:3 (да) χ² Tests 0,286 223:20 (нет), 8:0 (да) χ² Tests 0,398

Заболевания щитовидной железы 294:41 (нет), 11:3 (да) χ² Tests 0,310 217:17 (нет), 8:2 (да) χ² Tests 0,141

Аллергии 307:45 (нет), 7:0 (да) χ² Tests 0,312 224:20 (нет), 6:1 (да) χ² Tests 0,566

Сахарный диабет 308:45 (нет), 7:0 (да) χ² Tests 0,313 225:21 (нет), 6:0 (да) χ² Tests 0,455

Семейный анамнез по эпилепсии 312:42 (нет) vs. 8:2 (есть) χ² Tests 0,436 230:20 (нет) vs 
1:4 (есть) χ² Tests 0,334

Онкология 310:44 (нет), 3:1 (да) χ² Tests 0,451 227:21 (нет), 2:0 (да) χ² Tests 0,667

Семейный психиатрический 
анамнез 315:47 (нет), 3:0 (да) χ² Tests 0,504 231:20 (нет), 2:1 (да) χ² Tests 0,113

Заболевания почек 291:40 (нет), 23:3 (да) χ² Tests 0,934 208:19 (нет), 22:1 
(да) χ² Tests 0,498

Данные представлены в  формате: M ± SEM (выжившие) vs M ± SEM (умершие); 
N (выжившие): N (умершие) по категориям; * — данные не представлены

Обсуждение

В нашем исследовании был проведён комплексный анализ более ста потен-
циальных клинических, нейрофизиологических, инструментальных и биохи-
мических предикторов летального исхода и отдалённых судорожных приступов 
у пациентов с ЧМТ. Нами также было показано, что целый ряд факторов являлся 
одновременно ФР как летального исхода, так и поздних приступов. Многие 
найденные ФР согласуются с данными, полученными в целом ряде других ис-
следований, проведённых на разных когортах пациентов.

По данным совместного европейского исследования ЧМТ (CENTER-TBI) 
в Китае, возраст, балл по шкале ком Глазго, оценка тяжести травмы, зрачковый 
рефлекс, характеристики КТ (компрессия базальной цистерны и смещение сре-
динной линии ≥ 5 мм), наличие гипоксии, системная гипотензия, высота падения 
более 500 м были значимо связаны с выживаемостью у пациентов с ЧМТ [10].

Черепно- мозговая травма является наиболее частой причиной приобретённой 
структурной эпилепсии. Приступы, возникшие в течение первых 24 часов после 
травмы, называют немедленными, а в течение 2–7 суток — ранними; они являются 
острыми приступами, спровоцированными травмой. Приступы, возникшие после 
7 суток, называют поздними, их уже считают неспровоцированными эпилепти-
ческими приступами, т. е. проявлением посттравматической эпилепсии [11, 12]. 
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Факторы риска судорожных приступов у пострадавших с ЧМТ: ЧМТ тяжелой 
степени, угнетение уровня бодрствования до комы (3–8 баллов по ШКГ), хрониче-
ский алкоголизм в анамнезе, проникающая ЧМТ, наличие вдавленных переломов 
черепа, внутричерепных гематом, корковых очагов ушиба мозга (преимущественно 
лобных и височных долей), наличие структурных повреждений, глиозные рубцы, 
геморрагические и инфекционно- воспалительные осложнения, повторные нейро-
хирургические вмешательства [13–17]. В проспективном исследовании в течение 
2 лет у 783 пациентов риск ПТЭ увеличивался при наличии эвакуации субдуральной 
или внутримозговой гематомы, тяжёлой травмы, ранних приступов, вдавленного 
перелома черепа без хирургического лечения, проникающей травмы, париетальной 
локализации травмы на КТ [18]. Ретроспективное исследование 57 пациентов 
с ПТЭ при сравнении с 50 пациентами с ЧМТ без развития ПТЭ (кейс-контроль) 
выявило следующие факторы риска ПТЭ: очаговые неврологические нарушения 
при первом осмотре, поражения лобных долей, внутримозговое кровоизлияние, 
диффузные ушибы мозга, длительная посттравматическая амнезия, вдавленные 
переломы и корково- подкорковые поражения мозга [19].

Ранние приступы являются важным предиктором посттравматической эпи-
лепсии и значимо увеличивают риск поздних судорожных приступов [18,20]. 
Кроме того, в экспериментальных работах показано, что немедленные судорожные 
приступы у крыс вызывают значимое повышение уровня глюкокортикоидов 
в крови и опосредуют вторичное повреждение гиппокампа [21].

Непрерывный мониторинг ЭЭГ у пациентов с ЧМТ выявляет высокую частоту 
ранних эпилептических приступов (33%) и пароксизмальной быстроволновой 
активности (26%) [22]. Однако, в крупном исследовании (722 пациента), измене-
ния на ЭЭГ не предсказывали развитие ПТЭ [23]. Доля пациентов с аномалиями 
ЭЭГ и без них отличалась только через 2 года после ЧМТ, возможно, отражая 
изменения, связанные непосредственно с ПТЭ; среди пациентов, у которых раз-
вилась ПТЭ, в 49% случаев по крайней мере одна запись ЭЭГ в раннем периоде 
была нормальной. Показано, что фокальные изменения на ЭЭГ могут служить 
фактором риска развития ПТЭ только через 1 месяц после травмы [24]. В другом 
исследовании было отмечено, что ранние спорадические эпилептиформные 
разряды на ЭЭГ и наличие субдуральной гематомы независимо предсказывали 
развитие ПТЭ через 1 год после ЧМТ [25].

Кроме того, показано, что пациенты с ЧМТ имеют множественные сопут-
ствующие заболевания, а также сопутствующее употребление наркотиков или 
алкоголизм, которые сильно влияют на качество жизни пострадавших [26–29].

Таким образом, в данном исследовании мы показали, что данные о ФР 
в Российской популяции в целом согласуются с данными исследований, прове-
дённых ранее на различных когортах пациентов. Кроме того, мы выявили целый 
ряд общих факторов риска, повышающих вероятность развития и поздних 
приступов, и летального исхода.
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СКЛЕРОЗ ГИППОКАМПА И ВЕГЕТАТИВНАЯ ДИСФУНКЦИЯ 
У ПАЦИЕНТОВ С ЭПИЛЕПСИЕЙ

Д. В. Журавлёв1, М. А. Лебедева1, 2, А. В. Лебедева1, 3, А.Б. Гехт1, 3

1 — ГБУЗ Научно- практический психоневрологический центр им. 
З. П. Соловьева ДЗМ, Москва, Россия 

2 — ФГБНУ Научно- исследовательский институт общей патологии 
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3 — ФГАОУ ВО Российский национальный исследовательский медицинский 
университет им. Н. И. Пирогова МЗ РФ, Москва, Россия

Введение

У пациентов с эпилепсией нередко можно выявить вегетативную дисфунк-
цию, под которой понимают совокупность проявлений нарушения работы 
вегетативной нервной системы (Dütsch, Hilz, 2012). Вегетативная дисфункция 
при эпилепсии может присутствовать как в иктальном, так и в интерикталь-
ном периоде (Журавлев и др., 2022). Во время эпилептического приступа или 
сразу после него у некоторых пациентов можно зарегистрировать нарушения 
сердечного ритма, дыхания или изменения электродермальной активности. 
При этом наиболее выраженные, жизнеугрожающие иктальные вегетативные 
нарушения, такие как асистолия или центральное апноэ, наблюдают только 
у пациентов с фокальной формой эпилепсии. В интериктальном периоде вегета-
тивная дисфункция, как правило, не имеет столь ярких клинических проявлений 
и представлена в первую очередь снижением уровня автономной регуляции 
сердечного ритма. Факторами риска тяжёлой интериктальной вегетативной 
дисфункции считают фармакорезистентное течение и височнодолевую форму 
эпилепсии (Myers et al., 2018), которая во многих случаях ассоциирована со 
склерозом гиппокампа, имеющего тесные связи с центральной вегетативной 
нервной системой, а именно — со структурами центральной автономной сети 
(Benarroch, 1997).

Состояние вегетативной нервной системы у пациентов с эпилепсией наи-
более часто оценивают с помощью анализа вариабельности сердечного ритма. 
Это доступный, удобный и информативный метод, заключающийся в анализе 
непрерывного изменения длительностей последовательных RR-интервалов 
электрокардиограммы, которое происходит вследствие влияния внутренних 
или внешних факторов, например, дыхательного цикла или изменения по-
ложения тела (Баевский, Иванов, 2001). Феномен вариабельности сердечного 
ритма опосредован как парасимпатическим, так и симпатическим влиянием 
вегетативной нервной системы, поэтому отражает, по сути, общую её актив-
ность. Считается, что нарушение автономного контроля сердечного ритма при 
эпилепсии проявляется снижением значений параметров, отражающих в боль-
шей степени парасимпатическую регуляцию, т. е. обусловлено преимущественно 
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снижением парасимпатической активности (Lotufo et al., 2012). Однако, методы, 
позволяющие оценить чистую симпатическую активность, например, анализ 
вариабельности систолического артериального давления, редко используют 
при оценке вегетативной регуляции у пациентов с эпилепсией (Hilz et al., 2002).

Мы предположили, что интериктальная вегетативная дисфункция у пациен-
тов с эпилепсией может проявляться не только снижением парасимпатической 
активности, но и нарушением работы симпатического звена вегетативной нерв-
ной системы. Кроме того, склероз гиппокампа, ввиду его относительно частого 
поражения при структурных формах эпилепсии и тесных связей с центральной 
автономной сетью, может быть ассоциирован с определённым паттерном веге-
тативной дисфункции.

Целью нашего исследования было оценить параметры парасимпатической 
и симпатической регуляции сердечно- сосудистой системы у пациентов с фокаль-
ной эпилепсией в интериктальном периоде и сравнить вегетативные параметры 
у пациентов с наличием и отсутствием склероза гиппокампа.

Методы

В исследование были включены 22 пациента со структурной эпилепсией, 
которые поступили в ГБУЗ НПЦ им. Соловьева ДЗМ (средний возраст 35,3 ± 
8,3 лет, 9 мужчин), и 22 сопоставимых по полу и возрасту здоровых испытуемых. 
У всех пациентов был оценён соматический, неврологический и психический 
статус. Пациенты с клиническими признаками сопутствующих заболеваний, 
оказывающих значимое влияние на состояние вегетативной нервной системы, 
а также принимающие препараты с выраженным вегетотропным эффектом 
или имевшие факт злоупотребления психоактивными веществами и алкоголем 
в анамнезе, не включались в исследование.

Диагноз структурной эпилепсии устанавливали врачи- неврологи с опытом 
работы в сфере эпилептологии на основании клинических данных, данных 
электроэнцефалографии (ЭЭГ) или видео- ЭЭГ-мониторинга и наличия соот-
ветствующих им изменений на магнитно- резонансной томографии головного 
мозга (МРТ), проведённой в объёме эпипротокола на аппаратах с мощностью 
магнитного поля не менее 1,5 Тл. На основании данных МРТ, пациентов разде-
лили на две подгруппы: со склерозом гиппокампа и с другими структурными 
изменениями головного мозга без склероза гиппокампа.

Исследование было одобрено Этическим комитетом ФГАОУ ВО «Российский 
национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» 
Минздрава России. Все участники подписали добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании.

Исследование вегетативной регуляции мы проводили в отдельном кабинете 
между 9.00 и 13.00 часами. Участников исследования просили избегать физиче-
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ской активности, физиотерапевтических процедур, курения и приёма кофеина 
перед проведением обследования.

Мы регистрировали у пациентов электрокардиограмму (в частности, дли-
тельности последовательных RR-интервалов, RRI), систолическое артериальное 
давление на каждый сердечный удар (BPsys) и частоту дыхания (ЧД) в течение 
5 минут во время пребывания в покое в положении лёжа. Исследование про-
водилось на аппарате спироартериокардиоритмограф.

Мы анализировали стандартное отклонение RR-интервалов (RRI-SD), коэф-
фициент вариации RR-интервалов (RRI–CV), общую мощность спектра вари-
абельности RR-интервалов (RRI-TP), которые отражают общую вегетативную 
модуляцию сердечного ритма, мощность спектра низких частот вариабельности 
RR-интервалов (RRI–LF) и систолического артериального давления (BPsys- LF), 
отражающие симпатическую модуляцию сердечно- сосудистой деятельности, 
квадратный корень разностей между нормальными RR-интервалами (RMSSD) 
и мощность спектра высоких частот вариабельности RR-интервалов (RRI-HF), 
отражающие парасимпатическую активность, чувствительность спонтанного 
артериального барорефлекса в положении (BRS).

Статистический анализ проводили с помощью программного обеспечения 
IBM SPSS Statistics версии 23. Нормальность распределения данных проверяли 
с помощью критерия Колмогорова — Смирнова. Данные с нормальным распре-
делением представлены в виде среднего со стандартным отклонением (Mean ± 
SD). Данные с ненормальным распределением представлены в виде медианы 
с межквартильным интервалом (Median [Q1; Q3]). Качественный сравнитель-
ный анализ мы проводили с помощью критерия Хи-квадрат, а количествен-
ных анализ, в том числе вегетативных параметров между всеми пациентами 
с эпилепсией и группой контроля, а также между подгруппами пациентов со 
склерозом гиппокампа и без него, используя критерий Манна — Уитни. Уровень 
статистической значимости был выбран p < 0,05.

Результаты

Среди 22 пациентов со структурной эпилепсией, включённых в исследование, 
по данным МРТ, у 12 человек был выявлен склероз гиппокампа (у 8 — левого, 
у 2 — правого, у 2 — двусторонний), а у 10 — другие изменения головного моз-
га: фокальная кортикальная дисплазия (ФКД) левой лобной доли (n = 2), ФКД 
правой лобной (n = 1) и височной долей (n = 2), гетеротопия в области левых 
лобной доли (n = 1) и островка (n = 1), кистозно- глиозные изменения левой (n = 
2) и правой (n = 1) височных долей. У пациентов присутствовали все основные 
типы эпилептических приступов (как отдельно, так и в совокупности): у 13 че-
ловек были фокальные приступы без нарушения сознания, у 15 — с нарушением 
сознания, у 20 человек — билатеральные тонико- клонические приступы с фо-
кальным началом. Интериктальная эпилептиформная активность, по данным 
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ЭЭГ, была выявлена у 15 пациентов (68,2%). Все пациенты принимали противо-
эпилептические препараты: 11 пациентов придерживались схемы монотерапии 
(50%), 8 пациентов получали дуотерапию (36,4%), 3 пациента — политерапию 
(13,6%). Самым часто назначаемым препаратом была вальпроевая кислота, её 
принимали 11 пациентов (50%), леветирацетам принимали 9 пациентов (40,9%), 
карбамазепин/окскарбазепин принимали 6 пациентов (27,3%), остальные пре-
параты назначались значительно реже (менее 10%).

Сравнение всех пациентов с эпилепсией с контрольной группой выявило 
статистически значимое снижение всех анализируемых вегетативных параме-
тров (таб. 1).

Таблица 1. Демографические данные и вегетативные параметры здоровых 
испытуемых и всех пациентов со структурной эпилепсией

Параметры Контрольная 
группа (n = 22)

Пациенты с эпи-
лепсией (n = 22)

p-уровень (кри-
терий Манна — 

Уитни)

Число мужчин: женщин 9: 13 9: 13 1,00*

Возраст, лет 32,5 ± 8 34,9 ± 9,6 0,295

Частота дыхания, мин-1 14,9 ± 2,8 16,8 ± 4,7 0,123

Частота сердечных сокращений, уд/мин 69,2 ± 6,9 73,3 ± 9,8 0,103
Среднее артериальное давление, mm Hg 87,8 ± 9 92,7 ± 8,7 0,095

RRI-SD, msec 47,6 [37,4; 59,6] 32,2 [20,9; 43,8] 0,001

RRI–CV,% 5,7 [4,4; 7,1] 3,9 [2,7; 4,8] < 0,001

RMSSD, msec 24,6 [16,1; 38,1] 15,7 [8,6; 24,1] 0,017

RRI-TP, msec2 1257 [849; 2601] 543 [240; 1191] 0,001

RRI–LF, msec2 719 [363; 1422] 239 [126; 507] < 0,001

RRI-HF, msec2 561 [401; 1196] 208 [88; 611] 0,005

BPsys- LF, mm Hg2 7,4 [4,6; 18,9] 3,1 [1,9; 5,7] 0,002

BRS, msec/mm Hg 16,6 [10,1; 24,3] 9,6 [7,1; 12,8] 0,020
 
* — критерий Хи-квадрат

Пациенты без склероза гиппокампа (n = 10) и со склерозом гиппокампа (n = 
12) значимо не различались по половому составу, возрасту (таб. 2) и количеству 
принимаемых противоэпилептических препаратов (монотерапия у 5/10 vs 6/12, 
p = 1,000; дуотерапия у 4/10 vs 4/12, р = 0,747; политерапия у 1/10 vs 2/12, р = 
0,704). В обеих группам самыми часто назначаемыми препаратами были валь-
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проевая кислота (6/10 vs 5/12, р = 0,392), леветирацетам (4/10 vs 5/12, р = 0,937) 
и карбамазепин/окскарбазепин (3/10 vs 3/12, р = 0,794).

При сравнении подгрупп пациентов между собой, у больных со склерозом 
гиппокампа наблюдалось статистически значимое снижение RRI-TP (629 [286; 
1228] vs 1484 [711; 2086] msec2, p = 0,017), RRI–LF (183 [76; 336] vs 401 [214; 771] 
msec2, p = 0,025) и BPsys- LF (2,6 [1,7; 3,4] vs 5,8 [2,5; 8,2] mm Hg2, p = 0,025) (таб. 2).

Таблица 2. Демографические данные и вегетативные параметры пациентов 
со склерозом гиппокампа и пациентов с другими структурными изменениями 
головного мозга

Параметры Пациенты без скле-
роза гиппокампа 

(n = 10)

Пациенты со скле-
розом гиппокампа 

(n = 12)

p-уровень 
(критерий 

Манна — Уит-
ни)

Число мужчин: женщин 3: 7 6: 6 0,343*

Возраст, лет 34 ± 10,3 35,7 ± 9,4 0,722

Частота дыхания, мин-1
17,4 ± 4,7 16,4 ± 4,8 0,823

Частота сердечных сокращений, 
уд/мин 70,4 ± 11,6 75,8 ± 7,7 0,180

Среднее артериальное давление, 
mm Hg 95,2 ± 10,5 90,5 ± 6,6 0,283

RRI-SD, msec 39,4 [26,6; 47,4] 27,1 [16,1; 34,5] 0,080

RRI–CV,% 4,5 [3,5; 5,1] 3,2 [2,2; 4,4] 0,140

RMSSD, msec 19 [10,8; 40,2] 11,5 [7,0; 20,8] 0,123

RRI-TP, msec2
1484 [711; 2086] 629 [286; 1228] 0,017

RRI–LF, msec2
401 [214; 771] 183 [76; 336] 0,025

RRI-HF, msec2
410 [111; 848] 157 [59; 422] 0,123

BPsys- LF, mm Hg2
5,8 [2,5; 8,2] 2,6 [1,7; 3,4] 0,025

BRS, msec/mm Hg 9,6 [7,2; 20,7] 9,9 [6,6; 12,2] 0,628

* — критерий Хи-квадрат

Обсуждение

Мы оценивали состояние вегетативной регуляции сердечно- сосудистой 
системы у пациентов со структурной эпилепсией и сравнивали вегетативные 
параметры между пациентами с наличием и отсутствием склероза гиппокампа. 
Ранее метаанализ исследований автономной регуляции сердечного ритма при 
эпилепсии показал, что интериктальная вегетативная дисфункция представлена 
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в основном снижением парасимпатической активности, в то время как значения 
параметров, отражающих преимущественно симпатическую активность (в част-
ности, RRI–LF), не отличаются от таковых у здоровых испытуемых (Lotufo et al., 
2012). Тем не менее, ряд исследований сообщали также и о снижении вегетатив-
ных параметров, ассоциированных с симпатической активностью (Ansakorpi 
et al., 2004; Dütsch et al., 2006; Goit et al., 2016; Liu et al., 2018; Persson et al., 2005; 
Ronkainen et al., 2005). Наши данные демонстрируют снижение у пациентов 
с эпилепсией как RRI-HF (отражающего парасимпатическую активность), так 
и RRI–LF. Кроме того, мы наблюдаем у пациентов с эпилепсией снижение BPsys- 
LF, отражающего чистую симпатическую активность.

Противоречивые результаты исследований в отношении определённых 
вегетативных параметров можно, предположительно, объяснить включением 
в анализ смешанной группы пациентов с разной локализацией эпилептогенного 
очага (Goit et al., 2016; Liu et al., 2018; Yildiz et al., 2011), поскольку разные струк-
туры центральной нервной системы оказывают разное влияние на вегетативную 
регуляцию сердечно- сосудистой системы. Так, отдельные исследования, вклю-
чавшие пациентов с височнодолевой эпилепсией, выявляли снижение симпати-
ческой активности, (Ansakorpi et al., 2004; Dütsch et al., 2006; Persson et al., 2005; 
Ronkainen et al., 2005), в то время как исследование пациентов с лобнодолевой 
эпилепсией не выявило снижение симпатической активности (Harnod et al., 
2009). Действительно, проведённое нами сравнение вегетативных параметров 
пациентов со склерозом гиппокампа и пациентов без склероза гиппокампа по-
казало, что у первых имеет место наиболее выраженная, тяжёлая вегетативная 
дисфункция в виде снижения общей вегетативной активности (RRI-TP) и, кроме 
того, снижение параметров, отражающих симпатическую регуляцию сердечного 
ритма (RRI–LF) и артериального давления (BPsys- LF).

Некоторые исследования указывают на повышение и преобладание симпати-
ческой активности у пациентов с эпилепсией (Dütsch et al., 2006; Goit et al., 2016; 
Yildiz et al., 2011). Симпатикотония традиционно считается неблагоприятным 
вариантом вегетативной дисфункции, поскольку, предположительно, может 
приводить к аритмиям (Dütsch et al., 2006; Lotufo et al., 2012; Sevcencu, Struijk, 
2010). Описан клинический случай повышенной симпатической активности 
у пациента, умершего впоследствии в результате феномена внезапной смерти 
пациентов с эпилепсией (SUDEP) (Lacuey et al., 2016). С другой стороны, описаны 
случаи, наоборот, парасимпатикотонии, предшествующей SUDEP (Jeppesen et 
al., 2014). Таким образом, снижение симпатической активности как минимум 
в части случаев теоретически также может быть ассоциировано с риском небла-
гоприятного исхода заболевания. Кроме того, в настоящее время считается, что 
в основе патофизиологических механизмов SUDEP лежат стволовые наруше-
ния дыхания, переходящие в апноэ, следом за которыми наступает асистолия 
(Barot, Nei, 2019).
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В соответствии с классическими представлениями, гиппокамп не является 
частью центральной автономной сети (Benarroch, 1997). Впрочем, последние 
исследования доказывают его роль в автономной регуляции организма (Sklerov 
et al., 2019). Гиппокамп имеет тесные функциональные связи с другими струк-
турами лимбической системы, такими как миндалевидное тело (амигдала) 
и поясная извилина, которые входят в состав центральной автономной сети 
и принимают непосредственное участие в центральной регуляции артериаль-
ного давления, сердечного ритма и дыхания, вследствие чего электрическая 
стимуляция гиппокампа или эпилептические разряды, исходящие из него, 
могут приводить к асистолии или апноэ (Catenoix et al., 2013; Goodman et al., 
1990; Lacuey et al., 2019, 2018). Таким образом, можно предположить, что склероз 
гиппокампа у пациентов с продолжающимися эпилептическими приступами, 
сопровождаемый снижением симпатической регуляции сердечно- сосудистой 
системы, при определённых обстоятельствах (например, при нарушении веге-
тативного баланса) потенциально может быть связан с повышенным риском 
развития жизнеугрожающей кардиореспираторной дисфункции в иктальном 
и постиктальном периодах.

Заключение

У пациентов с фокальной эпилепсией наблюдалось снижение активности 
как парасимпатической, так и симпатической регуляции сердечно- сосудистой 
системы. Склероз гиппокампа был ассоциирован с наиболее выраженной веге-
тативной дисфункцией и снижением симпатической активности.
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МЕСТО ВАЛЬПРОАТОВ В ЛЕЧЕНИИ ЭПИЛЕПСИИ У ЖЕНЩИН 
ФЕРТИЛЬНОГО ВОЗРАСТА

Ф. К. Ридер
ГБУЗ Научно- практический психоневрологический центр им. З. П. Соловьева 

ДЗМ, Москва, Россия

Несмотря на появление все новых и новых противоэпилептических пре-
паратов (ПЭП), препараты вальпроевой кислоты (ВПА) остаются одним из 
наиболее часто применяемых лекарственных средств у пациентов с эпилепсией. 
Синтезированная B. S. Barton в 1882 году, вальпроевая (2-пропилвалериановая) 
кислота долгое время использовалась исключительно в качестве растворителя 
органических веществ. Лишь счастливая случайность, а именно использова-
ние вальпроата в группе плацебо в процессе эксперимента во французской 
лаборатории P. Eymard в 1962 году привела к открытию противосудорожных 
свой ств этого препарата (Burton B. S., 1882; Meunier H. et al., 1963; Карпова В. И. 
и др., 2011). В 1960–1970 гг. в результате параллельных разработок в нескольких 
крупных фармакологических кампаниях различные препараты вальпроевой 
кислоты были зарегистрированы для лечения эпилепсии.

Как известно, ВПА могут использоваться фактически при всех видах при-
ступов и при всех типах эпилепсий, но в то же время имеют особое значение 
в терапии генетических (идиопатических, согласно более старой классифика-
ции) генерализованных форм эпилепсии, у взрослых и детей. Кроме того, ВПА 
применяются при лечении мигрени и биполярных расстройств. Неудивительно, 
что женщины фертильного возраста составляют значительную долю пациентов, 
принимающих данные ПЭП, что ставит перед нами вопрос о потенциальном 
риске, связанном с их тератогенными свой ствами.

О тератогенных свой ствах ПЭП было известно давно, были описаны различ-
ные врожденные пороки развития (ВПР), характерные для воздействия того или 
иного ПЭП (Tomson T. et al., 2010; Власов П. Н. и др., 2013; Дмитренко Д. В. и др., 
2014, 2017; Карлов В. А., 2019). Однако долгое время во главу угла, безусловно, 
ставилось снижение частоты приступов, а пациентки с частыми приступами 
нередко либо не могли создать семью и завести детей, либо сознательно отка-
зывались от рождения ребенка.

Во второй половине XX века с увеличением спектра ПЭП у врачей появились 
реальные возможности достижения медикаментозной ремиссии у большин-
ства пациентов с эпилепсией, в связи с чем большее внимание стало уделяться 
качеству жизни больных, в том числе вопросам фертильности женщин с эпи-
лепсией, а также психомоторного и умственного развития рожденных ими детей 
(Braga P. et al., 2020). По разным данным, в настоящее время на долю женщин 
с эпилепсией приходится от 0,3 до 0,7% всех беременностей (Viinikainen K. et al., 
2006), и нередко врачу и пациентке приходится корректировать лечение с учетом 
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возможной или уже имеющейся беременности. В результате в медицинском 
и пациентском сообществах возник запрос на информацию о видах и частоте 
ВПР при приеме различных ПЭП в моно- и политерапии с целью разработки 
стратегии минимизации их тератогенного потенциала, в том числе в виде кон-
кретных клинических рекомендаций.

Первым шагом стало создание национальных и международных регистров 
беременности и эпилепсии, задачей которых стали централизация и системати-
зация информации о тератогенном потенциале ПЭП. Первые подобные регистры 
появились еще в конце 90-х годов XX века. В настоящее время функционируют 
несколько независимых регистров, в том числе: Европейский регистр эпилепсии 
и беременности (EURAP), Северо- Американский регистр (North American AED 
Pregnancy Registry), Регистр беременности и эпилепсии Великобритании (The UK 
and Ireland Epilepsy and Pregnancy Register), Австралийский регистр беременности 
и противоэпилептических препаратов для беременных женщин с эпилепсией 
и сопутствующими заболеваниями (Australian Pregnancy Register of Antiepileptic 
Drugs for Women in Pregnancy with Epilepsy and Allied Conditions) и др. (Tomson T. 
et al., 2010, 2015, 2019; Жидкова И. А., 2012; Herndandez- Diaz S. et al., 2012). В насто-
ящее время подобный регистр создан также и в РФ (Дмитренко Д. В. и др., 2017).

По данным EURAP, наиболее часто у детей, рожденных женщинами с эпи-
лепсией, принимающими ПЭП, встречаются следующие ВПР: врожденные 
пороки сердца, полидактилия, гипоспадия, пороки развития пищеварительной 
системы, дефекты нервной трубки, расщелины нёба, пороки развития почек, 
а также множественные врожденные пороки развития (Tomson T. et al., 2011, 
2019). Исследование EURAP продемонстрировало, что на частоту ВПР влияют 
и другие факторы, помимо приема ПЭП, такие как наличие ВПР в семейном 
анамнезе и мужской пол ребенка (Tomson T. et al., 2018).

В целом, риск мальформаций у женщин с эпилепсией¸ не принимавших 
ПЭП во время беременности, составляет 1,1–3,3%, то есть фактически близок 
к таковому в общей популяции (2,1–2,9%) (Tomson T. et al., 2015; Błaszczyk B. et 
al., 2022). Безусловно, речь не идет о том, что женщина с эпилепсией должна 
прекращать прием ПЭП во время беременности, так как неконтролируемые 
приступы сами по себе угрожают жизни и здоровью и матери, и ребенка. Однако, 
в случае достижения медикаментозной ремиссии с последующим отказом от 
ПЭП под контролем лечащего врача пациентка и ее будущий ребенок, действи-
тельно, оказываются в максимально благоприятной ситуации.

Если женщина с эпилепсией принимает ПЭП во время беременности, риск 
ВПР составляет 4–9% и еще возрастает в случае политерапии или приема 
вальпроевой кислоты. Монотерапия такими препаратами, как леветирацетам 
и ламотриджин, по современным данным, возможно — наилучший вариант, 
так как частота ВПР на фоне их приема близка к таковой в общей популяции. 
Несколько хуже показатели у окскарбазепина и зонисамида (Mawhinney E. et al., 
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2013; Tomson T. et al., 2013; Vajda F. J.E., 2014; Campbell E. et al., 2014; Veroniki A. A. 
et al., 2017; Nie Q. et al., 2016; Kinney M. O., Craig, J.J., 2017; Lawther L. et al., 2018; 
Beydoun A. et al., 2020). Данные по другим ПЭП продолжают накапливаться.

Как оказалось, тератогенный эффект ПЭП дозозависим. Так, например, по 
данным EURAP, на фоне приема ламотриджина менее 300 мг в сутки ВПР были 
зарегистрированы в 2,0% случаев (при дозе выше 300 мг в сутки — 4,5%), а карба-
мазепин был более безопасен при приеме в дозе 400 мг в сутки (3,4% в сравнении 
с 5,3% на фоне приема 400 мг и выше, но не более 1000 мг в сутки, и 8,7% при 
дозе выше 1000 мг в сутки). При приеме фенобарбитала разница составила 5,4% 
(доза менее 150 мг в сутки) и 13,7% (доза 150 мг в сутки и более). К сожалению, 
прием вальпроевой кислоты, особенно в «стандартных» для взрослых дозах, 
приводил к наиболее серьезным последствиям. В то время как в дозе до 700 мг 
частота ВПР составляла 5,6%, прием более высоких доз (от 700 мг до 1500 мг) 
приводил к росту числа ВПР до 10,4%, а еще большее увеличение — до 24,2% 
(Tomson T. et al., 2011).

Число ВПР растет и на фоне политерапии, хотя конкретные ПЭП в ее составе 
тоже имеют значение. Например, согласно данным North American AED Pregnancy 
Registry, на фоне совместного приема ламотриджина и вальпроевой кислоты 
частота ВПР составила 9,1%, в то время на фоне комбинации ламотриджина 
и других ПЭП регистрировались значимо более низкие цифры (2,9%). Пожалуй, 
самой опасной явилась комбинация ВПА и карбамазепина (15,4%) в сравнении 
с 2,5% на фоне приема карбамазепина совместно с другими ПЭП. По данным the 
UK and Ireland Epilepsy and Pregnancy Register, из всех исследованных вариантов 
политерапии наиболее безопасен совместный прием леветирацетама и ламо-
триджина (1,8% ВПР), в то время как добавление к леветирацетаму вальпрое-
вой кислоты и карбамазепина ухудшает прогноз (6,9% и 9,4% соответственно) 
(Holmes L. B. et al., 2011; Campbell E. et al., 2014).

Тератогенный эффект ПЭП, как выяснилось в дальнейшем, не исчерпывается 
исключительно проблемой ВПР. В последнее десятилетие стало появляться все 
больше данных о наличии потенциальных нейрокогнитивных и поведенческих 
нарушений у детей женщин с эпилепсией, принимавших ПЭП. И вновь наиболее 
неблагоприятные последствия были зафиксированы на фоне приема вальпро-
евой кислоты (Meador K. J. et al., 2013; Bromley R. et al., 2014; Bromley R. L. et al., 
2016; Cohen M. J. et al., 2013).

В настоящее время из-за снижения использования ВПА у женщин фертиль-
ного возраста стали накапливаться данные по подобным эффектам и у других 
ПЭП (карбамазепина, ламотриджина, леветирацетама и др.), однако «пальма 
первенства» все равно принадлежит ВПА (Huber- Mollema Y. et al., 2020).

Таким образом, к 2013–2014 гг. вышел целый ряд публикаций, убедительно 
доказывающих не только высокий тератогенный потенциал вальпроатов, но 
и повышенный риск возникновения расстройств аутистического спектра и ау-
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тизма, синдрома дефицита внимания, снижения IQ на 7–10 баллов, задержки 
речевого развития и плохой школьной успеваемости (Christensen J. et al., 2013, 
2019; Bromley R. et al., 2014; Husebye E. S.N. et al., 2018; Elkjær L. S. et al., 2018). Были 
получены данные о наличии задержки развития у 30–40% детей дошкольного 
возраста, матери которых принимали ВПА во время беременности (Meador K. 
et al., 2008, 2009; Thomas S. V. et al., 2008; Bromley R. L. et al., 2016; Cummings C. 
et al., 2011).

В результате в 2014 году Комитетом фармакобдительности (Phamiacovigilance 
Risk Assessment Committee, PRAC) под эгидой Европейского медицинского 
агентства (European Medicines Agency, EMA) была проведена переоценка пока-
заний и противопоказаний к применению ВПА у женщин фертильного возраста 
и разработаны меры минимизации риска. В соответствии с этими мерами, было 
рекомендовано не применять ВПА для лечения эпилепсии или биполярных 
расстройств у девочек и женщин во время беременности или при наличии 
возможности забеременеть, за исключением ситуаций непереносимости либо 
неэффективности других препаратов. Было подчеркнуто, что в случае приме-
нения ВПА у фертильных женщин они должны использовать эффективные 
методы контрацепции и находиться под наблюдением опытного врача. При этом 
женщины, уже получающие ВПА, не должны прекращать прием лекарства без 
предварительной консультации со своим врачом. В тех странах, где ВПА раз-
решены для профилактики мигрени, женщины не должны его использовать во 
время беременности. Беременность должна быть исключена до начала лечения 
мигрени, и во время лечения женщины должны использовать эффективные 
средства контрацепции. Комитет также подчеркнул, что при назначении ВПА 
врач должен предоставлять женщинам полную информацию, чтобы убедиться 
в понимании ею рисков и поддержать их решения (https://www.ema.europa.eu/
en/medicines/human/referrals/valproate- related-substances).

Следствием принятия этих мер стало снижение числа назначений ВПА 
женщинам фертильного возраста в Европе и во всем мире. Исследования, 
подтверждающие этот тренд, были проведены в Великобритании, Ирландии, 
Финляндии, Германии, Дании, Австралии и др. странах (Ackers R. et al., 2009; 
Murphy S. et al., 2016; Virta L. J. et al., 2018; Jacob L. et al., 2019; Daugaard C. A. et 
al., 2019; Puteikis K. et al., 2019; Karlsson Lind L. et al., 2018; Komen J. et al., 2018; 
Vajda F. J.E. et al., 2010).

Тем не менее, число фертильных женщин, принимающих ВПА, остается зна-
чительным, хотя и варьируется от страны к стране. Так, например, в Германии, 
по данным на 2017 год, 23% женщин в возрасте 15–45 лет принимали ВПА, 
что, однако, было значительно ниже в сравнении с женщинами старше 45 лет 
(Jacob L. et al., 2019). В США только 13,1% женщин 15–44 лет принимали ВПА, 
в то время как в Польше речь шла о 30,9% женщин фертильного возраста (Kim 
H. et al., 2019; Bosak M., 2019).
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В 2019 году K. Kostev и соавт. опубликовали кросс- секционное ретроспектив-
ное исследование, целью которого стала оценка использования ВПА у женщин 
с эпилепсией в возрасте 16–45 лет. Оценивались данные, полученные в 2018 году 
в 13 регионах РФ: Адыгее, Астраханской области, Карачаево- Черкесии, Хакасии, 
Ханты- Мансийском автономном округе, Краснодарском крае, Красноярском 
крае, Курской области, Новгородской области, Омской области, Свердловской 
области, Ямало- Ненецком автономном округе и Забайкальском крае. Данные 
были получены из базы данных the IQVIA Russia longitudinal prescriptions (LRx).

Из 15412 пациентов с эпилепсией в возрасте от 16 до 45 лет, которые полу-
чали рецепты на ПЭП в 2018 году, 4488 (29,1%) были женщинами. Из них 64% 
получили по крайней мере один рецепт на ВПА в 2018 году. Самая высокая 
распространенность назначений VPA была обнаружена в возрастной груп-
пе 16–20 лет (69%) и уменьшалась с возрастом. По сравнению с женщинами 
в возрасте 41–45 лет, девушки от 16 до 20 лет в 1,6 раз чаще получали ВПА 
(отношение шансов [OR]: 1,60; p < 0,001), а для пациенток от 21 до 25 лет OR 
составил 1,46 (р < 0,001). Надо сказать, что доля мужчин от 16 до 45 лет (всего 
4130 человек), принимавших ВПА, была еще выше: 77%. В категории от 45 лет 
(3618 женщин и 3176 мужчин) цифры были заметно ниже: 41% и 54% женщин 
и мужчин соответственно.

Таким образом, распространенность назначений ВПА у женщин от 16 до 
45 лет, живущих в данных регионах, была достаточно высокой и значительно 
снижалась с возрастом. ВПА назначались чаще женщинам с генерализованной 
эпилепсией. В большинстве случаев — в монотерапии (77,3%) и в относительно 
небольших дозах (в 85% случаев — менее 700 мг в сутки). В то же время мужчинам 
ВПА назначали чаще в сравнении с женщинами в обоих возрастных группах.

Авторами были сделаны выводы о достаточно высокой распространенно-
сти назначений ВПА у женщин детородного возраста в России, несмотря на 
доступность информации о высоком тератогенном потенциале этих ПЭП. В то 
же время, необходимо отметить, что в исследование не вошли данные по таким 
крупным городам, как Москва и Санкт- Петербург, в связи с чем нами было 
принято решение провести исследование по распространенности назначения 
ВПА пациенткам с эпилепсией фертильного возраста в Москве в 2018 году 
(Rider F. K. et al., 2021).

Исследуемая популяция состояла из 1268 взрослых с эпилепсией в возрасте 
18–93 лет, выявленных в ходе эпидемиологического исследования эпилепсии 
в Москве. Сбор данных был проведен с помощью системы ЕМИАС. ПЭП прини-
мали 1127 из 1268 взрослых пациентов с эпилепсией, в том числе 543 в возрасте 
от 18 до 45 лет (269 женщин). Как и в исследовании K. Kostev и соавт. (2019), 
доля пациентов обоих полов в возрасте от 18 до 45 лет, принимавших ВПА, была 
выше в сравнении с более старшей возрастной группой: 206 (33%) в сравнении 
с 140 (27%), р < 0,05.
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Однако, в Москве в возрастной группе 18–45 лет число женщин, принима-
ющих вальпроат (90, 29%), было значительно ниже по сравнению с мужчинами 
(116, 37%), р < 0,05, в то время как у лиц в возрасте 46 лет и старше пропорции 
были аналогичными (73,20% женщин и 67,24% мужчин, р > 0,05).

42 из 90 женщин от 18 до 45 лет, получавших ВПА, находились в медикамен-
тозной ремиссии, у 33 была генетическая эпилепсия. ВПА применялся в качестве 
монотерапии у 64 женщин до 45 лет, и только девять и семь соответственно 
использовали вальпроат с карбамазепином или ламотриджином (комбинации, 
которые, как известно, связаны с наибольшей тератогенностью).

Таким образом, исследование в Москве продемонстрировало значительно 
более низкие показатели использования ВПА у женщин до 45 лет в Москве 
в 2018 году (29%) в сравнении с 64% по данным исследования в 13 регионах РФ 
(даже с учетом поправки на более широкий возрастной диапазон — от 16 до 
45 лет в исследовании K. Kostev и соавт. (2019)). Тем не менее, цифры остаются 
достаточно высокими с учетом значительного тератогенного эффекта ВПА.

Чем же обусловлена достаточно высокая доля применения ПЭП с высоким 
тератогенным потенциалом у женщин фертильного возраста в настоящее время 
не только в РФ, но и в других странах, несмотря на значительное изменение 
ситуации с 2014 года?

Вероятно, этому есть несколько объяснений.
1. Эффективность ВПА при генетической (идиопатической) генерализованной 

эпилепсии. Действительно, по данным многих исследований, при применении 
в монотерапии ВПА  все-таки превосходят другие ПЭП (Карлов В. А. и др., 
2020; Perucca E. et al., 2007; Pipek L. Z. et al., 2022). Более того, был опубликован 
ряд работ, описывающих снижение числа ремиссий при идиопатической 
генерализованной эпилепсией из-за отказа от ВПА (Cerulli Irelli E. et al., 
2020a, 2020b).

2. Часть женщин фертильного возраста, находящиеся в медикаментозной 
ремиссии, хорошо переносящие ВПА и/или имеющие опыт «сложного» 
подбора эффективного ПЭП, не планирующие беременность, могут созна-
тельно отказываться от перехода на иные ПЭП, опасаясь срыва ремиссии 
(Bosak M. et al., 2019; Giuliano L. et al., 2019; Clavenna A. et al., 2022).

3. По мере снижения числа фертильных женщин, принимающих ВПА, стали 
накапливаться новые данные о влиянии и других ПЭП на рождение детей 
с аутизмом и т. п.; кроме того, с учетом зависимости тератогенного эффек-
та от дозы и числа применяемых ПЭП, а также отсутствия убедительных 
данных по новым препаратам становится возможным нахождение неких 
компромиссных решений.

В настоящее время в разных странах, в том числе в РФ, разработаны клини-
ческие рекомендации об ограничении использования ВПА у девочек и женщин 
репродуктивного возраста (https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/
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referrals/valproate- related-substances; Власов П. Н., 2015; Авакян Г. Н. и др., 2019; 
Айвазян С. О. и др., 2022).
• Женщины должны быть лучше информированы о  рисках применения 

ВПА во время беременности и необходимости контрацепции.
• Врачам рекомендуется не назначать ВПА при эпилепсии или биполярном 

расстройстве беременным женщинам, женщинам, которые могут забере-
менеть, или девочкам, за исключением случаев непереносимости или неэ-
ффективности других методов лечения.

• Те, для кого ВПА является единственным средством при эпилепсии или 
биполярном расстройстве, должны быть проинформированы об исполь-
зовании эффективных средств контрацепции, а лечение должно быть на-
чато под наблюдением врача, имеющего опыт лечения этих состояний.

• Женщины и девочки, которым был назначен ВПА, не должны прекращать 
прием лекарств без консультации со своим врачом, поскольку это может 
нанести вред им самим или будущему ребенку.

• В странах, где ВПА также разрешены для профилактики мигрени, они не 
должен использоваться для этой цели беременными женщинами; врачи 
должны исключить беременность до начала профилактического лечения 
мигрени и  рекомендовать использовать эффективные средства контра-
цепции во время проведения профилактического лечения мигрени.

• Предусматривается индивидуальный подход к назначению ВПА в каждом 
конкретном случае с подписанием ознакомительной формы подтвержде-
ния риска (информированного согласия).
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Малые экстраклеточные везикулы (мЭВ) представляют собой частицы 
размером от 50 до 200 нм, содержащиеся во всех биологических жидкостях. 
Большинство клеток организма способны секретировать мЭВ и осуществляют 
с помощью мЭВ межклеточную сигнализацию. В состав мЭВ входят белки, 
липиды, нуклеиновые кислоты, а также самые разнообразные низкомоле-
кулярные метаболиты. В настоящее время к исследованию мЭВ приковано 
внимание исследователей в самых разных областях. Одним из самых бурно 
развивающихся направлений является исследование структуры и функции 
мЭВ при психических расстройствах. В своей предыдущей работе (Yakovlev et 
al., 2019) мы показали, что в крови пациентов с депрессивным расстройством 
достоверно повышается концентрация частиц размером около 100 нм, однако 
особенности строения и функции мЭВ в крови пациентов с депрессией остаются 
невыясненными. В частности, неизвестно, какие функциональные ферменты 
могут содержать мЭВ. Известно, что мЭВ являются продуктом конститутивной 
секреции клетки, и мы предположили, что одной из функций мЭВ является пе-
ренос лизосомальных ферментов, также секретируемых клеткой. Для проверки 
этой гипотезы из крови пациентов и здоровых добровольцев выделяли мЭВ 
и определяли в них активность лизосомальных ферментов. Выделение мЭВ 
из сыворотки крови проводили согласно ранее опубликованному протоколу 
с использованием гель-фильтрации (Yakovlev et al., 2019). Всего было использо-
вано 10 образцов сыворотки здоровых добровольцев и 20 образцов сыворотки 
пациентов с депрессией, сходных с контрольной группой по полу и возрасту. 
Средний балл по шкале Бека у пациентов составил 33,8 ± 10,4. Во фракции 
мЭВ определяли активность лизосомальных ферментов, цистеинзависимых 
катепсинов и гексозаминидазы с помощью специфичных флуоресцентных 
субстратов. Оказалось, что в состав мЭВ входят и кислые лизосомальные цисте-
инзависимые катепсины, и лизосомальная гексозаминидаза. При этом удельная 
активность лизосомальных ферментов во фракции мЭВ у пациентов с депрес-
сией не отличалась от контрольного уровня. Между активностью катепсинов 
и активностью гексозаминидазы обнаружена высокодостоверная корреляция r 
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= 0,88 (95% доверительный интервал 0,79–0,93, p < 0,0001), что свидетельствует 
о том, что обе активности имеют один и тот же источник, лизосомы. Для того, 
чтобы проверить локализацию лизосомальных ферментов, мЭВ обрабатывали 
протеазами. В случае, если лизосомальные ферменты ассоциированы с мем-
браной мЭВ снаружи, мы ожидали, что протеазы будут подавлять активность 
этих ферментов. Оказалось, что инкубация с большой концентрацией протеаз 
(трипсина, проназы или протеиназы К) не изменяет активность гексозаминида-
зы. В этом же эксперименте было показано, что инкубация мЭВ с протеиназой 
К в присутствии 1% SDS полностью подавляет активность. Таким образом, мы 
показали, что лизосомальные ферменты находятся именно внутри везикул, так 
как обработка везикул протеазами не изменяет активность этих ферментов. 
Секреция лизосомальных ферментов в составе мЭВ показана впервые, и пока 
не имеет хорошего объяснения. Дальнейшие исследования способны пролить 
свет на разнообразие функциональной активности ферментов, содержащихся 
в мЭВ, и помогут использовать находки в клинике.

ГЛЮКОКОРТИКОИДЫ ОСУЩЕСТВЛЯЮТ КОНТРОЛЬ 
НЕЙРОПЛАСТИЧНОСТИ В УСЛОВИЯХ СТРЕССА ЗА СЧЕТ 

РЕГУЛЯЦИИ ГЛУТАМАТЕРГИЧЕСКОГО СИНАПСА
Н. В. Гуляева

ФГБУН Институт высшей нервной деятельности и нейрофизиологии РАН, 
Москва, Россия 

ГБУЗ Научно- практический психоневрологический центр им. З. П. Соловьева 
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Нейроэндокринный контроль, опосредованный глюкокортикоидами (ГК), 
важен для поддержания нормального функционирования мозга и баланса 
между системами возбуждения и торможения. ГК, высвобождающиеся из коры 
надпочечников при действии стрессорных факторов, являются важнейшими 
медиаторами интегративной регуляции адаптивной пластичности мозга, осу-
ществляемой нейрогуморальной гипоталамо- гипофизарно-надпочечниковой 
системой. Возбуждающие синапсы рассматриваются как ключевые участники 
синаптической пластичности и поведенческой адаптации. ГК контролируют 
состояние глутаматергической системы мозга как непосредственно, через 
рецепторы на глутаматергических синапсах, так и опосредованными путями. 
Запуская трансдукцию сигнала через минералокортикоидные и глюкокортико-
идные рецепторы, локализованные на синаптических мембранах и в цитозоле 
глутаматергических нейронов, ГК регулируют пластичность синапса на уровне 
пре- и постсинаптического компартментов (рис. 1). При этом сигналы ГК через 
мембранные кортикостероидные рецептора оказывают быстрое негеномное 
действие (например, деполяризация мембраны), а через цитоплазматические 
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рецепторы — медленное — развивающиеся продолжительные геномные эффек-
ты, связанные с изменением экспрессии генов и соответствующих белков. ГК 
модулируют возбудимость синапса за счет изменений везикулярного транспор-
та и высвобождения глутамата, опосредуют изменения экспрессии, состава 
и свойств ионотропных NMDA- и AMPA- и других глутаматных рецепторов.

Нарушение функционирования гипоталамо- гипофизарно-надпочечниковой 
оси и ее неспособность оптимально регулировать глутаматергическую синапти-
ческую пластичность приводит к развитию нейропсихических заболеваний, 
в патогенезе которых ключевую роль могут играть гиперглутаматергические 
состояния. Нарушение глюкокортикоидного контроля глутаматергических 
процессов, в первую очередь, в гиппокампе и префронтальной коре, лежит 
в основе когнитивных и эмоциональных расстройств, эпилепсии и ряда других 
церебральных патологий, являясь общим базовым механизмом развития многих 
болезней мозга и их коморбидностей. В связи с этим, исследование механизмов 
взаимодействия гипоталамо- гипофизарно-надпочечниковой оси и глутаматер-
гической системы мозга имеет приоритетное трансляционное значение.

Рис. 1. Механизмы синаптических эффектов ГК, опосредованные минерало-
кортикоидными (MR) и глюкокортикоидными рецепторами (GR) в глутама-
тергическом синапсе
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Малые экстраклеточные везикулы (мЭВ) представляют собой окружен-
ные мембраной везикулы диаметром 50–200 нм. Малые ЭВ секретируются 
практически всеми клетками организма и, как считается, переносят между 
клетками организма самые разнообразные молекулы: белки, липиды, нуклеи-
новые кислоты, низкомолекулярные метаболиты. Малые ЭВ характеризуются 
уникальным составом, отражающим состав клеток, из которых они секрети-
руются. Отличительным свой ством мЭВ является то, что они проникают через 
гистогематические барьеры, в том числе через гематоэнцефалический барьер.

Цель. Целью данной работы было изучение физико- химических особенностей 
мЭВ, полученных из крови пациентов с когнитивными расстройствами. При 
выполнении работы были решены следующие задачи: обобщены недостатки 
и преимущества различных методов выделения мЭВ, разработан новый метод 
выделения мЭВ из крови человека, выделены мЭВ из сыворотки крови, в выде-
ленных мЭВ определена концентрация белка, и выделенные мЭВ были охарак-
теризованы методом динамического светорассеяния. В работе мы использовали 
комбинацию двух ранее известных методов выделения мЭВ: преципитацию 
с помощью PEG 6000 с последующей доочисткой полученной фракции на колонке 
с Sepharose CL-2B. Всего было обработано 150 образцов, из которых 70 было 
использовано для количественного анализа мЭВ. Оставшиеся образцы будут 
использованы для дальнейшего изучения белкового состава мЭВ.

Средний возраст пациентов составил 76 ± 7 лет и не отличался между группа-
ми. Группа 1 по степени когнитивных нарушений является возрастным контролем 
с нормальным для своего возраста когнитивным статусом, характеризующимся 
баллом по шкале MMSE около 30. Группы 2 и 3 представляют собой начальные 
стадии когнитивных расстройств и характеризуются баллами MMSE 28,2 ± 1,2 
и 27,3 ± 1,6, соответственно. Наибольшую выраженность когнитивное рас-
стройство достигает в группе 4 и характеризуется значением 21,5 ± 1,9 баллов 
по шкале MMSE. Стоит отметить, что по сравнению с исследованиями мЭВ, 
представленными в научной литературе, наши группы характеризуется более 
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умеренными нарушениями и представляют собой действительно самые первые 
стадии когнитивных нарушений. У подавляющего большинства пациентов 
когнитивные нарушения связаны с сосудистой патологией.

Фракция выделенных мЭВ характеризуется размером частиц 120–140 нм 
и концентрацией белка 50 мкг/мл, при этой различий этих показателей между 
группами с разной степенью когнитивного расстройства обнаружено не было. 
В работе разработан новый метод выделения мЭВ и показана его применимость 
к изучению мЭВ в крови пациентов с когнитивными расстройствами. Такая 
особенность строения мЭВ как содержание специфических белков требует 
дальнейшего изучения.

ДИСТАНТНОЕ ПОВРЕЖДЕНИЕ ГИППОКАМПА 
ПОСЛЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ИНСУЛЬТА: 

РОЛЬ КОРТИКОСТЕРОИДНОГО СИГНАЛИНГА 
И НЕЙРОВОСПАЛЕНИЯ

М. В. Онуфриев1, 2, Ю. В. Моисеева1, Н. А. Лазарева1
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Деменция, возникающая после инсульта, демонстрирует высокую (до 90%) 
коморбидность с депрессией, которая является частым последствием инсуль-
та. Приблизительно у 40% пациентов, а по некоторым исследованиям и у 72% 
пациентов, после ишемического инсульта диагностируется постинсультная 
депрессия. В настоящее время все еще не существует эффективных терапев-
тических подходов для сохранения или восстановления когнитивного статуса 
после инсульта. Повреждение головного мозга, вызванное инсультом, затраги-
вает в основном различные области коры больших полушарий и/или стриатум, 
однако механизмы развития деменции и депрессии связаны с гиппокампом.

Извеcтно, что на ранних стадиях ишемического инсульта активируется 
гипотоламо- гипофизарно-надпочечниковая система (ГГНС) и повышается 
уровень кортизола в крови больных или кортикостерона в крови экспери-
ментальных животных. Возросший уровень кортизола детектируется в крови 
больных в первые часы после инсульта и снижается до контрольного уровня 
только к 5 суткам. Предварительная инъекция метирапона, ингибитора продук-
ции глюкокортикоидов, приводит к снижению уровня кортикостерона в крови 
и уменьшению объема инфаркта через 24 ч после окклюзии средней мозговой 
артерии (ОСМА) у крыс. Наряду с активацией ГГНС на ранних стадиях инсульта 
развивается нейровоспаление, при котором в зоне повреждения усиливается 
экспрессия таких провоспалительных цитокинов, как ФНО-α, ИЛ-1β и ИЛ-6. Все 
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три провоспалительных цитокина и, особенно, ИЛ-1β, способны активировать 
ГГНС и вызывать повышение уровня кортикостерона в системном кровотоке.

Усиление кортикостероидного сигналинга в гиппокампе, в котором высокий 
уровень экспрессии минерало- (МР) и глюкокортикоидных (ГР) рецепторов, 
может приводить к нарушению его функций и к формированию предраспо-
ложенности к постинсультной депрессии. Гиппокамп не является однородной 
структурой, и в септотемпоральном направлении выделяют дорсальную, про-
межуточную и вентральную части, которые выполняют различные функции, 
причем дорсальный гиппокамп (ДГ) преимущественно связан с когнитивными 
функциями, а вентральный гиппокамп (ВГ) с реакциями на стресс и эмоциями.

В связи с этим, целью настоящего исследования явился анализ специфич-
ности реагирования дорсальной (ДГ) и вентральной (ВГ) частей гиппокампа на 
активацию ГГНС и нейровоспаление в постинсультном периоде.

Ишемический инсульт у крыс линии Вистар создавали с помощью ОСМА 
посредством интралюминального введения филамента по методу Koizumi и со-
авт. (1986), одной из особенностей которого является пониженная реперфузия 
в ишемическом полушарии. Ложнооперированные животные (ЛО) претерпе-
вали все стадии операции, кроме введения филамента. Сразу после ОСМА 
и в течение двух недель оценивали неврологический дефицит у животных. На 
3-и, 5-е, 7-е и 14-е сутки после ОСМА крысы были выведены из эксперимента 
и были получены сыворотка крови, дорсальная и вентральная части гиппо-
кампа ишемического и контралатерального полушарий, в которых методом 
ИФА определяли уровень кортикостерона и провоспалительных цитокинов. 
Экспрессию белка глюко- и минералокортикоидных рецепторов оценивали 
с помощью вестерн-блот анализа.

Уровень кортикостерона статистически значимо возрос в крови крыс на 3-и 
сутки после ОСМА, в дальнейшем понизился и не отличался от уровня у ЛО жи-
вотных. Повышенная секреция кортикостерона в кровь на 3-и сутки после ОСМА 
сопровождалась увеличением уровня стресс- гормона в ВГ как ишемического, так 
и контралатерального полушария, причем данный показатель не изменился в ДГ 
обеих полушарий. Более того, уровень кортикостерона возрос на 7-е сутки в ВГ 
контралатерального, но не ишемического полушария, когда максимальный уровень 
стресс- гормона в крови уже прошел, что может свидетельствовать о возрастании 
эндогенного биосинтеза активной формы кортикостерона в ВГ, тем более, что для 
нейронов гиппокампа показана такая возможность.

Уровень экспрессии кортикостероидных рецепторов неодинаков в дорсальной 
и вентральной частях гиппокампа. МР экспрессируются практически 
в одинаковой степени в обеих частях гиппокампа, значительно превышая 
уровень экспрессии глюкокортикоидных рецепторов, причем последних 
больше в ДГ, чем в ВГ. В отличие от динамики накопления кортикостерона 
в ВГ экспрессия ГР повышалась на 5-е и 14-е сутки в ДГ как ишемического, 
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так и контралатерального полушарий, тогда как возрастание уровня 
транскрипционно активной формы ГР (pS211) происходило раннее — на 3-и сутки 
в ДГ ишемического и контралатерального полушарий. Повышение экспрессии 
МР предшествовало возрастанию экспрессии ГР и затрагивало в основном ДГ 
и ВГ ишемического полушария на 3-и сутки после ОСМА и, в меньшей степени, 
ВГ контралатерального полушария.

Развитие нейровоспаления, индуцированное ОСМА, было связано с по-
вышением уровня провоспалительного цитокина ИЛ-1β, но не ИЛ-6 и ФНО, 
и совпадало с повышенным уровнем кортикостерона на ранних (3-и сутки) 
и отдаленных (7-е сутки) сроках реперфузии и затрагивало преимущественно 
ВГ обоих полушарий. Из литературных данных следует, что уровень экспрессии 
ИЛ-1β меняется в зависимости от интенсивности ОСМА. Так, после перманент-
ной ОСМА экспрессию ИЛ-1β иммуногистохимически детектировали била-
терально в гиппокампе через 24 ч и 48 ч после унилатеральной перманентной 
ОСМА. Тогда как после транзиторной ОСМА экспрессия ИЛ-1β не изменялась 
в гиппокампе на 1-е сутки, повысилась на 3-и сутки и оставалась высокой до 14 
суток в ипси- и контралатеральном гиппокампе. В связи с полученными нами 
данными становится очевидно, что на уровень экспрессии ИЛ-1β, который за-
регистрировали другие исследователи в целом гиппокампе в обеих полушариях, 
влияет преимущественно уровень экспрессии цитокина в ВГ.

Таким образом, активация ГГНС на ранних сроках после ишемического инсуль-
та приводит к аккумуляции кортикостерона и, возможно, к индукции нейровос-
паления не только в ВГ ишемического, но и в ВГ контралатерального полушария. 
В реализацию кортикостероидного сигналинга на ранних сроках после инсульта 
вовлечены МР ДГ и ВГ ишемического полушария и фосфорилированные формы 
активных ГР в ДГ обеих полушарий, а на поздних сроках усиливается экспрессия 
общего пула ГР в ДГ и ВГ ишемического и контралатерального полушарий.

ПОВЫШЕНИЕ УРОВНЯ КОРТИКОСТЕРОНА В ОСТРОМ 
ПЕРИОДЕ ЛАТЕРАЛЬНОГО ГИДРОДИНАМИЧЕСКОГО УДАРА 
ЗАВИСИТ ОТ ВРЕМЕНИ СУТОК МОДЕЛИРОВАНИЯ ТРАВМЫ

Д. А. Башкатова1, С.И. Балан1, 2, О. Ю. Салып1, О. А. Чижова1, 
М. Р. Новикова1

1 — ФГБУН Институт высшей нервной деятельности и нейрофизиологии РАН, 
Москва, Россия 

2 — ГБУЗ Научно- практический психоневрологический центр 
им. З. П. Соловьева ДЗМ, Москва, Россия

Введение. Латеральный гидродинамический удар (ЛГУ) — модель черепно- 
мозговой травмы (ЧМТ) у крыс, сопровождается немедленными судорогами, 
а также повышением уровня кортикостерона (КС) в крови и гиппокампе в остром 
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периоде, что может потенциировать вторичное повреждение гиппокампа. Уро-
вень глюкокортикоидов в норме изменяется в разы в течение суточного цикла 
активности животных, что может влиять на стресс- реактивность крыс и моду-
лировать эффекты травмы. Целью данного исследования было выявить влияние 
времени нанесения ЛГУ у крыс на развитие немедленных спровоцированных 
судорог и повышение уровня КС в остром периоде ЧМТ.

Материалы и методы. Исследование было выполнено на 85 взрослых крысах 
самцах породы Вистар. Животные были разделены на 3 группы: ЧМТ группа 
(n = 36), ложнооперированные животные (n = 40) и интактная контрольная 
группа (n = 9). Моделирование ЧМТ при помощи ЛГУ происходило с 9.00 до 
22.00. Были проанализированы записи немедленных судорог. Животных выво-
дили из эксперимента на 1-е, 3-и, 7-е и 14-е сутки путем быстрой декапитации 
в период с 10.00 до 12.00. Сыворотку крови, полученную при декапитации, 
использовали для определения уровня кортикостерона методом иммунофер-
ментного анализа (ИФА).

Результаты. Была обнаружена статистически значимая корреляция между 
измеренным уровнем КС и временем нанесения травмы (r = –0,56, p = 0,0004): 
более раннее время травмы соответствовало более высокому уровню КС в остром 
периоде. Применение кластерного анализа методом К-средних выявило 2 четко 
выраженных кластера: кластер 1 с ЛГУ в утренние часы и высоким уровнем КС 
при декапитации («утренняя ЧМТ»), и кластер 2 с ЛГУ в вечерние часы и низким 
уровнем КС при декапитации («вечерняя ЧМТ»). Анализ записей немедленных 
судорог показал, что число и длительность немедленных тонических судорог 
также зависели от кластера и были выше в кластере «вечерняя ЧМТ».

Заключение. Время нанесения ЧМТ в значительной степени влияет на 
повышение КС в остром периоде травмы: более ранний ЛГУ приводит к более 
выраженному повышению КС, а также влияет на число и продолжительность 
острых тонических судорог. Таким образом, планирование ЛГУ в разное время 
суток может быть использовано для моделирования сильного и слабого по-
вышения КС в остром периоде травмы, что важно при изучении вовлечения 
кортикостерона в дистантное повреждение гиппокампа при ЧМТ.

НАРУШЕНИЕ ПРОСТРАНСТВЕННОЙ, НО НЕ ОБЪЕКТНОЙ 
ПАМЯТИ В ОСТРОМ ПЕРИОДЕ ЛАТЕРАЛЬНОГО 

ГИДРОДИНАМИЧЕСКОГО УДАРА У КРЫС
Д. В. Шальнева, А. С. Соловьёва

ФГБУН Институт высшей нервной деятельности и нейрофизиологии РАН, 
Москва, Россия

Введение. Большинство пациентов, перенёсших черепно- мозговую трав-
му, страдают от осложнений отдалённого периода, включающие нарушения 
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памяти. Ранее мы демонстрировали билатеральное повреждение гиппокампа 
в остром периоде ЧМТ у крыс. Выдвинутая нами гипотеза заключается в том, 
что повреждение гиппокампа возможно ассоциировано с ранними нарушениями 
гиппокампзависимой пространственной рабочей памяти у крыс.

Материалы и методы. Эксперимент был проведён на 51 самце крыс линии 
Sprague Dawley, разделённых на группы: ЧМТ, ложнооперированные, контроль. 
Нарушения памяти исследовались с помощью поведенческих тестов: тест на 
распознавание нового положения объекта (РПО) и тест на распознавание нового 
объекта (РНО), призванные оценить пространственную и объектную память, 
соответственно. Тестирование включало в себя два периода: острый — через 3 
дня после ЧМТ и отдаленный — через 3 месяца.

На тест в каждом периоде уделялось два дня. День первый: одна сессия, 
в которой крыса помещается в свободную арену и изучает ее в течение 10 минут. 
День второй: три сессии по 5 минут изучения арены с помещенными в неё 
двумя объектами. В первую (обучающую) сессию мы поместили на арену два 
одинаковых объекта. Во вторую сессию (РПО) мы передвинули один из объектов 
на противоположный угол арены. И в третью сессию (РНО) мы заменили второй 
объект на новый, отличающийся по форме и цвету. Далее, с помощью программы 
Noldus EthoVision XT, мы регистрировали такие показатели, как частота подходов 
к объектам и продолжительность обнюхивания их животными, средняя скорость 
их передвижения, пройденная дистанция за сессию, частота пересечения зон.

Результаты. Во время обучающей сессии крысы группы ЧМТ исследовали 
объекты меньшее количество времени, чем группа ложнооперированных. Во 
время РПО-сессии крысы группы ЧМТ обнюхивали неперемещенный объект 
в среднем 9 ± 2 с и перемещённый объект в течение 5 ± 1 с (р < 0,05). Тем вре-
менем, группа ложнооперированных больше предпочитала перемещённый 
объект (время исследования (29 ± 7 с), чем неперемещенный (12 ± 5 с, p < 0,05). 
По данным РНО-сессии значительной разницы во времени изучения объектов 
между группами не наблюдалось.

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о нарушении простран-
ственной памяти, но не объектной, в остром периоде после ЧМТ. Поведенческие 
нарушения могут быть следствием повреждения гиппокампа в остром периоде 
ЧМТ.
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ОСТРОЕ ПОВЫШЕНИЕ УРОВНЯ ГЛЮКОКОРТИКОИДОВ 
ЯВЛЯЕТСЯ ПРЕДИКТОРОМ ЛЕТАЛЬНОГО ИСХОДА 

ПРИ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМЕ В КЛИНИЧЕСКОМ 
И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ИССЛЕДОВАНИИ

А. А. Беликова1, 2, Н. И. Широбокова1, А. В. Тимохова2, 3, М. М. Махмудов2, 3, 
М. Р. Новикова1

1 — ФГБУН Институт высшей нервной деятельности и нейрофизиологии РАН, 
Москва, Россия 

2 — ГБУЗ Научно- практический психоневрологический центр им. 
З. П. Соловьева ДЗМ, Москва, Россия 

3 — ФГАОУ ВО Российский национальный исследовательский медицинский 
университет им. Н. И. Пирогова МЗ РФ, Москва, Россия

Введение. Повышение уровня глюкокортикоидов (ГК) в остром периоде черепно- 
мозговой травмы (ЧМТ) является важным звеном между острым повреждением, 
поздними осложнениями и исходом ЧМТ. Кроме того, долговременные нарушения 
гипоталамо- гипофизарно-надпочечниковой оси (ГГНО) и хронические изменения 
стресс- реактивности у пациентов, перенёсших ЧМТ, могут рассматриваться как 
потенциальная мишень для лечения поздних осложнений ЧМТ.

Методы. Острый уровень кортизола и выживаемость у пациентов с ЧМТ (n = 
63, смертность 13%) исследовали в лонгитудинальном когортном проспективном 
исследовании. Динамику уровня кортикостерона (КС) в крови и выживаемость 
оценивали в течение трех месяцев после латерального гидродинамического удара 
у крыс (n = 43, острая смертность 23%, хроническая смертность 36%). Стресс- 
реактивность оценивали через 3 месяца после ЧМТ с использованием теста прину-
дительного плавания. Для определения точки отсечения уровня ГК был использован 
ROC-анализ. Выживаемость сравнивали при помощи метода Каплана — Мейера.

Результаты. Как в клиническом, так и в экспериментальном исследовании, 
уровень ГК в остром периоде ЧМТ, предсказывал летальный исход в течение 
периода наблюдения. Уровень кортизола в остром периоде ЧМТ у пациентов 
показал точность 0,742 (AUC 0,815) при прогнозировании летального исхода. 
Для пациентов с острым уровнем кортизола, превышающим пороговое значе-
ние 600 нмоль/л, выживаемость была достоверно ниже. В экспериментальном 
исследовании уровень КС увеличивался на 3-й день после ЧМТ и предсказывал 
летальный исход с точностью 0,882 (AUC 0,861). Тест на принудительное плава-
ние, проведенный через 3 месяца после ЧМТ, вызывал повышение уровня КС 
у всех крыс, максимально в интактной контрольной группе.

Вывод. Острое повышение ГК предсказывает смертность в течение не-
скольких месяцев после травмы как в клиническом, так и в экспериментальном 
исследовании. Функция ГГНО остается нарушенной у крыс даже через 3 месяца 
после ЧМТ.
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ТРАВМАТИЧЕСКОЕ ПОВРЕЖДЕНИЕ НЕОКОРТЕКСА У КРЫС 
ВЫЗЫВАЕТ ВЫСВОБОЖДЕНИЕ КОРТИКОСТЕРОНА, 

НЕЙРОВОСПАЛЕНИЕ, ГИБЕЛЬ НЕЙРОНОВ И ПРОЛИФЕРАЦИЮ 
МИКРОГЛИИ В ГИППОКАМПЕ КРЫС

И. Г. Комольцев1, 2, Л. В. Третьякова1, А. А. Волкова1, А. В. Бутузов1, 
А. А. Квичанский1, Ю. В. Моисеева1, М. В. Онуфриев1, 2, 
Н. И. Широбокова1, М.Р. Новикова1, А.П. Большаков1

1 — ФГБУН Институт высшей нервной деятельности и нейрофизиологии РАН, 
Москва, Россия 

2 — ГБУЗ Научно- практический психоневрологический центр им. З. П. Соловьева 
ДЗМ, Москва, Россия

Проведено исследование динамики изменений нейровоспалительных про-
цессов в дорсальном и вентральном гиппокампе ипсилатерального и контрала-
терального полушарий мозга в ранний период после вызванной латеральным 
гидродинамическим ударом неокортекса черепно- мозговой травмы (ЧМТ) у крыс. 
Концентрация кортикостерона, маркера реакции на стресс, увеличивалась во всех 
отделах гиппокампа ипсилатерального и контралатерального полушарий на 3-й 
день после ЧМТ, а к 7-му дню она снижалась до уровня ложнооперированных 
животных. Динамика кортикостерона в сыворотке крови была такой же, как 
и в гиппокампе. В ипсилатеральном гиппокампе нейровоспаление (увеличение 
экспрессии провоспалительных цитокинов) было очевидным с 1-го дня после 
ЧМТ и завершалось к 14-му дню, в то время как в контралатеральном гиппокам-
пе оно было ограничено дорсальной частью в 1-й день после ЧМТ. Активация 
микроглии наблюдалась с 7-го дня в различных областях гиппокампа обоих 
полушарий. Снижение плотности нейронов было обнаружено в ипсилатераль-
ной зубчатой извилине на 3-й день и распространялось на контралатеральный 
гиппокамп на 7-й день после ЧМТ. Полученные данные свидетельствуют о том, 
что ЧМТ приводит к дистантному повреждению гиппокампа (отложенная 
нейродегенерация в зубчатой извилине и пролиферация микроглии как в ип-
силатеральном, так и в контралатеральном гиппокампе), причем динамика 
этого повреждения отличается от нейровоспалительного ответа. Динамика 
изученных показателей зависит не только от периода времени после ЧМТ, но 
и от близости к зоне воздействия (ипсилатерально или контралатерально) и ло-
кализации вдоль септотемпоральной оси (дорсальная или вентральная части 
гиппокампа). Предполагается, что воспалительное повреждение гиппокампа 
может быть опосредовано связыванием избытка кортикостерона с рецепторами 
в гиппокампе, что запускает пути сигнализации, в конечном итоге вызывающие 
и нейровоспалительные события, и нейродегенерацию.
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МЕЖЭКСПЕРТНАЯ ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ ПРИ ОЦЕНКЕ КТ 
В ОСТРОМ ПЕРИОДЕ ЧМТ И ПРИ ПОВТОРНОМ АНАЛИЗЕ

И. Г. Комольцев1, 3, М. В. Синкин2, 5, А. В. Тимохова1, М. М. Махмудов1, 4, 
С. Е. Буркитбаев1, 3, И. С. Самотаева1, 3, Н. С. Семеновых1, Р. В. Лузин1, 

А. А. Яковлев1, 3, А. Э. Талыпов2

1 — ГБУЗ Научно- практический психоневрологический центр им. З. П. Соловьева 
ДЗМ, Москва, Россия 

2 — ГБУЗ Научно- исследовательский институт Скорой помощи 
им. Н. В. Склифосовского ДЗМ, Москва, Россия 

3 — ФГБУН Институт высшей нервной деятельности и нейрофизиологии РАН, 
Москва, Россия 

4 — ФГАОУ ВО Российский национальный исследовательский медицинский 
университет им. Н. И. Пирогова МЗ РФ, Москва, Россия 

5 — ФГБОУ ВО Московский государственный медико- стоматологический 
университет им. А. И. Евдокимова МЗ РФ, Москва, Россия

Введение. Компьютерная томография (КТ) имеет первостепенное значение 
для постановки точного диагноза, определения тактики лечения и прогноза исхо-
дов черепно- мозговой травмы (ЧМТ); однако, в условиях острого периода ЧМТ 
оценка КТ проводится в течение ограниченного периода времени и с возможны-
ми неточностями. Задачей данного исследования была оценка вариабельности 
согласия между экспертами (inter rarer agreement, IRA) при оценке КТ группой 
радиологов в отделении неотложной помощи непосредственно в остром периоде 
ЧМТ, и группой радиологов, оценивающих те же самые снимки в условиях без 
временных ограничений.

Методы. Ретроспективную оценку КТ головного мозга проводили случай-
ным образом у выбранных 53 пациентов с острой ЧМТ при помощи теста на 
нереферентную интерратерную вариабельность и рассчитывали коэффициент 
Каппа (k) Коэна для сравнения группы экспертов в отделении неотложной по-
мощи (команда «A») и в последующем наблюдении (команда «R»).

Результаты. Мы не обнаружили статистически значимых различий в про-
порции положительных и отрицательных оценок между командами ни по типу 
ЧМТ, ни по комбинациям типов ЧМТ, ни по времени суток, когда проводи-
лась оценка. Наибольшее значение IRA, достигающее 100%, наблюдалось при 
вдавленном переломе черепа, эпидуральной гематоме и внутрижелудочковом 
кровоизлиянии. Для неосложнённого перелома черепа, субдуральной гема-
томы и субарахноидального кровоизлияния мы также обнаружили высокое 
значение IRA: коэффициент k составлял 0,89, 0,88 и 0,81 соответственно. Уме-
ренный показатель IRA наблюдался при сотрясениях головного мозга (k = 0,58). 
В большинстве случаев небольшие расхождения между командами радиологов 
касались небольших по размеру очагов сложной локализации.

Выводы. Оценка КТ в отделении неотложной помощи непосредственно 
в остром периоде ЧМТ в условиях ограниченного времени позволяет правильно 
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идентифицировать большинство поражений и установить корректный диагноз. 
Тем не менее, повторная оценка КТ с возможным акцентом на небольшие по-
ражения головного мозга в сложных для оценки областях может быть важной 
при их сопоставлении с вероятностью развития поздних посттравматических 
нарушений.

ОСТРЫЕ И ОТДАЛЕННЫЕ ЭФФЕКТЫ КОРТИКОСТЕРОНА ПРИ 
МОДЕЛИРОВАНИИ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМЫ У КРЫС: 

ФОКУС НА ДИСТАНТНОЕ ПОВРЕЖДЕНИЕ ГИППОКАМПА
П. А. Кострюков1, С. И. Балан1, 2, Н. И. Широбокова1, Д. В. Шальнева1, 

О. В. Костюнина1, А. А. Волкова1, 3

1 — ФГБУН Институт высшей нервной деятельности и нейрофизиологии РАН, 
Москва, Россия 

2 — ГБУЗ Научно- практический психоневрологический центр им. З. П. Соловьева 
ДЗМ, Москва, Россия 

3 — Научно-исследовательский клинический институт педиатрии 
им. акад. Ю.Е. Вельтищева ФГАОУ ВО Российский национальный 

исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова МЗ РФ, 
Москва, Россия

Введение. Глюкокортикоиды (ГК) обусловливают реакцию на стресс, а ре-
цепторы ГК широко экспрессируются в гиппокампе. Острое повышение ГК 
является физиологической реакцией на неблагоприятные раздражители или 
травму. В то же время, чрезмерный или хронический стресс может оказывать 
повреждающий эффект и приводить к дисфункции и гибели нейронов, структур-
ным повреждениям гиппокампа и поведенческим нарушениям. Кортикостерон 
(КС) опосредует как раннее эксайтотоксическое повреждение гиппокампа после 
черепно- мозговой травмы (ЧМТ), так и дальнейшую вторичную нейродегенера-
цию, что, предположительно, является морфологическим субстратом для позд-
них осложнений ЧМТ, в частности депрессии, тревоги, снижения когнитивных 
функций и посттравматической эпилепсии. Целью данного исследования была 
оценка ранних и поздних эффектов КС и роли ГК в повреждении гиппокампа 
после ЧМТ у крыс.

Материалы и методы. Первый эксперимент (исследование раннего пост-
травматического периода) был проведен на 146 взрослых самцах крыс Вистар, 
разделенных на группы: ЧМТ, ложнооперированную и контрольную группы. 
ЧМТ моделировали с использованием латерального гидродинамического 
удара. Животных выводили из эксперимента на 1-й, 3-й, 7-й и 14-й дни после 
трепанации черепа. Уровни КС, ИЛ1-β и ИЛ-6 в крови и гиппокампе измеряли 
с помощью ИФА.

Второй эксперимент (исследование позднего посттравматического периода) 
проводили на 51 самце крысы Спрег — Доули, разделённых на три аналогич-
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ные группы. Уровни КС в крови оценивали с помощью ИФА до трепанации 
черепа, на 3-и, 7-е сутки и через 3 месяца после ЧМТ. В обоих исследованиях 
были зарегистрированы и проанализированы острые посттравматические су-
дороги. Повреждение гиппокампа оценивали с использованием окрашивания 
по методу Ниссля и при помощи иммуногистохимического окрашивания на 
маркёр микроглии (Iba-1).

Результаты. Судорожные приступы развивались сразу после нанесения 
ЧМТ у всех крыс. Большая продолжительность приступов и их специфические 
особенности (продолжительность движений лап, восстановление вестибуло-
спинального рефлекса, цианоз лап) предсказывали раннюю, но не отдаленную 
смертность.

В обоих исследованиях пиковое значение уровня КС в крови приходилось 
на 3-й день после ЧМТ. Повышение КС на 3-й и 7-й дни коррелировало с про-
должительностью немедленных приступов. Кроме того, КС крови > 860 нмоль/л 
значительно увеличивал риск отдаленной смерти (в течение первых 2 месяцев 
после ЧМТ).

Мы обнаружили качественные различия в повреждении гиппокампа на 
7-й день и 3 месяца после ЧМТ. На 7-й день мы выявили двустороннюю гибель 
нейронов и нейровоспаление в гиппокампе зубчатой извилине. Гибель нейронов 
в ипсилатеральном гиппокампе обнаруживалась раньше — уже на 3-и сутки 
после ЧМТ. Двусторонний характер изменений в гиппокампе свидетельствует 
о возможных системных механизмах такого повреждения. КС на 3-й день от-
рицательно коррелировал с плотностью микроглиальных клеток в гиппокампе, 
но на 7-й день уровень КС положительно коррелировал с уровнем ИЛ-1β в кон-
тралатеральном гиппокампе. Обнаруженные изменения подтверждают гипотезу 
о раннем КС-зависимом нейровоспалении и опосредованным им дистантным 
повреждением гиппокампа.

Морфологические изменения через 3 месяца после ЧМТ включали двусто-
роннее истончение клеточных слоев в гиппокампе. Но, в отличие от раннего 
периода ЧМТ, гибель нейронов в гиппокампе отмечалась только ипсилатераль-
но и не сопровождалась выраженной активацией микроглии. Нам не удалось 
обнаружить корреляцию между степенью тяжести позднего повреждения 
гиппокампа и уровнем КС в остром периоде ЧМТ.

Заключение. Ранние двусторонние изменения в гиппокампе, вызванные ЧМТ, 
подтверждают гипотезу об опосредованном глюкокортикоидами повреждении. 
Поздние изменения гиппокампа, вызванные ЧМТ, являлись односторонними 
и не коррелировали с уровнем КС в остром периоде ЧМТ. Тем не менее, увели-
чение КС в остром периоде ЧМТ, являясь фактором риска летального исхода, 
приводит к смерти крыс с потенциально более тяжелыми повреждениями, тем 
самым маскируя предполагаемые ассоциации КС и поздних осложнений ЧМТ.



337

ИССЛЕДОВАНИЕ РОЛИ КОРТИКОСТЕРОНА В РАЗВИТИИ 
СКЛЕРОЗА ГИППОКАМПА В ОТДАЛЁННОМ ПЕРИОДЕ 

ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМЫ У КРЫС
О. В. Костюнина1, А. А. Беликова1, 2, А. С. Соловьёва1, Д. И. Толстобров1, 

А. А. Волкова1, 3

1 — ФГБУН Институт высшей нервной деятельности и нейрофизиологии РАН, 
Москва, Россия 

2 — ГБУЗ Научно- практический психоневрологический центр 
им. З. П. Соловьева ДЗМ, Москва, Россия 

3 — Научно-исследовательский клинический институт педиатрии 
им. акад. Ю.Е. Вельтищева ФГАОУ ВО Российский национальный 

исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова МЗ РФ, 
Москва, Россия

Введение. Известно, что патогенез черепно- мозговой травмы (ЧМТ) опо-
средован нейровоспалением и нейродегенерацией. Гиппокамп является изби-
рательно уязвимой областью, где высоко экспрессируются глюкокортикоидные 
рецепторы, регулирующие ответ на стресс. Острое и хроническое повышение 
уровня кортикостерона может быть вовлечено в раннее повреждение гиппокампа 
после ЧМТ и дальнейшую вторичную нейродегенерацию — предполагаемый 
морфологический субстрат для отдалённых последствий ЧМТ. 

Цель. Цель нашего исследования — оценить зависящие от уровня кортико-
стерона морфологические изменения через 3 месяца после ЧМТ.

Материалы и методы. Исследование было выполнено на 51 самце крыс линии 
Sprague — Dawley, разделённых на 3 группы: ЧМТ, ложнооперированные животные 
и контроль. ЧМТ моделировали нанесением латерального гидродинамического 
удара. Уровень кортикостерона в крови измеряли методом иммуноферментного 
анализа перед краниотомией на 3-й, 7-й дни и через 3 месяца после ЧМТ. Для 
гистологического анализа применяли иммуногистохимическое окрашивание 
с использованием антител к маркерам астроцитов (GFAP) и микроглии (Iba1). 
Среднее число глиальных клеток было посчитано в областях ипси- и контра-
латерального гиппокампа — зубчатой извилине, СА1 и СА3.

Результаты. Уровень кортикостерона повышался на 3-й день после ЧМТ, 
и являлся предиктором отдалённой смертности (p < 0,05). Через 3 месяца после 
ЧМТ мы выявили уменьшение числа нейронов в ипсилатеральной зубчатой из-
вилине, билатеральное истончение клеточных слоёв гиппокампа и астроглиоз. 
Неожиданным оказалось отсутствие различий в числе микроглиальных клеток 
между полушариями и между группами животных. Повышение уровня кортико-
стерона в остром периоде ЧМТ не коррелировало с повреждениями гиппокампа 
через 3 месяца после травмы. Однако, уровень кортикостерона в крови через 3 
месяца после ЧМТ негативно коррелировал с плотностью микроглии в области 
СА1 ипсилатерально (p < 0,017) и СА3 билатерально (p < 0,02).



338

Заключение. Черепно- мозговая травма приводит к повреждению гиппокампа, 
сохраняющемуся к 3 месяцем после травмы. Раннее повышение уровня корти-
костерона напрямую не коррелирует с повреждением гиппокампа в отдалённом 
периоде ЧМТ. Уровень кортикостерона в крови в отдалённом посттравматиче-
ском периоде негативно коррелирует с плотностью микроглии, проявляя слабые 
противовоспалительные эффекты у выживших крыс.

РОЛЬ ТАЛАМУСА В ФОРМИРОВАНИИ ПОСТТРАВМАТИЧЕСКИХ 
СПАЙК-ВОЛНОВЫХ РАЗРЯДОВ В НЕОКОРТЕКСЕ КРЫС
О. Ю. Салып, Д. А. Башкатова, П. А. Кострюков, О. А. Чижова, 

Д. И. Толстобров, М. Р. Новикова
ФГБУН Институт высшей нервной деятельности и нейрофизиологии РАН, 

Москва, Россия

Посттравматические спайк- волновые разряды (СВР) нарушают активность 
мозга на клеточном и молекулярном уровнях и могут быть связаны с меха-
низмами эпилептогенеза. Ранее мы показали, что возникновение СВР у крыс 
в неокортексе через 7 дней после ЧМТ сопровождается замираниями и тесно 
связано с циклом сон-бодрствование. Мы предположили, что в формировании 
СВР участвует кортикоталамокортикальная нейронная сеть. Задачей данного 
исследования было изучение роли таламуса в формировании спайк- волновых 
разрядов в неокортексе в остром периоде ЧМТ у крыс.

Материалы и методы. Эксперимент проведён на 12 взрослых самцах крыс 
Sprague — Dawley, разделенных на две группы: ложнооперированных (n = 5) и 
ЧМТ (n = 7). Восемь нихромовых глубинных электродов были имплантированы 
в сенсорную кору, дорсальную и вентральную зубчатую извилину гиппокампа 
(с двух сторон) и правое вентрозаднелатеральное ядро таламуса. Травму головного 
мозга моделировали при помощи латерального гидродинамического удара силой 
2,5 атм на 7-й день после имплантации электродов. Локальные потенциалы поля 
регистрировали 24 ч / сут в течение 7 дней до и 7 дней после ЧМТ. Анализировали 
СВР за 3 суток до краниотомии и через 7 дней после ЧМТ. Идиопатические разряды 
(не связанные с ЧМТ) для сравнения выбирали из записей до краниотомии. Пост-
травматические разряды выбирали у крыс с низким фоновым уровнем СВР до ЧМТ.

Результат. Среднее количество СВР в день увеличилось после ЧМТ (2 СВР 
в день до ЧМТ, 150 СВД в день после ЧМТ). После травмы регистрировались 
СВР одновременно в неокортексе и таламусе. Посттравматические разряды 
отличались от идиопатических по нескольким характеристикам, в частности, 
доля СВР, характеризующаяся двусторонним распространением, спайк- волновой 
формой разрядов и вовлечением таламуса (р < 0,001) была выше. Регистрация 
СВР в таламусе была связана с их двусторонним распространением в коре го-
ловного мозга, спайк- волновой формой разрядов (р < 0,001). Основываясь на 
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этих параметрах СВР, мы построили модель, которая предсказывает посттрав-
матическую этиологию СВР с 75% (чувствительность 90%, специфичность 39%).

Выводы. Наши результаты подтверждают гипотезу о том, что формирование 
посттравматических СВР вовлекает кортикоталамокортикальную нейрональную 
сеть. Полученные результаты могут быть использованы для дальнейшего поиска 
молекулярных механизмов, связанных с возникновением посттравматической 
эпилептиформной активности.

ДИНАМИКА УРОВНЯ ОСНОВНОГО БЕЛКА МИЕЛИНА В КРОВИ 
ЛАБОРАТОРНЫХ ЖИВОТНЫХ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ 

ХИМИОТЕРАПИИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОГО НОВООБРАЗОВАНИЯ
Т. Д. Гаглоева1, 2, Е. В. Сергеева1, 2, А. А. Ганчарова2, А. П. Трашков1, 2, 

Н. В. Цыган1, 3

1 — ФГБУ Петербургский институт ядерной физики им. Б. П. Константинова 
Национального исследовательского центра Курчатовский институт, Гатчина, 

Россия 
2 — ФГБУ НИЦ Курчатовский институт, Москва, Россия 

3 — ФГБВОУ ВО Военно- медицинская академия им. С. М. Кирова МО РФ,  
Санкт- Петербург, Россия

Введение. Полиневропатия является частой сопутствующей патологией при 
новообразованиях и существенно влияет на качество жизни онкологических 
пациентов. К ведущим причинам развития полиневропатии в онкологической 
практике, прежде всего, относится прямое повреждающее действие 
цитостатического агента, а также влияние факторов агрессии самой опухоли. 
При этом вопрос их сочетанного влияния рассмотрен недостаточно. Изучение 
особенностей патогенеза полиневропатии при новообразованиях в эксперименте 
расширит научные представления об этом синдроме, позволит разработать 
эффективные методы его профилактики, диагностики и лечения.

Цель исследования. Изучить динамику содержания основного белка миелина 
в крови подопытных животных с трансплантированной опухолью при проведении 
цитостатического лечения.

Материалы и методы. Исследование было выполнено на 150 аутбредных 
крысах в возрасте 10–12 недель. В качестве модели опухолевого процесса была 
использована лимфосаркома Плисса, трансплантируемая в подкожную клетчатку 
крысам в объеме 105 опухолевых клеток в 0,3 мл раствора натрия хлорида на 
боковой поверхности туловища. Крысы были разделены на четыре группы: 
«контроль» (n = 6) — интактные животные; «опухоль» (n = 48) — животные, 
которым трансплантировали лимфосаркому Плисса и наблюдали развитие 
опухолевого процесса без воздействия; цисплатин (n = 48) — животные, которым 
однократно вводили препарат цисплатин; «опухоль и цисплатин» (n = 48) — 
животные, которым моделировали опухолевый процесс и на 5-е сут однократно 
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вводили в хвостовую вену цисплатин. Всем животным экспериментальных групп 
выполняли исследования в контрольных точках (на 5-е, 10-е, 15-е и 20-е сут), 
в том числе оценивали содержание основного белка миелина в плазме крови 
иммуноферментным методом.

Результаты и их обсуждение. Наиболее значимые различия между 
результатами обследованных групп наблюдались на 20-е сутки эксперимента. 
Уровень общего белка миелина в крови крыс контрольной группы составлял 
0,49 ± 0,22 пг/мл. Аналогичный показатель группы «цисплатин» был в среднем 
на 0,1 пг/мл выше (р > 0,8). На фоне опухолевого процесса в указанный период 
наблюдений уровень основного белка миелина вырос по сравнению с кон-
трольными значениями до 0,86 ± 0,56 пг/мл (p = 0,033), а экспериментальная 
химиотерапия дополнительно усиливала поражение нервной системы животно-
го — уровень оцениваемого маркера в крови крыс группы «опухоль и цисплатин» 
был максимальным и достоверно превышал контрольные значения и значения 
группы нелеченых крыс в 3,9 и 2,7 раза, соответственно (p < 0,001).

Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о том, что развитие 
злокачественного новообразования приводит к прогрессирующему поражению 
нервной системы организма подопытного животного. Степень тяжести 
нарушения работы нервной системы дополнительно усиливается проводимой 
химиотерапией, состояния периферической нервной системы на различных 
моделях опухолевого процесса с использованием противоопухолевых препаратов 
различных фармакологических групп.

ЛАКТОФЕРРИН ОКАЗЫВАЕТ ЗАЩИТНОЕ ДЕЙСТВИЕ 
И СПОСОБСТВУЕТ УСКОРЕННОМУ ВОССТАНОВЛЕНИЮ 

НИГРОСТРИАТНОЙ СИСТЕМЫ МЫШЕЙ В МОДЕЛИ МФТП-
ИНДУЦИРОВАННОГО ПАРКИНСОНИЗМА

М. Ю. Копаева1, А. Б. Черепов1, И. Ю. Зарайская1, М. В. Нестеренко2

1 — ФГБУ НИЦ Курчатовский институт, Москва, Россия 
2 — ООО Лактобио, Москва, Россия

Болезнь Паркинсона (БП) — прогрессирующее нейродегенеративное заболе-
вание, характеризующееся дегенерацией дофаминергических нейронов в черной 
субстанции (ЧС) и, как следствие, истощением дофамина (ДА) в стриатуме, что 
приводит к развитию характерной клинической картины — ригидности мышц, 
тремору и брадикинезии. Начальные клинические симптомы нарушения дви-
гательной функции появляются после деградации нигростриатной системы до 
определенного уровня изменений структуры и функции клеток. Трансляционные 
исследования с использованием лабораторных животных, направленные на 
раскрытие особенностей патогенеза БП, позволяют углубленно изучать меха-
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низмы, лежащие в основе процесса нейродегенерации, и служат инструментом 
для поиска новых терапевтических стратегий.

Нейродегенерация, индуцированная 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропи-
ридином (МФТП) у мышей, является одной из наиболее широко используемых 
моделей БП. МФТП при парентеральном введении проходит через гематоэн-
цефалический барьер (ГЭБ) и избирательно разрушает дофаминергические 
нейроны нигростриатной системы, вызывая ряд симптомов, наблюдаемых 
при идиопатической БП. Токсичность МФТП определяется его активным ме-
таболитом 1-метил-4-фенилпиридинием (МФП+), который транспортируется 
в нейроны системой обратного захвата ДА и нарушает дыхательные процессы 
в митохондриях. Исследование динамики нейродегенеративных изменений 
на модели БП in vivo представляет особый интерес для изучения взаимосвязи 
между дегенерацией нейронов и процессами восстановления.

Лактоферрин (Лф) — полифункциональный белок из семейства трансфер-
ринов. Он широко представлен в различных секреторных жидкостях млеко-
питающих. Лф участвует во многих физиологических и патофизиологических 
процессах, включая связывание и транспорт ионов железа, иммунные и воспали-
тельные реакции. Этот белок обладает множественными защитными функциями, 
модулирует широкий спектр нейрональных процессов, усиливает экспрессию 
генов, участвующих в выживании, дифференцировке и росте нейронов. Лф был 
обнаружен в зонах поражения при различных нейродегенеративных заболева-
ниях. Повышенная экспрессия Лф-рецепторов в мозге пациентов, страдающих 
такими заболеваниями, позволяет предположить, что Лф может играть важную 
роль в их патогенезе и саногенезе. Благодаря наличию Лф-рецепторов на эн-
дотелиальных клетках капилляров головного мозга и нейронах экзогенный Лф 
может пересекать ГЭБ и достигать нервных клеток.

Цель исследования. Целью исследования было изучение влияния человече-
ского Лф (чЛф) на поведение мышей и экспрессию тирозингидроксилазы (ТГ) 
в нигростриатной системе мозга животных на модели МФТП-индуцированной 
гибели нейронов. В работе был использован чЛф, выделенный из женского мо-
лозива методом препаративной ионообменной хроматографии с последующей 
доочисткой на аффинном сорбенте гепарин- сефарозе. Исследование было про-
ведено на 5-месячных самцах мышей линии С57BL/6. Животные были разделены 
на 3 группы: Контроль, МФТП и МФТП+Лф. Нейротоксин вводили однократно 
подкожно в дозе 40 мг/кг. Контрольным животным был введен физиологический 
раствор. чЛф (4,0 мг/животное) вводили дважды внутрибрюшинно за 24 и 3 
часа до МФТП. Экстрапирамидные нарушения оценивали с помощью тестов 
«Открытое поле» (ОП) и ротарод, анализа длины шага. Тестирование животных 
проводили до инъекций и через 60 мин, 120 мин, 1, 2, 7 и 28 дней после введения 
МФТП/физраствора. Структурный дефицит оценивали по количеству тиро-
зингидроксилаза (ТГ) — позитивных клеток в ЧС и плотности ТГ-позитивных 
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волокон в стриатуме. Для этого на 2-й или 28-й день после введения МФТП/
физраствора животных транскардиально перфузировали, извлекали головной 
мозг, на вибратоме Leica VT1200S готовили серийные фронтальные срезы мозга 
(толщина 40 мкм), содержащие стриатум и ЧС. Иммуногистохимический ана-
лиз проводили по стандартной методике. Окрашенные срезы оцифровывали 
с помощью прямого микроскопа Zeiss Imager Z2 VivaTome и анализировали 
в программном пакете AxioVision 4.8.2. Статистическую обработку данных 
проводили в программном пакете GraphPad Prizm 8.0.1.

В группе МФТП на 7-й день после введения нейротоксина наблюдали сни-
жение массы тела. Прирост массы в группе МФТП был ниже по сравнению 
с контрольной группой на 7-й, 14-й и 21-й день, а на 28-й день и по сравнению 
с группой МФТП+Лф. В группах Контроль и МФТП+Лф масса тела мышей 
постепенно увеличивалась с 7-го по 28-й день. В течение всего эксперимента не 
наблюдали различий в приросте массы между группами Контроль и МФТП+Лф. 
Это свидетельствует об уменьшении системного токсического действия на фоне 
терапии Лф.

У мышей, получивших МФТП, наблюдали значительное нарушение коорди-
нации движений (в тесте ротарод) и уменьшение средней длины шага в первые 
двое суток после инъекции. Предварительное введение Лф не оказало суще-
ственного влияния на оцениваемые параметры. Восстановление координации 
движений и средней длины шага наблюдали в обеих группах, получивших 
нейротоксин, на 7-й день.

Интоксикация, вызванная МФТП, сильно подавляла поведенческую актив-
ность животных в день его введения. Общий пройденный путь в ОП уменьшился 
как в группе МФТП, так и в МФТП+Лф по сравнению с контролем через 60 
и 120 мин после введения нейротоксина. На более поздних сроках тестирова-
ния различий по этому параметру между группами не наблюдали. На 2-й день 
в обеих группах, получивших МФТП, количество стоек в ОП было меньше, чем 
в контрольной. На 7-й день в группе МФТП+Лф наблюдали увеличение этого 
показателя до уровня контрольной группы. В то время как в группе МФТП коли-
чество стоек не увеличилось и было ниже, чем в 2-х других группах. На 28-й день 
различий по этому параметру между группами выявлено не было. Животные, 
получившие МФТП, проводили больше времени в центре ОП, чем контрольные 
в 1-й и во 2-й дни. Однако, на 7-й и 28-й дни только в группе МФТП этот пара-
метр был значимо больше по сравнению с контрольной группой. Введение Лф 
способствовало восстановлению двигательных функций и исследовательского 
поведения, нарушенных нейротоксином. Животные полностью восстановились 
по изученным показателям на 7-й день после введения МФТП.

Нейротоксин индуцировал потерю ДА-ергических нейронов в компактной 
части ЧС и ДА-ергических волокон в стриатуме на 2-й день после его введения. 
В группе МФТП потеря ТГ+ нейронов была необратимой, а оптическая плот-
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ность ТГ-специфического окрашивания в стриатуме на 28-й день была ниже 
как по сравнению с Контролем, так и с группой МФТП+Лф. Лф способствовал 
ускоренному восстановлению функциональной активности клеток нигро-
стриатной системы мозга мышей после острого воздействия нейротоксина, 
которое проявлялось в увеличении количества ТГ+ клеток в ЧС (с 36% до 53% 
относительно контрольных животных) и оптической плотности ТГ+ волокон 
в стриатуме (с 33% до 92%).

Наши данные свидетельствуют о том, что предварительное введение чЛф 
привело к значительному уменьшению степени тяжести поражения нервной 
системы, индуцированного МФТП. Это проявлялось в увеличении темпов 
прироста массы тела (как в острой, так и в адаптивной фазах), улучшении 
двигательных функций и исследовательского поведения животных, частичном 
восстановлении количества ТГ-положительных клеток в ЧС и ТГ-положительных 
волокон в стриатуме. Полученные результаты расширяют представление об 
участии Лф в защитных и компенсаторных механизмах систем организма. Они 
свидетельствуют о возможности потенциального использования Лф в качестве 
перспективного терапевтического средства при лечении нейродегенеративных 
заболеваний.

МИКРОСТРУКТУРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ МОЗЖЕЧКА 
У ПАЦИЕНТОВ, ПЕРЕНЁСШИХ ЛЁГКУЮ ФОРМУ COVID-19

Л. В. Лукина, Н. И. Ананьева, Н. Ю. Сафонова, Я. А. Ершов
ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии 

и неврологии им. В. М. Бехтерева МЗ РФ, Санкт- Петербург, Россия

Пандемия COVID-19 показала, что для SARS-CoV-2 характерна мультиси-
стемность поражения организма с высокой индивидуальной специфичностью 
клинической картины заболевания. Нейротропность и нейроинвазивность 
SARS-CoV-2 доказана многочисленными клиническими и патологическими 
исследованиями.

Одной из структур головного мозга, представляющей собой потенциальную 
мишень для SARS-CoV-2, является мозжечок, демонстрирующий высокую 
экспрессию ACE2, обеспечивающего сродство к вирусу. Поражения мозжечка 
при COVID-19 в литературе чаще описываются как острые состояния, но ряд 
проведённых исследований позволил выявить и микроструктурные измене-
ния. Так, E. Guedj и соавт. выявили гипометаболизм F-ФДГ ПЭТ в структурах 
обонятельного анализатора, а также в мозжечке пациентов, переносивших 
COVID-19, а R. Hafiz и соавт. наблюдали при проведении фМРТ в состоянии 
покоя снижение функциональной связанности в нескольких слоях червя моз-
жечка у реконвалесцентов COVID-19.
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Однако до настоящего времени остается неясной специфичность поражения 
отдельных структур головного мозга.

Цель. Целью исследования явилось изучение изменения объёмов структур 
головного мозга с оценкой специфичности поражения мозжечка у лиц, пере-
нёсших в лёгкой форме новую коронавирусную инфекцию COVID-19.

Материалы и методы. Для оценки изменений объёма головного мозга 
в целом, а также отдельных его структур была применена лонгитюдная модель 
исследования с математической обработкой данных МРТ головного мозга мето-
дом МР воксель- базированной морфометрии. Исходной моделью для сравнения 
служила база данных морфометрических показателей «Гендерные особенности 
нормального возрастного старения центральной нервной системы», из которой 
для повторного сканирования были отобраны участники, перенесшие новую 
коронавирусную инфекцию. В основную группу были включены 34 пациента 
(13 мужчин, 21 женщина), в возрасте от 20 до 71 года, перенёсших лёгкую форму 
COVID-19 в сроки от 4 месяцев до года. Группу сравнения составили 30 здоро-
вых добровольцев, не болевшие COVID-19 и сопоставимые по полу, возрасту, 
сроку проведения и протоколу МРТ.

Критерии включения в исследование. Критериями включения в исследова-
ние служили: наличие качественных данных нейровизуализации, полученных 
до начала пандемии; отсутствие структурных изменений головного мозга лю-
бого генеза на первичных сканированных изображениях; отсутствие факторов, 
которые потенциально могли бы вызвать структурные изменения вещества 
головного мозга, в период между сканированиями.

Результаты и обсуждение. Проведённое нами продольное МРТ исследование 
пациентов до и после перенесения ими новой коронавирусной инфекции 
COVID-19, подтвердило наличие у них микроструктурных изменений 
головного мозга, указывающие на то, что после клинического выздоровления, 
патофизиологическая составляющая инфекционного процесса продолжает 
сохраняться.

Проведённое исследование позволило установить, что в сроки от 4 до 12 
месяцев после перенесённой инфекции, вызванной SARS-COVID-2, наблюдается 
потеря нейронов коры обеих гемисфер мозжечка, о чём говорит достоверное 
уменьшение её объёма. Также атрофические изменения коры коснулись ор-
битальной части левой нижней лобной извилины и лобного полюса. Потеря 
объёма коры в этих структурах вероятнее всего связана с гибелью нейронов 
вследствие прямой или опосредованной нейротропности нового коронави-
руса. Лобные доли соединены с контралатеральным полушарием мозжечка 
посредством фронто- понто-церебеллярного пути, что говорит в пользу гипотезы 
N. Parsons и соавт. о трансконнектомном распространении патологического 
процесса через функциональные сети головного мозга у пациентов с COVID-19. 
Поражение фронто- понто-церебеллярного пути у лиц, перенёсших COVID-19, 
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может приводить к появлению в клинической картине атаксии, астазии- абазии, 
адиадохокинеза и интенционного тремора, а также изменению эмоционального 
реагирования, когнитивных и речевых нарушений.

Второй тип полученных нами морфометрических изменений структур 
большого мозга представляет собой увеличение их объёма. В ходе исследова-
ния мы получили достоверные различия в объёмах 7 общих сегментов мозга, 9 
сегментов серого и 4 сегментов белого вещества головного мозга. Эти области 
мозга в той или иной степени относились к гиппокампальному комплексу, кор-
тикальным центрам зрения, обонятельному комплексу. В отличие от мозжечка 
и левой лобной доли, эти структуры при повторном сканировании показали 
увеличение в объёме, что позволяет предположить продолжающийся во време-
ни нейровоспалительный процесс, сохраняющийся в сроки от 4 до 12 месяцев 
после перенесённой коронавирусной инфекции COVID-19.

Полученное нами распределение микроструктурных изменений по сегментам 
головного мозга показало преобладание поражения серого вещества полушарий 
с некоторым акцентом на задние отделы с преимущественно правосторонней 
латерализацией процесса. Такое распределение изменения объёмов может гово-
рить о бóльшей уязвимости коры по сравнению с белым веществом головного 
мозга при заражении Sars- CoV-2. Преобладание изменений в правых отделах 
головного мозга было отмечено и другими авторами, что, возможно зависит 
от разной функциональной активности полушарий головного мозга и требует 
уточнения с помощью методов функциональной нейровизуализации.

Полученные в ходе исследования данные согласуются с описанными в ли-
тературе распространёнными в пространстве и времени микроструктурными 
изменениями головного мозга, возникающими после перенесённого COVID-19. 
Так, в работе Y. Lu и соавт. было показано, что изменения головного мозга на-
блюдаются у переболевших COVID-19 пациентов спустя 3 месяца после клини-
ческого и лабораторного выздоровления даже при отсутствии неврологической 
симптоматики. Наши данные говорят о том, что микроструктурные изменения 
как общих объёмов, так и отдельных сегментов головного мозга более продол-
жительны во времени и сохраняются спустя 4–12 месяцев после перенесённой 
коронавирусной инфекции. Причинами, объясняющими эти долговременные 
изменения, могут быть различные патогенетические механизмы, такие как прямое 
вирусное поражение, цереброваскулярные изменения, системное воспаление, 
а также сохраняющаяся соматическая дисфункция.

Выводы. Проведённое нами исследование показало, что в сроки от 4 до 
12 месяцев после перенесённого COVID-19 в лёгкой форме сохраняются ми-
кроструктурные изменения головного мозга, что говорит о том, что патофи-
зиологическая составляющая новой коронавирусной инфекции достаточно 
устойчива во времени.

Воздействие Sars- CoV-2 на центральную нервную систему носит крайне 
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разнообразный характер, что выражалось как в увеличении, так и в уменьшении 
объёма отдельных структур головного мозга.

Мозжечок может являться одной из ранних «мишеней» для Sars- CoV-2, так 
как в сроки 4–12 месяцев уже фиксируются атрофические изменения в его коре.

Полученные нами данные указывают на то, что вирус Sars- CoV-2 нарушает 
микроструктурную целостность не только мозжечка, но других сегментов 
головного мозга. Увеличение объёма этих структур указывает на длительность 
нейровоспалительного процесса.



347

ГЛАВА II. 
ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ
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ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ БИОМАРКЕРОВ 
ПОВРЕЖДЕНИЯ МОЗГА ПРИ ИНСУЛЬТЕ

М. П. Топузова, А. Д. Чайковская, Т. В. Вавилова, М. Л. Поспелова
ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр им. В. А. Алмазова 

МЗ РФ, Санкт- Петербург, Россия

Введение. К сожалению, сохраняется большая распространенность ин-
сульта в качестве причины смертности и утраты трудоспособности населения. 
И, хотя в диагностике и лечении ишемического инсульта (ИИ) в последние 
годы достигнут большой прогресс, остается актуальным вопрос прогнозиро-
вания течения заболевания, динамического мониторинга состояния мозговой 
ткани для своевременной коррекции терапии, ранней оценки краткосрочного 
функционального исхода и реабилитационного потенциала. Для решения этой 
задачи видится перспективным использование биомаркеров повреждения 
мозговой ткани. ИИ является гетерогенным по своей этиологии и патогенезу 
заболеванием, в патологический процесс вовлекаются различные цепочки био-
химических реакций, что оказывает существенное влияние на чувствительность 
и специфичность любого потенциального маркера. Поэтому, несмотря на то что 
в качестве лабораторных биомаркеров для ИИ предлагаются все новые и новые 
вещества, на сегодняшний день не найдено маркера, обладающего достаточной 
диагностической точностью для того, чтобы быть внесенным в существующий 
диагностический протокол даже в качестве дополнительного лабораторного по-
казателя. Должным уровнем чувствительности и специфичности, отвечающим 
всем заданным требованиям, может отвечать панель биомаркеров.

Цель исследования. Поиск панели лабораторных биомаркеров, обладающей 
высокой прогностической и диагностической ценностью при ИИ.

Материалы и методы. В нашем исследовании мы использовали панель 
лабораторных биомаркеров, состоящую из нейронспецифической енолазы (НСЕ), 
глиального фибриллярного кислого белка (ГФКБ) и антител к NR2-субъединице 
NMDA-рецептора (NR2-AT). В качестве основной группы было обследовано 
84 пациента в остром периоде ИИ, в качестве групп сравнения обследовали 26 
пациентов с хронической ишемией мозга (ХИМ) и 27 здоровых добровольцев 
(ЗД). В основной группе в первые 72 часа от появления симптомов инсульта (точка 
1) проводили оценку тяжести неврологического и функционального дефицита 
по шкалам (NIHSS, Barthel, Rankin, Rivermead) и осуществляли забор венозной 
крови с последующим выделением и банкированием сыворотки при темпера-
туре –80ºС, на 10–14-е сутки (точка 2) оценка по шкалам и забор биоматериала 
проводилась повторно. В группах сравнения проводили однократный забор крови 
и банкирование выделенной сыворотки. Анализ собранного материала выполняли 
на автоматическом электрохемилюминесцентном анализаторе, полученные ре-
зультаты обработали статистически в программах Statistica и IBM SPSS Statistics.
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Результаты. В группе ИИ концентрация НСЕ в точке 1 значительно превы-
шала референсные значения (16,3 нг/мл) и значимо уменьшалась в динамике 
(27,6 ± 3,2 →17,9 ± 0,8, р = 0,001). Количество НСЕ у пациентов с ХИМ было 
ниже, чем в основной группе в точке 1, однако уровень значимости различий 
достигнут не был (21,8 ± 2,8, р = 0,349), тогда как у ЗД уровень НСЕ был зна-
чимо ниже, чем в группе ИИ в точке 1 (15,9 ± 1,1, р = 0,003). ГФКБ в точке 1 в 
группе с ИИ также превышал пороговое значение (0,25 нг/мл) и уменьшался в 
динамике (0,34 ± 0,06 →0,23 ± 0,01, р = 0,004). В группе ХИМ уровень данного 
биомаркера был значимо ниже, чем в группе ИИ в точке 1 (0,19 ± 0,02, р = 0,008), 
а для группы ЗД уровня значимости разница не достигла (0,22 ± 0,02, р = 0,871). 
Среднее количество NR2-АТ ни в одной из групп референсных значений (2,0 
нг/мл) не превысило, напротив, в основной группе в точке 1 при ИИ уровни 
NR2-AT были значимо ниже, чем у ЗД (0,9 ± 0,15 и 1,12 ± 0,16, р = 0,045), при 
этом в динамике к 10 - 14 дню было отмечено некоторое увеличение данного 
показателя (0,9 ± 0,15 → 0,98 ± 0,16, р = 0,085) в группе с ИИ. 

Все пациенты с ИИ в зависимости от степени тяжести неврологических 
нарушений (по шкале NIHSS) были разделены на две группы: группа тяжелой 
и средней степени тяжести — > 7 баллов, группа легкой степени– 0–6 баллов. 
У пациентов с более выраженным неврологическим дефицитом в первые 72 часа 
концентрация НСЕ в точке 1 была выше, достигая уровня значимости различий 
в динамике (20,7 ± 1,5 и 16,5 ± 0,9, р = 0,016). У пациентов, имевших тяжелую 
степень неврологического дефицита к 10–14 дню заболевания, концентрация 
НСЕ была достоверно выше как в первые 72 часа (43,3 ± 9,3 и 24,8 ± 3,2, р = 0,012), 
так и в динамике (24,4 ± 2,4 и 16,7 ± 0,8, р = 0,007). Концентрация ГФКБ в группе 
тяжелой и средней степени тяжести также была достоверно выше в первые 72 
часа (0,54 ± 0,15 и 0,22 ± 0,01, р = 0,002). Для NR2-АТ также были установлены 
значимые отличия данного показателя в точке 1 у пациентов с более выраженным 
дефицитом как в начале заболевания (0,88 ± 0,17 и 0,91 ± 0,22, р = 0,007), так 
и на 10–14 сутки (1,03 ± 0,16 и 0,88 ± 0,17, р = 0,041). Для оценки краткосрочного 
исхода заболевания ИИ пациентов ранжировали в зависимости от балла по 
шкале Rankin: выделены группы с благоприятным исходом (0–2 балла) и небла-
гоприятным исходом (3–6 балла). Полученные данные показывают достоверно 
более высокий уровень биомаркеров у пациентов с неблагоприятным исходом 
к 10–14 дню заболевания: для НСЕ в точке 2 (21,7 ± 2,6 и 15,6 ± 0,8, р = 0,014), 
а для ГФКБ и NR2-АТ — в точке 1 (0,46 ± 0,11 и 0,22 ± 0,01, р = 0,004, и 1,11 ± 
0,28 и 0,7 ± 0,06, р = 0,012 соответственно).

Также была выявлена значимая взаимосвязь между уровнями НСЕ, 
ГФКБ, NR2-АТ и тяжестью неврологических нарушений при ИИ, степенью 
инвалидизации и краткосрочным исходом. Пациенты основной группы обладали 
значимо более высокими уровнями НСЕ, ГФКБ и NR2-АТ в точке 1 при наличии 
выраженного неврологического дефицита и неблагоприятного краткосрочного 
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функционального исхода к 10–14 дню заболевания (НСЕ r = 0,673 и r = 0,659, 
ГФКБ r = 0,817 и r = 0,753 соответственно, NR2-АТ r = 0,91), как и при крупном 
(более 2 см) очаге поражения мозговой ткани согласно данным нейровизуали-
зации (для НСЕ r = 0,906 и r = 0,706, ГФКБ r = 0,768 и r = 0,583 соответственно).

Для оценки чувствительности и специфичности метода исследования панели 
биомаркеров провели ROC-анализ, и индекс AUC панели биомаркеров оказался 
выше, чем у каждого отдельно взятого биомаркера в аналогичных условиях. Наиболее 
высоким оказался этот показатель при сравнении основной группы с здоровыми 
добровольцами (AUCпанель = 0,706, AUCНСЕ = 0,69, AUCГФКБ = 0,510, AUCNR2-AT = 0,371). 
В отношении ИИ против ХИМ данная панель показывает менее точные результаты 
(AUCпанель = 0,663, AUCНСЕ = 0,561, AUCГФКБ = 0,668, AUCNR2-AT = 0,547).

Заключение. Значения НСЕ и ГФКБ в первые трое суток ИИ значительно 
возрастают и снижаются в динамике, не достигая при этом референсных значений, 
тогда как NR2-АТ, находясь в пределах пороговых значений, незначительно 
возрастают с течением заболевания. У пациентов в остром периоде ИИ от-
мечались более высокие уровни НСЕ и ГФКБ и пониженные уровни NR2-АТ 
относительно ЗД и ХИМ. При более тяжелой симптоматике и менее благопри-
ятном исходе к 10–14 дню ИИ отмечались более высокие значения НСЕ и ГФКБ 
в первые трое суток. НСЕ, ГФКБ и NR2-АТ в форме панели обладают высокой 
чувствительностью и специфичностью в отношении ИИ. Полученные данные 
подтверждают наличие диагностического и прогностического потенциала НСЕ, 
ГФКБ и NR2-антител в качестве панели лабораторных биомаркеров в раннем 
периоде инсульта.

РЕЗУЛЬТАТЫ ОЦЕНКИ ГИПЕРСОМНОЛЕНЦИИ  
И ТРЕВОЖНО-ДЕПРЕССИВНЫХ РАССТРОЙСТВ У ПАЦИЕНТОВ 

В ОСТРОМ ПЕРИОДЕ ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА
И. К. Терновых, Т. А. Шустова, А. Д. Чайковская, Т. М. Алексеева

ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр им. В. А. Алмазова 
МЗ РФ, Санкт- Петербург, Россия

Введение. Гиперсомноленция — термин, обобщающий 2 клинические фор-
мы — избыточную дневную сонливость и избыточную потребность во сне. Со-
гласно данным ряда авторов, гиперсомноленция может являться и следствием, 
и фактором риска развития ишемического инсульта. В последнее время возрос 
интерес к проблеме взаимосвязи расстройств бодрствования и ишемического 
инсульта как с точки зрения риска развития инсульта, так и с точки зрения 
прогноза и эффективности реабилитационных мероприятий после инсульта. 
В ряде работ был показан широкий диапазон распространенности гиперсом-
ноленции среди пациентов с инсультом — от 1,1 до 27%, что свидетельствует 
о необходимости дальнейших исследований для уточнения этих данных.
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Цель исследования. Оценить степень распространенности гиперсомноленции 
и постинсультной гиперсомнии у пациентов в остром периоде ишемического 
инсульта с использованием субъективных и объективных методов, и проанали-
зировать связь исследуемых параметров с подтипами, тяжестью ишемического 
инсульта, объемом и локализацией очага поражения. Оценить зависимость 
гиперсомноленции и постинсультной гиперсомнии от выраженности усталости 
и тревожно- депрессивных расстройств.

Материалы и методы. В исследование были включены 36 пациентов (26 муж-
чин, 10 женщин, средний возраст составил 72 [67; 76] года), обследованных на базе 
отделения неврологии № 2 ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова». Проведение исследо-
вания было одобрено решением локального этического комитета ФГБУ «НМИЦ им. 
В. А. Алмазова». Критерии включения в исследование: острый период ишемического 
инсульта любого генеза, за исключением лакунарного (по классификации TOAST); 
возраст от 45 лет и старше; неврологический дефицит, выявленный клинически 
и по шкале NIHSS (от 3 баллов); отсутствие выраженной афазии; стабильное 
состояние гемодинамики и дыхания; подписанное информированное согласие. 
Критерии невключения в исследование: геморрагический инсульт; ишемический 
инсульт стволовой локализации; декомпенсированная соматическая патология. 
Были использованы следующие методы исследования: клинико- неврологический 
метод (неврологический осмотр; тестирование по шкалам NIHSS, Barthel, Rankin, 
Rivermead; заполнение дневника пациента с регистрацией сна и бодрствования), 
нейропсихологический метод (тестирование по шкалам и опросникам MMSE, 
МоСА, FAB, HADS, FIS, FSS, ESS, PSQI, KSS, BDI–II, ЕQ-5D), инструментальный 
метод (выполнение 12-часовой полисомнографии, MSLT-теста). Количественные 
показатели оценивались на предмет соответствия нормальному распределению 
с помощью критерия Шапиро — Уилка. Для сравнения групп использовали 
критерий Манна — Уитни, Хи-квадрат Пирсона, Краскела — Уоллиса, анализ 
корреляций осуществляли с помощью критерия Спирмена. Результаты считали 
статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты и обсуждение. При сравнении показателей степени сонливости по 
шкале Эпворта (ESS) и Каролинской шкале (KSS) при поступлении в зависимости 
от подтипов инсульта, наибольшие значения были выявлены у пациентов с неуточ-
ненным подтипом (p = 0,031, p = 0,024 соответственно), средние значения по шкалам 
в этом случае составили 6 и 5 соответственно. При сопоставлении показателей по 
шкалам Питтсбургского опросника (PSQI), ESS и KSS при выписке в зависимости 
от неуточненного подтипа инсульта, были выявлены статистически значимые 
различия (p = 0,048, p = 0,042, p = 0,038 соответственно); средние значение по PSQI 
для указанного подтипа инсульта составило 8 против 5 для атеротромботического 
подтипа и 3 для кардиоэмболического подтипа. При анализе значений по KSS 
в зависимости от пораженного полушария ГМ, больший показатель сонливости 
отмечен у пациентов с локализацией очага в правом полушарии (p = 0,046).
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Анализ показателей ряда шкал (MoCA, BDI 2, EQ-5D, HADS тревога, HADS 
депрессия, PSQI, ESS, KSS) при поступлении/выписке в зависимости от данных 
дневника сна показал существенные различия (p = 0,004 / p = 0,011, p < 0,001 / 
p < 0,001, p = 0,010 / p = 0,009, p < 0,001 / p = 0,016, p = 0,023 / p = 0,029, p = 0,017 
/ p = 0,034, p < 0,001 / p = 0,012, p < 0,001 / p < 0,001).

При сравнении показателей по шкалам BDI 2, HADS тревога, HADS депрессия, 
KSS при поступлении в зависимости от результатов MSLT-теста, были выявле-
ны статистически значимые различия (p = 0,044, p = 0,032, p = 0,039, p = 0,015). 
Так, у пациентов с гиперсомноленцией были получены баллы по BDI 2 при 
поступлении и выписке 11 и 10 соответственно; уровень выраженности тревоги 
и депрессии — 4 и 2 соответственно. Но и риск СОАС, согласно Берлинскому 
опроснику, был выше у пациентов с гиперсомнией (p = 0,023).

Анализ зависимости объема очага от его полушарной локализации не выявил 
статистически значимых различий (p = 0,251). При анализе данных дневника сна 
в зависимости от пораженного полушария, объема очага поражения, подтипа 
инсульта и количества эпизодов ОНМК, нам не удалось выявить значимых раз-
личий (p = 0,649, p = 0,221, p = 0,136, p = 0,856 соответственно). Статистических 
отличий между данными дневника сна и результатами MSLT-теста, также не 
удалось обнаружить (p = 0,073).

Результаты корреляционного анализа показателей ESS/BDI2, ESS/HADS 
тревога, ESS/HADS депрессия при поступлении / выписке демонстрируют 
высокую степень обратной связи (r = –0,80 / r = –0,75, r = –0,84 / r = –0,83, r = 
–0,78 / r = –0,79). Результаты корреляционного анализа показателей ESS/KSS 
при поступлении / выписке демонстрируют высокую степень прямой связи (r = 
0,78 / r = 0,78 соответственно).

Заключение. Наибольшая степень сонливости при поступлении и выписке 
отмечалась у пациентов с неуточненным подтипом ишемического инсульта 
и поражением правого полушария головного мозга. Выявленные закономерности 
могут стать важным для диагностики и построения прогностических моделей 
маркерами. Показатели тревоги и депрессии, оцененные с помощью BDI 2 и HADS, 
были значимо ниже у пациентов с более выраженной гиперсомноленцией (оценка 
по ESS, KSS, данным дневника сна и MSLT-теста), что может быть трактовано 
как следствие саногенетических процессов. Пациенты с верифицированной 
постинсультной гиперсомнией имели более высокие риски обструктивного 
апное во сне, что может быть связано с наличием сопутствующего метаболи-
ческого синдрома. Данные дневника сна, в отличие от KSS, не показали связи 
с локализацией очага поражения. Это может быть связано с субъективностью 
метода, и требует объединения дневника сна и KSS в один диагностический 
инструмент, а также проверки гипотезы на большей выборке.

Работа выполнена при поддержке гранта РНФ№ 22–25–00766.
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ВЛИЯНИЕ ОКРУЖНОСТИ ТАЛИИ НА ВОЗМОЖНОСТЬ 
БЫТЬ НЕЗАВИСИМЫМИ У ПАЦИЕНТОВ С ИШЕМИЧЕСКИМ 

ИНСУЛЬТОМ, ПОЛУЧИВШИХ ТРОМБОЛИТИЧЕСКУЮ ТЕРАПИЮ
С. Н. Белкина, С. В. Котов

ГБУЗ МО Московский областной научно- исследовательский клинический 
институт им. М. Ф. Владимирского, Москва, Россия

Введение. Инсульт — это проблема не только медицинская, но социальная 
и экономическая. У пациентов, перенесших ишемический инсульт, снижается 
трудовой потенциал, что накладывает отпечаток на экономику страны в целом: 
временная нетрудоспособность, плавно перетекающая в инвалидность и зависимость 
от помощи окружающих. Инсульт называют болезнью образа жизни и вредных 
привычек. Артериальная гипертензия оказывает влияние на ремоделирование 
сосудов головного мозга, что при наступлении ишемического инсульта нарушает 
мозговую ауторегуляцию кровотока и приводит к дефициту перфузии. В свою 
очередь это приводит к увеличению зоны инфаркта. Артериальная гипертонии 
встречается почти в 100% случаев пациентов с инфарктом головного мозга. Особое 
место занимает наличие фибрилляции предсердий — на долю возникновения 
кардиоэмболических инсультов приходится 1/3 от всех инсультов. Абдоминальное 
ожирение — это избирательное накопление висцерального жира в организме, 
приводящее к увеличению избыточной массы тела, как следствие нерационального 
питания. Во всем мире наблюдается рост встречаемости случаев инсульта и ожирения. 
Наличие в анамнезе сахарного диабета 2 типа чаще осложняется «немыми» 
лакунарными инфарктами головного мозга. Изучено, что гипергликемия снижает 
фибринолитическую активность плазмы и, возможно, действие тромболитика. 
Ожидается, что вследствие недостаточного контроля основных факторов риска 
количество пациентов с ишемическим инсультом будет увеличиваться.

Цель. Изучить влияние окружности талии на возможность быть 
независимыми пациентам после тромболитической терапии при ишемическом 
инсульте с наличием нескольких факторов риска.

Материалы и методы. В исследование были включены 119 человек, 
получившие тромболитическую терапию при ишемическом инсульте. Среди 
них 54 женщины и 65 мужчин, возраст которых составил от 32 до 86 лет 
(средний возраст 64,9 ± 9,9). Время до введения тромболитика от начала первых 
симптомов заболевания составляло от 60 до 270 минут (среднее время 152,6 ± 
43 мин). Тяжесть инсульта оценивалась по шкале NIHSS, оценка независимости 
и инвалидизации оценивалась по модифицированной шкале Ренкина (МШР). 
Была произведена оценка выраженности факторов риска, предшествующих 
развитию инсульта: наличие гипертонической болезни, фибрилляции предсердий, 
сахарного диабета. Проводилось антропометрическое обследование: измерение 
окружности талии, измерение веса и роста, определение индекса массы тела.
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Результаты. При анализе полученных результатов общая летальность 
составила 17 человек (14,3%). При этом данные пациенты на момент поступления 
имели высокий балл по шкале NIHSS (18,1 ± 3,5) и по МШР (4,7 ± 0,4). Окруж-
ность талии таких пациентов в среднем составляла 90,6 ± 6,08 см у мужчин, 
92,1 ± 9,06 см у женщин. Сопутствующие заболевания у выживших: СД 2 типа 
встречался у 29 человек (28,4%), гипертоническая болезнь у 85 человек (83,3%), 
наличие ФП у 37 человек (36,3%).

Эффективность ТЛТ у выживших и возможность быть независимыми 
расценивались снижением количества баллов по МШР при выписке. Считается, 
что при 3–5 баллах (б) по МШР пациент зависит от посторонней помощи, при 
0–2 б — полностью независим и может ухаживать за собой в повседневной жизни.

У мужчин с окружностью талии более 94 см МШР при поступлении: 3 б — 
1 человек, 4 б — 4 человека, 5б — 17 человек, что составило 35,1% зависимых; 
с окружностью талии менее 94 см: 3 б — 3 человек, 4 б — 9 человек, 5 б — 
5 человек, что составило 17,5% зависимых. При выписке: мужчин с окружностью 
талии более 94 см: 1 б — 9 человек, 2 б — 4 человека, 3 б — 7 человек, 4 б — 
7 человек, 5 б — 6 человек. Таким образом, из них независимыми стали 19,6%, 
зависимыми остаются 15,5%. С окружностью талии менее 94 см: 1 б — 4 человек, 
2 б — 5 человек, 3 б — 2 человека, 4 б — 3 человек, 5 б — 2 человека. Таким 
образом, независимыми стали 11,3%, зависимыми остаются 6,2%.

У женщин с окружностью талии более 80 см МШР при поступлении: 4 б — 1 
человек, 5 б — 22 человека, что составило 42,3% зависимых; с окружностью талии 
менее 80 см: 4 б — 1 человек, 5 б — 3 человек, что составило 4,1% зависимых. 
При выписке: с окружностью талии более 80 см: 0 б — 12 человек, 1 б — 3 
человек, 2 б — 7 человек, 3 б — 9 человек, 4 б — 8 человек, 5 б — 2 человека. 
Таким образом, независимыми стали 22,7%, зависимыми остаются 19,6%. 
С окружностью талии менее 80 см: 0 б — 1 человек, 2 б — 1 человек, 3 б — 1 
человек, 4 б — 1 человек, 5 б — 1 человек. Таким образом, независимыми стали 
2,1%, зависимыми остаются 2%.

Выводы. Данных за то, что пациенты с окружностью талии менее 94 см 
у мужчин и менее 80 см у женщин чаще восстанавливаются и возвращаются 
к повседневной деятельности после тромболитической терапии при ишемическом 
инсульте не получено (13,4% (+13,4%) против 43,3% (+42,3%)). Стоит заметить, 
что женщин с избыточной массой тела и увеличенным окружностью талии 
было гораздо больше, чем тех, у кого избыточной массы тела и увеличенной 
окружностью талии не было.

Таким образом, полученные данные подтверждают необходимость первичной 
профилактики инсульта, для чего следует улучшать образ жизни, повышать ин-
формированность и грамотность населения, добиваться повышения физической 
активности и модификации имеющихся факторов риска.
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АНАЛИЗ ОСЛОЖНЕНИЙ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОГО 
ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА

С.М.М. Сехвейл, З. А. Гончарова, А. С. Михайленко, Д. И. Свиридкина
ФГБОУ ВО Ростовский государственный медицинский университет МЗ РФ, 

Ростов-на- Дону, Россия

Наиболее тяжелой формой ишемического инсульта (ИИ) является развитие 
злокачественного ишемического инсульта в бассейне средней мозговой артерии 
(СМА). Облигатным признаком злокачественного ИИ в бассейне СМА является 
дислокационный синдром, развивающийся вследствие обширного поражения 
полушария головного мозга и развития массивного отека. В свою очередь, именно 
развитие большого объема поражения полушария и дислокационного синдрома 
определяет тяжесть течения заболевания и исход. Кроме того, тяжелое течение 
заболевания является причиной присоединения внечерепных осложнений, что 
приводит к усугублению состояния пациента и также может являться причиной 
летального исхода.

Цель исследования. Проанализировать осложнения злокачественного 
ишемического инсульта в бассейне средней мозговой артерии и их влияние на 
течение заболевания.

Материал и методы исследования. Нами изучены истории болезни 33 
пациентов, поступивших в неврологический центр клиники РостГМУ со 
злокачественным ИИ в бассейне СМА. В исследование были включены пациенты 
в возрасте от 49 до 90 лет, средний возраст — 72,7 ± 1,9 года, из них 61,7% составили 
женщины. Больные были разделены на две группы: 24 пациентам проводилась 
консервативная терапия, 9 пациентов подвергались оперативному лечению (им в 
экстренном порядке была выполнена декомпрессивная гемикраниэктомия). Всем 
пациентам проводилось общепринятое клинико- лабораторное обследование, 
комплексное лечение с учетом сопутствующей соматической патологии. 
Бесконтрастная мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ) головного 
мозга выполнялась при поступлении в стационар и в динамике. Патогенетический 
подтип ишемического инсульта определялся согласно классификации TOAST. 
Ежедневная оценка уровня сознания проводилась по шкале ком Глазго, оценка 
тяжести неврологического дефицита — по шкале инсульта национального 
института здоровья (NIHSS).

Результаты и обсуждение. Правостороннее поражение полушария головного 
мозга имело место у 56% пациентов, кардиоэмболический патогенетический 
подтип был зарегистрирован у 48,5%, атеротромботический патогенетический 
подтип — у 24,2%, неустановленный патогенетический подтип — у 27,3% паци-
ентов. Оценка тяжести неврологического дефицита по шкале NIHSS на момент 
поступления в стационар составила от 16 до 30 баллов с последующем нараста-
нием на протяжении наблюдения у всех пациентов. На момент поступления 
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в стационар ясное сознание имело место у 18,2%, оглушение I степени — у 24,2%, 
оглушение II степени — у 33,3%, сопор — у 21,2%, кома I — у 3,0% пациентов. 
У всех пациентов в динамике по мере нарастания отека полушария головного 
мозга по данным МСКТ головного мозга нарастало угнетение уровня сознания. 
Развитие дислокационного синдрома был отмечено у 100% пациентов обеих 
групп, что подтверждалось клинически и данными МСКТ головного мозга 
в динамике. Присоединение инфекционных осложнений в виде трахеобронхита 
и пневмонии было отмечены у 100% пациентов, которые подверглись хирур-
гическому лечению в связи с тяжелым течением и длительным нахождением 
пациентов на искусственной вентиляции легких. У пациентов консервативной 
группы трахеобронхит и пневмония имели место в 83,3% случаев. Развитие 
уроинфекции выявлено у 14,2% хирургической группы и у 4,1% пациентов 
консервативной группы. Развитие инфаркта миокарда имело место у 16,6% па-
циентов консервативной группы. У пациентов хирургической группы не было 
зарегистрировано острой коронарной патологии. Трофические расстройства 
в виде пролежней в пояснично- крестцовой области II–III стадии имели место 
у 18,1% пациентов, причем, независимо от принятых мер их профилактики 
(противопролежневый матрас, поворот пациента в постели, укладка мягких 
подушек, выполнение массажа) и тщательного ухода за пациентами. При этом, 
пролежни развивались у той категории пациентов, которые длительно нуждались 
в поддержке ИВЛ. В тоже время, развитие пролежней у данных пациентов не 
оказало существенного влияния на исход инсульта.

Заключение. Злокачественный ишемический инсульт в бассейне средней 
мозговой артерии является наиболее тяжелой формой ишемический инсульта. 
Развитие дислокационного синдрома является облигатным признаком данного 
вида острого нарушения мозгового кровообращения. Присоединение внече-
репных осложнений является результатом тяжелого течения заболевания, при-
водит к значительному ухудшению состояния пациентов и напрямую связано 
с длительным нахождением пациента в условиях реанимационного отделения. 
Наиболее частым внечерепным осложнением злокачественного ишемического 
инсульта является присоединение гнойного трахеобронхита и пневмонии.

СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ АНАЛИЗА УЛЬТРАЗВУКОВЫХ 
ПОКАЗАТЕЛЕЙ КАРОТИДНОЙ ДОППЛЕРОГРАФИИ

В. Д. Хайкин, В. Р. Мкртчян
ГБУЗ Научно- практический психоневрологический центр им. З. П. Соловьева 

ДЗМ, Москва, Россия

Сердечно- сосудистые заболевания (ССЗ), такие как инсульт и инфаркт 
миокарда, являются частой причиной смертности в экономически развитых 
странах, на них ежегодно приходится около 30% смертей. Важнейшими патофи-
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зиологическими процессами и предикторами рисков ССЗ являются два основных 
склеротических процесса в артериях — атеросклероз и артериосклероз. Сонные 
артерии, благодаря своему уникальному анатомо- физиологическому располо-
жению, являются одной из важнейших зон для наблюдения динамики развития 
этих патологических процессов. Визуализация атеросклеротических бляшек 
в данном сосудистом регионе в ультразвуковом В-режиме при ультразвуковом 
дуплексном сканировании является индикатором системного атеросклероза. В то 
же время ультразвуковая допплерография в том же режиме является информа-
тивным и чрезвычайно эффективным инструментом регистрации параметров 
как регионарной жесткости церебральных артерий, так и жесткости аорты.

Систолическая часть каротидной допплерограммы отделяется от диасто-
лической части инцизурой, соответствующей моменту закрытия аортального 
клапана. Систолическая часть включает первый (ранний) систолический пик, 
отражающий распространение прямой пульсовой волны сердечного выброса, 
а также второй (поздний) систолический пик, соответствующий пульсовой 
волне, отраженной от бифуркаций дистальных ветвей аорты. Известно, что 
в процессе повышения центральной (аортальной) жесткости поздний пик 
допплерограммы формируется раньше по времени и ближе к раннему пику, 
при выраженной степени повышения жесткости аорты ранний и поздний пики 
могут даже визуально сливаться (особенно в пожилом и старческом возрасте).

В ряде публикаций одновременными измерениями установлено точное 
синхронное изменение временных параметров поздней систолической волны 
каротидной допплерограммы и давления отраженной аортальной пульсовой 
волны по данным каротидной аппланационной тонометрии. Такое одновре-
менное измерение позволило убедительно продемонстрировать, что параметры 
отраженной волны на сонных артериях (скорость распространения, давление 
и пиковая скорость потока) определяются жесткостью аорты и ее ветвей, увели-
чиваются при прогрессировании склеротических процессов в аорте и тем самым 
увеличивают (амплифицируют) гемодинамическую перегрузку церебральных 
артерий, повышая цереброваскулярный риск.

В настоящее время «золотым стандартом» показателя жесткости аорты 
остается каротидно- феморальная скорость распространения пульсовой волны 
(кфСРПВ, carotid- femoral pulse wave velocity, cfPWV). Суть метода заключается 
в оценке разницы времени распространения пульсовой волны в удобных для 
лоцирования отделах проксимальных и дистальных ветвей аорты, с учетом 
расстояния между ними. Таким образом, кфСРПВ рассчитывается по формуле 
cfPWV = (Sf - Sc) / (Tf - Tc), включающей параметры двух точек измерения, где 
Sc — расстояние от яремной вырезки грудины до локации измерения на сонной 
артерии, Sf — расстояние от яремной вырезки грудины до локации измерения 
на бедренной артерии, Tc — время от вершины R-зубца синхронно регистри-
руемого отведения ЭКГ до начала систолической пульсовой волны в локации 
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на сонной артерии, Tf — время от вершины R-зубца до начала систолической 
пульсовой волны в локации на бедренной артерии.

Основными недостатками данного метода является необходимость одно-
временного расположения двух датчиков в разных точках, либо необходимость 
синхронной записи ЭКГ, а также потребность установки датчика в правую 
паховую область (что может у ряда пациентов вызывать этическую проблему), 
кроме того, точность оценки параметра Sf может быть снижена у пациентов 
с выраженной степенью ожирения. В целом результат методики в определен-
ной степени зависим как от оператора и используемого оборудования, так и от 
наличия избыточной массы тела у пациента.

Представляется, что возможность косвенной оценки СРПВ по аорте во время 
рутинной каротидной допплерографии в одной точке локации имеет диагно-
стическую ценность за счет значительного упрощения методики и требований 
к ней. В настоящее время влияние жесткости аорты на формирование каро-
тидной допплерографической кривой недостаточно изучено, что ограничивает 
диагностические возможности каротидной допплерографии.

Методика и результаты. В настоящем исследовании приняли участие 
157 пациентов в возрасте от 18 до 86 лет, средний возраст составил 59,65 лет. 
Каждому испытуемому проводилась оценка каротидно- феморальной скорости 
распространения пульсовой волны (кфСРПВ) ультразвуковым методом и оценка 
аортальной СРПВ по аорте по временным параметрам ранней и поздней 
систолических волн каротидной допплерограммы в рамках одного исследова-
ния. Целью исследования было сопоставление результатов измерения жесткости 
аорты обоими методиками.

Показатель СРПВ по аорте рассчитывался по модифицированной с учетом 
области измерения формуле расчета СРПВ по аорте: (L х 2) / (T2 — T1), где T1 — 
время начала ранней систолической волны, T2 — время начала поздней систо-
лической волны, L — расстояние от яремной вырезки грудины до дистальной 
точки отражений пульсовой волны — бифуркации бедренной артерии, данное 
расстояние также присутствовало в протоколе измерений расстояний для 
оценки кфСРПВ. Время начала ранней систолической волны отмечалось в точке 
начала систолического подъема допплерограммы, начало поздней систолической 
волны отмечалось в точке окончания снижения скорости потока крови ранней 
систолической волны («точка перегиба», после которой начинается нарастание 
скорости потока крови вплоть до пика поздней систолической волны).

Статистический анализ проводился с использованием коэффициента 
корреляции Пирсона (r, пакет Statistica 12), учитывая правильное распределение. 
Среднее значение (М ± σ) кфСРПВ составило 8,59298246 ± 2,60948164 м/c, при 
этом среднее значение СРПВ по аорте было 9,36052368 ± 1,8546257 м/c. Выявлена 
высокодостоверная корреляционная взаимосвязь (r = 0,758443301, p < 0,00001) 
показателей жесткости аорты кфСРПВ, измеренного ультразвуковым методом, 
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и показателя СРПВ по аорте, измеренного допплерографическим методом на 
сонных артериях.

Выводы. Показатель СРПВ по аорте, измеренный допплерографическим ме-
тодом на сонных артериях может использоваться наряду с кфСРПВ измеренной 
ультразвуковым методом для оценки жесткости аорты в клинической практике.

ВОЗМОЖНОСТИ ОЦЕНКИ ЖЕСТКОСТИ ЦЕРЕБРАЛЬНЫХ 
АРТЕРИЙ ВЕРТЕБРОБАЗИЛЯРНОЙ ОБЛАСТИ МЕТОДОМ 

УЛЬТРАЗВУКОВОЙ ДОППЛЕРОГРАФИИ
В. Р. Мкртчян1, В. Д. Хайкин1, А.А. Гудкова1, 2

1— ГБУЗ Научно- практический психоневрологический центр им. З. П. Соловьева 
ДЗМ, Москва, Россия 

2 — ФГАОУ ВО Российский национальный исследовательский медицинский 
университет им. Н.И. Пирогова МЗ РФ, Москва, Россия

Цереброваскулярные заболевания являются одной из основных причин 
заболеваемости и смертности во всем мире. Артериальная жесткость считается 
независимым фактором риска инсульта и сердечно- сосудистой смертности, в том 
числе, обусловленной хроническими ишемическими изменениями головного 
мозга (ГМ) [1]. Среди методов оценки жесткости брахиоцефальных артерий 
(БЦА), а также интракраниальных артерий, допплерографические показатели, 
такие как конечная диастолическая скорость пульсового потока крови (end-di-
astolic velocity, EDV, см/с) и пульсаторный индекс (pulsatility index, PI), являются 
наиболее используемыми. В ряде исследований на больших выборках пациен-
тов различного возраста представлены нормативные показатели PI и EDV для 
практически всех крупных экстракраниальных и интракраниальных артерий 
ГМ. Однако, у большинства пациентов получить технически качественные 
результаты со всех этих артерий не всегда возможно. Так, исследование ряда 
интракраниальных артерий ультразвуковым методом затруднено у пациентов 
пожилого и старческого возраста из-за уплотнения костных тканей «височного 
ультразвукового окна», а ультразвуковая оценка допплерографических 
параметров потока крови в экстракраниальных сегментах позвоночных артерий 
существенно ограничена из-за непрямолинейности их хода в межкостных 
промежутках вследствие патологии шейного отдела позвоночника. При этом, 
в настоящее время недостаточно исследована и не так часто используется оценка 
допплерографических показателей жесткости в вертебробазилярной области 
(ВБО) на основной (базилярной) артерии.

Материал и методики. В исследовании приняли участие 30 пациентов 
пожилого и старческого возраста, средний возраст составил 73,8 лет. Каждо-
му испытуемому на ультразвуковом сканере в рамках одного исследования 
проводилась оценка пульсаторного индекса (cPI) и конечной диастоличе-
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ской скорости потока крови (cEDV) с каротидных артерий справа и слева, 
а также аналогичных показателей (bPI и bEDV соответственно) с базилярной 
артерии, лоцируемой через большое затылочное отверстие. Целью исследования 
было сопоставление результатов измерения артериальной жесткости обеими 
методиками. Особая ценность представленных выше показателей состоит также 
и в возможности оценки жесткости артерий как бассейна средней мозговой 
артерии (как продолжения общих и внутренних сонных артерий), так и на 
базилярной артерии (как продолжении позвоночных артерий).

При статистической обработке результатов использованы непараметриче-
ские критерии Манна — Уитни и корреляционный анализ по Спирмену, так как 
распределение в группах было неправильным.

Результаты. Средний уровень сPI (М ± σ) составил 1,835 ± 0,53319, показатель 
bPI — 1,013 ± 0,19199 (р = 0,000000), коэффициент корреляции Спирмена ра-
вен 0,536, p = 0,002. Показатель сEDV = 14,301 ± 4,5566 см/с, bEDV = 23,812 ± 
5,0438 см/с, (р = 0,000000), коэффициент корреляции по Спирмену = 0,7549, p 
= 0,000001.

Выводы.
1. Результаты допплерографического исследования параметров 

артериальной жесткости PI и EDV на базилярной артерии могут 
использоваться в клинической практике, наряду с аналогичными 
показателями каротидной доплерографии.

2. Целесообразно проводить исследование параметров артериальной 
жесткости PI и EDV как в бассейне сонных артерий, так и на базилярной 
артерии.

ТЕХНИКА РЕДРЕССАЦИИ ПРИ ВЫРАЖЕННЫХ 
ПАТОЛОГИЧЕСКИХ ДЕФОРМАЦИЯХ ВНУТРЕННИХ СОННЫХ 

АРТЕРИЙ
Р. В. Шилов1, 2, В. В. Ахметов1, 2, К. В. Можаровский1, 2, М. С. Гапизов1, 2, 

И. П. Дуданов2

1 — ГБУЗ Городская клиническая больница им. А. К. Ерамишанцева ДЗМ, Москва, 
Россия 

2 — ФГБОУ ВО Петрозаводский государственный университет, Петрозаводск, 
Россия

Цель. Оценить результаты оптимизации техники редрессации внутренней 
сонной артерии (ВСА) с транспозицией в «новое устье» при её патологической 
деформации.

Материалы и методы. В отделении сосудистой хирургии ГКБ им. А. К. Ера-
мишанцева за 2021 г. всего было выполнено 511 хирургических вмешательств на 
каротидных артериях. В данном исследовании оценены результаты операций 38 
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человек с выраженными патологическими деформациями ВСА. Во всех случаях 
потребовалась значимая транспозиция устья ВСА на 2 и более диаметра старого 
устья, из них 4 пациентам реконструкции выполнены с обеих сторон. Все па-
циенты были симптомными, большинство поступало в отделение неврологии 
по каналу «Инсультной сети».

Результаты. В основном извитости ВСА были представлены S- и Z-образными 
деформациями (73,8%) или петлями ВСА (21,4%). Формирование анастомоза 
при транспозиции ВСА в «новое устье» начиналось «с мыска» для фиксации 
оптимальной степени натяжения без необходимости её коррекции и адаптации 
в дальнейшем. Ушивание старого устья осуществлялось после пуска кровотока 
во ВСА для снижения времени ишемии головного мозга. Периоперационных 
и послеоперационных транзиторных ишемических атак и инсультов отмечено 
не было. При послеоперационном дуплексном контроле в послеоперационном 
периоде турбулентных потоков, стенозов и деформаций в области нового устья 
не отмечено.

Обсуждение. Хирургическое лечение выраженных патологических дефор-
маций ВСА является эффективным методом профилактики недостаточности 
мозгового кровообращения.

Выводы. Редрессация ВСА без резекции ее избытка с транспозицией в новое 
устье является оптимальным способом реконструкции ВСА при её выражен-
ных патологических деформациях. Формирование места анастомоза зависит 
от длины избытка ВСА. Во время создания нового устья ВСА необходимо 
максимально сохранять вид исходной анатомии луковицы ВСА и бифуркации 
общей сонной артерии.

КРИТЕРИИ КОНТРОЛЯ КАЧЕСТВА КАРОТИДНОЙ 
ЭНДАРТЕРЭКТОМИИ ПРИ ПОМОЩИ АНГИОСКОПИИ

М. С. Гапизов1, 2, И. П. Дуданов2, В. В. Ахметов1, 2

1 — ГБУЗ Городская клиническая больница им. А. К. Ерамишанцева ДЗМ, Москва, 
Россия 

2 — ФГБОУ ВО Петрозаводский государственный университет, Петрозаводск, 
Россия

Актуальность проблемы. Использование ангиоскопии в качестве метода 
контроля качества позволяет получить более точное представление о состоянии 
внутренней поверхности сонных артерий после эндартерэктомии, чем 
ангиография или внутрисосудистое ультразвуковое исследование. Однако, 
показатели контроля качества при ангиоскопии для поверхности внутренней 
сонной артерии после эндартерэктомии так и не определены.

Цель исследования. Формирование критериев контроля качества каротидной 
эндартерэктомии с использованием интраоперационной ангиоскопии.
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Материалы и методы. В исследование включены 20 пациентов с января 
2022 года по июль 2022 года, которым была выполнена классическая каротидная 
эндартерэктомия с проведением ангиоскопии на завершающем этапе. Во всех 
случаях показаний для установки временного внутрипросветного шунта не было. 
Использовались эндоскопы с углом наблюдения 30ºС и наружным диаметром 
от 1,8 до 3,0 мм.

Результаты. У всех пациентов с помощью ангиоскопии визуализирован 
дистальный участок поверхности внутренней сонной артерии после каротидной 
эндартерэктомии. Определены основные критерии контроля качества каротидной 
эндартерэктомии с использованием ангиоскопии. Суммарное время использо-
вание эндоскопа на завершающем этапе после каротидной эндартерэктомии 
составило 1–2 минуты.

Заключение. Ангиоскопия позволяет выявить в недоступных для прямой 
визуализации участках технические дефекты, при их наличии, до восстановления 
кровотока в зоне реконструкции и позволяет своевременно их устранить, что 
снижает число ранних и поздних осложнений вмешательства.

ОДНОФОТОННАЯ ЭМИССИОННАЯ КОМПЬЮТЕРНАЯ 
ТОМОГРАФИЯ В ОЦЕНКЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ 

С ОККЛЮЗИЕЙ ВНУТРЕННЕЙ СОННОЙ АРТЕРИИ
К. В. Можаровский1, 2, И. П. Дуданов2, В. В. Ахметов1, 2

1 — ГБУЗ Городская клиническая больница им. А. К. Ерамишанцева ДЗМ, Москва, 
Россия 

2 — ФГБОУ ВО Петрозаводский государственный университет, Петрозаводск, 
Россия

Актуальность. На долю полных завершенных инсультов приходится от 
15% до 25% подтвержденных случаев окклюзии внутренней сонной артерии 
(ВСА). Совокупный риск ишемического инсульта на стороне окклюзированной 
внутренней сонной артерии составляет 5–7% в год, несмотря на проведение 
оптимальной медицинской терапии.

Цель работы. Оценка эффективности эндартерэктомии из наружной сон-
ной артерии при окклюзии внутренней сонной артерии, получение и анализ 
количественных показателей, характеризующих кровоснабжение головного 
мозга до и после оперативного вмешательства.

Материал и методы. Работа проводилась на базе городской клинической 
больницы им. А. К. Ерамишанцева г. Москва. С 2019 по 2020 год в отделении 
сосудистой хирургии на лечении находились 82 больных с подтвержденной 
окклюзией внутренней сонной артерии, 16 пациентов включены в группу 
исследования. 

Критерии включения. Окклюзия внутренней сонной артерии, гемодина-



366

мически значимое атеросклеротическое поражение наружной сонной артерии, 
наличие культи внутренней сонной артерии, инсульт в анамнезе.

Критерии исключения. Отсутствие подтвержденного ОНМК, либо тяже-
лый неврологический дефицит 4 и более баллов по модифицированной шкале 
Рэнкина (mRS). Все пациенты имели в анамнезе острое нарушение мозгового 
кровообращения (ОНМК). Протокол предоперационного обследования включал 
общеклинические анализы, УЗДС, МСКТ-ангиографию экстра- интракраниальных 
отделов ВСА, осмотр невролога и кардиолога. В качестве метода оценки перфу-
зии головного мозга перед операцией и для контроля результатов, выполнялась 
однофотонная эмиссионная компьютерная томография (ОФЭКТ). Хирургическая 
техника: эндартерэктомия из ампулы ВСА с тромбэктомией из дистальных от-
делов. При отсутствии ретроградного кровотока по внутренней сонной артерии, 
операция заканчивалась эндартерэктомией из ОСА, НСА, лигированием ВСА.

В послеоперационном периоде проводилась антикоагулянтная, дезагрегантная 
терапия, на 5-е сутки послеоперационного периода выполнялась контрольная 
ОФЭКТ. Спустя 6 месяцев ОФЭКТ выполнялась амбулаторно. В зависимости 
от времени первичного возникновения окклюзии ВСА пациенты разделены 
на 2 группы:

Первая группа (n = 3): Время от начала ОНМК меньше месяца. Диаметр 
дистальной части ВСА превышал 4 мм.

Вторая группа: (n = 13) Время от начала ОНМК больше месяца. Диаметр 
дистальной части ВСА варьировался от 2 до 5 мм.

Результаты. Всем троим пациентам первой группы удалось восстановить 
кровоток по внутренней сонной артерии. При выполнении контрольной ОФЭКТ 
определялось увеличение перфузии на 36%, 45%, 89% в ипсилатеральном полу-
шарии и на 18%, 12%, 42% в контралатеральном полушарии у первого, второго 
и третьего пациента соответственно. При контрольном УЗДС через 3 месяца 
кровоток по ВСА сохранялся, результаты ОФЭКТ спустя 6 месяцев — без от-
рицательной динамики.

У пациентов второй группы не удалось восстановить кровоток по ВСА, 
однако за счет улучшения кровотока по НСА отмечено улучшение перфузии 
головного мозга. После оперативного вмешательства перфузия ипсилатерального 
полушария увеличилась в среднем на 22% (9;40), перфузия контралатерального 
полушария увеличилась на 12% (8; 17), результаты ОФЭКТ спустя 6 месяцев без 
отрицательной динамики.

Среднее время наблюдения составило 25 месяцев (от 17 до 27 месяцев), ни 
у одного пациента не было повторного ОНМК.

Выводы. Успешное восстановление кровотока по окклюзированной ВСА 
возможно при сроках тромбоза менее месяца и наличии окклюзирующей АСБ 
в ампуле ВСА. Ультразвуковыми критериями длительно существующей окклю-
зии ВСА являются малый диаметр ВСА и гомогенное содержимое в просвете 
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артерии. При невозможности получить удовлетворительный ретроградный 
кровоток по ВСА показано выполнение ЭАЭ из НСА с лигированием ВСА 
для усиления кровотока по межсистемным анастомозам, что в свою очередь 
приводит к улучшению кровоснабжения головного мозга.

НЕЙРОВИЗУАЛИЗАЦИЯ ОЧАГОВЫХ ИЗМЕНЕНИЙ 
БЕЛОГО ВЕЩЕСТВА ГОЛОВНОГО МОЗГА У ПАЦИЕНТОВ 

С УМЕРЕННЫМИ КОГНИТИВНЫМИ РАССТРОЙСТВАМИ ПРИ 
БОЛЕЗНИ МЕЛКИХ ЦЕРЕБРАЛЬНЫХ СОСУДОВ

И. К. Стулов, Н. И. Ананьева, Н. М. Залуцкая, Л. В. Лукина, Н. А. Гомзякова, 
Я. Д. Плюснина

ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии 
и неврологии им. В. М. Бехтерева МЗ РФ, Санкт- Петербург, Россия

Цель исследования. Проанализировать объемы поражения белого вещества 
головного мозга у пациентов с умеренными когнитивными расстройствами (УКР) 
при болезни мелких церебральных сосудов (БМС) и в контрольной группе по 
данным магнитно- резонансной томографии (МРТ).

Материалы и методы. Всего обследовано 50 человек: 25 пациентов с УКР и 25 
условно здоровых добровольцев. В группу пациентов с УКР относились пациенты 
в возрасте от 65 лет с клинико- нейропсихологическим профилем УКР по 
дисрегуляторному типу и наличием признаков БМС по данным МРТ. Контрольная 
группа — условно здоровые лица в возрасте от 65 лет без неврологической 
и психопатологической симптоматики, а также без существенных изменений 
на МРТ головного мозга.

В группе пациентов с УКР балл по MMSE составил 26,88 ± 0,93, в контрольной 
группе балл по MMSE составил 28,84 ± 0,63.

Сканирование проводилось на МРТ сканере с индукцией магнитного поля 1,5 
Tесла. Стандартный протокол МРТ головного мозга включал в себя импульсные 
последовательности (ИП) быстрого спинового эха (FSE) для получения Т1-
взвешенных изображений (Т1-ВИ), Т2-ВИ, а также Т2-FLAIR-ИП, Т2* ИП 
и DWI. На следующем этапе выполнялась 3D Т1 MPRAGE ИП по следующему 
протоколу: TR=12, TE=5, FOV=25.6, MTX=256, ST=1.0, FA=20.

Объем гипоинтенсивного белого вещества (БВ) измерялся с помощью про-
граммного обеспечения FreeSurfer 6.0 на основании 3D Т1 MPRAGE ИП. Затем 
полученные объемы были скорректированы на внутричерепной объем (ВЧО). 
Объем гиперинтенсивного БВ оценивался двумя врачами рентгенологами 
с использованием шкалы Fazekas.

Общий статистический анализ результатов исследований выполнялся с ис-
пользованием пакетов статистических программ «Statistica 10.0 for Windows» 
и «Microsoft Excel 2007».
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Результаты. Объем гипоинтенсивного белого вещества по данным Freesurfer 
6.0 составил 0,74 ± 0,41 (% от ВЧО) у пациентов с УКР сосудистого генеза и 0,15 
± 0,07 (% от ВЧО) в контрольной группе. Отмечалась достоверная корреляция 
объема гипоинтенсивного белого вещества измеренной с помощью Freesurfer 
6.0 с баллами по визуальной шкале Fazekas (r = 0,83, p < 0,05).

Заключение. В данном исследовании получены количественные показатели 
объемов поражения белового вещества с помощью Freesurfer 6.0, характерные 
для пациентов с БМС на стадии УКР. Определена достоверная корреляция 
между объемами гипоинтенсивного белого вещества, измеренного с помощью 
Freesurfer 6.0 с баллами по визуальной шкале Fazekas.

Полученные данные позволяют предположить, что измерение объёма по-
ражения БВ с помощью Freesurfer можно использовать для количественной 
оценки проявления БМС у пациентов с УКР, а также для оценки в динамике.

ДИНАМИКА ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ СВЯЗНОСТЕЙ В МОТОРНОЙ 
ЦЕРЕБРАЛЬНОЙ СЕТИ ПОСЛЕ КУРСА ИНТЕРАКТИВНОЙ 

СТИМУЛЯЦИИ МОЗГА ПО BOLD-СИГНАЛУ В РЕАБИЛИТАЦИИ 
ИНСУЛЬТА

Н. А. Хрущева1, К. В. Калгин1, 2, Д. Д. Безматерных1, М. Б. Штарк1, 
А. А. Савелов3, А. В. Шурунова2

1 — ФГБНУ Федеральный исследовательский центр фундаментальной 
и трансляционной медицины, Новосибирск, Россия 

2 — ФГАОУ ВО Новосибирский национальный исследовательский 
государственный университет, Новосибирск, Россия 

3 — ФГБУН Институт Международный томографический центр Сибирского 
отделения РАН, Новосибирск, Россия

Введение. Понятие «интерактивного мозга» и реализующие его технологии 
нейронного интерфейса рассматриваются современной нейронаукой с позиций 
перспективы создания алгоритмов управляемой нейропластичности после 
инсульта. Нейробиоуправление по сигналу гемодинамического отклика (blood 
oxygenation level dependent, BOLD-сигнал) в целевой зоне коры — интерактивная 
стимуляция мозга (ИСМ) — реализуется посредством функциональной магнитно- 
резонансной томографии в режиме реального времени (rt-fMRI) и позволяет 
испытуемому (пациенту) обучиться контролировать и перестраивать работу 
собственного мозга в соответствии с поставленной задачей. Мозг, через призму 
его сетевой организации, функционирует как система структурно обособленных 
областей коры, демонстрирующих паттерны активации, коррелирующие во вре-
мени. Эти временные корреляции отражают функциональную связность (ФС) 
узлов церебральных сетей. Связности внутри одной сети и сложные межсетевые 
интеракции могут объяснить, с одной стороны, дисфункцию отдаленных, но 
функционально связанных с поврежденным узлом областей, с другой, — спо-
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собность сохранных узлов обеспечить (частично или вполне) восстановление 
функции пострадавшей вследствие инсульта сети.

Цель исследования. Изучить динамику моторной сети в процессе ИСМ-тре-
нинга у больного в подострой стадии ишемического инсульта.

Пациент и методы. Пациент О., 48 лет (мужчина) с центральным пра-
восторонним гемипарезом 3 балла после ишемического инсульта давностью 
7 недель (очаг в проекции базальных ядер слева). В программу рутинного ре-
абилитационного лечения включен ИСМ-тренинг в МР-сканере, оснащенном 
МР-совместимым 128-канальным электроэнцефалографом и электромиографом 
для синхронной регистрации активности мышц кисти. Тренинг состоял из 6 
сессий по 19 минут каждая с интервалом 1–2 дня. Мишени биоуправления – 
дополнительная моторная область (SMA) и зона проекции руки в поле Брод-
мана 6 (BA6) на стороне поражения. Тренировочная сессия ИСМ включала 16 
блоков с двухминутным отдыхом в середине; один блок — это воображение 
движения рукой, демонстрация обратной связи и отдых (40, 10 и 20 секунд, 
соответственно). Анализ активности регионов интереса проводился с помощью 
программного пакета SPM12; обратная связь возвращалась пациенту в виде 
числовой шкалы (от 0 до 100) на экране, кумулятивно отражающей прирост 
BOLD-сигнала и подавление активности в μ- и β-2 диапазонах, и была реализована 
программным комплексом Open NFT и программным обеспечением сканера 
PRIDE. До и после курса ИСМ проводились тестовые сессии с клинической 
оценкой (неврологический статус, динамометрия хвата, оценка по шкале Фугл — 
Майера, Box-n- Blocks тест) и МРТ-исследования (последовательности 3DT1 
MP-RAGE (Magnetization- Prepared Rapid Acquisition Gradient Echo); фМРТ покоя, 
реального и воображаемого движения). Построение матрицы ФС между парами 
областей интереса проводилось в программе CONN; динамика ФС оценивалась 
на тестовых сессиях по коэффициентам корреляции активности двигательных 
зон областей коры в покое и во время реального движения паретичной (правой) 
и сильной (левой) рукой. Значимым принималось изменение коэффициента на 
|0,25| и более.

Результаты и обсуждение. После курса ИСМ наблюдался прирост силы в руке 
с 3 до 4 баллов (динамометрия хвата 24 и 29 кг, соответственно) с улучшением 
координации, темпа движений и ловкости руки (прирост по шкале Фугл — 
Майера с 49 до 56, в Box-n- Block — с 31 до 50). Это клиническое улучшение 
сопровождалось увеличением коэффициента ФС ВА6 и левого (L), и правого 
(R) полушарий; существенно увеличилась также ипсилатеральная внутри-
полушарная и диагональная межполушарная ФС моторных зон (рис. 1). При 
движении левой (сильной) рукой паттерн динамики ФС к концу тренинга не 
был зеркальным — ФС увеличилась в здоровом полушарии (рис. 2), в то время 
как моторная сеть в состоянии покоя характеризовалась ослаблением внутри-
полушарных и усилением горизонтальных межполушарных ФС (рис. 3).



370

Рис. 1. Функциональные связности между моторными областями во время движе-
ния правой рукой. До (слева) и после (справа) экспериментальных сессий с обратной 
связью (здесь и далее изменения ФС выделены жирным)

z
Рис. 2. Функциональные связности между моторными областями во время движения 
левой рукой. До (слева) и после (справа) экспериментальных сессий с обратной связью

Рис. 3. Функциональные связности между моторными областями во время покоя. До 
(слева) и после (справа) экспериментальных сессий с обратной связью

Таким образом, к окончанию курса ИСМ основные события с ФС произошли 
между полушариями и внутри непораженного полушария. Ранее было показано, 
что двигательное восстановление в хронической стадии инсульта ассоциируется 
с укреплением именно межполушарных связей моторных областей. Между тем, 
в подострой стадии мозг «ищет» выгодные пути восстановления, и динамика 
моторных сетей кажется хаотичной с рекрутированием пусть слабых, но пове-
денчески оправданных связностей, в том числе, между немоторными зонами. 
Пока непонятно, какая структура в этом «хаосе» является опорой для выстра-
ивания порядка и можно ли оптимально воздействовать на нее. Современная 
функциональная и количественная нейровизуализация служит, с одной стороны, 
инструментом наблюдения за перестройкой мозга после инсульта, а с другой — 
обеспечивает технологическую основу для «интерактивного мозга» и перевода 
спонтанной нейропластичности в управляемую.

Работа поддержана грантом РФФИ 20–015–00385.
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ДИНАМИКА УСРЕДНЕННОГО КОЭФФИЦИЕНТА КУРТОЗИСА 
В МОТОРНОЙ КОРЕ ПОСЛЕ КУРСА ИНТЕРАКТИВНОЙ 

СТИМУЛЯЦИИ МОЗГА ПО BOLD-СИГНАЛУ  
(ФМРТ-НЕЙРОБИОУПРАВЛЕНИЕ) У БОЛЬНОГО 

С ИШЕМИЧЕСКИМ ИНСУЛЬТОМ
Д. А. Новиков1, Д. В. Клебанский1, Н. А. Хрущева2, А. А. Савелов3, 

Е. Д. Петровский3, М. Б. Штарк2

1 — ФГАОУ ВО Новосибирский национальный исследовательский 
государственный университет, Новосибирск, Россия 

2 — ФГБНУ Федеральный исследовательский центр фундаментальной 
и трансляционной медицины, Новосибирск, Россия 

3 — ФГБУН Институт Международный томографический центр Сибирского 
отделения РАН, Новосибирск, Россия

Введение. Ключевым звеном в восстановлении функций после инсульта 
являются структурные и функциональные перестройки, происходящие в головном 
мозге как спонтанно, так и в результате целенаправленных реабилитационных 
мероприятий. Интерактивная стимуляция мозга (ИСМ) — это разновидность 
нейробиоуправления, реализуемого средствами функциональной магнитно- 
резонансной томографии (фМРТ) по сигналу гемодинамического отклика, 
зависящего от уровня оксигенации крови (blood oxygenation level dependent, 
BOLD-сигнал) в конкретной области коры, выбранной в качестве мишени 
(региона интереса, ROI) тренинга. Опираясь на принцип сетевой организации 
работы мозга, мишенями для ИСМ в реабилитации пареза после инсульта 
обычно выбирают либо конкретные моторные области коры, либо их связи. 
Продольные фМРТ исследования инсульта показали функциональные пере-
стройки связностей основных моторных зон, в то время как микроструктурные 
изменения, обеспечивающие их, остаются в тени. Диффузионно- куртозисная 
МРТ (ДК-МРТ) — метод диффузионного магнитно- резонансного исследования, 
позволяющий оценить негауссовскую диффузию воды в мозговой ткани за счет 
введения коэффициента куртозиса (эксцесса), и визуализировать микроструктуру 
серого и белого вещества. Показатели куртозиса точнее других диффузионных 
методов отражают плотность нейронов и межнейронных соединений, а также их 
трехмерное распределение в конкретной области, что позволяет визуализировать 
изменения в сером и белом веществе раньше и с большей точностью, открывая 
возможность предсказывать развитие патологических процессов и динамику 
восстановления.

Цель исследования. Оценить микроструктурные изменения серого вещества 
головного мозга методами ДК-МРТ после курса ИСМ у больного с инсультом.

Пациент и методы. Пациент Л., 64 года (мужчина), с центральным правосто-
ронним гемипарезом 3 балла вследствие ишемического инсульта (субкортикальный 
очаг в прецентральной извилине слева) давностью 5 недель. Помимо «обычной» 
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реабилитационной программы в стационаре, пациент проходил ИСМ-тренинг 
в МР-сканере, оснащенном МР-совместимым 128-канальным электроэнце-
фалографом и электромиографом для синхронной регистрации активности 
мышц кисти. Курс ИСМ состоял из 6 сессий по 19 минут с интервалом 1–2 дня. 
Каждая тренировочная сессия состояла из 16 блоков (один блок — воображение 
движения рукой/обратная связь/отдых — 40/10/20 секунд, соответственно) 
с отдыхом 2 мин между 8 и 9 блоками. В качестве мишени биоуправления выбрана 
дополнительная моторная область (SMA) и проекция руки в премоторной 
коре (PMС) на стороне поражения; визуальная обратная связь предъявлялась 
в виде шкалы (от 0 до 100) прироста BOLD-сигнала и подавления активности 
в μ- и β-2 диапазонах в зоне интереса. Протокол включал три тестовые сессии 
с клинической оценкой (неврологический статус, динамометрия хвата, шкала 
Фугл — Майера, Box-n- Blocks тест) и МРТ-исследованием (последовательности 
3DT1 MP-RAGE; фМРТ покоя, реального и воображаемого движения рукой; 
диффузионно- взвешенной МРТ (ДВ-МРТ); диффузионно- тензорной МРТ (ДТ-
МРТ) и ДК-МРТ): до тренинга (тест 1), сразу по окончанию (тест 2) и через 6 
месяцев (тест 3). Изображения ДТ- и ДК-МРТ были получены с тремя значе-
ниями b-фактора (0, 1500 и 2500 с/мм2) в 32 направлениях градиента диффузии 
с использованием расширенного режима (enhanced), в котором предусмотрены 
направления диффузионного кодирования, расположенные преимущественно 
по рёбрам куба. TR/TE = 10724 мс / 72 мс, размер воксела — 2,33 × 2,33 × 2,33 мм, 
количество срезов — 25, матрица сбора данных — 96 × 96, время сбора данных — 
14 мин. Обработка ДК-МРТ проводилась в программе DKE (https://www.nitrc.
org/projects/dke/) с получением карты среднего коэффициента куртозиса (КК).
Карты серого и белого вещества (сегментация) были получены на 3DT1 MP-
RAGE в программе SPM12 (https://www.fil.ion.ucl.ac.uk), далее Т1 изображение 
корегистрировалось с картой среднего куртозиса. Сформированные изображения 
приводились к стандартной анатомии (нормализация) и накладывались на 
маски первичного проекционного центра движения (M1), PMC и SMA слева (L) 
и справа (R). Карты КК областей интереса были получены сначала для каждой 
из тестовых сессий, затем эти показатели усреднялись.

Результаты и обсуждение. К концу курса наблюдалось увеличение силы 
паретичной руки до 4 баллов (с 27,4 до 32,5 кг по динамометру); прирост в тесте 
Box-and- Blocks с 44 по 54 кубиков/мин, в тесте Фугл — Майера — с 56 до 64 баллов. 
По данным ДК-МРТ в тесте 2 отмечался прирост усредненного показателя кур-
тозиса в SMA-L (+1,2%) и снижение его в PMC-R (–1,4%). В остальных областях 
интереса этот показатель ко второму тесту (т. е. к 10-й неделе после инсульта) 
практически не менялся. Через полгода (тест 3) усредненный показатель куртозиса 
в SMA-L практически вернулся к исходному (тест 1), а в PMC–L иM1-L — вырос 
(до 6,1 и 8,0%, соответственно). Усредненный показатель куртозиса во всех трех 
областях интереса пораженного полушария увеличился (особенно отчетливо 
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в PMC-R (+6,3%)). Отметим также симметрию билатерального прироста кур-
тозиса в PMC–L и PMC–R: 6,1 и 6,3% (таб. 1).

Таблица 1. Усреднённые показатели куртозиса в моторных зонах мозга 
до и после ИСМ

SMA-L SMA-R PMC–L PMC-R M1-L M1-R

Тест 1 0,653 0,528 0,594 0,571 0,654 0,631

Тест 2
0,661

(+1,2%)
0,527

(–0,2%)
0,595

(+0,2%)
0,563

(–1,4%)
0,654

(+0,0%)
0,627

(–0,6%)

Тест 3 0,648
(–0,8%)

0,540
(+2,3%)

0,630
(+6,1%)

0,607
(+6,3%)

0,706
(+8,0%)

0,648
(+2,7%)

Полученные данные свидетельствуют о том, что динамика клинических 
показателей в течение курса явно опережает микроструктурные изменения 
серого вещества моторных зон мозга. Однако в дальнейшем структура 
этих зон уплотняется билатерально. Это согласуется с результатами других 
исследований, хоть и безотносительно с ИСМ. В какой мере эти перестройки 
обусловлены ИСМ-тренингом, непонятно: исследования динамики структурной 
связности в парадигме нейробиоуправления, насколько нам известно, еще 
не проводились. Очевидно, что преобразования функциональной связности 
(внутри- и межполушарной) моторной сети, описанные в работах, посвященных 
нейробиоуправлению по BOLD-сигналу после инсульта, предполагают 
соответствующий структурный субстрат. Наши результаты описывают лишь 
отдельный феномен и подчеркивают возможности диффузионных методик МРТ 
в выявлении закономерностей микроструктурных изменений в постинсультном 
мозге in vivo вообще и под влиянием ИСМ, в частности.

Работа поддержана грантом РФФИ 20–015–00385.

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ВЛИЯНИЕ НА ДИНАМИКУ 
ВОССТАНОВЛЕНИЯ РЕЧИ, ПРОФИЛЯ СЛУХОРЕЧЕВОЙ 

АСИММЕТРИИ ПРИ ПОСТИНСУЛЬНОЙ АФАЗИИ РАЗНОГО 
ТИПА, ДАВНОСТИ И СТРУКТУРНЫХ ХАРАКТЕРИСТИК 

ОЧАГОВОГО ПОРАЖЕНИЯ МОЗГА
К. М. Шипкова

ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии 
и наркологии им. В. П. Сербского МЗ РФ, Москва, Россия

Методика дихотического прослушивания (dichotic listening task) (DL) 
применяется как в исследованиях закономерностей когнитивного онтогенеза, 
инволюции, нейрореабилитационного потенциала пациента, так и при анализе 
изменений механизмов межполушарной асимметрии и межполушарного 
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взаимодействия при очаговых поражениях мозга (Hugdabl, Andersson, 2011; 
Westerhausen, 2019; Studer- Luethi, Meier, 2021).

В исследовании DL использовалась как инструмент оценки исходного профиля 
и динамики слухоречевой асимметрии в ходе речевой нейрореабилитации 
у пациентов с постинсультной афазией.

Цель исследования. Определение вектора слухоречевой асимметрии, харак-
терного для эфферентной моторной (эфф. мот. аф.) и акустико- мнестической 
афазии (ак. мн. аф.) и его сопряженности с давностью дефекта, объемом ло-
кального поражения мозга и динамикой количественных показателей восста-
новления речи.

Выборка. 106 пациентов (45 ± 20 лет) (M ± m) с легкой и средней степенью 
грубости афазии: эфф. мот. аф. (N = 56), ак. мн. аф. (N = 50).

Методики обработка данных.
1. Методика DL –16 парных серий по 4 односложных слова в каждой — 128 

(64 х 2) слов (Котик, 1974). Громкость стимулов — 40 дБ ± 2. Межсерийный 
интервал — 20 с. Определялось количество слов, воспроизведенных с правого 
(Кп) и левого (Кл) уха, индекс слухоречевой латеральности (значение и знак 
коэффициента правого уха) (Кпу) –Кпу = Кп — Кл / Кп + Кл (Johnson, 1977). 
+Кпу свидетельствует о ведущем правом ухе, -Кпу — о левом.

2. Методика «Количественная оценка речи при афазии» (КОР) (Цветкова и др., 
1981). Процедура проводилась дважды — до начала (КОР1) и после завершения 
(КОР2) 2–3-месячного курса речевой нейрореабилитации. Динамика речевого 
статуса оценивалась по итоговому баллу КОР2 — КОР1. 

Статистический анализ. t-критерий Стьюдента. Уровень значимости p < 
0,05. Обработка данных проводилась в программе IBM SPSS Statistics 28.0.1.1.

Результаты. Доминирующий профиль слухоречевой асимметрии при афазии 
зависит от давности речевого дефекта и типа афазии. При давности ≤ 12 мес между 
группами не отмечается достоверных различий в количестве ответов с –Кпу и +Кпу 
при DL: эфф. мот. аф. — –0,17 ± 0,15 (M ± m); ак. мн. аф. — –0,41 ± 0,14. При давности 
≥ 13 мес, в отличие от ≤ 12 мес, в группах формируются разнонаправленные векторы 
распределения ответов с установлением специфического доминирующего профиля 
слухоречевой латерализации (t = — 2,58, p = 0,014): при ак. мн. аф. — -Кпу– –0,46 
± 0,13; при эфф. мот. аф. +Кпу — 0,002 ± 0,12.

При разных типах афазии выявляется разная степень зависимости знака Кпу 
от структурных характеристик очагового поражения мозга. При малом очаге 
(≤ 20 см3) в гр. эфф. мот. аф. отмечается отчетливое доминирование +Кпу (0,27 
± 0,14), при обширном очаге (> 20 см3) — тенденция к уравниванию частоты 
распределения ответов между -Кпу и + Кпу (–0,16 ± 0,11). Для гр. эфф. мот. 
аф. в целом высокий процент случаев с + Кпу характерен для любой давности 
дефекта. При ак. мн. аф. независимо от размера очага наблюдается абсолютное 
превалирование ответов с -Кпу: малый очаг — –0,28 ± 0,18; обширный очаг — 
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–0,5 ± 0,12. Различия между группами носят достоверный характер: ≤ 20 см3 

(t = –2,3, p = 0,025); > 20 см3 (t = –1,99, p = 0,05).
В группах не выявляется значимого влияния знака Кпу на динамику восста-

новления речи, однако имеются различия между группами с разными типами 
афазии. У пациентов с -Кпу в гр. ак. мн. аф. более выраженная динамика вос-
становления речи (17,57 ± 1,98), чем в гр. эф. мот. аф. (11,15 ± 1,24) (t = 2,75 р = 
0,008). При +Кпу различий между группами не отмечено (p > 0,05).

Обсуждение. Латерализация профиля слухоречевой асимметрии является 
отражением межполушарной перестройки в организации нарушенных 
речевых процессов. Она происходит в первый год заболевания и выражается 
в активизации гомологичных отделов интактного полушария. Это выражается 
независимо от типа афазии в преимуществе левого уха в задаче DL. Впоследствии 
происходит стабилизация профиля асимметрии. Латеральность доминирующего 
профиля при афазии определяется ее типом. При эфф. мот. аф. наблюдается 
отчетливое левополушарное доминирование, при ак. мн. аф. — правополушарное.

Процесс восстановления речи не имеет прямой связи с вектором латерализа-
ции ведущего уха. Независимо от исходного знака Кпу, отмечена положительная 
динамика количественных показателей речи в группах. Вместе с тем сравнение 
групп по динамике речи выявляет, что при ак. мн. аф. -Кпу формирует более 
выраженный «положительный сдвиг», чем при эфф. мот. аф. Это может говорить 
о том, что правополушарный вектор латерализации слухоречевого восприятия 
при височных поражениях мозга, в отличие от лобных, является предиктором 
положительного реабилитационного прогноза. Полученные результаты подтвер-
ждают роль динамического диашиза (dynamic diashisis) в восстановлении функций 
(Price et al., 2001) и важность морфологической готовности гомологичных структур 
интактного полушария к межполушарной реорганизации речи (Xing et al., 2016).

Заключение. Механизмы нарушения и восстановления когнитивных про-
цессов были и остаются центральными вопросами в нейропсихологической 
реабилитации. Понимание закономерностей распада когнитивных функций 
позволяет осуществить создание новых научных реабилитационных моделей, 
учитывающих важность сопряженной активизации ресурсов пораженного 
полушария с моделированием фокуса адресной топической нагрузки интактного 
полушария с целью достижения положительного реабилитационного сдвига 
в восстановлении нарушенных когнитивных функций.
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ТЕХНОЛОГИИ ПСИХОЛОГИЧЕСКОГО СОПРОВОЖДЕНИЯ 
В ВОССТАНОВЛЕНИИ КОГНИТИВНОГО ПОТЕНЦИАЛА 

ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИЕЙ ГОЛОВНОГО МОЗГА
И. А. Захарова

ФГАОУ ВО Российский национальный исследовательский медицинский 
университет им. Н. И. Пирогова МЗ РФ, Российский геронтологический  

научно- клинический центр, Москва, Россия

Вопрос улучшения процессов памяти, как огромного ресурсного компонента 
приводит к большому количеству исследований в области психологии. Ставя 
вопрос об эффективности реабилитационно- восстановительных мероприятий 
пациентов при нарушениях мозгового кровообращения, мнестические функции 
играют существенную роль. В Российской Федерации согласно статистическим 
данным за 2017 г. диагноз «хроническая ишемия мозга» имеют более 6,5 млн 
человек.

Отмечается, что наличие когнитивных расстройств, причиной которых стала 
хроническая сосудистая патология, существенно снижает приверженность лече-
нию и сказывается на прогнозе течения любого заболевания. Часть информации 
утрачивается на приеме у врача. Актуальным является вопрос — на каком этапе 
обработки (рабочая память), сохранения (консолидация) и актуализации ин-
формации (реконсолидация) происходит потеря и искажение данных. В связи 
с этим можно говорить о проблематике изучения мнестического компонента 
деятельности при данной нозологии. И, в связи с этим, будет возможным раз-
работка рекомендаций по преодолению данной проблемы.

Отмечается 2 пути формирования семантической памяти: первый, исполь-
зуя гиппокамп, включает формирование эпизодической памяти. Большинство 
закодированных эпизодов со временем поддаются абстрагированию и потере 
деталей, а также подвергаются семантической обработке, что происходит, когда 
закономерности извлекаются из нескольких переживаемых эпизодов или когда 
один эпизодический опыт подвергается анализу. Происходит консолидация, 
реактивация, извлечение, реконсолидация, затем повторение данного цикла. 
Второй способ осуществляется за пределами гиппокампа, когда происходит 
серия обучающих мероприятий. Это повторение проб кодирования соответ-
ствует циклам реактивации и реконсолидации эпизодических воспоминаний.

Цель исследования. Изучение процессов консолидации и реконсолидации 
слухоречевой памяти при хронической ишемии головного мозга и при послед-
ствиях перенесенного ишемического инсульта левосторонней и правосторонней 
локализации.

Методы исследования. В основе исследования лежал эксперимент — рекон-
струкция Ф. Бартлетта и его основная идея о схематизации памяти. В качестве 
исследования процессов слухоречевой памяти пациентам был предложен текст 



379

«Вой на духов», взятый из эпоса индейцев древней Канады. Текст был предло-
жен аудиально, без возможности восприятия его зрительно. Была предложена 
следующая инструкция: «Я прочитаю Вам текст, послушайте его внимательно, 
а после постарайтесь пересказать максимально приближенно к оригиналу, со-
храняя как можно больше подробностей. Текст оценивался непосредственно 
после предъявления, через 40 минут, 4 часа и 36 часов. Последующие пробы 
сопровождались более глухими инструкциями: «Помните, Вам был предложен 
текст для пересказа, перескажите его, пожалуйста, еще раз». Для фиксирования 
информации текст записывался на диктофон, что было отражено в форме ин-
формированного согласия. Текст состоял из 33 предложений и 79 семантических 
единиц. Под семантической единицей подразумевалась конструкция, имеющая 
определенное содержание и представленное следующими составляющими: 
предмет и описание, предмет и действие, предмет и место, предмет и время. 
Для более наглядной оценки данных были разработаны семантические карты. 
Оценивание осуществлялось по следующим параметрам: количество сохранных 
предложений, количество искажений предложений, количество нарушений по-
следовательности предложений. Те же параметры использовались относительно 
семантических единиц.

Характеристики выборки. Общий объем выборки составлял 57 человек 
в возрасте 65,2 ± 2,78 лет. Среди них 21 человек с хронической ишемией головного 
мозга, 17 человек — с левосторонней локализацией очага, 19 человек — с пра-
восторонней локализацией. Выборка была уравнена по полу. Все участники 
подписали форму информированного согласия. Среди критериев исключения 
было наличие грубого сенсорного дефицита, не позволяющего воспринять 
полученную информацию аудиально, а также наличие когнитивного снижения 
(менее 23 баллов по шкале MMSE).

Обсуждение результатов. Семантическое содержание более полно вос-
производили пациенты с хронической ишемией головного мозга. Потеря се-
мантического содержания при непосредственном воспроизведении составила 
61,7%. При ишемическом инсульте потеря также составляет от 60 до 63% (при 
левополушарной локализации очага ишемического инсульта 60,9%; при пра-
вополушарной локализации очага ишемического инсульта — 63,1%). Следует 
отметить увеличение количества бессвязных предложений, не имеющих семан-
тического содержания, при каждой последующей реконсолидации при наличии 
очага. Общей тенденцией можно считать схематизацию и конкретизацию текста. 
Для пациентов с хронической ишемией головного мозга характерным является 
упрощение предложения с искажением его семантического содержания, упо-
требление предложений либо коротких, либо, наоборот, объединенных в одно 
нескольких предложений. Для пациентов с левосторонней локализацией очага 
ишемического инсульта характерно нарушение последовательности семанти-
ческих единиц, а также их существенная потеря, отмечаются множественные 
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привнесения и детализация. Пациенты с правосторонней локализацией очага 
ишемического инсульта при сохранении общей логической последовательности 
изложения семантического содержания, пропускают существенный объем де-
талей, что, в свою очередь, приводит к искажению семантического содержания 
вплоть до полной его потери.

В отличие от пациентов с хронической ишемией головного мозга, при ише-
мическом инсульте фиксируются искажения семантического содержания и се-
мантические конфабуляции. То есть, можно говорить, что для хронической 
ишемии в большей степени свой ственны количественные изменения, а при 
наличии локального поражения — качественные.

Таким образом, исходя из полученных данных можно давать определенные 
рекомендации для каждой группы пациентов. В случае с хронической ишемией 
головного мозга, где изменения носят преимущественно динамический харак-
тер — введение внешнего опосредующего фактора, усиление контролирующей 
функции мотивационного компонента. Это могут быть рекомендации по ведению 
записей, ассоциированию, использованию мнемотехник. При локальном пора-
жении головного мозга — работа, направленная на устранение конфабуляций 
и привнесений путем введения большего структурирования. Т.е. нарушения 
преимущественно мотивационного и операционального компонента должны 
быть скорригированы усилением динамического потенциала. Это может быть 
введение поэтапной инструкции, разделение сложной программы мнестической 
деятельности на ряд компонентов.

ИННОВАЦИОННЫЕ ТЕХНОЛОГИИ В НЕЙРОРЕАБИЛИТАЦИИ 
БОЛЬНЫХ С ДВИГАТЕЛЬНЫМИ НАРУШЕНИЯМИ, 

ЗАРУБЕЖНЫЙ И ОТЕЧЕСТВЕННЫЙ ОПЫТ
В. А. Исанова

ФГБОУ ВО Казанский государственный медицинский университет МЗ РФ, 
Казань, Россия

Восстановление жизненно важных функции при повреждении ЦНС, даже 
в случаях стойких анатомо- морфологических дефектах, возможно путем ре-
организации структурно- функциональных связей головного мозга, на основе 
адаптивных компенсаторных механизмов различными «резервными» возмож-
ностями ЦНС, что особенно относится к коре головного мозга. В реабилитации 
больных и инвалидов с нервными заболеваниями, имеющими двигательные 
и когнитивные нарушения, является актуальным выбор специфических, пато-
генетических средств реабилитации.

В ответ на патологический процесс происходят изменения нервной системы 
в форме:

— дедифференцировки тканей, контролируемых очагом повреждения;
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— деиннервации — комплекс изменений в постсинаптических образованиях 
в связи с нарушением проведения нервных импульсов;

— появлении в мышце спектра ферментов эмбрионального типа;
— деафферентации, при которой повышается возбудимость нейрона или 

его отдельных участков.
С точки зрения общей патофизиологии, изменения в нервной системе 

в ответ на патологический процесс представлены повреждением морфоло-
гических структур с нарушением функциональных связей. В этой связи нами 
использовался метод «Кинезотерапия в медико- кондуктивной реабилитации 
неврологических больных с двигательными нарушениями» (№ ФС-2006/135, 
разработан на основе метода PNF) в комплексе с нейроортопедическим устрой-
ством «Атлант». Реабилитационное, техническое средство «Атлант», адаптиро-
ванный высотнокомпенсирующий костюм ВКК-6, зарегистрирован как новое 
медицинское техническое средство реабилитации. Нейрофизиологические 
свой ства реабилитационного костюма, такие же, как и в методе кинезотера-
пии — активизация ауторегуляции мышечного тонуса на спинальном уровне 
в ответ на усиленную афферентацию при аппроксимации мышечно- суставного 
и связочного аппарата с помощью натяжных устройств в костюме. Проведенные 
клинико- инструментальные исследования (1990–1995 гг.) в Казанском ГМУ 
по докторской диссертации, автора инновационных технологий, профессора 
Исановой В. А. показали эффективность разработанного метода «Кинезотерапии 
в медико- кондуктивной реабилитации неврологических больных с двигательны-
ми нарушениями и РПК «Атлант» в методе» при заболеваниях и повреждениях 
нервной системы, инсульте, спинномозговой и черепно- мозговой травмах, ДЦП.

По данным стат-отчетной документации (2020–2021 гг.) по реабилитационным 
учреждениям министерства соцзащиты РТ, достигли бытовой активности 40% 
пациентов в резидуальном периоде болезни, получавших неоднократную, непре-
рывную реабилитацию за 2021 год, поступили в образовательные учреждения 
около 30% инвалидов детей и подростков, обрели адекватные профессии и навыки 
к труду 40% больных и инвалидов неврологических профиля с нарушениями 
двигательными функций. Для достижения наилучшего для больного исхода 
необходимо формирование реабилитационного подхода, который направлен не 
только на лечение первичной патологии, но и на устранении возникших при этом 
нарушений на всех интегрированных уровнях функционирования организма.
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АНАЛИЗ НАРУШЕНИЯ И ВОССТАНОВЛЕНИЯ ДВИГАТЕЛЬНОЙ 
ФУНКЦИИ ПАРЕТИЧНОЙ И СОХРАННОЙ РУК ПОСЛЕ 

ИНСУЛЬТА С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ НЕЙРОИНТЕРФЕЙСА  
«МОЗГ-КОМПЬЮТЕР» И ЭКЗОКИСТИ

А. А. Кондур
ГБУЗ МО Московский областной научно- исследовательский клинический 

институт им. М. Ф. Владимирского, Москва, Россия

Введение. Известно, что вследствие очагового поражения мозга нарушаются 
межполушарные связи, что сказывается на состоянии двигательной функции 
(ДФ) сохранной руки. Нарушение моторики сохранной руки после инсульта 
выражено гораздо в меньшей степени, чем паретичной, однако это влияет на 
функциональную активность пациента, особенно в случае тяжёлых пораже-
ний, т. к. в этом случае больные используют сохранную руку в 3–6 раз чаще, 
чем паретичную. Таким образом, в случае тяжелых парезов, когда основная 
двигательная нагрузка падает на сохранную руку, она в наибольшей степени 
нуждается в реабилитационных мероприятиях. Однако, общепринятая стратегия 
нейрореабилитации после инсульта направлена в основном на восстановление 
ДФ паретичной руки. В связи с этим восстановление с использованием интер-
фейса мозг-компьютер (ИМК), управляющего экзоскелетом кисти на основе 
активного воображения движения пациентом, представляется единовременным 
воздействием как на паретичную, так и на сохранную руку. Кроме того, для па-
циентов с тяжелыми парезами — этот метод является единственным активным 
в реабилитации постинсультных парезов.

Цель исследования. Изучение зависимости ДФ сохранной руки от лате-
рализации поражения и тяжести пареза на основе биомеханического анализа 
движений паретичной и сохранной рук до и после реабилитационных процедур 
ИМК+экзоскелет кисти.

Материалы и методы. В исследовании принимали участие 24 пациента, про-
ходивших курс постинсультной реабилитации, включающей экзоскелет кисти, 
управляемый ИМК, основанном на кинестетическом воображении движения 
пациентом. 12 пациентов имели поражение в левом полушарии, 12 — в правом. 
Из них 6 пациентов с умеренным и 6 с тяжёлым парезом в каждой группе. Для 
управления ИМК пациент должен был воспроизводить следующие три состояния: 
расслабление (покой), кинестетическое представление разгибания пальцев левой 
или правой кисти. Движения сохранной и паретичной рук регистрировали до 
и после курса реабилитации. Активные и пассивные движения регистрировали 
с помощью 4 датчиков электромагнитной системы, установленных на тыльной 
поверхности кисти, на дистальной части предплечья, на плече и на акромионе 
лопатки. По данным регистрации пассивных движений вычислялись индивиду-
альные положения осей вращения в суставах, а по данным регистрации активных 
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движений — суставные углы, соответствующие всем степеням свободы руки. 
Cуставные скорости определяли численно по пятиточечной схеме с весами 1, 2, 
4, 2, 1. В исследовании анализировались изолированные движения в локтевом 
суставе: пронация- супинация при вертикальном (psev) и горизонтальном (pseh) 
положениях предплечья и сгибание- разгибание (fee).

Результаты. Средние значения суставных моментов сохранной руки до 
процедур были выше для левополушарных инсультов (ЛПИ), чем для пра-
вополушарных инсультов (ППИ), как для умеренного, так и для тяжёлого 
парезов. Прогресс ДФ паретичной руки в виде увеличения величины ΔV после 
курса с ИМК в наибольшей степени был выражен для ЛПИ, кроме движения 
пронации- супинации в локтевом суставе (ПСЛ) в случае тяжёлого пареза: при 
совершении этого движения ΔV выросла на 59% для ЛПИ и на 67% для ППИ. 
Прогресс ДФ сохранной правой руки при ППИ был выше, чем при ЛПИ во всех 
случаях, кроме движения psev в случае тяжёлого пареза. В результате курса 
реабилитации с ИМК степень изолированности суставного движения как па-
ретичной, так и сохранной рук не имела такого явно выраженного прогресса 
в результате процедур, как моменты мышечных сил.

Для ЛПИ суставные моменты паретичной руки возрастали в большей степени, 
чем сохранной во всех случаях, кроме fee в случае тяжёлого пареза. Однако, после 
процедур статистически достоверное отличие суставных моменты сохранной 
и паретичной рук сохранялось.

Для ППИ в большинстве случаев суставные моменты сохранной руки воз-
растали в большей степени, чем паретичной. Статистически достоверных 
отличий между суставными моментами сохранной и паретичной рук не было 
обнаружено ни до, ни после процедур.

Увеличение степени изолированности суставных движений паретичной руки 
более, чем на 20%, имело место только для пациентов с ППИ: для psev в случае 
как тяжелого, так и умеренного парезов и для pseh в случае умеренного пареза.

Выводы. Суставные моменты сохранной руки были больше в случае ЛПИ, 
чем в случае ППИ. Причиной этого может быть более выраженная активность 
левого (доминантного) полушария при управлении левой сохранной рукой, по 
сравнению с активностью правого (не доминантного) полушария при управлении 
правой сохранной рукой. Благодаря меньшему поражению силы мышц сохранной 
руки в случае ЛПИ, левая сохранная рука больше вовлечена в каждодневную 
двигательную активность и, как следствие, её двигательный дефицит, в отличие 
от двигательного дефицита правой сохранной руки в случае ППИ коррелирует 
с функциональной независимостью пациента.

Для ЛПИ увеличение суставных моментов паретичной руки в большинстве 
случаев было больше, чем сохранной, что приводит к более симметричному 
паттерну суставных моментов. Это может свидетельствовать об эффективности 
процедур, способствующих восстановлению баланса активностей полушарий, 
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нарушенного в результате инсульта. Для ППИ, в большинстве случаев сустав-
ные моменты сохранной руки возрастали после процедур в большей степени, 
чем суставные моменты сохранной. И до, и после процедур для ППИ не было 
статистически достоверных различий между суставными моментами сохранной 
и паретичной руки. Таким образом, тренировки кинестетического воображения 
движений были более эффективными для пациентов с ЛПИ и выражались не 
только в росте суставных моментов, но и в уменьшении асимметрии суставных 
моментов сохранной и паретичной рук — возможным индикатором восстанов-
ления баланса активностей полушарий.
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ГЛАВА III. 
КЛИНИКА ПАРОКСИЗМАЛЬНЫХ СОСТОЯНИЙ
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АВТОНОМНАЯ ДИСФУНКЦИЯ ПРИ ЭПИЛЕПСИИ СО 
СТРУКТУРНЫМИ ИЗМЕНЕНИЯМИ ЛИМБИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ

А. В. Лебедева1, 3, М. А. Лебедева1, 2, Н. С. Семеновых1

1 — ГБУЗ Научно- практический психоневрологический центр им. З. П. Соловьева 
ДЗМ, Москва, Россия 

2 — ФГБНУ Научно- исследовательский институт общей патологии 
и патофизиологии, Москва, Россия 

3 — ФГАОУ ВО Российский национальный исследовательский медицинский 
университет им. Н. И. Пирогова МЗ РФ, Москва, Россия

Цель. Интериктальная автономная дисфункция нередко встречается среди 
пациентов с эпилепсией. У пациентов с фокальной формой эпилепсии часто 
присутствуют изменения в структурах головного мозга, относящихся к лимби-
ческой системе и принимающих участие в вегетативной регуляции организма. 
Таким образом, вегетативная дисфункция при фокальной эпилепсии может быть 
более выражена у пациентов с поражением лимбических структур по сравнению 
с пациентами без поражения лимбических структур. Целью нашего исследования 
было сравнить параметры вегетативной регуляции сердечно- сосудистой системы 
у пациентов, страдающих фокальной эпилепсией, с наличием и отсутствием 
структурных изменений в лимбической системе.

Методы. В исследование были включены 36 пациентов с фокальной эпи-
лепсией (20 ЛС+ пациентов, 16 ЛС- пациентов, средний возраст 34,8 ± 9,0 лет, 
15 мужчин) и 30 сопоставимых по полу и возрасту здоровых испытуемых 
(средний возраст 31,3 ± 6,3 лет, 13 мужчин). Мы регистрировали у пациентов 
электрокардиограмму (в частности, длительности последовательных RR-интер-
валов, RRI), систолическое артериальное давление на каждый сердечный удар 
(BPsys) и частоту дыхания в течение 5 минут в покое в положении лёжа. Мы 
анализировали стандартное отклонение RR-интервалов (RRI-SD), коэффициент 
вариации RR-интервалов (RRI–CV), общую мощность спектра вариабельности 
RR-интервалов (RRI-TP), которые отражают общую вегетативную модуляцию 
сердечного ритма, мощность спектра низких частот вариабельности RR-интерва-
лов (RRI–LF) и систолического артериального давления (BPsys- LF), отражающие 
симпатическую модуляцию сердечно- сосудистой деятельности, квадратный 
корень разностей между нормальными RR-интервалами (RMSSD) и мощность 
спектра высоких частот вариабельности RR-интервалов (RRI-HF), отражающие 
парасимпатическую активность, а также чувствительность спонтанного арте-
риального барорефлекса (BRS). Мы сравнили вегетативные параметры между 
пациентами с поражением и без поражения лимбических структур и группой 
контроля, используя критерий Краскела — Уоллиста и post hoc критерий Ман-
на — Уитни с уровнем статистической значимости p < 0,05. Данные представлены 
в виде медианы с межквартильным интервалом.

Результаты. Мы обнаружили статистически значимые различия в значе-
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ниях всех вегетативных параметров между тремя сравниваемыми группами 
на основании критерия Краскела — Уоллиса. У всех пациентов с эпилепсией 
анализируемые вегетативные параметры были снижены по сравнению с кон-
трольной группой. У пациентов с поражением структур лимбической системы, 
при сравнении с группой пациентов без подобных структурных изменений, 
были снижены только два вегетативных параметра: BPsys- LF (2,5 [1,73–3,38] 
vs 5,2 [2,68–6,95] mm Hg2; p = 0,012) и RRI–LF (234 [172–378] vs 501 [276–744] 
msec2; p = 0,004).

Заключение. У пациентов с фокальной эпилепсией наблюдалось снижение 
активности симпатической и парасимпатической регуляции сердечно- сосудистой 
системы. У пациентов с поражением лимбических структур снижение симпа-
тической модуляции сердечного ритма и артериального давления было более 
выражено по сравнению с пациентами без структурных изменений лимбиче-
ской системы.

ПАЦИЕНТ С ПЕРВЫМ СУДОРОЖНЫМ ПРИСТУПОМ.  
ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ И ЭТИОЛОГИЯ

И. С. Каменский
1 — ГБУЗ Городская клиническая больница им. В. М. Буянова ДЗМ, Москва, 

Россия 
2 — ГБУЗ Научно- практический психоневрологический центр им. З. П. Соловьева 

ДЗМ, Москва, Россия

По данным Всемирной Организации Здравоохранения в мире насчитывается 
около 50–65 млн больных эпилепсией. Также известно, что до 10% населения 
Земли могут иметь однократный приступ на протяжении всей жизни. Прогноз 
у пациентов с однократным приступом достоверно неизвестен. Это состояние 
может возникнуть один раз или развиться повторно на протяжении всей жизни.

На базе межокружного отделения пароксизмальных состояний № 2 прово-
дится исследование, целью которого планируется установить частоту встречае-
мости и этиологические характеристики пациентов с однократным приступом, 
а также данные по коморбидности и исходам в течение 1 года у пациентов 
с однократным приступом.

Промежуточный анализ пациентов возрастом от 18 до 88 лет (средний 
40,2 лет), госпитализированных в ГКБ им В. М. Буянова ДЗМ за 2021 год: все-
го пациентов: 216. Из них с однократным приступом: 158 (73,15%); серией 
приступов: 54 (25%); эпилептическим статусом: 2 (0,93%); серией фокальных 
приступов: 2 (0,93%).

У 38 (17,59%) описанных выше пациентов были выявлены изменения (оча-
говые изменения, церебральная атрофия) на КТ головного мозга; у 178 (82,41%) 
пациентов изменений не выявлено.
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Возможными причинами приступов являлись: злоупотребление алкоголем: 
115 (53,24%); гипогликемия: 1 (0,46%); ПАВ: 1 (0,46%); эпилептические приступы 
у больных эпилепсией: 29 (13,43%); без четкой причины: 70 (32,41%).

Ранее имели приступы: 101, из них: приступы, связанные с злоупотреблением 
алкоголем: 33 (32,67%); эпилептические приступы у больных с установленным 
диагнозом «эпилепсия»: 58 (57,43%); гипогликемия в анамнезе: 1 (0,99%); при-
ступы неизвестного генеза: 9 (8,91%).

Продолжается комплексная оценка этиологических факторов, особенностей 
течения и исходов у пациентов с развившимися судорожными приступами, 
а также анализ когнитивных функций у пациентов с однократным неспровоци-
рованным приступом после приступа и в динамике через 1 год. На основании 
полученных результатов в дальнейшем может быть проведена оценка прогно-
стической значимости развития однократного приступа на больших популяциях.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ КОМОРБИДНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
У БОЛЬНЫХ С ОДНОКРАТНЫМ ПРИСТУПОМ

Ф. К. Ридер1, И. С. Каменский1, 2, Я. С. Вавилина1, 2, А.М. Сидоров3

1 — ГБУЗ Научно- практический психоневрологический центр 
им. З. П. Соловьева ДЗМ, Москва, Россия 

2 — ГБУЗ Городская клиническая больница им. В. М. Буянова ДЗМ, Москва, 
Россия 

3 —  ГБУ Станция скорой и неотложной медицинской помощи им. А.С. Пучкова 
ДЗМ, Москва, Россия

Цель. В настоящее время известно, что у пациентов с эпилепсией чаще 
встречается целый ряд коморбидных соматических заболеваний. В то же вре-
мя распространенность сопутствующих заболеваний у пациентов с первым 
приступом мало изучена.

Целью исследования был анализ распространенности различных соматиче-
ских заболеваний у взрослых пациентов с однократным приступом в Москве.

Методы. В исследование «случай- контроль» были включены 70 пациентов 
старше 18 лет с первым приступом (ПП) (41,69 ± 15,37 лет, 32 женщины) и 211 
контролей (41,85 ± 15,44 лет, 95 женщин). Учитывалась распространенность 
следующих заболеваний, данные по которым были получены с использованием 
системы ЕМИАС: бессонница; головная боль и мигрень; цереброваскулярные 
заболевания; сердечно- сосудистые заболевания; болезни суставов; аллергии; 
артериальная гипертензия; сахарный диабет; ожирение; заболевания легких; 
онкологические заболевания; язвенная болезнь и болезни печени; заболевания 
почек; патология щитовидной железы. В качестве метода статистической обра-
ботки использовался Хи-квадрат Пирсона.

Результаты. Наиболее часто встречающимися коморбидными патологи-
ями в обеих группах были: артериальная гипертензия (328,6 на 1000 в группе 



390

с ПП и 241,7 на 1000 в контрольной группе) и заболевания суставов (171,4 на 
1000 в группе с ПП и 170,6 на 1000 в контрольной группе). Значимые различия 
между группами были обнаружены только в данных по заболеваниям ЖКТ 
и печени (143 на 1000 в группе с ПП и 66 на 1000 (контроль), p = 0,047), а также 
— заболеваниям органов дыхания (225,6 на 1000 в группе с ПП и 37,9 на 1000 
(контроль), p = 0,000).

Заключение. Частота встречаемости ряда коморбидных заболеваний у ПП 
была выше в сравнении с контрольной группой. Необходимы дальнейшие ис-
следования для оценки коморбидности у ПП.

ОЦЕНКА ЧАСТОТЫ И ФАКТОРОВ РИСКА ОСТРЫХ 
ПОСТИНСУЛЬТНЫХ СУДОРОЖНЫХ ПРИСТУПОВ

С. В. Фрейман1, 2, В. А. Хаузер3, Ф. К. Ридер1, С. М. Ярославская1, 
О. А. Сажина4, Е. Е. Владимирова5, И. Л. Каймовский1, 4, А. А. Шпак6, 

Н. В. Гуляева1, 2, А. Б. Гехт1, 4, 7

1 — ГБУЗ Научно- практический психоневрологический центр им. З. П. Соловьева 
ДЗМ, Москва, Россия 

2 — ФГБУН Институт высшей нервной деятельности и нейрофизиологии РАН, 
Москва, Россия 

3 — Центр Гертруды Х. Сергиевски, Колледж врачей и хирургов, Нью- Йорк, США 
4 — ГБУЗ Городская клиническая больница им. В. М. Буянова ДЗМ, Москва, 

Россия 
5 — ГБУЗ Городская клиническая больница им. М. П. Кончаловского ДЗМ, 

Москва, Россия 
6 — ФГАУ Национальный медицинский исследовательский центр Межотраслевой 
научно- технический комплекс Микрохирургия глаза им. акад. С. Н. Федорова МЗ 

РФ, Москва, Россия 
7 — ФГАОУ ВО Российский национальный исследовательский медицинский 

университет им. Н. И. Пирогова МЗ РФ, Москва, Россия

Инсульт является одной из ведущих причин смерти и инвалидности во 
всем мире. Острые постинсультные судорожные приступы (ОПП) повышают 
риск смертности и неблагоприятного исхода инсульта. Согласно литературным 
данным, частота ОПП значительно варьировала от 1 до 18%. Основной целью 
этого исследования было выявление всех клинически представленных ОПП 
в когорте пациентов, перенесших инсульт. Вторая цель состояла в выявлении 
факторов риска ОПП.

В исследование были включены 424 пациента с острым инсультом. Пациенты, 
их родственники и члены бригады скорой помощи были опрошены в отделении 
неотложной помощи, чтобы выявить острые приступы, происходившие до по-
ступления больных в стационар. Наличие ОПП во время пребывания в больнице 
регистрировалось неврологом, имеющим опыт в эпилептологии, и специально 
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обученным персоналом больницы. Квалифицированный эпилептолог был до-
ступен в любое время, чтобы подтвердить припадок в сложных случаях.

Результаты. Результаты были получены у 97 (23%) всех пациентов, перенесших 
инсульт. Первый ОПП произошел в течение 24 часов после начала инсульта 
в 85% всех случаев ОПП. Многомерная логистическая регрессия показала, что 
независимыми факторами риска развития ОПП являются начальная тяжесть 
инсульта, измеренная по шкале NIHSS (OR 1,1, p < 0,001), тип геморрагического 
инсульта (OR 2,1, p = 0,01) и фибрилляция предсердий (OR 1,9, p = 0,01). ОПП 
был независимым предиктором госпитальной смертности; 47 (48%) пациентов 
с ОПП скончались во время пребывания в больнице.

Таким образом, частота ОПП, особенно с тонико- клоническими признаками, 
может быть недооценена клиницистами. ОПП значительно увеличивают риск 
смерти в течение нескольких дней после инсульта.

ВЫЯВЛЕНИЕ ФАКТОРОВ РИСКА ПОСТИНСУЛЬТНОЙ 
ЭПИЛЕПСИИ В ПРОСПЕКТИВНОМ СТАЦИОНАРНОМ 

ИССЛЕДОВАНИИ
С. В. Фрейман1, 2, В. А. Хаузер3, Ф. К. Ридер1, С. М. Ярославская1, 

О. А. Сажина4, Е. Е. Владимирова5, И. Л. Каймовский1, 4, А. А. Шпак6, 
Н. В. Гуляева1, 2, А. Б. Гехт1, 4, 7

1 — ГБУЗ Научно- практический психоневрологический центр им. З. П. Соловьева 
ДЗМ, Москва, Россия 

2 — ФГБУН Институт высшей нервной деятельности и нейрофизиологии РАН, 
Москва, Россия 

3 — Центр Гертруды Х. Сергиевски, Колледж врачей и хирургов, Нью- Йорк, США 
4 — ГБУЗ Городская клиническая больница им. В. М. Буянова ДЗМ, Москва, 

Россия 
5 — ГБУЗ Городская клиническая больница им. М. П. Кончаловского ДЗМ, 

Москва, Россия 
6 — ФГАУ Национальный медицинский исследовательский центр Межотраслевой 
научно- технический комплекс Микрохирургия глаза им. акад. С. Н. Федорова МЗ 

РФ, Москва, Россия 
7 — ФГАОУ ВО Российский национальный исследовательский медицинский 

университет им. Н. И. Пирогова МЗ РФ, Москва, Россия

Проведено проспективное стационарное исследование на 424 пациентах, 
перенесших инсульт. Клинические и демографические данные, данные о при-
падках до поступления были собраны при поступлении; неврологическое со-
стояние и припадки наблюдали в динамике во время пребывания в больнице. 
За пациентами наблюдали в течение двух лет после выписки. В течение периода 
наблюдения отслеживали данные о судорогах, неврологическом восстановлении 
и повторном инсульте.

Острые симптоматические судороги в течение недели после инсульта 
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произошли у 97 (23%) пациентов. Постинсультная эпилепсия (PSE) была диагно-
стирована у 30 пациентов с кумулятивным риском развития PSE в течение двух 
лет после инсульта 9,7% в анализе Каплана — Майера. Наличие кровоизлияния 
значительно повышало риск развития PSE (log-rank test, p = 0,01). Неврологическое 
восстановление было значительно отсрочено у пациентов, у которых впоследствии 
развилась PSE (ANOVA-RM, p = 0,01). Инфаркт пограничной зоны (ОР 2,2, 95% 
доверительный интервал (ДИ) 1,6–3,1, р < 0,005) и увеличение времени активации 
тромбопластина при поступлении (ОР 1,02, ДИ 1,1–1,04, р = 0,01) были неза-
висимыми факторами риска развития PSE в многофакторной регрессии Кокса.

Таким образом, инфаркт пограничной зоны и увеличение времени акти-
вации тромбопластина были идентифицированы как независимые факторы 
риска развития PSE. Показано, что ранняя постинсультная динамика имеет 
решающее значение для эпилептогенеза, а острые постинсультные осложнения 
могут увеличить риск развития PSE.

НАРУШЕНИЕ АВТОНОМНОЙ РЕГУЛЯЦИИ СЕРДЕЧНО-
СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ У ПАЦИЕНТОВ С РАЗНЫМИ 

ФОРМАМИ ЭПИЛЕПСИИ
Д.В. Журавлёв1, Ф.К. Ридер1, А.В. Лебедева1, 2

1 — ГБУЗ Научно- практический психоневрологический центр им. З. П. Соловьева 
ДЗМ, Москва, Россия 

2 — ФГАОУ ВО Российский национальный исследовательский медицинский 
университет им. Н.И. Пирогова МЗ РФ, Москва, Россия

Цель. Известно, что у пациентов с эпилепсией нередко имеет место сниже-
ние активности автономной регуляции сердечно- сосудистой системы, которое 
может быть одним из патогенетических звеньев феномена внезапной смерти 
пациентов с эпилепсией (SUDEP). Целью нашего исследования было сравнить 
состояние вегетативной регуляции сердечно- сосудистой системы у пациентов 
с фокальной и генерализованной формами эпилепсии.

Методы. В исследование были включены пациенты с тонико- клоническими 
приступами с фокальным или генерализованным началом, не имевшие клини-
чески явных сопутствующих соматических или психических заболеваний: 33 
пациента с фокальной эпилепсией (средний возраст 32,0 ± 8,0 лет, 12 мужчин), 
15 пациентов с генерализованной эпилепсией (средний возраст 29,9 ± 10,2 лет, 4 
мужчины), а также 30 здоровых испытуемых (средний возраст 30,6 ± 6,5 лет, 12 
мужчин). Мы регистрировали у пациентов электрокардиограмму (в частности, 
длительности последовательных RR-интервалов, RRI), систолическое артери-
альное давление на каждый сердечный удар (BPsys) и частоту дыхания во время 
пребывания в покое в положении лёжа в течение 5 минут и в момент активной 
вертикализации. Мы анализировали стандартное отклонение RR-интервалов (RRI-
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SD), коэффициент вариации RR-интервалов (RRI–CV), общую мощность спектра 
вариабельности RR-интервалов (RRI-TP), которые отражают общую вегетативную 
модуляцию сердечного ритма, мощность спектра низких частот вариабельности 
RR-интервалов (RRI–LF) и систолического артериального давления (BPsys- LF), 
отражающие симпатическую модуляцию сердечно- сосудистой деятельности, 
квадратный корень разностей между нормальными RR-интервалами (RMSSD) 
и мощность спектра высоких частот вариабельности RR-интервалов (RRI-HF), 
отражающие парасимпатическую активность, чувствительность спонтанного 
артериального барорефлекса в положении лёжа (BRS) и отношение максимального 
к минимальному RR-интервалов при вертикализации около 30 и 15 сердечного 
удара соответственно (индекс RRI-30:15), отражающее барорефлекторный ответ 
на изменение положения тела. Мы сравнили вегетативные параметры между 
пациентами с фокальной и генерализованной формами эпилепсии и группой 
контроля, используя критерий Краскела — Уоллиста и post hoc критерий Манна 
— Уитни с уровнем статистической значимости p < 0,05. Данные представлены 
в виде медианы с межквартильным интервалом.

Результаты. Мы обнаружили статистически значимые различия в значениях 
всех вегетативных параметров между тремя сравниваемыми группами на ос-
новании критерия Краскела — Уоллиса. При сравнении с контрольной группой 
у пациентов с фокальной формой эпилепсии были снижены все вегетативные 
параметры. У пациентов с генерализованной формой эпилепсии значения ве-
гетативных параметров не отличались от значений контроля. При сравнении 
между собой двух групп пациентов с разными формами эпилепсии у пациен-
тов с фокальной формой был ниже параметр RRI–CV (4,18 [3,34–5,61] vs 5,37 
[4,02–7,23]; p = 0,044) и выше частота дыхания (15,0 [13,0–18,0] vs 11,0 [9,0–15,0]; 
p = 0,008), другие параметры не различались между группами пациентов.

Заключение. У пациентов с фокальной эпилепсией имело место тотальное 
снижение активности вегетативной регуляции сердечно- сосудистой системы, 
в то время как у пациентов с генерализованной эпилепсией не было выявле-
но признаков вегетативной дисфункции. Нарушение автономного контроля 
сердечно- сосудистой деятельности является известным фактором риска небла-
гоприятного исхода заболеваний и преждевременной смертности. Наши данные 
могут помочь в понимании того, почему смертность среди пациентов с фокальной 
формой эпилепсии выше, чем среди пациентов с генерализованной формой.
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НАРАСТАНИЕ НАРУШЕНИЙ ВЕГЕТАТИВНОЙ НЕРВНОЙ 
СИСТЕМЫ ПО МЕРЕ УВЕЛИЧЕНИЯ ДЛИТЕЛЬНОСТИ 

ЭПИЛЕПСИИ
М. А. Лебедева1, 2, Д. В. Журавлёв1

1 — ГБУЗ Научно- практический психоневрологический центр им. З. П. Соловьева 
ДЗМ, Москва, Россия 

2 — ФГБНУ Научно- исследовательский институт общей патологии 
и патофизиологии, Москва, Россия

Цель. Одной из вероятных причин феномена внезапной смерти пациентов 
с эпилепсией (SUDEP) считают интериктальную вегетативную дисфункцию. 
Риск SUDEP особенно высок у пациентов с длительностью эпилепсии более 
15 лет. Целью нашего исследования было сравнить состояние вегетативной 
регуляции сердечно- сосудистой системы у пациентов с коротким течением 
(15 лет и менее) и длительным течением (более 15 лет) фокальной эпилепсии.

Методы. В исследование были включены 26 пациентов с коротким течением 
эпилепсии (средний возраст 32,4 ± 6,8 года, 11 мужчин), 17 пациентов с длительным 
течением эпилепсии (средний возраст 34,2 ± 5,9 года, 7 мужчин) и 30 здоровых 
испытуемых (средний возраст 31,3 ± 6,3 года, 13 мужчин). Мы регистрировали 
у пациентов электрокардиограмму (в частности, длительности последовательных 
RR-интервалов, RRI), систолическое артериальное давление на каждый сердечный 
удар (BPsys) и частоту дыхания во время пребывания в покое в положении лёжа 
в течение 5 минут, пробы с метрономным дыханием в течение 75 секунд и в момент 
активной вертикализации. Мы анализировали стандартное отклонение RR-ин-
тервалов (RRI-SD), коэффициент вариации RR-интервалов (RRI–CV), общую 
мощность спектра вариабельности RR-интервалов (RRI-TP), которые отражают 
общую вегетативную модуляцию сердечного ритма, мощность спектра низких 
частот вариабельности RR-интервалов (RRI–LF) и систолического артериального 
давления (BPsys- LF), отражающие симпатическую модуляцию сердечно- сосудистой 
деятельности, квадратный корень разностей между нормальными RR-интервала-
ми (RMSSD), мощность спектра высоких частот вариабельности RR-интервалов 
(RRI-HF) и отношение максимального к минимальному RR-интервалов во время 
метрономного дыхания на выдохе и вдохе соответственно (индекс RRI-E: I), 
отражающие парасимпатическую активность, чувствительность спонтанного 
артериального барорефлекса в положении лёжа (BRS) и отношение максимального 
к минимальному RR-интервалов при вертикализации около 30 и 15 сердечного 
удара соответственно (индекс RRI-30:15), отражающее барорефлекторный ответ 
на изменение положения тела. Мы сравнили вегетативные параметры между 
пациентами с коротким и длительным течением эпилепсии и группой контроля, 
используя критерий Краскела — Уоллиста и post hoc критерий Манна — Уитни 
с уровнем статистической значимости p < 0,05.
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Результаты. Мы обнаружили статистически значимые различия в значе-
ниях всех вегетативных параметров между тремя сравниваемыми группами 
на основании критерия Краскела — Уоллиса. При сравнении с контрольной 
группой, у пациентов с коротким течением фокальной эпилепсии были снижены 
значения параметров RRI-SD, RRI–CV, TP-RRI, HF-RRI, LF-RRI, LF-BPsys. При 
сравнении с контрольной группой и группой пациентов с коротким течением 
эпилепсии, у пациентов с длительным течением эпилепсии была выше частота 
дыхания и сердечный ритм и значимо снижены все остальные вегетативные 
параметры, за исключением LF-BPsys (при сравнении с группой пациентов 
с коротким течение эпилепсии).

Заключение. Пациенты с длительностью течения фокальной эпилепсии 
более 15 лет имели более выраженное снижение активности вегетативной ре-
гуляции сердечно- сосудистой системы по сравнению с пациентами с меньшей 
длительностью течения эпилепсии. Наши данные согласуются с фактом более 
высокого риса SUDEP у лиц с длительным течением эпилепсии.

ВЕГЕТАТИВНАЯ ДИСФУНКЦИЯ И ЧАСТОТА СУДОРОЖНЫХ 
ПРИСТУПОВ: ЕСТЬ ЛИ СВЯЗЬ?
А. В. Лебедева1, 3 , М. А. Лебедева1, 2

1 — ГБУЗ Научно- практический психоневрологический центр им. З. П. Соловьева 
ДЗМ, Москва, Россия 

2 — ФГБНУ Научно- исследовательский институт общей патологии 
и патофизиологии, Москва, Россия 

3 — ФГАОУ ВО Российский национальный исследовательский медицинский 
университет им. Н. И. Пирогова МЗ РФ, Москва, Россия

Цель. Интериктальная автономная дисфункция может быть одним из пато-
генетических звеньев внезапной смерти пациентов с эпилепсией (SUDEP). Риск 
SUDEP выше у пациентов с билатеральными тонико- клоническими приступами 
и увеличивается по мере увеличения частоты приступов. Целью нашего исследо-
вания было оценить взаимосвязь вегетативной регуляции сердечно- сосудистой 
системы и частоты тонико- клонических приступов у пациентов с фокальной 
эпилепсией.

Методы. В исследование были включены 40 пациентов с тонико- клоническими 
приступами и фокальной эпилептиформной активностью на электроэнцефало-
грамме (средний возраст составил 34,7 ± 9,0 лет, 16 мужчин, медиана частоты 
тонико- клонических приступов составила 4 приступа в год с межквартильным 
интервалом от 1 до 12 приступов в год) и 33 здоровых испытуемых (средний 
возраст 31,8 ± 7,0 лет, 13 мужчин). Мы регистрировали у пациентов электро-
кардиограмму, в частности, длительности последовательных RR-интервалов 
(RRI), систолическое артериальное давление на каждый сердечный удар (BPsys) 
и частоту дыхания во время пребывания в покое в положении лёжа в течение 5 
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минут, во время пробы с метрономным дыханием в течение 75 секунд и в мо-
мент активной вертикализации. Мы использовали следующие вегетативные 
параметры: (1) стандартное отклонение RR-интервалов (RRI-SD), коэффициент 
вариации RR-интервалов (RRI–CV) и общую мощность спектра вариабельности 
RR-интервалов (RRI-TP), которые отражают общую вегетативную модуля-
цию сердечного ритма; (2) мощность спектра низких частот вариабельности 
RR-интервалов (RRI–LF) и систолического артериального давления (BPsys- LF), 
отражающие симпатическую модуляцию сердечно- сосудистой деятельности; (3) 
квадратный корень разностей между нормальными RR-интервалами (RMSSD), 
мощность спектра высоких частот вариабельности RR-интервалов (RRI-HF) 
и отношение максимального к минимальному RR-интервалов во время метро-
номного дыхания на выдохе и вдохе соответственно (индекс RRI-E: I), отража-
ющие парасимпатическую активность; (4) чувствительность спонтанного арте-
риального барорефлекса в положении лёжа (BRS) и отношение максимального 
к минимальному RR-интервалов при вертикализации около 30 и 15 сердечного 
удара соответственно (индекс RRI-30:15), отражающее барорефлекторный 
ответ на изменение положения тела. Мы сравнили вегетативные параметры 
между пациентами и группой контроля, используя критерий Манна — Уитни 
с уровнем статистической значимости p < 0,05, и оценили корреляцию между 
вегетативными параметрами и частотой тонико- клонических приступов, ис-
пользуя коэффициент корреляции Спирмена с уровнем значимости p < 0,05.

Результаты. При сравнении с контрольной группой, у пациентов с фокаль-
ной эпилепсией значения всех вегетативных параметров оказались снижены. 
Наиболее выраженное снижение (p < 0,001) наблюдалось у параметров RRI-SD, 
RRI–CV, RMSSD, RRI-HF, RRI–LF, RRI-TP. Нам не удалось выявить статисти-
чески значимой корреляции между частотой тонико- клонических приступов 
и  каким-либо вегетативным параметром.

Заключение. У пациентов с фокальной эпилепсией имело место нарушение 
вегетативной регуляции сердечно- сосудистой системы. При этом, частота тонико- 
клонических приступов с фокальным началом не коррелировала с тяжестью 
интериктальной автономной дисфункции.
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АДРЕСНАЯ ДОСТАВКА ПРОТИВОЭПИЛЕПТИЧЕСКИХ 
ПРЕПАРАТОВ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ АПТАМЕРОВ — 

ВОЗМОЖНЫЙ ПУТЬ ПРЕОДОЛЕНИЯ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
УСТОЙЧИВОСТИ И НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ РЕАКЦИЙ

Т. Н. Замай, А. С. Кичкайло, О. С. Коловская, А. Н. Шуваев, А. А. Усольцева, 
Д. В. Дмитренко

ФГБОУ ВО Красноярский государственный медицинский университет 
им. проф. В. Ф. Вой но- Ясенецкого МЗ РФ, Красноярск, Россия

Эпилепсия — широко распространенное хроническое неврологическое за-
болевание, характеризующееся спонтанными рецидивирующими приступами 
или эпилептическими приступами короткого или продолжительного характера. 
Лекарства от эпилепсии нередко бывают токсичны и вызывают нежелательные 
реакции. В настоящее время большое внимание уделяется доставке молекул 
лекарственных средств посредством взаимодействия со специфическими пере-
носчиками или рецепторами, экспрессированными на эндотелиальных клетках. 
В последнее время функциональными аналогами антител являются аптамеры, 
представляющие собой короткие олигонуклеотиды РНК или ДНК, способные 
связываться с молекулой- мишенью с высокой аффинностью и специфичностью.

Цель. Разработать препарат на основе аптамеров, проникающих через 
гематоэнцефалический барьер, направленный на доставку вальпроевой кислоты 
(ВК) в головной мозг.

Материалы и методы. Использовали проходящие через гематоэнцефалический 
барьер аптамеры Brain 1 и Co 451, полученные по технологии in vivo- SELEX, 
аффинность которых определяли с помощью флуоресцентной микроскопии 
проточной цитометрии. Препарат для адресной доставки ВК получен с помощью 
её конъюгации, биотинилированных аптамеров и белка стрептавидина. Проти-
воэпилептическую эффективность препарата оценивали на мышах ICR с литий- 
пилокарпиновой моделью развития эпилепсии. После введения пилокарпина за 
животными велось круглосуточное видеонаблюдение. Для лечения эпилепсии 
использовали ВК в дозе 130 мкг/г массы животного. При лечении препаратом 
адресной доставки дозу ВК снижали до 5 мкг/г. Оценку эпилептического 
статуса у мышей проводили с помощью шкалы Расина. Связывание лекарств 
с тканями гиппокампа оценивали с помощью электрофизиологии. Готовили срезы 
с последующей регистрацией полевого возбуждающего постсинаптического 
потенциала (пВПСП). Измерялась амплитуда пВПСП, время нарастания, время 
затухания и усиление парных импульсов. Статистический анализ: мы оценили 
различия между отдельными группами с помощью модели ANOVA.

Результаты. У животных при использовании литий- пилокарпиновой модели 
эпилептический статус формировался на разных стадиях — от первой до пятой. 
У всех мышей на момент терапии наблюдались различные стадии развития 
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эпилептического статуса; для оценки эффективности исследований в качестве 
информативного показателя использовали множественные изменения стадии 
эпилептического статуса. Суммарное изменение эпилептического статуса 
у мышей без лечения составило 0,5, при этом снижение стадии составило 
«пять». При лечении ВК общее изменение эпилептического статуса было 
нулевым, у 4/10 мышей стадия эпилептического статуса уменьшилась. У мышей 
с адресной доставкой общее значение составило 8,5, количество мышей 
со снижением стадии эпилептического статуса — восемь. Для проведения 
электрофизиологического исследования использовали ткани вентрального 
гиппокампа. При использовании одиночных стимулов в области СА1 и СА3 
вентрального гиппокампа предварительное введение ВК и ВК с аптамерами 
достоверно снижало амплитуды пВПСП (р = 0,0197). Время нарастания пВПСП 
после применения индивидуальных стимулов изменялось в группе нелеченых 
больных эпилепсией (p = 0,0412). В зоне СА3 у животных с эпилепсией без 
лечения обнаружены комплексные пВПСП со вторым и третьим спайками.

Выводы. В заключение следует отметить, что мыши, получавшие фиксиро-
ванную дозу ВК с аптамерами, имели наилучшую выживаемость, наибольшее 
общее снижение эпилептического статуса и наибольшее количество животных со 
снижением эпилептической стадии. Приведены данные электрофизиологического 
исследования статистически значимого эффекта в группе ВК с/без аптамеров. 
При этом количество ВК в комплексе для его адресной доставки с аптамерами 
уменьшено в 26 раз. На основании полученных данных мы сделали вывод о на-
личии научной платформы для разработки таргетных противоэпилептических 
препаратов с высокой эффективностью и низкой токсичностью.
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ГЛАВА IV. 
ДЕМИЕЛИНИЗИРУЮЩИЕ И НЕРВНО-МЫШЕЧНЫЕ 

ЗАБОЛЕВАНИЯ. БОЛЕВЫЕ СИНДРОМЫ
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НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦИЯ ПРИ РАССЕЯННОМ СКЛЕРОЗЕ:  
КРАТКИЙ ОБЗОР

Я. С. Вавилина1, 2, Л. В. Брылев1, 2

1 — ГБУЗ Городская клиническая больница им. В. М. Буянова ДЗМ, Москва, 
Россия 

2 — ГБУЗ Научно- практический психоневрологический центр им. З. П. Соловьева 
ДЗМ, Москва, Россия

Большая группа заболеваний, для которых характерна медленно прогрес-
сирующая гибель нервных клеток и одновременно постепенно нарастающая 
атрофия соответствующих отделов головного и/или спинного мозга, относится 
к нейродегенеративным заболеваниям. В стратегии борьбы с нейродегенера-
тивными заболеваниями ключевое значение придается максимально ранней 
диагностике патологического процесса и, в особенности, диагностике болезни на 
доклинической стадии. Биомаркеры нейродегенерации можно разделить на три 
категории: нейрофизиологические и нейропсихологические, нейровизуализаци-
онные и молекулярно- биохимические. Первые две категории определяются при 
клинических проявлениях и повреждении более половины нейронов, последняя 
категория может быть информативна в латентном периоде. Нейрофиламенты 
(Нф), по-видимому, являются наиболее изученным потенциальным биомарке-
ром заболеваний, поражающих нервную систему. Нф отвечают за целостность 
цитоскелета и структуру нейронов центральной нервной системы, а также пери-
ферической нервной системы. Они высвобождаются в ликвор и периферическую 
кровь вследствие аксональной дегенерации, независимо от причины события. По 
сути, любой патофизиологический процесс или заболевание, приводящие к по-
вреждению аксонов, могут привести к повышению уровня Нф. Таким образом, 
мониторинг изменений уровня Нф имеет потенциальную актуальность в каче-
стве биомаркера при различных неврологических расстройствах, что доказано 
многочисленными исследованиями. Предполагается, что легкие цепи Нф (лНф) 
попадают в ликвор либо непосредственно в результате разрушения мембран нерв-
ных клеток, либо путем активной секреции через мультивезикулярные тельца. 
Известно, что уровень лНф ликвора физиологически увеличивается с возрастом 
со скоростью 3,30% в год, начиная с 20 лет, и что у мужчин уровни выше, чем 
у женщин. Рассматривая боковой амиотрофический склероз (БАС) как многосту-
пенчатое нейродегенеративное заболевание с доклинической и продромальной 
фазами, во время которых нейродегенерация уже началась и прогрессирует, Нф 
являются молекулами- кандидатами, отражающими этот процесс, выявляющий 
повреждение аксонов до появления клинических симптомов заболевания, что 
подтверждается рядом исследований. Важно отметить, что раннее повышение 
Нф как в сыворотке, так и в ликворе позволяет диагностировать БАС на ранней 
стадии заболевания, т. е. в течение шести месяцев после появления симптомов. 
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Также известно, что уровень лНф ассоциирован с течением рассеянного склероза. 
В ходе исследований (включавших 312 пациентов с прогрессирующим течением) 
установлено, что лНф в ликворе или крови выше при прогрессирующем течении по 
сравнению с рецидивирующе- ремиттирующим или что уровень данного маркера 
увеличивается быстрее при прогрессирующем течении. По данным других иссле-
дований, однако, известно, что уровни лНф ниже при прогрессирующем течении 
по сравнению с рецидивирующе- реммитирующим течением или контрольной 
группой. При этом часть исследований не выявили существенной разницы между 
стадиями заболевания. Помимо показателей активности заболевания, уровень 
лНф был связан с патологическими МРТ-биомаркерами рассеянного склероза. 
Так, например, была обнаружена взаимосвязь уровня лНф с объемом пораже-
ния на Т2 изображениях: у пациентов с вторично- прогрессирующим (ВПРС) 
и с первично- прогрессирующим (ППРС) течениями высокий уровень лНф 
в первой точке обследования был связан с более высоким процентом снижения 
объема мозга на 12-м месяце (высокий лНф по сравнению с низким лНф: –0,8% 
против –0,2% при ВПРС, p < 0,0001 и –0,8% против –0,4% при ППРС, p = 0,0044) 
и на 24-м месяце (–1,5% против –0,5% в ВПРС и –1,9% против –0,8% в ППРС; оба 
p < 0,0001), что может служить прогностическим маркером атрофии головного 
мозга. Повышение уровня тяжелых цепей Нф также было связано с активностью 
рецидивирующего процесса, показателями инвалидизации по шкале EDSS и MSSS 
и объемом поражения в режиме Т2 по результатам МРТ. Несмотря на иногда 
противоречивые результаты исследований, существующие данные позволяют 
рассматривать нейрофиламенты в качестве маркера нейродегенерации у пациентов 
с рассеянным склерозом для тщательного мониторинга активности заболевания, 
прогрессирования инвалидности и терапевтического ответа.

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ПРИНЦИПЫ СОВРЕМЕННОЙ ТЕРАПИИ 
РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА С ОБОСТРЕНИЯМИ

М. В. Давыдовская
ФГАОУ ВО Российский национальный исследовательский медицинский 

университет им. Н. И. Пирогова МЗ РФ, Москва, Россия 
ГБУ МО Научно- практический центр Клинико- экономического анализа МЗ МО, 

Красногорск, Россия

Рассеянный склероз (РС) — это хроническое нейродегенеративное заболе-
вание, в основе которого лежат аутоиммунное воспаление и демиелинизация, 
приводящие к множественному очаговому и диффузному поражению централь-
ной нервной системы, следствием которого является инвалидизация и значи-
тельное снижение качества жизни пациентов. Поскольку способов излечения 
РС сегодня не существует, целью современной терапии является снижение 
риска обострений и прогрессирования инвалидизации. В последнее время, 
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с появлением новых ПИТРС и новых подходов к терапии, в частности, терапии 
иммунной реконституции (ТИР), терапевтические возможности существенно 
расширились. Ранняя постановка диагноза в сочетании со своевременным 
началом оказания надлежащей медицинской помощи и индивидуально подо-
бранной терапии способны существенно замедлить прогрессирование и, как 
следствие, инвалидизацию пациента.

Современные принципы терапии РС с обострениями включают: максимально 
раннее начало патогенетического лечения, тщательный мониторинг эффективности 
и безопасности проводимой терапии, перевод на более эффективный препарат 
в случае признаков активности (при условии, что сроки начала ожидаемого эффекта 
терапии соблюдены), по возможности раннее назначение высокоэффективных 
ПИТРС (с учетом активности процесса и предпочтений пациента).

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ПЕРОРАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ ИММУННОЙ 
РЕКОНСТИТУЦИИ РЕЦИДИВИРУЮЩЕГО РАССЕЯННОГО 

СКЛЕРОЗА В ПОВСЕДНЕВНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
М. В. Шумилина

Амбулаторно- клиническое отделение Санкт- Петербургского Городского центра 
рассеянного склероза, Санкт- Петербург, Россия

Кладрибин в таблетках — это высокоэффективный препарат селективной 
терапии иммунной реконституции (ТИР), который вызывает апоптоз лимфоци-
тов, основных участников патологического процесса при рассеянном склерозе, 
не оказывая существенного влияния на клетки врожденного иммунитета. Курс 
лечения состоит из двух недель приема в течение 1-го и 2-го года. После завер-
шения курсов 1-го и 2-го года лечения дальнейший прием препарата в течение 
3-го и 4-го года не требуется.

При ТИР фаза деплеции лимфоцитов сменяется фазой репопуляции, в ре-
зультате которой восстанавливается нормальная эффекторная функция им-
мунной системы в отношении инфекций, ответа на вакцинацию, контроля над 
опухолями. Пероральная ТИР не предусматривает частое посещение клиники, 
требования к мониторингу проще, чем у других высокоэффективных ПИТРС.

Результаты долгосрочного наблюдения (медиана наблюдения 10,9 лет) за 
пациентами, участвовавшими в клинических исследованиях кладрибина, говорят 
о стойком сохранении мобильности и ответа на терапию. С момента регистра-
ции препарата в ЕС в 2017 году и в США в 2019 году накоплен достаточный 
опыт применения препарата в рутинной клинической практике. Показано, что 
профиль эффективности и безопасности полностью соответствует данным, 
полученным в исследованиях III фазы. Данные регистров свидетельствуют 
о большей эффективности препарата у ранее нелеченых пациентов или пере-
веденных в ПИТРС первой линии.
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ТЕЧЕНИЕ ИНФЕКЦИИ COVID-19 НА ФОНЕ ТЕРАПИИ 
НАТАЛИЗУМАБОМ

И. О. Штанг, Д. М. Якушин
ГБУЗ МО Московский областной научно- исследовательский клинический 

институт им. М. Ф. Владимирского, Москва, Россия

Актуальность. Пациенты с рассеянным склерозом относятся к категории 
повышенного риска по заболеваемости и развитию осложнений новой корона-
вирусной инфекции в связи с иммуноопосредованным патогенезом заболевания. 
Препараты, изменяющие течение рассеянного склероза, оказывают воздействие 
на различные звенья иммунитета, поэтому тяжесть течения и особенности 
клинических проявлений инфекции COVID-19 напрямую зависят от вида 
применяемой терапии.

Цель. Оценить влияние инфекции COVID-19 на физическое и психологическое 
состояние пациентов, находящихся на терапии натализумабом в период пандемии.

Материалы и методы. Под наблюдением находилось 100 пациентов, 
получающих терапию натализумабом с весны 2020 по осень 2021 года.

Результаты. Инфекцию COVID-19 за период наблюдения перенесли 34 
пациента из 100 обследованных, при этом, контакт с заболевшими отмечался 
у 46 человек. Во всех случаях получены положительные тесты ПЦР. Основные 
клинические проявления: у 25 пациентов отмечалось повышение температуры 
тела до 38,5 градусов, в 15 случаях наблюдались кашель и одышка, потеря вкуса 
и обоняния — у 23 человек, головная боль — у 14 обследованных, астения — 
у 31 пациента. Основная симптоматика купировалась в течение первых двух 
недель от начала заболевания. Нежелательные явления (такие как сыпь, ЖКТ 
расстройства) наблюдались у 4 человек. Депрессивные и тревожные состояния — 
у 14 пациентов. На КТ легких признаки пневмонии 1 степени отмечались у 8 
человек, 2 степени — у 6 пациентов. Антибактериальная терапия проводилась 
у 22 человек, дополнительные препараты принимало 9 обследованных. Тяжелое 
течение, потребовавшее стационарного лечения, наблюдалось у 7 пациентов, 
из них двоим проводилась дополнительная оксигенация кислородом. ИВЛ 
не потребовалась ни одному пациенту. Летальных случаев не наблюдалось. 
Обострения рассеянного склероза на фоне перенесенной инфекции COVID-19 
выявлены у 3 человек: у 2 — легкой степени, у 1 — средней степени тяжести.

Заключение. Ведение пациентов с рассеянным склерозом на терапии 
натализумабом в период пандемии COVID-19 демонстрирует положительный 
результат как в плане заболеваемости и тяжести течения инфекции, так и в плане 
развития обострений, что вероятно обусловлено тем, что натализумаб не 
оказывает иммуносупрессивного влияния на организм человека.
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ИССЛЕДОВАНИЕ ТЕЧЕНИЯ НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ 
ИНФЕКЦИИ И ПОСТКОРОНАВИРУСНОГО СИНДРОМА 

У ПАЦИЕНТОВ С РАССЕЯННЫМ СКЛЕРОЗОМ
В. А. Малько, Г. Н. Бисага, М. П. Топузова, А. И. Власенко, А. Г. Михеева

ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр им. В. А. Алмазова 
МЗ РФ, Санкт- Петербург, Россия

Введение. Влияние новой коронавирусной инфекции (COVID-19) на ауто-
иммунную природу рассеянного склероза (РС) на настоящий момент до конца 
не изучено. В различных сравнительных исследованиях описаны симптомы 
инфекции COVID-19 у пациентов с РС, предположены факторы риска инфек-
ции, влияние приема препаратов, изменяющих течение рассеянного склероза, 
изучаются уровни антител после перенесенной инфекции и вакцинации, однако, 
данные не всех исследований однозначны. Описание посткоронавирусного 
синдрома у пациентов с РС представлено малым числом наблюдений и требует 
более длительных исследований с тщательное оценкой течения РС.

Цель исследования. Оценка характера течения инфекции COVID-19 и пост-
коронавирусного синдрома у пациентов с РС.

Материалы и методы. Было обследовано 52 пациента с РС. 32 пациента с РС, 
перенесших инфекцию COVID-19 (43,8% мужчин, 56,2% женщин, 40,34 ± 12 лет, 
группа 1), в качестве сравнения использовалась группа из 20 пациентов (45% 
мужчин, 55% женщин, 36,4 ± 10 лет, группа 2) с РС, не болевших инфекцией 
COVID-19. Всем пациентам был проведен неврологический осмотр, тестирование 
по нейропсихологическим шкалам, оценка по расширенной шкале инвалидности 
Курцке (EDSS, Expanded Disability Status Scale) и комплексной функциональной 
шкале рассеянного склероза (MSFC, Multiple Sclerosis Functional Composite), 
включающей 25-футовый тест ходьбы, 9-колышковый тест и тест символьно- 
цифрового кодирования.

Статистическая обработка данных проводилась с использованием методов 
параметрического и непараметрического анализа в программе IBM SPSS Statistics 
v.26 (разработчик — IBM Corporation). При сравнении средних величин в нор-
мально распределенных совокупностях количественных данных рассчитывался 
t-критерий Стьюдента. Сравнение номинальных данных проводилось при 
помощи критерия χ2 Пирсона. Различия показателей считались статистически 
значимыми при уровне значимости p < 0,05.

Результаты. Среди пациентов, переболевших инфекцией COVID-19, у 17 
человек наблюдался (53,1%) ремиттирующий РС, у 10 (31,25%) — прогресси-
рующие типы РС, у 5 (15,6%) — радиологически изолированный синдром, что 
соответствует общей распространенности типов РС в популяции. Большинство 
пациентов переболели в легкой форме (22 чел., 68,75%), меньшая их часть — 
в средней форме (6 чел., 18,75%) и бессимптомно (4 чел., 12,5%). Пациенты со 
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среднетяжелой формой переболели инфекцией COVID-19 летом 2021 года, во 
время преобладания дельта- штамма SARS-CoV-2. Компенсация по критериям 
No Evidence of Disease Activity-3 не являлась риском инфекции COVID-19 
(21 чел., 65,5% компенсированных пациентов в 1-й группе; 7 чел., 35% во 2-й 
группе, р = 0,046). Фактором риска COVID-19 был прием ПИТРС, 11 человек 
(34,38%) в группе 1 против 2 человек (10%) в группе 2 (p = 0,0498). 8 больных 
из 11 принимали препараты второй линии терапии. Также не было статисти-
чески значимых различий по шкалам EDSS, MSFC и наличию сопутствующих 
заболеваний. В 1-й группе было достоверно больше привитых пациентов, чем 
во 2-й (3 чел. (9,4%) против 11 чел. (55%), р = 0,0007). Среди симптомов пост-
коронавирусного синдрома чаще встречались депрессия (8; 25%), тревога (10; 
31,25%), нарушение толерантности к физической нагрузке (12; 37,5%), однако 
статистической значимости между группами выявлено не было. Нарушения 
и извращения вкуса (5; 15,62%), обоняния (3; 9,4%), нарушения сна (2; 6,25%) 
наблюдались только у переболевших инфекцией COVID-19 пациентов с РС.

Заключение. Среди факторов риска заболевания инфекцией COVID-19, 
по данным нашего небольшого исследования, можно выделить только прием 
ПИТРС, иных факторов риска выявлено не было. Результаты тестирования по 
шкалам EDSS, MSFC статистической значимости между пациентами обеих групп 
не показали. При сравнении пациентов, переболевших инфекцией COVID-19 
в средней и легкой формах заболевания, значимых различий не было выявлено, 
отмечалось, что пациенты, переболевшие в среднетяжелой форме, болели 
в период преобладания дельта- штамма SARS-CoV-2. На основании полученных 
данных, можно сделать вывод о том, что для пациентов с РС риски заболевания 
инфекцией COVID-19 не выше, чем для пациентов без РС. Вакцинация имеет 
преимущества для больных с РС, тяжелых осложнений в поствакцинальном 
периоде не отмечалось и преобладание вакцинированных пациентов наблюдалось 
в группе пациентов с РС, не болевших инфекцией COVID-19. Симптомы 
посткоронавирусного синдрома не отличались от таковых симптомов в общей 
популяции пациентов, переболевших инфекцией COVID-19, согласно данным 
литературы. Наиболее частыми из них были депрессия и тревога, нарушение 
толерантности к физической нагрузке, нарушения и извращения вкуса, а также 
обоняния, нарушения сна. Необходимо отметить, что в связи с особенностями 
эмоционального состояния пациентов с РС, у пациентов, не болевших инфекцией 
COVID-19, также наблюдались тревога и депрессия, апатия, постоянная усталость. 
В связи с полученными данными, мы видим необходимость в продолжении 
наблюдения пациентов, с целью изучения влияния инфекции COVID-19 на 
течение РС (особенно в группе пациентов, принимающих ПИТРС) в долгосрочной 
перспективе.
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ПРЕДВАРИТЕЛЬНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
СТАБИЛОМЕТРИЧЕСКИХ ТРЕНИРОВОК С БИОЛОГИЧЕСКОЙ 

ОБРАТНОЙ СВЯЗЬЮ В СОЧЕТАНИИ С РИТМИЧЕСКОЙ 
ТРАНСКРАНИАЛЬНОЙ МАГНИТНОЙ СТИМУЛЯЦИЕЙ ДЛЯ 

ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ С ПРОГРЕССИРУЮЩИМ РАССЕЯННЫМ 
СКЛЕРОЗОМ

А. Г. Буняк, С. А. Лихачев, М. П. Можейко
ГУ Республиканский научно- практический центр неврологии и нейрохирургии 

МЗ РБ, Минск, Беларусь

Введение. У пациентов с прогрессирующими формами рассеянного скле-
роза (ПРС) происходит постепенное ухудшение неврологического статуса, что 
приводит к значительному снижению повседневной активности. Существующие 
лекарственные средства из группы препаратов, изменяющих течение рассеянного 
склероза, не оказывают существенного положительного эффекта в отношении 
коррекции уже имеющегося неврологического дефицита, а симптоматическое 
лечение у таких пациентов не всегда оказывает положительное действие, несмо-
тря на известные эффекты в отношении ряда симптомов. Метод ритмической 
транскраниальной магнитной стимуляции (рТМС) можно рассматривать как 
перспективное средство лечения различных проявлений РС, учитывая меха-
низм лечебного действия, относительную простоту, безопасность и узкий круг 
противопоказаний. Стабилометрические тренировки с биологической обратной 
связью (БОС) могут использоваться для коррекции имеющихся у пациентов 
неврологических нарушений, особенно функции поддержания вертикальной 
позы и произвольного постурального контроля. Поэтому актуальным является 
изучение эффективности использования стабилометрических тренировок с БОС 
в сочетании с рТМС у пациентов с ПРС в отношении коррекции различных 
неврологических нарушений.

Цель. Оценить эффективность использования стабилометрических трени-
ровок с БОС в сочетании с рТМС у пациентов с ПРС в отношении коррекции 
неврологических нарушений.

Материалы и методы. В исследование включены 30 пациентов с вторично- 
прогрессирующим РС (ВПРС), из них 18 женщин, 12 мужчин, медиана возраста 
42,0 [36,5; 48,0] года, длительность заболевания 13,0 [11,0; 15,0] лет. Стабиломе-
трические тренировки проводились на стабилоплатформе с БОС. Для оценки 
функции поддержания вертикальной позы до и после курса тренировок, через 1 
месяц использовали скоростные и временные показатели «Теста Ромберга», для 
оценки произвольного постурального контроля показатели «Теста на устойчи-
вость», «Упражнения мячики». Тренировки включали «Тест на устойчивость» 
2 подхода 2 минуты, «Упражнение мячики» минимум 2 подхода по 2 минуты 
за одно занятие с повышением уровня сложности при успешном выполнении 



410

задания в течение 7–10 дней. Все пациенты получали сеансы низкочастотной 
рТМС кольцевым или восьмиобразным койлом в состоянии покоя лежа на 
спине. Индукция магнитного поля подбиралась равной или несколько выше 
(на 20%) двигательного порога в соответствии с индивидуальной переносимо-
стью и составляла 0,5–1,0 Тл. Лечение из расчета 1200 стимулов за сеанс 1 раз 
в день в течение 7–10 дней проводилось с индивидуальным расчетом временного 
интервала воздействия, частоты стимуляции для каждого пациента.

Для оценки неврологического статуса использовались расширенная шкала 
инвалидизации (EDSS) с оценкой пирамидной функциональной системы (ФС), 
оценкой мозжечковой ФС, показатель пройденная дистанция и комплексная 
функциональная шкала (MSFC), включающая тест с 9 колышками (9-HPT), 
тест 25 футовой (7,5 м) ходьбы (T25-FW). Оценку неврологического статуса 
и стабилометрических показателей проводили до лечения и после проведенного 
курса лечения через 10 дней и 1 месяц.

Результаты и выводы. Медиана оценки неврологического статуса по шкале 
EDSS, оценки по пирамидной и мозжечковой ФС, показатель пройденная дистан-
ция после проведенного лечения в течение 1 месяца не изменились (W, p > 0,05).

Выявлена статистически значимая разница времени прохождения теста 
T25-FW и теста 9-HPT по шкале MSFC после лечения в течение 1 месяца. Ран-
говый ДА Фридмана и конкордация Кендалла времени прохождения теста 
T25-FW составили ДА X² = 6,067, p = 0,005, коэффициент конкордации = 0,585. 
Ранговый ДА Фридмана и конкордация Кендалла времени выполнения теста 
9-HPT доминантной рукой составили ДА X² = 6,614, p = 0,004, коэффициент 
конкордации = 0,578. Ранговый ДА Фридмана и конкордация Кендалла времени 
выполнения теста 9-HPT недоминантной рукой составили ДА X² = 3,6, p = 0,04, 
коэффициент конкордации = 0,601.

В «Тесте Ромберга» сразу после тренировок через 10 дней выявлена стати-
стически значимая разница по показателю коэффициент резкого изменения 
направления движений (КРИНД) при выполнении теста с закрытыми глазами 
(W, p = 0,001), увеличение линейной средней скорости по сагиттали при выпол-
нении теста с открытыми глазами (W, p = 0,04).

Статистически значимой динамики стабилометрических показателей «Теста 
на устойчивость» за период 1 месяц у исследуемой группы пациентов не выяв-
лено (W, p > 0,05).

После проведенного курса лечения выявлено положительное изменение 
ряда скоростных и временных показателей «Упражнения Мячики» через 10 дней 
после лечения и сохранение показателей через 1 месяц. Наблюдалось увеличение 
площади эллипса через 10 дней 15805,3 [12397,7; 21131,7] мм2 (W, p = 0,0009) 
и через 1 месяц до 18603,3 [14126,5; 27273,4] мм2 (W, p = 0,02), увеличение сред-
ней скорости перемещения центра давления (ССПЦД) через 10 дней до 83,43 
[67,85; 115,01] мм/с (W, p = 0,0005) и через месяц до 119,8 [78,9; 138,9] мм/с (W, 
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p = 0,003); увеличение скорости изменения площади стабилограммы через 
10 дней до 1141,3 [843,1; 1794,6] мм/с (W, p = 0,0006) и через 1 месяц до 1767,8 
[904,9; 2378,3] мм/с (W, p = 0,009), увеличение среднего разброса общего центра 
масс через 10 дней до 43,1 [38,1; 49,7] мм (W, p = 0,001) и через 1 месяц до 46,6 
[40,3; 55,3] мм (W, p = 0,02), уменьшение длительности интервала захвата через 
10 дней до 2,2 [1,8; 2,5] с (W, p = 0,0004) и через 1 месяц до 2,2 [1,9; 3,8] с (W, p 
= 0,04), уменьшение длительности интервала укладки через 10 дней до 2,1 [1,8; 
3,2] с (W, p = 0,003) и через 1 месяц до 1,9 [1,6; 2,2] с (W, p = 0,003), увеличение 
скорости захвата через 10 дней до 90,2 [77,79; 125,1] мм/с (W, p = 0,0003) и через 
месяц до 113,3 [80,97; 151,9] мм/с (W, p = 0,02); увеличение скорости укладки 
через 10 дней до 86,8 [69,33; 109,9] мм/с (W, p = 0,003) и через месяц до 111,5 
[81,5; 150,8] мм/с (W, p = 0,01).

За период тренировок при выполнении «Упражнения Мячики» увеличилось 
количество набранных очков до 26 [20; 28] (W, p = 0,001) и сохранялось через 
1 месяц 28 [17; 30] (W, p = 0,004).

Таким образом, при проведении курса лечения, включающего стабилометри-
ческие тренировки с БОС в сочетании с рТМС в течение 7–10 дней у пациентов 
с ПРС за 1 месяц наблюдения оценки по функциональным системам и оценка 
по шкале EDSS статистически значимо не изменялись, но выявлено уменьшение 
времени выполнения теста T25-FW и 9HPT, что может свидетельствовать об 
улучшении функции верхних и нижних конечностей и двигательной активности 
в целом. Наблюдалось увеличение скоростных характеристик и уменьшение 
временных показателей при выполнении упражнения «Мячики» через 10 дней 
и сохранением показателей в течение 1 месяца, что может свидетельствовать 
об улучшении функции произвольного постурального контроля пациентов, 
изменение нескольких стабилометрических показателей в «Тесте Ромберга» 
через 10 дней может свидетельствовать об улучшении функции поддержания 
вертикальной позы пациентов. Для уточнения длительности сохранения достиг-
нутых результатов и необходимости в повторных курсах лечения, достоверности 
полученных данных требуется проведение дальнейших исследований.

ДИНАМИКА ВОССТАНОВЛЕНИЯ АФФЕКТИВНЫХ 
НАРУШЕНИЙ И ОЦЕНКА КАЧЕСТВА ЖИЗНИ У ПАЦИЕНТОВ 
С ЗАБОЛЕВАНИЯМИ СПЕКТРА ОПТИКОНЕВРОМИЕЛИТА НА 

ФОНЕ ПРИМЕНЕНИЯ АНТИ-В-КЛЕТОЧНОЙ ТЕРАПИИ
Е. С. Новикова

ГБУЗ МО Московский областной научно- исследовательский клинический 
институт им. М. Ф. Владимирского, Москва, Россия

Актуальность. Заболевания спектра оптиконевромиелита (ЗСОНМ) — 
группа редких хронических аутоиммунных демиелинизирующих заболеваний 
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центральной нервной системы с монофазным или рецидивирующим течением, 
объединенных схожей клинической симптоматикой, при этом внутри самой 
группы существует несколько подтипов, различающихся по патогенезу и биоло-
гическим маркерам. Несмотря на более позднее начало заболевания, инвалиди-
зации подвергаются люди среднего возраста, работоспособные и сохранившие 
репродуктивную функцию. Существует ряд препаратов, зарегистрированных 
для лечения ЗСОНМ, серопозитивных по антителам к аквапорину-4. Терапия 
же для остальных вариантов ЗСОНМ назначается off-label.

Цель. Изучить динамику восстановления аффективных нарушений и каче-
ство жизни у пациентов с ЗСОНМ, получающих анти- В-клеточную терапию 
препаратом ритуксимаб.

Материалы и методы. Шкала тревоги и депрессии HADS, шкала градации 
степени усталости, опросник качества жизни SF-36.

Результаты. В исследовании приняли участие 35 пациентов с установленным 
диагнозом ЗСОНМ (в соответствии с критериями D. M. Wingerchuk от 2015 года), 
среди них было 8 человек с аквапорин-4 серопозитивным статусом, 12 человек 
с серонегативным статусом и 15 человек с положительными антителами к MOG, 
все они получали анти-В-клеточную терапию препаратом ритуксимаб. Протокол 
лечения представлял собой следующую схему: первый курс (индукционная 
терапия) — внутривенные инфузии ритуксимаба по 1000 мг в 1-й и 15-й день, 
второй и последующие курсы (поддерживающая терапия) — внутривенные 
инфузии ритуксимаба 1000 мг 1 раз в 6 месяцев. Период наблюдения составил 
18 месяцев. Большинство пациентов были женского пола, соотношение мужчин 
и женщин — 1: 2. Возраст пациентов, получивших анти- В-клеточную терапию, 
на момент обращения в Московский областной центр рассеянного склероза 
находился в пределах от 20 до 51 года. При оценке показателя «тревога» по 
шкале HADS медиана до начала лечения составила 5 [4; 10] баллов и 4 [3; 11] 
баллов через 18 месяцев лечения (p > 0,05). При оценке показателя «депрес-
сия» по шкале HADS было выявлено статистически значимое снижение через 
18 месяцев использования анти- В-клеточной терапии. Медиана до начала 
лечения составляла 5 [4; 10] а через 18 месяцев терапии 3,5 [3; 8] (p < 0,05). 
Медиана шкалы градации степени усталости до начала терапии составила 
30 [25; 52], и 21,5 [17; 36] через 18 месяцев терапии, выявлено достоверное 
различие между показателями в динамике (p < 0,05). По результатам оценки 
показателей опросника качества жизни SF-36, до начала терапии медиана фи-
зического и психического компонентов здоровья составляла 41,4 [35,6; 43,8] 
и 42,5 [35,8; 48,4], а через 18 месяцев после начала терапии 39,8 [30,7; 51,8] 
и 40,1 [39,2; 58] соответственно. Статистически значимого изменения на фоне 
терапии не выявлено (p > 0,05). Таким образом, в результате динамического 
наблюдения за пациентами в ходе использования анти- В-клеточной терапии, 
выявлены достоверные различия между показателями тестирования по шкале 
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градации степени усталости, на фоне терапии уменьшается степень утомля-
емости пациентов (p < 0,05), отмечается достоверное улучшение показателей 
по результатам оценки госпитальной шкалы тревоги и депрессии HADS по 
показателю «депрессия».

Заключение. Использование эффективных методов терапии позволяет 
не только стабилизировать состояние пациентов с ЗСОНМ, но и достоверно 
улучшить качество их жизни.

ГЛОБОИДНО-КЛЕТОЧНАЯ ЛЕЙКОДИСТРОФИЯ:  
СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ

Е. В. Желудевич1, С. Л. Куликова2, С. А. Лихачёв2

1 — ООО Центр современной педиатрии, Минск, Беларусь 
2 — ГУ Республиканский научно- практический центр неврологии 

и нейрохирургии МЗ РБ, Минск, Беларусь

Введение. Глобоидно- клеточная лейкодистрофия (галактозилцерамидный 
липидоз, болезнь Краббе, ГКЛД) — лизосомная болезнь накопления, характери-
зующаяся прогрессирующей демиелинизацией. Является орфанным аутосомно- 
рецессивным генетическим заболеванием. В основе патогенеза ГКЛД лежит 
дефицит кислой гидролазы галактозилцерамидазы (GALC), которая отвечает 
за распад галактозилцерамидов и сфинголипидов, находящихся в миелиновых 
мембранах, что приводит к токсическому накоплению галактозилсфингози-
на в олигодендроцитах и шванновских клетках с последующим их распадом 
и формированием глобоидных клеток. Описаны инфантильная, ювенильная 
и взрослая формы болезни, среди которых младенческая форма наиболее рас-
пространённая. Дебют инфантильной формы ГКЛД наблюдается к 6 месяцам, 
средняя продолжительность жизни составляет от двух до четырех лет. Лечение 
ГКЛД носит симптоматический характер. Используемый метод трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток у детей с ГКЛД лишь замедляет прогрес-
сирование заболевания, даже при условии инициации терапии до появления 
клинических симптомов.

Цель исследования. Описать собственное клиническое наблюдение паци-
ента с ГКЛД.

Материалы и методы. Под нашим наблюдением находится пациент с кли-
нической картиной ГКЛД.

Результаты и обсуждение. Пациент М., мужского пола. Родился от 1-й 
беременности в сроке 279 дней. При рождении состояние удовлетворительное, 
оценка по шкале Апгар 8/9 баллов, масса тела 4150 г. В анамнезе врождённая 
эквиноварусная деформация правой стопы (лечение гипсованием). Рос и разви-
вался в соответствии с возрастными нормами. В возрасте 5 месяцев появились 
тонические спазмы в виде отведения верхних конечностей и переразгибания 
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позвоночника с запрокидыванием головы (длительностью до нескольких минут), 
нарушение сна, регресс психического и моторного развития (перестал гулить, 
интересоваться игрушками, удерживать голову, переворачиваться), отмечалась 
гиперестезия (реагировал плачем на прикосновения, смену положения, тони-
ческие спазмы), наблюдался тетрапарез по спастическому типу с элементами 
экстрапирамидного.

При МРТ-исследовании головного мозга выявлено снижение плотности 
в режиме Т1 и повышение плотности в режиме Т2 от белого вещества семио-
вальных центров, мозжечка, внутренней капсулы и кортикоспинальных трактов. 
В спинномозговой жидкости обнаружено значительное повышение белка до 
1237 мг/л, цитоз 2 * 109/л.

Принимая во внимание регресс психомоторного развития, данные ней-
ровизуализации, повышение белка в ликворе, заподозрено наследственное 
заболевание из группы лейкодистрофий. При исследовании активности лизо-
сомных ферментов в лейкоцитах обнаружено снижение активности фермента 
бета-галактоцереброзидазы (1,5 нмоль/ч на мг белка при норме 14–47 нмоль/ч).

Учитывая клиническую картину, наличие распространенной демиелинизации 
по данным МРТ-исследования и снижение активности фермента бета-галак-
тоцереброзидазы выставлен диагноз: глобоидно- клеточная лейкодистрофия 
(болезнь Краббе), ранняя инфантильная форма с регрессом психомоторного 
развития, спастическим тетрапарезом, тоническими спазмами и выраженной 
гиперсенситизацией.

В ходе прогрессирования заболевания у пациента наблюдались продол-
женный регресс психического и моторного развития, развитие частичной 
атрофии зрительных нервов, расходящееся косоглазие, угасание сосательного 
и глотательного рефлекса (с переходом на зондовое кормление), гипорефлексия 
с последующей арефлексией, снижение мышечного тонуса, эпизоды апноэ со 
снижением сатурации. В разные периоды заболевания наблюдались стереотип-
ные ритмичные движения с приведением ног к животу; приступы длительной 
икоты в течение 4–5 часов.

В возрасте 1 года пациент имел следующий неврологический статус: 
окружность головы 44 см, большой и малый родничок закрыты. Масса тела 
7100 г — дефицит массы тела 2 степени (масса/возраст –2,46). Низкорослость 
(рост/возраст –2,08). При осмотре бодрствует. На осмотр реагирует гримасой, 
не улыбается, не гулит, плачет тихо. На звуки не реагирует, источник шума 
не ищет. Предметы не захватывает. Взгляд не фиксирует, за предметом не 
прослеживает, движение глазных яблок плавающие. Зрачки D = S, прямая и об-
ратная реакция на свет значительно снижена. Расходящееся косоглазие с двух 
сторон. Глазные щели равные. Лицо симметричное, голос тихий (дисфония), 
сосательный рефлекс отсутствует, зондовое кормление. Мышечный тонус дисто-
ничен. Сухожильно- периостальные рефлексы отсутствуют с верхних и нижних 



415

конечностей. Патологический рефлекс Бабинского с двух сторон. В положении 
на животе голову не приподнимает, не удерживает, не переворачивается, не 
садится, не ползает. Двигательная активность значительно снижена. Проба на 
тракцию отрицательная. Опоры на ноги нет. Получает с 6 месяцев баклофен 
2 мг в сутки, габапентин 133 мг в сутки. На фоне приёма препаратов тонические 
спазмы отсутствуют, гиперсенситизация отсутствует.

В возрасте 10 месяцев, при попытке снижения дозировки баклофена в связи 
со снижением мышечного тонуса и отсутствием тонических спазмов, последние 
возобновились, появился постоянный плач, что потребовало возвращение 
к прежней дозе баклофена.

Заключение. Представленный случай демонстрирует типичные клинические 
проявления инфантильной формы ГКЛД. Знание точного диагноза позволяет 
корректно проводить симптоматическую терапию, определять прогноз и осу-
ществлять медико- генетическое консультирование семьи.

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕМ МИАСТЕНИИ 
В САНКТ-ПЕТЕРБУРГЕ

Т. М. Алексеева1, В. В. Крючкова2

1 — ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр 
им. В. А. Алмазова МЗ РФ, Санкт- Петербург, Россия 

2 — ФГБУ Детский научно- клинический центр инфекционных болезней ФМБА, 
Санкт- Петербург, Россия

Введение. Миастения неравномерно распределена в различных странах 
мира и регионах Российской Федерации, показатели распространенности 
варьируют от 2,17 до 32 случаев на 100 тыс. населения. Немногочисленные 
эпидемиологические исследования демонстрируют противоречивые показатели 
распространенности, смертности и заболеваемости миастенией. Несмотря на 
преобладание среди заболевших лиц молодого возраста, в большинстве научных 
работ, посвященных проблеме эпидемиологии миастении, в последние годы 
отмечается увеличение количества больных старше 50 лет, рост числа больных 
с дебютом миастении в зрелом и пожилом возрасте. Точные эпидемиологические 
сведения необходимы для планирования ресурсов системы здравоохранения, 
повышения диагностики и лечения миастении.

Цель исследования. Анализ клинико- эпидемиологических характеристик 
миастении в Санкт- Петербурге для оптимизации диагностических, лечебных 
и диспансерных мероприятий.

Материалы и методы. В исследование были включены 376 пациентов 
с установленным диагнозом приобретенной аутоиммунной миастении, 
проживающие в Санкт- Петербурге и проходившие лечение в период с 2008 по 
2017 годы в специализированных отделениях для лечения нервно- мышечных 
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заболеваний. Заболеваемость рассчитывали как соотношение числа впервые 
выявленных случаев миастении к среднегодовой численности населения, 
умноженное на 100000. Распространенность рассчитывали как соотношение всех 
больных миастенией в текущем году к среднегодовой численности населения, 
умноженное на 100000. Смертность рассчитывали как соотношение между 
количеством умерших пациентов к общей численности населения в изучаемый 
период времени, умноженное на 100000. Для анализа эпидемиологических 
показателей был применен метод стандартизации по возрасту и полу на 
европейской популяции (Waterhaus J. et al., 1976). Данные о половом и возраст-
ном составе населения Санкт- Петербурга за 2008–2017 годы были получены 
по запросу о предоставлении официальной статистической информации 
в Управлении Федеральной службы государственной статистики по г. Санкт- 
Петербургу и Ленинградской области. Математико- статистическую обработку 
данных осуществляли с помощью табличного редактора Microsoft Office Excel 
2003–2007 («Анализ данных», «Мастер диаграмм»), и пакета программ по 
статистической обработке данных IBM SPSS.

Результаты. Среди включенных в исследование 376 пациентов мужчин было 
33,2% (n = 125), женщин — 66,8% (n = 251). Соотношение мужчин и женщин 
составило 1: 2. Медиана возраста всех пациентов на момент госпитализации 
составила 61 год (Q1 — Q3: 47–73 г.), среди них у мужчин — 61 год (Q1 — Q3: 
53–74 г.), у женщин — 62 года (Q1 — Q3: 39–73 г.) (р = 0,08). Медиана возраста 
дебюта миастении составила 58 лет (Q1 — Q3: 51,2–55,2 г.). Среди всех исследуемых, 
преобладали пациенты с генерализованной формой миастении — 331 человек 
(88,1%), глазная форма была диагностирована лишь у 45 человек (11,9%), обе 
формы одинаково часто встречались как у мужчин, так и женщин (р = 0,09).

Показатель распространенности миастении в Санкт- Петербурге непрерыв-
но увеличивался за весь период наблюдения с 3,17 в 2007 г. до 6,38 в 2017 г. на 
100000 населения. В 2016 году мы зарегистрировали самую высокую общую 
распространенность миастении для обоих полов — 6,41 на 100000 населения, 
тогда как в 2008 этот показатель составил лишь 3,17 на 100000 населения.

Разброс показателя заболеваемости миастенией, стандартизованного по полу 
и возрасту, в Санкт- Петербурге за период с 2008 г. по 2017 г. составил от 0,17 до 
0,65 на 100000 населения в год. Однозначного увеличения заболеваемости миа-
стенией в Санкт- Петербурге в течение этого периода времени не выявлено (р = 
0,032). Заболеваемость миастенией была значимо выше среди женщин (р = 0,032).

Анализ частоты появления того или иного симптома миастении в дебюте 
заболевания у пациентов разных возрастных групп показал, что только один 
симптом, птоз, встречался достоверно чаще у пациентов пожилого возраста — 
60 лет и старше (р = 0,027). Остальные симптомы дебюта встречались с равной 
частотой у пациентов всех возрастных групп. Среди обследованных больных 
преобладали пациенты с умеренной слабостью мышц конечностей и туловища, 
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умеренным вовлечением в процесс бульбарной мускулатуры, что соответство-
вало умеренной степени тяжести заболевания, классу 2А по шкале MGFA — 132 
пациента (35,1%). Тяжелые формы заболевания, сопровождающиеся тяжелой 
степенью слабости мышц конечностей и туловища, бульбарной и дыхательной 
мускулатуры (4А, 4В, V) встречались редко (2 пациента — 0,5%; 16 пациентов 
— 4,3%; 1 пациент — 0,5% соответственно). Общая доля пациентов с кризами 
в анамнезе составила 9% (34 пациента). Медиана возраста у данных паци-
ентов составила 52,5 года, у пациентов без данного осложнения — 63,0 года. 
Установлено, что в Санкт- Петербурге кризы осложняли течение миастении 
более часто у пациентов молодого и среднего возраста (41,2% — 15 пациентов 
и 32,3% — 11 пациентов соответственно) (р = 0,04).

Из 376 пациентов к окончанию периода исследования умерло 52 человека 
(13,83%), из них 26 мужчин (50%) и 26 женщин (50%). В 3 случаях смерть на-
ступила от осложнений, связанных с миастеническим кризом (5,8% от числа 
умерших, 0,8% от общего числа пациентов). Смерть остальных пациентов не была 
связана с миастенией и произошла в связи с декомпенсацией жизненно важных 
функций на фоне сопутствующих заболеваний, в подавляющем большинстве 
случаев в связи с патологией сердечно- сосудистой системы.

Заключение. За период с 2008 по 2017 гг. произошел рост распространён-
ности миастении в Санкт- Петербурге за счет увеличения числа пациентов 
с дебютом заболевания в возрасте старше 60 лет, а также на фоне увеличения 
продолжительности жизни пациентов, что может быть связано с повышением 
эффективности терапии миастении. При этом однозначного роста заболева-
емости миастенией в Санкт- Петербурге выявлено не было. Средний возраст 
дебюта миастении в Санкт- Петербурге оказался наиболее высоким по сравнению 
с данными других отечественных исследований и составил 58 лет. Осложнения 
миастении (миастенический криз) у пациентов в Санкт- Петербурге редко (в 5,8% 
случаев) становятся непосредственной причиной летального исхода, что соот-
ветствуют данным других исследований (McGrogan A. et al., 2010; Somnier F. E., 
1994; Grob D. et al., 2008) и демонстрирует представление о том, что миастения 
является курабельным заболеванием.

УЛЬТРАЗВУКОВОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ДЫХАТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ 
ПРИ МИАСТЕНИИ ГРАВИС

Ю. Н. Рушкевич, О. В. Галиевская, Н. И. Черненко, Е. Л. Осос, Т. Г. Гвищ, 
С. А. Лихачев

ГУ Республиканский научно- практический центр неврологии и нейрохирургии 
МЗ РБ, Минск, Беларусь

Введение. Миастения гравис (МГ) — хроническое аутоиммунное заболевание 
из группы нервно- мышечных болезней (НМБ), клинически проявляющееся 
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патологической мышечной утомляемостью и суточной флюктуацией степени 
выраженности мышечной слабости. МГ является курабельным заболеванием 
с хорошим прогнозом на фоне терапии. Одним из факторов, который негативно 
влияет на прогноз заболевания, является дисфункция дыхательной системы 
вследствие слабости дыхательной мускулатуры, которая развивается у 30% 
пациентов МГ и является одной из основных причин смертности. Учитывая то, 
что часть дыхательных нарушений при НМБ протекает латентно и выявляется 
только при углубленном исследовании ночного сна, поиск диагностических 
возможностей по раннему выявлению респираторных расстройств является 
актуальной задачей.

Цель исследования. Выявить УЗ-характеристики структур, участвующих 
в акте дыхания, у пациентов с МГ.

Материалы и методы. УЗИ респираторных мышц было выполнено у 59 
человек: 24 пациента с МГ и 35 пациентов без признаков нервно- мышечной 
патологии и поражения дыхательной системы вошли в группу сравнения.

Из пациентов МГ 8 (33%) мужчин и 16 (67%) женщин, медиана возраста 
составила 48,5 [33,5; 62,5] лет. По классификации MGFA: 1 класс тяжести — 5 
(21%) пациентов, 2а класс тяжести — 3 (12,3%) пациента, 2б класс тяжести — 5 
(21%) пациентов, 3а класс тяжести — 1 (4,1%) пациент, 3б класс тяжести — 7 
(29,3%) пациентов, 4а класс тяжести — 1 (4,1%) пациент, 4б класс тяжести — 1 
(4,1%) пациент, 1 (4,1%) пациентка в состоянии компенсации. Группу контроля 
составили 35 человек (12 (34%) мужчин и 23 (66%) женщины). Медиана возрас-
та составила 47 [32; 57] лет. Группы соответствовали по возрасту (U, p = 0,62) 
и полу (χ2, р = 1,0).

В группе МГ 5 (21%) пациентов из 24 предъявляли жалобы на затруднение 
дыхания, появление одышки при нагрузке, затруднение дыхания по утрам. Ме 
частоты дыхания составила 17,0 [17,0; 17,0] дыханий в минуту. Клинически 
признаки нарушения дыхания выявлены у 1 (4,2%) из 24 пациентов в виде 
увеличения частоты дыхания при нагрузке (разговоре).

Диагностика проводилась в положении пациента лёжа на спине с использованием 
линейного датчика с частотой 5–12 МГц и конвексного датчика 2–5 МГц в 2D-режиме 
и М-режиме. Все измерения проводились справа и слева, при спокойном и глубоком 
дыхании. Статистическую обработку полученных результатов проводили 
с применением пакетов прикладных программ «Statistica 10.0».

Результаты и обсуждение. При сравнении результатов УЗ-исследования 
в группе МГ значения всех параметров (толщины диафрагмы, амплитуды 
движения диафрагмы, величины межреберных промежутков, дыхательной 
подвижности почек и коэффициента утолщения диафрагмы) были ниже, 
чем в группе контроля. Отмечено значимое снижение амплитуды движения 
диафрагмы при глубоком дыхании справа (U, р < 0,05) и величины межреберных 
промежутков при глубоком дыхании слева (U, р < 0,05), а также коэффициента 
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утолщения диафрагмы слева (U, р < 0,05). Снижение остальных УЗ-параметров 
не значимо (U, р > 0,05).

Значимое изменение УЗ-параметров при МГ выявлено при возросшей 
нагрузке (в виде глубокого дыхания) на респираторные мышцы: снизилась 
амплитуда движения диафрагмы при глубоком дыхании справа (U, p = 0,04) 
и уменьшилась величина межреберных промежутков в конце глубокого вдоха 
слева (U, p = 0,03).

Полученные данные свидетельствуют о наличии латентной слабости ре-
спираторных мышц при МГ и объясняют предрасположенность к развитию 
дисфункции дыхательных мышц. Изменения УЗ-параметров выявлены среди 
группы пациентов, клинический осмотр которых выявил признаки респира-
торной дисфункции только у 1 (4,2%) пациента.

Таким образом, УЗИ, являясь неинвазивным, доступным, легко воспроиз-
водимым и недорогим методом исследования, дает более полную информацию 
о состоянии респираторной системы. Разработка методики УЗИ дыхательных 
мышц требуется для дальнейшего широкого практического применения.

ИССЛЕДОВАНИЕ ТЕЧЕНИЯ НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ 
ИНФЕКЦИИ И ПОСТКОРОНАВИРУСНОГО СИНДРОМА 

У ПАЦИЕНТОВ С МИАСТЕНИЕЙ ГРАВИС
П. Ш. Исабекова, Т. М. Алексеева

ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр им. В. А. Алмазова 
МЗ РФ, Санкт- Петербург, Россия

Введение. Во время пандемии новой коронавирусной инфекции COVID-19 
(НКИ) пациенты с аутоиммунными нервно- мышечными заболеваниями 
подверглись более высокому риску декомпенсации состояния. Миастения 
гравис (МГ) — аутоиммунное нервно- мышечное заболевание, которое может 
быть фактором риска развития более тяжелой формы COVID-19 из-за 
патогенетической терапии иммуносупрессивными препаратами, исходной 
слабости дыхательной мускулатуры и приема препаратов для лечения COVID-19. 
По данным исследований в качестве наиболее важных предикторов тяжелого 
течения COVID-19 у пациентов с МГ были декомпенсация МГ с наличием 
слабости дыхательной мускулатуры, длительный прием кортикостероидов, 
пожилой возраст и онкоанамнез. Однако некоторые исследователи сообщали 
о том, что заболеваемость и исходы COVID-19 у пациентов с МГ не отличались 
от таковых в общей популяции, а иммуносупрессивная терапия может играть 
защитную роль, снижая выраженность иммунного ответа и риск развития 
воспалительного цитокинового шторма. Таким образом, нет научного консенсуса 
по вопросу о взаимовлиянии МГ и инфекции COVID-19.

Цель исследования. Изучить влияние новой коронавирусной инфекции 
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СOVID-19 на течение МГ и посткоронавирусные неврологические осложнения 
у пациентов с миастенией.

Материалы и методы. В исследование были включены 46 пациентов (средний 
возраст 43,69 ± 2,26 года) с установленным диагнозом аутоиммунной миастении, 
которые наблюдались амбулаторно в ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» в период 
с 2020 по 2022 год. Пациенты были разделены на 2 группы. Первая группа — это 
пациенты с МГ, которые перенесли инфекцию COVID-19 в указанный период. 
В качестве сравнения использовали группу пациентов с МГ, которые не болели 
COVID-19 в этот период. Анализ полученных данных проводили с помощью 
программы Statistica, различия считались значимыми при р < 0,005.

Результаты. Из 46 пациентов с МГ было 39 женщин и 7 мужчин (средний 
возраст 42,92 ± 2,54 года и 46 ± 4,31 лет соответственно). Средний возраст 
дебюта составил 35,20 ± 2,73 лет, средний стаж заболевания — 8,42 ± 1,07 лет. 
По степени тяжести согласно классификации MGFA, пациенты разделились 
следующим образом: I — 2 (4,35%), II A — 24 (52,17%), II B — 3 (6,52%), III A — 10 
(21,74%), III B — 7 (15,22%). Первую группу пациентов, перенесших НКИ, соста-
вил 31 человек (67,39%), вторую — 15 пациентов (32,61%). По классификации 
MGFA наблюдали следующее распределение у переболевших НКИ пациентов: 
I — 1 (3,22%), II A — 20 (64,52%), IIB — 2 (6,45%), IIIA — 5 (16,13%), III B — 3 
(9,68%). Большинство пациентов 1-й группы перенесли НКИ легкой степени 
тяжести (36; 67,75%), меньшая часть — средней степени тяжести (9; 29,03%) 
и у 1 пациента (3,22%) наблюдали тяжелую степень НКИ. Госпитализация 
потребовалась 6 пациентам. Среди переболевших НКИ 15 пациентов (48,39%) 
принимали во время заболевания глюкокортикостероиды, что значительным 
образом не повлияло на тяжесть течения НКИ (р = 0,1), 5 пациентов (16,13%) 
принимали цитостатики, что также не повлияло на тяжесть НКИ (р = 0,14). 
По шкале MGFA тяжесть течения миастении не менялась после перенесенного 
COVID-19. Только 5 пациентам (16,13%) после перенесенной НКИ потребовались 
изменения в схеме лечения миастении (увеличение дозы калимина). 15 (32,61%) 
пациентов из общей выборки (8 в первой группе, 7 во второй, р = 0,243) имели 
сопутствующие хронические заболевания (заболевания щитовидной железы, 
сахарный диабет 2 типа, ожирение, гипертоническая болезнь, ишемическая 
болезнь сердца, онкологические заболевания), которые не оказали значимого 
влияния на тяжесть течения НКИ. Среди симптомов посткоронавирусного син-
дрома выявили гипосмию (6; 19,35%), депрессию (6; 19,35%), апатию (5; 16,13%), 
нарушение памяти (3; 9,68%), артериальную гипотензию (2; 6,45%), головную 
боль (1; 3,23%). Малая часть пациентов с миастенией была вакцинирована (9; 
19,57%), 6 пациентов в первой группе, 3 — во второй, поэтому оценить влияние 
вакцинации не представилось возможным.

Заключение. Исследование показало, что иммуносупрессивная терапия не 
является фактором риска для инфекции SARS-CoV-2, однако глюкокортикосте-
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роидные и цитостатические препараты принимала небольшая часть пациентов 
среди переболевших. Интересно, что ни у одного из пациентов не было ухуд-
шения тяжести миастении после COVID-19 по классификации MGFA. Важно 
отметить, что ни один пациент в исследуемой группе не умер из-за COVID-19, 
не находился на ИВЛ, и ни одному пациенту не пришлось прекращать имму-
носупрессивную терапию или менять ее схему во время заболевания. Оценить 
влияние вакцинации на заболеваемость не представляется возможным из-за 
малого числа вакцинированных пациентов. По данным литературы тяжелая 
форма COVID-19 развивалась только у пациентов с выраженными бульбарными 
и дыхательными нарушениями (класс MGFA ≥ IV). В нашей выборке преобладали 
пациенты с компенсированной МГ без выраженных бульбарных и дыхательных 
нарушений. Требуется продолжать набор пациентов для получения более точных 
выводов о влиянии НКИ на течение МГ.

КЛИНИЧЕСКИЕ И НЕЙРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
ВЕГЕТАТИВНЫХ РАССТРОЙСТВ У ПАЦИЕНТОВ 

С ДИАБЕТИЧЕСКОЙ НЕВРОПАТИЕЙ
С. И. Дедаев, Ю. Э. Лесс, Д. А. Тумуров

ГБУЗ Научно- практический психоневрологический центр им. З. П. Соловьева 
ДЗМ, Москва, Россия

Введение. Диабетическая невропатия (ДН) является частым осложнением 
сахарного диабета (СД) и независимым прогностическим фактором развития 
вегетативных нарушений (Scheinberg N. et al., 2016; Balcioglu A. S. et al., 2015). 
При этом 80% случаев ДН приходится на дистальную симметричную сенсорную 
и сенсомоторную полиневропатии (ДПН). Компрессионные невропатии явля-
ются локальными формами ДН и широко представлены у больных сахарным 
диабетом (Tesfayes S. et al., 2010). Синдром запястного канала (СЗК) является 
самой распространенной мононевропатией у пациентов с сахарным диабетом 
(СД) 2 типа. 14–25% случаев СЗК при СД протекают бессимптомно, являясь 
случайной находкой при проведении электронейромиографии (ЭНМГ) (Padua L. 
et al., 2017). В основе патофизиологии вегетативных расстройств у больных 
с СД лежит автономная невропатия, которая характеризуется ранней и диссе-
минированной дегенерацией малых нервных волокон как симпатического, так 
и парасимпатического отделов нервной системы. Более того, это ведет не только 
к ухудшению качества жизни, но и к повышению заболеваемости и смертности 
больных СД (Tesfayes S. et al., 2010). Ранний скрининг ДН является клинически 
важным, особенно для стратификации риска и прогноза течения заболевания, 
а также для ранней коррекции целей терапии СД. Целью данного исследова-
ния является определение нейрофизиологических особенностей вегетативных 
нарушений у пациентов с ДН.
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Материалы и методы. Было обследовано 198 пациентов с СД 2 типа. 
Всем пациентам, включенным в исследование, проводились клинический 
неврологический осмотр и стандартное электронейромиографическое 
исследование (ЭНМГ). Увеличение терминальной моторной латентности по 
n. medianus > 3,8 мс, одновременно со снижением скорости распространения 
возбуждения (СРВ) по сенсорным волокнам срединного нерва < 50 м/с 
расценивалось в качестве электрофизиологического критерия наличия СЗК 
(Kimura J. et al., 2001). Оценка вегетативной нервной системы производилась 
с помощью анализа временной области вариабельности сердечного ритма (ВСР) 
и опросника COMPASS-31. Статистический анализ проводился с использованием 
параметрических и непараметрических методов.

Результаты. ЭНМГ — изменения соответствовали выбранному критерию 
СЗК у 87 больных (из них, у 45 с 2-х сторон) — 1 группа, что составило 43,9% 
от всей группы пациентов с СД 2 типа. В то же время, клинические проявления 
СЗК встречались у 41 больного или у 20,7% от всех обследованных. 2-ю 
группу исследования составили 111 (56,1%) пациентов без клинических 
и ЭНМГ-признаков СЗК. Показатели ВСР значительно различались между 
группами. Параметр SDRR, отражающий все долговременные компоненты 
и циркадные ритмы, был ниже у пациентов с СЗК. Значение RMSSD, которое 
отражает преимущественно парасимпатическую активность, было также 
значительно ниже у пациентов с CTS. Различия были найдены в показателях 
COMPASS-31. Пациенты из группы 1 имели достоверно более высокие значе-
ния по шкале COMPASS-31, чем пациенты из группы 2 (c2 Пирсона, р = 0,00). 
У пациентов 1 группы, у которых отмечалось сочетание СЗК с клиническими 
и электрофизиологическими признаками ДПН, показатели ВСР были достоверно 
ниже, чем у пациентов с СЗК без признаков ДПН.

Заключение. Согласно настоящему исследованию, СЗК у пациентов с СД 
тесно связан с вегетативной дисфункцией, но при сочетании с ДПН это может 
быть признаком значительно более серьезного течения СД. С клинической 
и практической точки зрения этот факт означает, что пациентам с СЗК или 
с ДПН, сочетающейся с СЗК, требуется периодический скрининг вегетативной 
дисфункции, чтобы получить объективную оценку автономной невропатии.
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НЕЙРОПАТИЧЕСКАЯ БОЛЬ, СЕНСОРНЫЙ ДЕФИЦИТ 
И НЕЙРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ СИНДРОМА 

ЗАПЯСТНОГО КАНАЛА
С. И. Дедаев, Ю. Э. Лесс, Д. А. Тумуров

ГБУЗ Научно- практический психоневрологический центр им. З. П. Соловьева 
ДЗМ, Москва, Россия

Введение. Синдром запястного канала (СЗК) является наиболее распро-
страненной формой компрессионной невропатии. Распространенность СЗК 
варьирует от 6,3 до 11,7% и зависит от критериев постановки диагноза (Padua L. 
et al., 2016). Распространенность СЗК среди женщин выше в 3 раза, так Becker 
и соавт. определили, что женский пол и возраст от 41 до 60 лет являются от-
дельными факторами риска развития СЗК (Becker J. et al., 2002). Клиническая 
картина представлена парестезиями, болью и онемением в зоне иннервации 
срединного нерва на кисти. В большинстве случаев первыми в патологический 
процесс вовлекаются чувствительные волокна, что сопровождается сенсорными 
нарушениями и болевым синдромом. Характерно, что болевой синдром не яв-
ляется классическим проявлением СЗК, пациенты чаще жалуются на сенсорные 
расстройства (Latinovic R. et al., 2006; Meys V. et al., 2011; Hameso A. et al., 2017). 
В большинстве случаев первыми в патологический процесс вовлекаются чув-
ствительные волокна, что сопровождается сенсорными нарушениями и болевым 
синдромом. Идентификация типа боли и понимание патофизиологических 
механизмов являются важными для определения терапевтических подходов 
и выбора рациональной медикаментозной и немедикаментозной терапии.

Цель. Целью данной работы было выявление частоты встречаемости 
нейропатической боли при синдроме запястного канала (СЗК) с выделением 
нейрофизиологических особенностей болевой формы СЗК.

Материал и методы. В период с мая 2021 по апрель 2022 года было обследовано 
102 пациента с инструментально верифицированным СЗК. Все пациенты были 
осмотрены неврологом с детальным исследованием поверхностных и глубоких 
видов чувствительности в конечностях, собирался анамнез боли. Оценивалась 
интенсивность болевого синдрома по визуально- аналоговой шкале боли (ВАШ), 
заполнялись опросник нейропатической боли DN4. Пациентам проводилось 
стандартное электронейромиографическое исследование (ЭНМГ) нервов верх-
них конечности, исследовались терминальная латентность, амплитуда М-ответа 
и скорость распространения возбуждения (СРВ) по сенсорным и моторным 
волокнам срединного и локтевого нервов. Увеличение терминальной моторной 
латентности > 3,8 мс, одновременно со снижением СРВ по сенсорным волокнам 
срединного нерва < 50 м/с расценивалось в качестве электрофизиологического 
критерия наличия СЗК.

Для статистической обработки данных использован пакет прикладных ста-
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тистических программ. Хи-квадрат использовался для сравнения качественных 
переменных. Для сравнения количественных данных применялся критерий 
Манна — Уитни. Статистически значимым считался показатель p < 0,05.

Результаты. Средний возраст обследованных больных составил 54,14 ± 6,9 лет. 
При ЭНМГ-исследовании, электрофизиологические признаки невропатии 
срединного нерва были подтверждены у всех 102 пациентов. Пациенты были 
разделены на подгруппы в зависимости от клинических проявлений. Первую 
подгруппу составили 33 пациента с болью в зоне иннервации срединного нерва. 
Во вторую подгруппу вошли 69 больных с клиническими проявлениями СЗК 
в виде преобладания сенсорных нарушений, при отсутствии жалоб на боль. 
Средняя длительность болевого синдрома в 1 подгруппе составила 6,4 ± 2,2 
месяцев, а интенсивность боли на момент осмотра 5,4 ± 1,1 балла по ВАШ. У па-
циентов, с сенсорными нарушениями, сопровождавшимися болью, вопросник 
DN4 подтвердил наличие нейропатической боли (средний балл составил 5,5 ± 
1,1). ЭНМГ-параметры срединного и локтевого нервов значимо не различались 
в 2 выделенных подгруппах.

Выводы. В настоящей работе болевая форма СЗК отмечалась с частотой 
32%. Превалирующий тип боли при СЗК — нейропатический. ЭНМГ-параме-
тры у больных с болевой формой СЗК значимо не отличались от пациентов 
с безболевой формой.

КЛИНИЧЕСКИЕ И ЭЛЕКТРОНЕЙРОМИОГРАФИЧЕСКИЕ 
ХАРАКТЕРИСТИКИ БОЛЕВОЙ ФОРМЫ СИНДРОМА 

ЗАПЯСТНОГО КАНАЛА У БОЛЬНЫХ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 
2 ТИПА

Д. А. Тумуров, С.И. Дедаев
ГБУЗ Научно- практический психоневрологический центр им. З. П. Соловьева 

ДЗМ, Москва, Россия

Введение.  Синдром запястного канала (С ЗК) является самой 
распространенной мононевропатией у пациентов с сахарным диабетом (СД) 
2 типа. 14–25% случаев СЗК при СД протекают бессимптомно, являясь случайной 
находкой при проведении электронейромиографии (ЭНМГ) (Padua L. et al., 
2017; Dyck P. J. et al., 1992). В большинстве случаев первыми в патологический 
процесс вовлекаются чувствительные волокна, что сопровождается сенсорны-
ми нарушениями и болевым синдромом. Характерно, что болевой синдром не 
является классическим проявлением СЗК, пациенты чаще жалуются на сенсор-
ные расстройства. В то же время, сведения о существовании прогностических 
факторов возникновения боли и клинических проявлений при СЗК на фоне СД 
противоречивы (Aboonq M. S. et al., 2015; Duckworth A. D. et al., 2013). Целью 
работы было выявление частоты встречаемости болевой формы СЗК на фоне 
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СД 2 типа, с выделением характерного паттерна ЭНМГ-изменений, а также 
определение прогностических факторов, приводящих к возникновению боли.

Материал и методы. Было обследовано 198 пациентов с СД 2 типа. Всем 
пациентам, включенным в исследование, проводилась стандартная ЭНМГ. 
Увеличение терминальной моторной латентности по n. medianus > 3,8 мс, од-
новременно со снижением СРВ по сенсорным волокнам срединного нерва < 
50 м/с расценивалось в качестве электрофизиологического критерия наличия 
СЗК (Perkins B. A. et al., 2002).

Больные с жалобами на боль и/или сенсорные симптомы в руке заполняли 
вопросник PainDETECT.

Результаты. ЭНМГ-изменения соответствовали выбранному критерию СЗК 
у 87 больных (из них, у 45 с 2-х сторон), что составило 43,9% от всей группы паци-
ентов с СД 2 типа. В то же время, клинические проявления СЗК встречались у 41 
больного или у 20,7% от всех обследованных. Пациенты с ЭНМГ-изменениями 
(таб. 1), характерными для СЗК были разделены на подгруппы в зависимости от 
клинических проявлений. Первую подгруппу составили пациенты без клиниче-
ских проявлений СЗК. Во вторую подгруппу вошли пациенты с клиническими 
проявлениями СЗК в виде преобладания сенсорных нарушений, при отсутствии 
жалоб на боль. Третью подгруппу составили пациенты, у которых сенсорные 
нарушения сопровождались болью.

Таблица 1. Клинико- демографические данные пациентов с ЭНМГ-при-
знаками СЗК

Параметр Без клинических 
проявлений

Сенсорные 
нарушения

Сенсорные 
нарушения + боль

Достоверность

n = 87 46 27 14

Возраст, лет 63,6 ± 8,5 63,2 ± 8,4 61,7 ± 7,7 р > 0,05

Мужчин, n (%) 8 (17,3%) 7 (25%) 2 (14,2%) р > 0,05

Длительность 
диабета, лет

9,7 ± 6,7 8,74 ± 6,19 9,3 ± 7,28 р > 0,05

Индекс массы тела, 
кг/см2 31,56 ± 6,17 32,3 ± 6,52 32,2 ± 5,06 р > 0,05

Симптом Тиннеля, 
n (%)

3 (6,52%) 19 (70%) 12 (85%) р < 0,05

Нарушения 
чувствительности 
в кистях рук, n (%)

0 17 (62,9%) 13 (92,8%) р < 0,05

Hb1ac,% 7,4 ± 1,1 6,51 ± 0,94 7,5 ± 1,27 р > 0,05

ЭНМГ-признаки 
ДПН, n (%)

14 (30%) 10 (37%) 6 (42%) р > 0,05
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У пациентов 2-й подгруппы вопросник PainDETECT не подтвердил наличие 
нейропатической боли (средний балл составил 9,71 ± 2,89). У пациентов 3-й 
подгруппы, нейропатический тип боли был подтвержден с помощью вопросника 
PainDETECT в 93% случаев.

Не было выявлено достоверных различий в 3 выделенных подгруппах в за-
висимости от параметров ЭНМГ — латентности и амплитуды М-ответа, СРВ 
по моторным и сенсорным волокнам.

Выводы. В настоящей работе ЭНМГ-признаки СЗК на фоне СД 2 типа отмеча-
лись с частотой 43,9%, при этом у 20,7% пациентов СЗК проявлялся клинически. 
Болевой синдром, вызванный СЗК, встречался с частотой 7% среди всех больных 
с СД 2 типа, не имел специфического ЭНМГ-паттерна и носил преимущественно 
нейропатический характер. Паттерн боли и сенсорных расстройств при СЗК 
на фоне СД определяется не клинико- демографическими характеристиками 
заболевания и тяжестью его течения, а, вероятнее всего, обусловлен степенью 
повреждения тонких волокон срединного нерва.

ПРИМЕНЕНИЕ АППАРАТНО-ПУНКТУРНОЙ ПРОТИВОБОЛЕВОЙ 
ТЕРАПИИ В КОРРЕКЦИИ СИНДРОМА КАМПТОКОРМИИ 

У ПАЦИЕНТОВ С ЭКСТРАПИРАМИДНЫМИ ДВИГАТЕЛЬНЫМИ 
НАРУШЕНИЯМИ

С. А. Лихачев, С. А. Миронов
ГУ Республиканский научно- практический центр неврологии и нейрохирургии 

МЗ РБ, Минск, Беларусь

Введение. В клинике экстрапирамидных заболеваний камптокормия (КК) 
является трудно поддающимся коррекции синдромом, длительное прогресси-
рование которого приводит, в первую очередь, к патологическим изменениям 
в костно- мышечной системе и, как следствие, к формированию вторичного 
миофасциального болевого синдрома (МФБС). Также существование данного 
синдрома отражается на эмоционально- психическом состоянии пациента, что 
также ведет к утяжелению болезни, снижению качества жизни.

Аппаратно- пунктурная противоболевая терапия (АПП-терапия) — иннова-
ционный аппаратный метод лечения миофасциального болевого синдрома, осу-
ществляемый посредством использования полуавтоматического- противоболевого 
аппарата (ППА-01) с внутримышечным введением раствора лекарственного 
средства, содержащего смесь толперизона (миорелаксант центрального дей-
ствия) и лидокаина.

Цель. Показать результаты применения АПП-терапии при коррекции КК 
у пациентов с экстрапирамидными заболеваниями, опираясь на изменение 
интенсивности вторичного МФБС и степени тораколюмбальной флексии.

Материалы и методы. В исследовании участвовало 18 пациентов с КК, 
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которым наряду со стандартным консервативным лечением (миорелаксанты, 
мануальная и физиотерапия) проводились сеансы АПП-терапии. В описанной 
группе было 4 пациента, у которых выраженность КК нарастала при феномене 
истощения дозы.

Для клинической оценки степени выраженности КК использовалось гонио-
метрическое измерение степени тораколюмбальной флексии, рассчитываемой 
как угол между вертикальной плоскостью и плоскостью, проходящей через 
край акромиона. Как правило, КК считают переднюю флексию, превышающую 
угол наклона 45°.

Каждому пациенту было проведено 3 сеанса АПП-терапии с перерывом 
в один день, эффект от проведенного сеанса оценивался на следующий день 
после проведенной процедуры. Воздействие производилось в треугольниках 
мышечной боли (ТМБ), расположенных на задней поверхности спины, причем 
наибольшее количество триггерных точек было обнаружено в ТМБ, располо-
женных «крест- накрест».

Применяя данный метод в лечении пациентов с КК, мы пытались умень-
шить влияние вторичного МФБС на позную установку туловища пациента 
и качество жизни.

Результаты. В ходе наблюдения за пациентами установлено:
1. Уменьшение скованности и болевого синдрома в поясничном и грудном 

отделах позвоночника отмечалось у 15 (83,3%) из 18 пациентов.
2. Снизилась зависимость выраженности КК от феномена истощения 

дозы.
3. Увеличился объем движений в позвоночнике с 70–90º относительно 

вертикальной оси до 30º без опоры на ходунки или трость, при опоре 
пациенты смогли удерживать позу с наклоном кпереди примерно 15º 
относительно вертикальной оси.

К ВОПРОСУ О ВЗАИМОСВЯЗИ ЦЕРВИКОКРАНИАЛГИИ И ШУМА 
В УШАХ

А. Р. Гилаева1, Г. И. Сафиуллина2, С. Б. Мосихин2

1 — ГАУЗ Городская клиническая больница № 16, Казань, Россия 
2 — Казанская государственная медицинская академия — филиал ФГБОУ 

ДПО Российская медицинская академия непрерывного профессионального 
образования МЗ РФ, Казань, Россия

Введение. Шум в ушах, головная боль, а также боль в шее являются рас-
пространёнными патологическими состояниями в человеческой популяции. 
В литературе описывается их частое сочетание.

Чаще всего шум в ушах диагностируется у пациентов с мигренью (Langguth B., 
2017) и с головной болью напряжения (Bessa R. B., 2021). Авторами также выяв-
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лена взаимосвязь между дегенеративно- дистрофическими изменениями III–VI 
позвонков шейного отдела позвоночника, напряжением мышц разгибателей 
шеи и интенсивностью тиннитуса (Koning H. M., 2021). Вероятно, краниалгии, 
цервикалгии и шум в ушах имеют в своей основе схожие патогенетические 
механизмы возникновения, что объединяет данные расстройства.

Цель исследования. Изучить клинические характеристики шума в ушах 
у пациентов с краниалгией, цервикалгией.

Материал и методы исследования. Были обследованы 128 человек (94 
женщины и 34 мужчины), средний возраст которых составил 48,1 ± 9,3 лет. Все 
пациенты предъявляли жалобы на шум в ушах или в голове.

Были проведены: изучение анамнеза, неврологический и отоневрологический 
осмотры, оценка боли по визуально- аналоговой шкале (ВАШ), оценка степени 
выраженности тиннитуса по психоакустическому опроснику (tinnitus handicap 
inventory (THI)), оценка реактивной (РТ) и личностной тревожности (ЛТ) по 
тесту Спилбергера — Ханина, тональная аудиометрия. Головные боли диффе-
ренцировались по международной классификации головных болей 2018 года.

Были исключены пациенты с заболеваниями наружного и среднего уха, с ор-
ганической патологией нервной системы (опухоли, перенесенные ишемические 
и геморрагические инсульты, последствия черепно- мозговых травм и травм 
позвоночника), с системным головокружением, с объективным, тимпанальным, 
вестибулярным, контралатеральным тиннитусом, с дисфункцией слуховой трубы.

Все пациенты были разделены на три подгруппы: I — пациенты с краниал-
гией (45 человек), II — пациенты с цервикалгией (37 человек), III — пациенты 
без болевого синдрома (46 пациентов).

Результаты исследований. Всех участников беспокоил шум в ушах или 
голове разной степени выраженности. Возникновение данного симптома боль-
шинство испытуемых связывало преимущественно со стрессовыми факторами 
(39%, n = 50).

У 35,1% (n = 45) пациентов были отмечены периодически возникающие 
головные боли; у 38,2% (n = 49) — боли в области шеи, из них 9,3% (n = 12) предъ-
являли жалобы как на боль в шее, так и на головную боль; у 1,5% пациентов (n = 
3) регистрировались боли в области височно- нижнечелюстного сустава (ВНЧС).

В ходе клинического исследования у 72% (n = 90) обследованных была вы-
явлена рассеянная микроочаговая симптоматика.

Значения боли по визуально- аналоговой шкале составили 5,6 ± 0,5 балла 
у пациентов с цервикалгией и 5,7 ± 1,1 балла — у пациентов с краниалгией.

Среди всех пациентов с краниалгией головная боль напряжения встречалась 
в 55,5% (n = 25), мигрень — в 15,5% (n = 7), цервикогенная головная боль — в 22,2% 
(n = 10), головная боль, связанная с артериальной гипертензией — в 13,3% (n = 
6), головная боль, связанная с травмой головы — в 8,8% (n = 4), лекарственно- 
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индуцированная головная боль — в 2,2% (n = 1), головная боль, обусловленная 
болью в ВНЧС — в 2,2% (n = 1) наблюдений.

Выявлено, что модуляция тиннитуса (изменение интенсивности шума при 
двигательных манёврах) у пациентов с цервикалгией чаще возникала при поворо-
тах головы, встречном сопротивлении головой рукам врача (39,2%), у пациентов 
с краниалгией при поворотах головы (35,7%) и при пальпации мышц (28,5%).

У пациентов без болевого синдрома тиннитус чаще менял свои характери-
стики при движении челюстью по сравнению с пациентами с болевым синдро-
мом (42%; c2 = 0,4; p < 0,05). Отмечено, что у данных пациентов отсутствовала 
модуляция тиннитуса при движении головой (0%; c2 = 0,42; p< 0,05).

Средние значения по опроснику THI у пациентов с цервикалгией составили 
42 (34; 60) балла, с краниалгией — 52 (34; 68) балла, что соответствовало 3 степени 
выраженности шума в ушах. Тогда как у пациентов без болевого синдрома степень 
отягощенности была ниже и составила 24 (18; 39) балла (p < 0,05).

Результаты теста Спилбергера — Ханина продемонстрировали наличие 
умеренной реактивной и высокой личностной тревожности у пациентов 
с цервикалгией и краниалгией. Значения реактивной и личностной тревожности 
у пациентов с цервикалгией составили 2 (24; 38) и 50 (34; 53), у пациентов 
с краниалгией — 30 (28; 41) и 54 (45; 55) балла соответственно. Пациенты без 
болевого синдрома имели низкую РТ (27 (20; 35) балла) (p < 0,05) и умеренную 
ЛТ (41 (34; 50) балла).

При аудиометрическом обследовании у 43% (n = 55) пациентов была выявлена 
сенсоневральная тугоухость различной степени выраженности. Тугоухость оди-
наково часто встречалась у пациентов с наличием болевого синдрома и без него.

Заключение. Головная боль у пациентов с тиннитусом встречалась в 35,1% 
случаев, боль в шее — в 38,2% наблюдений. Чаще всего у данной категории па-
циентов отмечалась головная боль напряжения. Клинические характеристики 
шума в ушах при краниалгии и цервикалгии не имели значимых различий. В то 
же время наличие болевого синдрома влияло на интенсивность и модуляцию 
тиннитуса.

Вероятно, при головной боли и цервикалгии в патогенезе тиннитуса уча-
ствуют структуры тригеминоцервикального комплекса, что поддерживает 
реализацию шума в ушах. Таким образом, все пациенты с тиннитусом должны 
быть обследованы на наличие головной боли, боли в области шеи для опреде-
ления терапевтической тактики.
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ГЛАВА V. 
ПСИХИЧЕСКИЕ РАССТРОЙСТВА
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ПОГРАНИЧНЫЕ ПСИХИЧЕСКИЕ РАССТРОЙСТВА 
КАК ПОСЛЕДСТВИЯ ПЕРЕНЕСЁННОГО COVID-19

Р. Г. Акжигитов, И. И. Дачевская, М. С. Зинчук
ГБУЗ Научно- практический психоневрологический центр им. З. П. Соловьева 

ДЗМ, Москва, Россия

Последствия новой коронавирусной инфекции (COVID-19) характеризуются 
сложным симптомокомплексом, включающим широкий спектр психоневроло-
гических признаков, симптомов, синдромов и расстройств. Данные проявления 
могут начинаться как во время самой инфекции, так и de novo после того, как 
наступило выздоровление. Воздействие на психическую и неврологическую сферы 
возникают как вследствие непосредственно вирусной инфекции, так и следую-
щих за ней нарушений регуляции иммунного ответа и/или микроциркуляции.

Цель. Целью настоящего исследования явилось изучение частоты, продол-
жительности, течения и факторов риска, связанных с развитием постковидных 
психоневрологических расстройств у пациентов, перенесших COVID-19.

Материал и методы. Всего анкетировано и опрошено по шкалам депрес-
сии Бека и тревожности Спилбергера — Ханина 2678 пациентов, перенесших 
COVID-19. Из них подробное обследование с помощью Международного ней-
ропсихиатрического интервью MINI и тестов на оценку когнитивных функций 
прошли 1424 пациента, имевшие подтверждённый депрессивный эпизод.

Результаты. Предварительный анализ данных показал широкую распро-
странённость сохраняющихся или впервые возникших психоневрологических 
симптомов после перенесённого COVID-19 среди пациентов с различными 
непсихотическими психическими расстройствами. Больные продолжали 
испытывать выраженную слабость, сниженное настроение, затруднения кон-
центрации внимания, снижение памяти и т. д., что в совокупности сохраняло 
их временную нетрудоспособность и не позволяло полноценно вернуться 
к повседневной активности и труду. В ГБУЗ НПЦ им. З. П. Соловьева ДЗМ 
с учетом рекомендаций ВОЗ был разработан специализированный комплекс 
лечебно- реабилитационных мероприятий, включающий наряду с фармако-
терапией широкий спектр нелекарственных воздействий — психотерапию, 
специализированную релаксационную гимнастику с элементами авторской 
методики «Нейрофитнес», рефлексотерапию, физиотерапию и другие методики, 
что обеспечивало неизменно высокий уровень оказываемой медицинской по-
мощи данному контингенту больных с высокими результатами эффективности 
и восстановления трудоспособности больных.

Выводы. Вследствие широкомасштабной вакцинации в Москве выработан 
коллективный иммунитет, благодаря которому число случаев с тяжелым течением 
COVID-19 неуклонно снижается. Тем не менее, востребованность в специа-
лизированном лечении по поводу последствий COVID-19 остается высокой, 
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так как их развитие не находится в прямой зависимости от тяжести инфекции 
и часто встречается в том числе у больных, перенесших COVID-19 в легкой 
форме и даже бессимптомно. Исследование в настоящее время продолжается.

СУИЦИДАЛЬНЫЙ РИСК У ПАЦИЕНТОВ С ТЕКУЩИМ 
ДЕПРЕССИВНЫМ ЭПИЗОДОМ В ПЕРИОД ПАНДЕМИИ И ЕГО 

СВЯЗЬ С ПЕРЕНЕСЁННЫМ COVID-19
М. С. Зинчук, Ю. Е. Брызгалова, Е. А. Святская, С. Б. Попова,  

Н. И.     Вой нова, М. А. Терентьева, Р. Г. Акжигитов
ГБУЗ Научно- практический психоневрологический центр им. З. П. Соловьева 

ДЗМ, Москва, Россия

Цель. Пандемия COVID-19 оказала огромное влияние на психическое 
здоровье людей по всему миру. Эксперты в области самоповреждающего по-
ведения предполагали увеличение числа суицидов с самого начала пандемии. 
Помимо социальных факторов, непосредственное влияние вируса SARS-CoV-2 
на некоторые биологические процессы (например, ренин- ангиотензиновую 
систему, никотиновые рецепторы, центральное и системное воспаление) может 
способствовать развитию суицидального поведения. По некоторым данным, 
пациенты с большим депрессивным расстройством, перенесшие COVID-19, 
могут иметь более высокий уровень суицидальности. Целью нашего исследова-
ния было оценить распространённость суицидального риска среди пациентов, 
госпитализированных по поводу большого депрессивного расстройства в период 
пандемии COVID-19, и связь данного риска с перенесённым COVID-19.

Методы. В период с 29 декабря 2020 года по 29 декабря 2021 года мы прово-
дили сплошной набор пациентов с лабораторно подтверждённым перенесённым 
COVID-19 из числа поступающих в ГБУЗ НПЦ им. Соловьева ДЗМ. Пациенты без 
клинически выраженных когнитивных нарушений проходили структурированное 
интервью по Краткому международному нейропсихиатрическому опроснику 
MINI, который включал в себя модуль суицидальности, а также заполняли 
шкалу депрессии Бека, шкалы тревожности Спилбергера и анкету с вопросами 
о перенесённом COVID-19 и демографическими данными. Сравнительный 
анализ качественных переменных мы проводили методом Хи-квадрат Пирсона, 
количественных — с помощью критерия Манна – Уитни. При множественных 
сравнениях применялась поправка Бенджамини – Хохберга путем коррекции 
критического уровня значимости. При проведении мультивариантного анализа 
проводилось построение обобщенной линейной модели с включением перемен-
ных, показавших свою значимость в унивариантном анализе.

Результаты. За указанный период было осмотрено 6757 пациентов. На 
основании результатов MINI диагноз большого депрессивного расстройства 
был поставлен 1605 пациентам (23,74%, средний возраст 46,9 ± 15,1 лет, 1256 
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женщин). Среди них 844 пациента перенесли новую коронавирусную инфек-
цию (625 пациентов перенесли симптомно, при этом у 501 пациента выявлены 
признаки «долгого» COVID-19). Среди пациентов с большим депрессивным 
расстройством 17,76% (95% доверительный интервал 15,97–19,70%) имели се-
рьёзный средний/тяжёлый суицидальный риск по данным MINI. Факторами, 
связанными с суицидальным риском, по данным мультивариантного анализа, 
были возраст (ŋ2 = 0,1178, p < 0,001), несуицидальное самоповреждающее по-
ведение в анамнезе (0,0905, p < 0,001), высокие баллы шкал депрессии Бека (ŋ2 
= 0,0479, p < 0,001) и ситуативной тревоги Спилбергера (ŋ2 = 0,002, p = 0,03), но 
не факт перенесённого COVID-19. Пациенты, перенесшие COVID-19 и имев-
шие серьёзный суицидальный риск, были значительно моложе и перенесли 
COVID-19 в домашних условиях. Мультивариантный анализ подтвердил зна-
чимость фактора возраста (ŋ2 = 0,0727, p < 0,001). Наличие конкретных сим-
птомов в остром периоде болезни, время после перенесённой коронавирусной 
инфекции, а также наличие симптомов «долгого» COVID-19 не были связаны 
с суицидальным риском.

Заключение. Представленность суицидального риска среди пациентов 
с большим депрессивным расстройством в период пандемии COVID-19 ока-
залась ниже по сравнению с показателями до начала пандемии. Предикторами 
суицидального риска были молодой возраст, высокие баллы шкал ситуативной 
тревоги и депрессии, а также несуицидальное самоповреждающее поведение 
в анамнезе. Мы не обнаружили связи суицидального риска с перенесённым 
COVID-19.

УРОВЕНЬ ТРЕВОГИ И ПРЕДУБЕЖДЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ 
С НЕПСИХОТИЧЕСКИМИ ПСИХИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ 

В ПЕРИОД COVID-19
С. Б. Попова, Н. И. Вой нова, А. Г. Герсамия, Р. Г. Акжигитов

ГБУЗ Научно- практический психоневрологический центр им. З. П. Соловьева 
ДЗМ, Москва, Россия

Цель. В период пандемии COVID-19 различные исследования выявили 
рост числа тревожных, депрессивных и связанных со стрессом психических 
расстройств среди населения. Целью нашего исследования было оценить уро-
вень тревоги, а также отношение к заболеванию COVID-19 и методам борьбы 
с пандемией среди пациентов с непсихотическими психическими расстройствами 
и участниками без психических расстройств.

Методы. Исследование было выполнено в дизайне случай- контроль с соот-
ношением 1: 4 в период обязательной самоизоляции в Москве в апреле 2020 года. 
Мы проводили сплошной набор пациентов с непсихотическими психическими 
расстройствами, поступающих в ГБУЗ НПЦ им. Соловьева ДЗМ. С целью набора 
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контрольной группы мы опрашивали дистанционным способом (на площадках 
социальных сетей и популярных Российских онлайн-ресурсов) сопоставимых 
по полу и возрасту здоровых добровольцев, никогда ранее не обращавшихся за 
психиатрической помощью. Всем участникам исследования предлагали заполнить 
специально разработанный опросник, который состоял из нескольких блоков 
с вопросами, касающихся социодемографических данных, влияния пандемии 
на ежедневную активность, когнитивных и поведенческих паттернов, появив-
шихся с начала пандемии. Ответы оценивались по 4-балльной шкале Ликерта. 
Для оценки уровня тревоги мы использовали шкалы личностной и ситуативной 
тревоги Спилбергера в адаптации Ханина. Сравнительный анализ качественных 
величин мы проводили с помощью метода Хи-квадрат, количественных — с по-
мощью критерия Манна — Уитни. Уровень статистической значимости p < 0,05.

Результаты. Полностью опросник и шкалы заполнили 355 человек: 71 пациент 
с непсихотическими психическими расстройствами и 284 здоровых участника. 
Средний возраст участников исследования составил 42,1 года со стандартным 
отклонением 12,5 лет, женщины составили 70%. Среди пациентов с непси-
хотическими психическими расстройствами был выше уровень личностной 
тревоги (52,14 ± 11,28 vs 42,45 ± 9,87, p < 0,001), при этом уровень ситуативной 
тревоги не различался между участниками исследования. Лица с психическими 
расстройствами значительно чаще высказывали опасения и озабоченность по 
поводу негативных последствий пандемии на их жизнь (p = 0,025), выражали 
большую уверенность в появлении симптомов COVID-19 в случае заражения 
(p = 0,017) и тяжёлого течения заболевания (p = 0,004), демонстрировали субоп-
тимальную приверженность мерам профилактики (p < 0,001), были недовольны 
количеством поступающей информации о COVID-19 (p < 0,001) и переживали 
из-за возможности стать жертвой домашнего насилия (p < 0,001).

Заключение. Лица с непсихотическими психическими расстройствами имели 
более высокий уровень личностной тревоги и были склонны к развитию ком-
плекса дезадаптивных предубеждений в отношении пандемии. Предубеждения 
в совокупности с недостатком информации о коронавирусной инфекции могут 
приводить к неправильному пониманию и пренебрежению рекомендациями по 
мерам профилактики инфекции. Образовательные мероприятия и кампании 
по вакцинации должны учитывать данные особенности категории пациентов 
с непсихотическими психическими расстройствами.
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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ВЕГЕТАТИВНЫХ СИМПТОМОВ 
У ПАЦИЕНТОВ С НЕПСИХОТИЧЕСКИМИ ПСИХИЧЕСКИМИ 

РАССТРОЙСТВАМИ ПОСЛЕ ПЕРЕНЕСЁННОГО COVID-19
Ю. Е. Брызгалова, Д. В. Журавлёв

ГБУЗ Научно- практический психоневрологический центр им. З. П. Соловьева 
ДЗМ, Москва, Россия

Цель. Ряд публикаций свидетельствует о том, что у некоторых пациентов 
после перенесённого COVID-19 может возникать вегетативная дисфункция. 
При этом пациенты психоневрологического профиля также склонны к развитию 
симптомов нарушения работы автономной нервной системы. Целью нашего 
исследования было оценить распространённость вегетативных симптомов 
среди пациентов с непсихотическими психическими расстройствами после 
перенесённого COVID-19.

Методы. С февраля 2021 года по январь 2022 года мы проводили сплошной 
набор пациентов с лабораторно подтверждённым перенесённым COVID-19 из 
числа поступающих в ГБУЗ НПЦ им. Соловьева ДЗМ. Включённых в исследование 
пациентов мы просили заполнить анкету о перенесённом заболевании. Анкета 
содержала среди прочего шесть вопросов о наличии симптомов, возникших 
после заболевания COVID-19 и отражающих нарушение вегетативной регуля-
ции в пяти доменах: ортостатическая непереносимость и обмороки, изменения 
потоотделения, диарея, нарушения мочеиспускания, фотосенситивность.

Результаты. Анкету заполнили 2053 пациента (1583 женщины, 470 мужчин, 
средний возраст 55 лет со стандартным отклонением 16,5 лет). Из них 1175 
пациентов отметили наличие как минимум одного вегетативного симптома 
(57,2%). В частности, 538 пациентов сообщили о наличии головокружения 
в вертикальном положении (26,2%) и 53 — о наличии обмороков (2,58%), 712 
пациентов указали на изменения потоотделения (34,7%), 115 пациентов — на 
наличие диареи (5,6%), 267 пациентов — на проблемы с мочеиспусканием (13%), 
350 сообщали о повышенной чувствительности глаз к свету (17,1%).

Заключение. Вегетативные симптомы присутствовали у 57% пациентов 
психоневрологического профиля, перенесших COVID-19. Наиболее распро-
странёнными постковидными вегетативными симптомами были нарушения 
потоотделения и ортостатическая непереносимость.
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 ПРИЗНАКИ АФФЕКТИВНЫХ И ЭМОЦИОНАЛЬНЫХ 
НАРУШЕНИЙ В КАРТИНЕ ПОСТКОРОНАВИРУСНОГО 

СИНДРОМА
А. Г. Михеева, М. П. Топузова, Т. М. Алексеева

ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр им. В. А. Алмазова 
МЗ РФ, Санкт- Петербург, Россия

Введение. В структуре посткоронавирусного синдрома, который на фоне 
пандемии коронавирусной инфекции (COVID-19) получил повсеместное рас-
пространение, довольно часто встречаются неврологические нарушения.

Цель исследования. Изучить распространённость и особенности аффектив-
ных и эмоциональных нарушений в структуре посткоронавирусного синдрома.

Материалы и методы. В исследование вошёл 91 человек (38 мужчин и 53 
женщины) в возрасте от 24 до 84 лет (средний возраст: 58,7 лет). 78% пациентов 
(71 человек) во время острого периода COVID-19 проходили стационарное 
лечение на базе лечебно- реабилитационного комплекса НМИЦ им. В. А. Ал-
мазова. Во время амбулаторного приёма сбор анамнеза проводился с помощью 
специально разработанного нами опросника, дополнительно проводился ана-
лиз электронных историй болезни в системе qMS и выписных эпикризов. Для 
оценки когнитивных функций использовали опросники MoCA, MMSE, FAB; 
для выявления признаков тревоги и депрессии — опросники BDI, HADS, шкалу 
апатии Starskein; для оценки усталости — FIS, FSS; для выявления нарушений 
сна — FIRST, ESS, PSQI, ISI; для оценки качества жизни — EQ5D (КЖ). Оценку 
неврологического статуса проводили по стандартной методике. Статистический 
анализ проводили в IBM SPSS Statistics.

Результаты. Медиана выздоровления составляла 7 месяцев. В исследуемой 
группе 71,4% (65 пациентов из 91) имели проявления посткоронавирусного син-
дрома. Признаки психоэмоциональных нарушений наблюдались в 50,8% случаев 
(33 из 65). При этом среди них наиболее часто встречались апатия (78,7% — 26 
человек), тревожность (66,7% — 22 человека) и усталость (60,6% — 20 человек). 
Признаки депрессии были выявлены у 36,3% пациентов (12 человек). Стоит 
отметить, что ретроспективно пациенты исследуемой группы не отмечали 
у себя  каких-либо признаков аффективных или эмоциональных нарушений до 
COVID-19. У 7 пациентов (21,2%), во время тестирования выявили снижение 
когнитивных функций. У 48,5% пациентов (16 из 33) обнаружили нарушения 
сна в виде инсомнии, однако ретроспективно у 56,2% (9 человек из 16) подоб-
ные нарушения отмечались до заболевания COVID-19. Установлено, что риск 
развития аффективных и эмоциональных нарушений в посткоронавирусном 
периоде возрастает при наличии в остром периоде COVID-19 признаков тревоги 
и депрессии (субъективно) в 2,8 раза; нарушений сна — в 2,7 раза; гипо- или 
аносмии — в 2 раза; гипо- или агевзии — в 1,8 раз. Выявлена прямая взаимосвязь 
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между развитием признаков депрессии и усталостью, согласно данным BDI, FIS 
и FSS (rs = 0,711; rs = 0,453), признаков депрессии и тревоги (rs = 0,366), уста-
лостью и апатией (rs = 0,350). Наличие тревожности повышало риск развития 
инсомнии (rs = 0,683). Выявлено, что при наличии вышеописанных нарушений 
снижается КЖ, вследствие негативного влияния длительно сохраняющейся 
усталости и развития депрессивных нарушений. Средний балл по шкале EQ5D 
в исследуемой группе составил 8,308 ± 1,32.

Заключение. Различные проявления аффективных нарушений, развиваю-
щихся после перенесённого COVID –19, тесно связаны между собой, усугубляя 
проявления друг друга. Кроме того, необходимо помнить, что нарушения сна, 
наличие признаков тревоги и депрессии, гипо-/аносмия, а также гипо-/агевзия 
в остром периоде COVID-19 являются факторами риска развития данных на-
рушений в картине посткоронавирусного синдрома. Раннее выявление и лече-
ние таких расстройств с привлечением, при необходимости, психотерапевтов 
и психиатров позволит улучшить КЖ и сохранить трудоспособность пациентов.

НЕЙРОПСИХОЛОГИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА КОГНИТИВНЫХ 
НАРУШЕНИЙ У ДЕТЕЙ С COVID-19 АССОЦИИРОВАННОЙ 

ЭНЦЕФАЛОПАТИЕЙ
Г. С. Рахимбаева, Г. Т. Ишанходжаева, Н. И. Асомова

Ташкентская медицинская академия, Ташкент, Узбекистан

После перенесенного COVID-19, у детей возможно развитие различных 
неврологических последствий, которые длятся от нескольких недель до не-
скольких месяцев после первоначального выздоровления. По результатам 
многих исследования, среди детей с подтвержденной инфекцией SARS-CoV-2, 
когнитивные нарушения выявлялись у 1/4 пациентов, несмотря на отсутствие 
в анамнезе когнитивных расстройств. COVID-19 может вызвать когнитивные 
нарушения, которые могут развиваться в различные сроки от момента заболе-
вания и сохраняться неопределенное время.

Цель. Целью нашего исследования явилась нейропсихологическая оценка 
когнитивной дисфункции у детей с COVID-19 ассоциированной энцефалопатией.

Материалы и методы исследования. В исследование были включены 68 
детей, анамнестически перенесших COVID-19, осложненный энцефалопатией. 
Из них 33 мальчиков и 35 девочек. Нейропсихологическая оценка уровня вер-
бального и невербального интеллекта проводилась с помощью теста Векслера 
для детей. Детям были проведены 8 субтестов теста Векслера: 4 вербальных 
и 4 невербальных.

Результаты исследования. При проведении нейропсихологического исследо-
вания у детей с постковидной энцефалопатией все дети справились с субтестами 
как вербального, так и невербального характера.
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При выполнении заданий вербального характера 79% детей справились 
с первой попытки, тогда как 31% детей имели затруднения при выполнении, 
и им требовалось некоторое время для освоения вопросов и сосредоточивания 
в ответах, что удлиняло время выполнения заданий и вызывало истощение 
внимания. Нейропсихологическая оценка уровня вербального интеллекта 
согласно тесту Векслера для детей показала, что уровень интеллектуальной 
осведомленности и словарный запас (13,45 ± 0,95 и 10,08 ± 0,82 (в контрольной 
группе соответственно 16,53 ± 0,67 и 13,23 ± 0,71)) не колеблются в значительных 
диапазонах в сравнении с детьми контрольной группы, что свидетельствовало 
о нормальном уровне понятийного и конкретного мышления, тогда как уровень 
показателей понятливости и сходства был ниже в сравнении с контрольной 
группой. Данный показатель может свидетельствовать о некотором снижении 
уровня абстракто- логического мышления. Показатели субтестов «Сходство» 
и «Повторение Цифр» имели статистически значимые различия по сравнению 
с данными контрольной группы, составляя 11,32 ± 0,65 (в контрольной группе 
18,45 ± 0,27) и 9,12 ± 0,48 (в контрольной группе 19,78 ± 0,51). Данные показа-
тели субтестов свидетельствовали о расстройстве активного внимания в виде 
рассеянности.

Показатели невербальной интеллектуальной деятельности также имели 
различия. С заданиями невербальных субтестов справились все дети, а с пер-
вой попытки — 65% испытуемых детей. Особые затруднения при выполнении 
заданий наблюдались в субтестах «Кубики Кооса» и «Складывание фигур». С 1-й 
попытки с заданиями справились менее 50% обследуемых детей. Данные значе-
ния свидетельствовали о нарушении конструктивного мышления и пассивности 
детей в образно- пространственных мыслительных процессах. В показателях 
субтестов «Лабиринты» и «Недостающие детали» статистически значимые 
различия с данными контрольной группы были незначительными. Данный ре-
зультат может свидетельствовать о сохранении зрительной памяти и внимания.

Выводы. У детей с COVID-19 ассоциированной энцефалопатией интел-
лектуальные способности снижаются в большей степени за счет ухудшения 
невербального восприятия, при этом отмечаются проявления в виде пассивности 
поведения и мыслительных процессов, инертности конструктивного мышления 
и сниженного абстрактного мышления. Характеристика интеллектуальной ак-
тивности у детей с COVID-19 ассоциированной энцефалопатией может служить 
критерием дальнейшей коррекционной психореабилитации и неврологического 
подхода к лекарственной терапии данной категории больных.
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ФАКТОРЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ С ОПЫТОМ ОДНОПОЛЫХ 
ОТНОШЕНИЙ У ПАЦИЕНТОВ С СУИЦИДАЛЬНОЙ ИДЕАЦИЕЙ

М. С. Зинчук1, Е. А. Святская1, Г. В. Кустов1, А. С. Аведисова1, 2

1 — ГБУЗ Научно- практический психоневрологический центр 
им. З. П. Соловьева ДЗМ, Москва, Россия 

2 — ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии 
и наркологии им. В. П. Сербского МЗ РФ, Москва, Россия

Введение. Согласно исследованиям, проведённым на отличающихся этно-
культуральных выборках, негетеросексуальные люди имеют более высокий, 
по сравнению с общей популяцией, риск развития неблагоприятных исходов 
в сфере здоровья, включая психическое здоровье. Суицидальное и несуицидаль-
ное самоповреждающее поведение представляет собой комплексный феномен, 
в генезе которого принимают участие множество генетических, биологических, 
средовых факторов. В некоторых исследованиях отмечались более высокие 
уровни суицидальности среди лиц с опытом однополых отношений по сравне-
нию с теми кто не имел такого опыта. Согласно недавним исследованиям, люди 
с психическими расстройствами, имевшие опыт однополых отношений (ООО), 
чаще практикуют различное самоповреждающее поведение. Данный феномен 
может быть следствием «стигмы меньшинства» или «двой ной стигмы» (психи-
ческое расстройство и негетеросексуальность). В таком случае, выраженность 
суицидальности у лиц с опытом однополых отношений будет неодинакова в раз-
личных странах, находясь в прямо пропорциональной связи с доминированием 
в конкретном обществе гетеронормативной идеологии. На текущий момент 
большинство проведённых в данной области исследований было выполнено 
в странах с высоким уровнем дохода и высокой толерантностью общества 
к проявлениям альтернативной сексуальной и гендерной идентичности. Такое 
положение вещей затрудняет тестирование гипотезы о значении стигмы для 
развития суицидальности в данной популяции, а также затрудняет формиро-
вание адекватной потребностям конкретного общества системы медицинской 
помощи. В настоящее время существует дефицит исследований, посвящённых 
изучению суицидальности у лиц с ООО в Российской Федерации.

Цель. Целью исследования было изучение факторов, ассоциированных 
с ООО, у пациентов с непсихотическими психическими расстройствами (НППР) 
и суицидальными мыслями (СМ), проживающими в городе Москве.

Материалы и методы. Для реализации цели исследования на базе ГБУЗ НПЦ 
им. З. П. Соловьева ДЗМ было проведено исследование «случай- контроль»: 92 
женщины с НППР и СМ (средний возраст 24,83 (6,5) года), имевшие однопо-
лый опыт в течение жизни, сравнивались со 138 аналогичными пациентками 
(средний возраст — 24,94 (6,69) года), не имевшими гомосексуального опыта. 
Все пациенты прошли структурированное интервью «Интервью о суицидаль-
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ных мыслях и поведении» (SITBI), а также полуструктурированное интервью, 
разработанное непосредственно для целей исследования, предназначенное для 
сбора информации о демографических, биографических, клинических и пове-
денческих характеристиках участников исследования. В качестве статистиче-
ских методов были использованы точный критерий Манна — Уитни, Фишера 
и хи-квадрат Пирсона.

Результаты. Различий между группами по возрасту, уровню образования, 
семейному положению, семейному анамнезу суицидального поведения, пе-
ренесенным травмирующим событиям и нарушениям пищевого поведения 
в течение жизни выявлено не было (p > 0,05). Среди пациентов с ООО значимо 
большее число имели несуицидальные самоповреждения (НССП) у близких 
родственников (6,5% vs 18,5%, р = 0,006), были неудовлетворены стилем вос-
питания (73,2% vs 89%, p = 0,004), чаще вступали в незащищенные сексуальные 
контакты с малознакомыми партнёрами (1,4% vs 13%, p < 0,001), чаще имели 
более 10 сексуальных партнеров на протяжении жизни (10,9% vs 8%, p = 0,001), 
участвовали в групповых сексуальных практиках (6,5% vs 43,5%, p = 0,001), пере-
несли сексуальное насилие (26,1% vs 56,5%, p < 0,001), имели опыт употребления 
наркотических веществ (48,6% vs 68,5%, p = 0,004), курили никотинсодержащие 
субстанции (54,3% vs 71,7%, p = 0,008), имели пирсинг (31,2% vs 52,2%, p = 0,002), 
татуировки (39,1% vs 63%, p = 0,001) и татуировки, скрывающие шрамы (2,9% vs 
21,7%, p = 0,001), а также тяжелые бодимодификации (7,2% vs 16,3%, p = 0,031). 
Наличие суицидального плана в течение жизни (47,1% vs 69,6%, p = 0,001), су-
ицидальных попыток в течение жизни (37% vs 62%, p < 0,001), а также НССП 
(67,4% vs 83,7%, p = 0,009) также значительно чаще встречались у людей с ООО.

Обсуждение и выводы. Было обнаружено, что ряд таких факторов суици-
дального риска более распространен у людей с ООО. У них чаще выявлялась 
отягощенная по НССП наследственность, дисгармоничный стиль воспитания, 
рискованное сексуальное поведение, опыт употребления запрещенных психо-
активных веществ, курение никотиносодержащих веществ, а также нанесение 
татуировок, пирсинга и телесных модификаций. Гомосексуальный опыт у лиц 
с непсихотическими психическими расстройствами оказался связан с повышен-
ным риском развития НССП, разработки суицидального плана и суицидальной 
попытки. Выявленные особенности пациентов с ООО позволяют рекомендовать 
выделение их в отдельную категорию при разработке программ превенции 
и профилактики суицидального поведения.
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СНИЖЕНИЕ ВОСПРИЯТИЯ БОЛИ ПРИ НАНЕСЕНИИ 
САМОПОВРЕЖДЕНИЙ

Е. А. Святская1, Е. В. Пашнин1, С. Б. Попова1, Н. И. Вой нова1, 
А. С. Аведисова1, 2

1 — ГБУЗ Научно- практический психоневрологический центр им. З. П. Соловьева 
ДЗМ, Москва, Россия 

2 — ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии 
и наркологии им. В. П. Сербского МЗ РФ, Москва, Россия

Введение. Лица, наносящие себе несуицидальные самоповреждения (НССП), 
подвержены риску суицида из-за приобретенной способности к суициду. Эпи-
зод НССП в прошлом является значимым предиктором будущей суицидальной 
попытки, превышающим по прогностической ценности даже суицидальную 
идеацию. Привыкание к физической боли, связанной с НССП, уменьшает страх 
смерти и со временем повышает переносимость боли. Согласно самонаблюдениям 
пациентов с НССП, некоторые из них могут достичь эмоционального облегчения 
после самоповреждения, не испытывая при этом физической боли при его нане-
сении. Проведенные ранее исследования также показали, что у лиц, наносящих 
себе самоповреждения, болевой порог и переносимость боли выше, чем у тех, кто 
их не наносит. Другой недавний систематический обзор показал, что у тех, кто 
наносит себе самоповреждения без суицидальных намерений, повышен порог 
болевой чувствительности, а также выше переносимость боли. На сегодняшний 
день существует не так много исследований, посвященных восприятию боли у лиц 
с НССП. Одно из таких исследований продемонстрировало, что люди с погра-
ничным расстройством личности и НССП в анамнезе имеют значительно более 
высокий болевой порог и переносимость боли, чем контрольная группа. До сих 
пор остается неясной связь между нечувствительностью к боли во время НССП 
и демографическими, клиническими и самоповреждающими характеристиками 
тех, кто наносит себе НССП. Нашей целью было исследовать эти ассоциации 
у пациентов с НССП и непсихотическими психическими расстройствами (НППР).

Пациенты и методы. Из когорты, состоящей из 236 последовательно набран-
ных стационарных пациентов с непсихотическими психическими расстройствами 
(НППР) и НССП, 23 человека ответили отрицательно на вопрос: «Испытываете 
ли вы физическую боль во время самоповреждения?». Контрольная группа 
состояла из 46 пациентов той же группы, сопоставимых по полу и возрасту 
(–1 год), которые сообщили о том, что испытывают боль во время нанесения 
самоповреждений. Демографические, поведенческие и клинические данные были 
собраны с использованием регистрационной карты, разработанной специально 
для этого исследования.

Средний возраст всей выборки (N = 69) составил 24,5 (8,66) года, из них 64 
(92,8%) женщины. Группы не различались по гендерной идентификации, уровню 
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образования, занятости, семейному положению, подверженности травмирующим 
событиям, сексуальной ориентации и аддиктивному профилю (все: р > 0,05).

Значительно больше пациентов со сниженным восприятием боли при НССП 
имели модификации тела (5 (21,7%) против 2 (4,3%); p = 0,037), но без различий 
в наличии татуировок и пирсинга. Различий в психиатрических диагнозах 
по МКБ-10 не было, за исключением расстройств личности, которые чаще 
встречались у пациентов со сниженным восприятием боли (11 (47,8%) против 
8 (17,4%); р=0,011).

Группы имели сходные аутоагрессивные мысли и профиль поведения, за 
исключением суицидальных мыслей в течение жизни, которые значительно 
чаще встречались у тех, кто чувствовал боль во время НССП (20 (87,0%) против 
46 (100%); p = 0,034).

Обсуждение. Связь между экстремальной модификацией тела и НССП 
соответствует данным, полученным из ранее опубликованных исследований. 
Снижение болевой чувствительности, вероятно, облегчает выполнение 
болезненных модификаций тела. Наши результаты согласуются с данными 
о более высоком болевом пороге у лиц с расстройством личности [8]. Наши 
результаты также согласуются с гипотезой Schmahl и Baumgartner, которые 
предположили, что у некоторых людей с пограничным расстройством лично-
сти НССП влияет на эмоциональное состояние за счет ритуальности и вида 
крови, а не из-за болезненности самого опыта. Более того, у некоторых людей 
стрессовые ситуации могут привести к усилению диссоциации и снижению 
болевой чувствительности во время НССП. Вопреки нашим ожиданиям, отсут-
ствие боли при НССП не было значимым фактором перехода от суицидальных 
мыслей к попыткам, а наоборот являлось защитным фактором возникновения 
суицидальных мыслей.

Выводы. В зависимости от ощущения боли при самоповреждении пациентов 
с НССП можно разделить на две подгруппы. Те, кто не чувствует боли, с большей 
вероятностью имеют расстройство личности и менее склонны к суицидальным 
мыслям, что является крайне важным при разработке терапевтического подхода.

РАССТРОЙСТВА ПИЩЕВОГО ПОВЕДЕНИЯ У 
ПАЦИЕНТОВ С НЕПСИХОТИЧЕСКИМИ ПСИХИЧЕСКИМИ 

РАССТРОЙСТВАМИ И АУТОАГРЕССИЕЙ
Г. В. Кустов, С. Б. Попова, М. С. Зинчук

ГБУЗ Научно- практический психоневрологический центр им. З. П. Соловьева 
ДЗМ, Москва, Россия

Расстройства пищевого поведения (РПП) являются одними из наиболее 
распространенных психических расстройств, которые приводят к  быстрой 
инвалидизации. В общей популяции их распространенность может достигать 
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25%, при этом у 30% РПП носят персистирующий характер. РПП редко протекают 
изолировано и более чем в 70% случаев сочетаются с другими психическими 
расстройствами как, например, аффективные, личностные, химические аддик-
ции и пр. Результаты исследований свидетельствуют о пятикратном повышении 
риска преждевременной смерти лиц с РПП, при этом смерть в результате суи-
цида занимает одну из лидирующих позиций. Согласно трехфакторной моде-
ли, переменные, ассоциированные с суицидальным поведением, разделяются 
на предрасполагающие к суицидальной идеации и вовлеченные в переход от 
идеации к суицидальной попытке. К последним относят множественную пси-
хиатрическую коморбидность и несуицидальные самоповреждения (НССП). 
В настоящее время в России сохраняется дефицит данных о роли РПП в переходе 
от суицидальной идеации к попытке и факторах, связанных с этим переходом 
у лиц с непсихотическими психическими расстройствами (НПР).

Цель. Выявить факторы, ассоциированные с расстройствами пищевого 
поведения у пациентов с непсихотическими психическими расстройствами 
и аутоагрессивным поведением.

Материалы и методы. Критериями включения являлись установленный при 
рождении женский пол, возраст от 18 до 40 лет, наличие НПР и аутоагрессивного 
поведения в течение жизни. Оценка суицидальности и НССП проводилась 
с помощью структурированного интервью «Самоповреждающие мысли 
и поведение» (Self- Injurious Thoughts and Behavior Interview — SITBI). После 
проведения психиатрического интервью участники были разделены на 2 группы 
по принципу наличия или отсутствия РПП. В качестве статистических методов 
использовались Хи-квадрат и U-образный критерий Манна — Уитни.

Результаты. В исследование были включены 272 пациентки, средний воз-
раст составил 24,1 ± 6,2 года. Средний возраст пациенток с РПП составил 23,0 
± 5,5 года, без РПП — 25,0 ± 6,7 лет. Средний возраст дебюта РПП составил 16,9 
± 3,5 лет; нервной анорексии 17,4 ± 3,8 лет (min 12, max 29), нервной булимии 
17,6 ± 4,1 лет (min 13, max 35), смешанного типа 16,2 ± 2,7 лет (min 12, max 26).

В группе с РПП пациентки значимо чаще имели татуировки (50% vs 31% р 
= 0,007) и пирсинг (47% vs 33,4%, р = 0,007), также они чаще курили (75,6% vs 
59%, р = 0,004). В анамнезе в группе сравнения чаще был эпизод сексуального 
насилия (41,5% vs 29,5%, p = 0,04), более ранний возраст начала половой жизни 
(16,8 ± 2,3 лет vs 17,2 ± 2,3 лет, р = 0,01) и опыт группового секса (20,3% vs 11,4%, 
p = 0,01), при этом у них реже были дети (8,1% vs 18,8%, р = 0,01).

В группе с РПП был более ранний возраст появления суицидальной идеации 
(14,4 ± 4,8 лет vs 16,1 ± 5,9 лет р = 0,005), чаще составлялся суицидальный план 
в течение жизни (67,2% vs 51%, р= 0,007) и совершалась суицидальная попытка 
в течение жизни (54,9% vs 40,3%, р = 0,016); также они в большем проценте нано-
сили НССП (88% vs 60%, р < 0,0001), имели более ранний возраст начала НССП 
(14,5 ± 4,2 vs 15,7 ± 3,6, р = 0,007) и высокую вероятность НССП в будущем (34,6% 
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и 19,1%, p = 0,025), при этом за последние 12 месяцев по сравнению со второй 
группой они реже составляли суицидальный план (60,2% и 76,3%, р = 0,03).

В группе сравнения чаще обращались за психиатрической помощью до 
18 лет (24,4% и 17,4%, р = 0,026), средний возраст обращения за психиатрической 
помощью был ниже, чем в контрольной группе (20,3 ± 4,9 и 21,9 ± 6,6, p = 0,01).

Выводы. Наличие татуировок и пирсинга, курение, травматический опыт, 
рискованное сексуальное поведение, ранний возраст начала НССП и суицидаль-
ной идеации, наличие суицидальных попыток и более ранний возраст обращения 
за психиатрической помощью ассоциированы с РПП у пациентов с непсихоти-
ческими психическими расстройствами и аутоагрессивным поведением.

ОСОБЕННОСТИ НЕЙРОПАТИЧЕСКОГО БОЛЕВОГО СИНДРОМА 
У ПАЦИЕНТОВ С НЕПСИХОТИЧЕСКИМИ ПСИХИЧЕСКИМИ 

РАССТРОЙСТВАМИ
Ю. Э. Лесс, Д. А. Тумуров, С. И. Дедаев

ГБУЗ Научно- практический психоневрологический центр им. З. П. Соловьева 
ДЗМ, Москва, Россия

Введение. Синдром запястного канала (СЗК) является одним из наиболее 
часто встречаемых заболеваний периферической нервной системы, сопровожда-
ющихся болью (Padua L. et al., 2017). Морфологический субстрат СЗК представ-
лен компрессией срединного нерва на уровне запястного канала. Клиническая 
картина представлена парестезиями, нейропатической болью и онемением 
в зоне иннервации срединного нерва на кисти. В исследованиях, посвященных 
изучению боли, была выделена роль непсихотических психических расстройств 
(НППР) в развитии хронического болевого синдрома при СЗК (Jerosch- Herold C. 
et al., 2017). Длительно текущий болевой синдром крайне часто сопровождается 
развитием ряда устойчивых психопатологических нарушений (Lerman S. F. et 
al., 2015; Bair M. J. et al., 2008; McWilliams L.A. et al., 2004). Однако, несмотря на 
все успехи современной нейрофизиологии, патофизиологические основы такой 
ассоциации до сих пор вызывают множество вопросов. К настоящему времени 
накоплено большое количество данных, свидетельствующих о взаимосвязи 
хронического болевого синдрома и психопатологических состояний не только 
на психологическом и поведенческом, но и на нейробиологическом уровне, что 
опосредовано главным образом сложными нейромедиаторными механизмами 
(Lee M. et al., 2015; Taylor A. N.W. et al., 2015). Целью настоящего исследования 
было изучение особенностей нейропатического болевого синдрома у пациентов 
с НППР.

Материал и методы. В период с января 2021 по март 2022 года было 
обследовано 105 пациентов с НППР и с симптомами СЗК, находившихся на 
стационарном лечении в НПЦ им. З. П. Соловьева. Все пациенты были осмотрены 
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психиатром и неврологом с детальным исследованием поверхностных и глубоких 
видов чувствительности в конечностях, собирался анамнез боли, проводилась 
оценка психологического состояния, с помощью шкал Бека, Спилбергера, 
Гамильтона. Оценивалась интенсивность болевого синдрома по визуально- 
аналоговой шкале боли (ВАШ), заполнялся опросник нейропатической боли 
DN4. Пациентам проводилось стандартное электронейромиографическое ис-
следование нервов верхних конечности. Увеличение терминальной моторной 
латентности > 3,8 мс, одновременно со снижением скорости распространения 
возбуждения (СРВ) по сенсорным волокнам срединного нерва < 50 м/с расце-
нивалось в качестве ЭНМГ-критерия наличия СЗК.

Результаты и обсуждение. Средний возраст обследованных больных составил 
59,1 ± 5,2 года. При ЭНМГ-исследовании, электрофизиологические признаки 
невропатии срединного нерва были подтверждены у 99 больных. У остальных 
6 пациентов электрофизиологических признаков СЗК не было выявлено. 
Пациенты с ЭНМГ-изменениями, характерными для СЗК были разделены на 
подгруппы в зависимости от клинических проявлений. Первую подгруппу 
составили пациенты с болью в зоне иннервации срединного нерва (n = 21), во 
вторую подгруппу вошли 78 пациентов с клиническими проявлениями СЗК 
в виде преобладания сенсорных нарушений, при отсутствии жалоб на боль. 
Интенсивность боли в 1 подгруппе составила 5,0 ± 1,1 балла по ВАШ. У всех 
пациентов 1 подгруппы вопросник DN4 подтвердил наличие нейропатической 
боли (средний балл составил 5,1 ± 1,3).

Не было выявлено достоверных различий в 2 выделенных подгруппах в зави-
симости от пола, возраста, фармакотерапии, длительности заболевания, данных 
психологического тестирования (шкалы Бека, Спилбергера, Гамильтона), атро-
фии мышц тенара и ЭНМГ-изменений. Была выявлена статистически значимая 
средняя положительная корреляция между значением шкалы ситуационной 
тревоги Спилбергера и продолжительностью (r = 0,525; p < 0,001 (коэффициент 
Спирмена)) и интенсивностью болевого синдрома по ВАШ (r = 0,613; p < 0,001 
(коэффициент Спирмена)).

Выводы. В настоящей работе болевая форма СЗК отмечалась с частотой 
21,2% среди пациентов с НППР и инструментально верифицированным диагно-
зом СЗК. Болевой синдром при СЗК не имеет специфического ЭНМГ-паттерна 
и носит нейропатический характер. Выраженность и длительность боли при 
СЗК положительно коррелирует с уровнем тревоги. Паттерн боли при СЗК, 
вероятнее всего, обусловлен степенью повреждения тонких нервных волокон 
с включением в процесс механизмов центральной сенситизации и функцио-
нальной реорганизации коры головного мозга.
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ВЛИЯНИЕ ВЫСОКОЧАСТОТНОЙ РИТМИЧЕСКОЙ 
ТРАНСКРАНИАЛЬНОЙ МАГНИТНОЙ СТИМУЛЯЦИИ 

НА ДЕПРЕССИЮ ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ МИГРЕНИ
О. В. Глеб, С. А. Лихачев, Т. Н. Чернуха

ГУ Республиканский научно- практический центр неврологии и нейрохирургии 
МЗ РБ, Минск, Беларусь

Введение. Хронической мигрени (ХМ) часто сопутствуют такие психоэмо-
циональные коморбидные состояния, как депрессия и тревога, что значительно 
снижает качество жизни пациента и влияет на эффективность проводимого 
лечения. У пациентов с ХМ по сравнению с эпизодической мигренью симпто-
мы депрессии, тревоги и хронические болевые расстройства выявляются чаще 
и выражены в большей степени.

Цель. Изучить влияние высокочастотной ритмической транскраниальной 
магнитной стимуляции (рТМС) на качество жизни пациентов с ХМ и на течение 
депрессивного коморбидного расстройства.

Материалы и методы. Лечение проводилось 17 пациентам с хронической 
мигренью с сопутствующими симптомами депрессии на аппарате «Нейро- МС», 
позволяющем работать в терапевтическом режиме рТМС. Средний возраст — 
39,5 ± 9,9 лет (все пациенты были правши). Кольцевидный койл располагался 
над левым полушарием в области дорсолатеральной префронтальной коры. 
Параметры стимуляции: частота — 20 Гц, сеанс — 10 трейнов, продолжитель-
ность трейна — 5 с, интервал между трейнами — 20 с. Лечение составляло 10 
сеансов. До и через 4 недели после лечения пациенты самостоятельно заполняли 
опросники: шкала депрессии Бека с баллом выше 14; тест по оценке влияния 
головной боли (Headache impact test — HIT-6) с определением четырех степеней 
воздействия на повседневную активность (легкое воздействие, показатели– 36–49 
баллов; умеренное воздействие — 50–55; существенное влияние — 56–59; тяжелое 
воздействие — 60–78); индекс ВПГБ — время, потерянное из-за головной боли 
(индекс HALT). По результатам устанавливаются 4 стадии воздействия голов-
ной боли на качество жизни пациента: ст. I (0–5) — минимальное или нечастое 
воздействие головной боли; ст. II (6–10) — легкое или нечастое воздействие; ст. 
III (11–20) — среднее воздействие; ст. IV (20+) — сильное воздействие.

Результаты. По шкале депрессии Бека до лечения рТМС было установлено 
наличие легкой депрессии у 10 пациентов (средний балл 16 [14; 17]), после лечения 
средний балл –13 [11; 14], и умеренной депрессии у 7 исследованных пациентов 
(средний балл 24 [22; 27]), после лечения: 19 [17; 20]) (р < 0,05). Среднее значение 
индекса HIT-6 у обследованной группы пациентов до лечения рТМС составило 
64 [62; 65], что соответствует тяжелому воздействию на повседневную актив-
ность. При этом у 10 пациентов (58,8%) отмечалось тяжелое воздействие, у 4 
пациентов (23,5%) — существенное, у 3 пациента (17,7%) — умеренное влияние. 
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После лечения: среднее значение индекса HIT-6 составило 52 [50; 54] — умеренное 
влияние на повседневную активность (p < 0,05). До курса лечения рТМС индекс 
HALT составил 25,9, что соответствует сильному воздействию на качество жизни 
пациента, после инъекции — 11,9 (среднее воздействие) (р < 0,05).

Выводы. Полученные данные показывают, что использование высокочастотной 
рТМС над областью дорсолатеральной префронтальной коры слева у правшей 
позволяет значительно снизить клинические проявления депрессии и улуч-
шить качество жизни пациентов с ХМ. Необходимо дальнейшее исследование 
на большем количестве пациентов с целью подбора оптимальных параметров 
рТМС при ХМ с коморбидным состоянием в форме депрессии.

ЭЛЕКТРОЭНЦЕФАЛОГРАФИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
У НОВОРОЖДЕННЫХ ДЕТЕЙ, СТРАДАЮЩИХ 

НАРКОТИЧЕСКИМ АБСТИНЕНТНЫМ СИНДРОМОМ
Н. Ю. Кипятков1, Н. А. Беляева2, Е. Ю. Павловская1, 2

1 — ФГБОУ ВО Санкт- Петербургский государственный педиатрический 
медицинский университет МЗ РФ, Санкт- Петербург, Россия 

2 — СПб ГБУЗ Детская городская больница № 17 Святителя Николая Чудотворца, 
Санкт- Петербург, Россия

Введение. Сегодня наркомания поистине считается одной из самых важных 
социальных и медицинских проблем. Употребление наркотических препаратов 
приводит к формированию целой группы полиорганной патологии, в том чис-
ле с поражением центральной нервной системы. Известно, что у беременной 
женщины, страдающей наркоманией, формирующаяся центральная нервная 
система плода также испытывает патологическое воздействие наркотиков, осо-
бенно если это воздействие происходит на ранних сроках. Сферы применения 
ЭЭГ в настоящее время всё более расширяются: с одной стороны исследование 
биоэлектрической активности мозга неинвазивно и легко выполняемо, аппара-
тура для ЭЭГ производится в России и не требует больших вложений бюджета, 
с другой стороны постепенное накопление и интерпретация нейрофизиологи-
ческих данных существенно расширяют сферу применения ЭЭГ, изначально 
разработанной для диагностики эпилепсии.

Материалы и методы. На базе отделения реанимации новорожденных 
ДГБ № 17 для полной оценки биоэлектрической активности мозга проводился 
ЭЭГ-мониторинг с регистрацией отдельно ЭЭГ бодрствования и ЭЭГ сна. Такой 
двухступенчатый подход позволяет на наш взгляд максимально оценить зрелость 
ЦНС. По международной схеме «10–20» записывались 8 биполярных отведений, 
оцениваемых как визуальным анализом в программе WinEEG, так и с помощью 
подсчета спектральной мощности в основных частотных диапазонах ЭЭГ. В нашей 
работе сравнивалась группа детей в возрасте до 2 месяцев, проходивших лечение 
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в ДГБ № 17 с различной соматической патологией (группа контроля — 23 записи) 
с группой детей в том же возрастном периоде (основная группа — 18 записей), 
из анамнеза которых было известно, что их матери употребляли наркотические 
вещества во время беременности.

Результаты. 1. В основной группе обследованных с помощью ЭЭГ фиксиро-
вались транзиторные неонатальные паттерны, не свой ственные в нормальных 
условиях детям такого возраста. Мы зарегистрировали у детей основной группы 
ЭЭГ-графоэлементы, характерные для более раннего гестационного возраста: 
в частности у детей 35–36 недель регистрировались разряды тета-волн в затылоч-
ной области (12 испытуемых в основной группе, 5 испытуемых к контрольной); 
у доношенных детей «дельта- щетки» в большом количестве относительно их 
гестационного возраста (16 испытуемых в основной группе, 2 в контрольной). 
С помощью компьютерной ЭЭГ в рамках выполнения спектрального анализа 
отмечается существенное смещение спектральной мощности в более медленный 
дельта- диапазон (в группе контроля 24 ± 14, в основной 76 ± 12).

2. Мы отмечаем существенное увеличение продолжительности межвспы-
шечных интервалов «race alternant» в NREM фазе сна (до 2 часов 41 секунды) 
в основной группе испытуемых.

3. В процессе регистрации ЭЭГ у 5 детей из основной группы отмечались 
эпизодические повторяющиеся вспышки острых волн с М-образным искажением 
вершины волны при клиническом отсутствии судорог в сочетании с амплитуд-
ной депрессией (не выше 20 мкВ) активности в фоне.

Выводы. Изучение биоэлектрической активности с помощью ЭЭГ в неона-
тальном периоде прежде всего позволяет ответить на вопрос о степени зрелости 
головного мозга для соответствующего гестационного возраста. В структуре 
неврологической патологии у недоношенных новорожденных и/или детей, тре-
бующих госпитализации в отделения перинатального профиля, изменения на 
ЭЭГ, как правило, касаются не эпилептической природы, а являются показателем 
задержки или нарушения нейрофизиологического формирования головного 
мозга. В процессе сбора материла по теме нашей работы мы пришли к выводу, 
что, во-первых, в группе детей с наркотическим абстинентным синдромом 
отмечаются специфические изменения, имеющие неблагоприятный прогноз, 
и, во-вторых, изменения, обусловленные задержкой формирования биорит-
мики мозга на ЭЭГ, проявляющиеся несоответствием нейрофизиологических 
показателей с гестационным возрастом, более выражены в основной группе по 
сравнению с группой контроля.
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КАЧЕСТВЕННЫЕ ОСОБЕННОСТИ НАРУШЕНИЯ 
УПРАВЛЯЮЩИХ ФУНКЦИЙ ПРИ ЛЕГКИХ И УМЕРЕННЫХ 

СОСУДИСТЫХ КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЯХ
О. О. Мартынова, В. В. Захаров

ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет 
им. И. М. Сеченова МЗ РФ (Сеченовский Университет), Институт клинической 

медицины, Москва, Россия

Болезнь Альцгеймера и хроническое цереброваскулярное заболевание — две 
самые распространенные причины деменции в мире. Как известно, деменции 
предшествуют стадии недементных когнитивных нарушений (субъективные, 
легкие, умеренные). Характерными ранними проявлениями сосудистых когни-
тивных расстройств (СКР) являются нарушение внимания (НВ) и управляющих 
функций (УФ). Знание особенностей СКР на ранних стадиях имеет важное 
практическое значение, так как это позволяет своевременно установить диагноз 
и начать терапию.

Цель исследования. Определить качественные особенности нарушения 
УФ при СКР.

Материалы и методы. Обследовано 37 пациентов (26 женщин, 11 мужчин, 
средний возраст составил 71,86 ± 7,04, среднее количество лет образования 15,24 
± 1,92) с диагнозом ХИМ и с жалобами на когнитивное снижение. Всем пациентам 
проводилось клиническое неврологическое и расширенное нейропсихологическое 
обследование — MoCA тест, тест рисования часов, тест «12 слов», ТМТ (А и В), 
тест символьно- цифрового кодирования (ТСЦК), тест Струпа, тест на зрительную 
память Бентона, тест ориентации линий, сокращенный вариант Бостонского 
теста называния (40 изображений), EXIT-25, шкала депрессии Бека, госпиталь-
ная шкала тревоги и депрессии, шкала ситуационной и личностной тревоги 
Спилберга — Ханина (ШСХ) с количественной оценкой полученных резуль-
татов. После проведение нейропсихологического тестирования все пациенты 
по степени выраженности когнитивных нарушений (КР) были разделены на 
2 группы: 1-я группа с легкими когнитивными нарушениями (ЛКН) (средний 
балл по МоСА тесту < 26) и 2-я группа с умеренными когнитивными наруше-
ниями (УКН) (средний балл по МоСА тесту ≥ 26). Пациенты с субъективными 
когнитивными нарушениями были исключены из исследования.

Результаты. У всех пациентов достоверными центральными когнитивными 
симптомами были нарушения УФ и внимания. В группе ЛКН доминировало НВ 
(ТСЦК среднее количество символов — 31 за 1,5 мин) и снижение когнитивного 
контроля (СКК) (время выполнения теста Струпа В — 20 с, теста Струпа — 40 
с). В группе с УКН также преобладали НВ и СКК, но с некоторым возрастанием 
степени выраженности симптомов (ТСЦК 29 за 1,5 мин; время выполнения теста 
Струпа В — 20 с, теста Струпа — 40 с), кроме того в структуре нарушения УФ 
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было выявлено снижение интеллектуальной гибкости (средняя время выполне-
ния ТМТ А — 44 с, ТМТ В — 137 с), что не отмечалось в группе ЛКН. В группе 
пациентов с ЛКН и в группе пациентов УКН прослеживалась достоверная (р < 
0,05) корреляционная зависимость (КЗ) между ухудшением результата ТСЦК 
и увеличением временем выполнения теста Струпа (часть В и С) и ТМТ (часть 
В) соответственно.

Кроме того, СКР сопутствуют эмоциональные нарушения тревожного 
спектра, что подтверждается статистически достоверной (р < 0,05) КЗ между 
низким результатом МоСА теста и повышенным уровнем личностной тревоги 
по ШСХ. Достоверно значимых нарушений памяти, речи, а также зрительно- 
пространственных нарушений не было выявлено.

Выводы. В результате проведенного исследования у пациентов с СКР 
доминируют нарушения внимания и УФ. Среди качественных особенностей 
нарушения УФ преобладает снижение уровня когнитивного контроля 
и интеллектуальной гибкости, выраженность которых нарастает по мере 
прогрессирования СКР.

МЕЖДИСЦИПЛИНАРНЫЕ ИННОВАЦИИ В ИССЛЕДОВАНИИ 
КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ ПОЗДНЕГО ВОЗРАСТА

И. А. Рыжова
Московский НИИ психиатрии — филиал ФГБУ Национальный медицинский 

исследовательский центр психиатрии и наркологии им. В. П. Сербского МЗ РФ, 
Москва, Россия

Клинический подход нивелирует значимость когнитивных нарушений 
в структуре психических расстройств пожилого возраста, что ограничивает 
выбор как мишеней психофармакологической коррекции и сроков ее начала, так 
и спектра психореабилитационных мероприятий, направленных на сдержива-
ние продромального периода деменции. Интегративный междисциплинарный 
подход, реализующий интервенцию нейропсихологического инструментария 
в исследовании аффективных расстройств позднего возраста, призван преодолеть 
дихотомию поздних депрессий и дебютных легких когнитивных расстройств, 
манифестирующих инволюционное цереброваскулярное или нейродегенера-
тивное когнитивное снижение, поскольку предиктором недостижения полно-
ценной ремиссии заболевания становится отсутствие среди препаратов выбора 
прокогнитивно направленных лекарственных средств. Проводилось экспери-
ментальное неконтролируемое лонгитюдинальное исследование, охватываю-
щее пятилетний интервал наблюдений, на выборочной совокупности (n = 28), 
диагностически репрезентирующей органические психические расстройства. 
Использовались классические и оригинальные нейропсихологические методики 
оценки познавательных способностей. Статистический анализ выполнялся 
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с расчетом χ2
r-критерия Фридмана. В исследуемой когорте в структуре когни-

тивного синдрома преобладал исполнительный дефицит, нарушавший процессы 
целенаправленной организации и алгоритмизации действий, исключавший при-
менение эвристического подхода к способу достижения результата, мешавший 
переструктурированию нарушенных когнитивных функций на основе полимо-
дальной перцепции, приводивший к мотивационному обеднению. Программы 
когнитивной стимуляции, ориентированные на реконструкцию условий для 
досуговых мероприятий и умеренных физических нагрузок, обучение специали-
зированным когнитивным техникам, культивирование домашнего адаптивного 
самообразования, способствуют поддержанию когнитивного здоровья у пожи-
лых людей, тем самым получая преференции в геронто- психореабилитации. 
Оригинальный когнитивный тренинг как психокоррекционная инновационная 
технология воздействия на познавательные процессы доказанно ограничивал 
риск прогредиентного когнитивного снижения в исследуемой когорте больных 
позднего возраста. Систематическая интервенция в виде организованной ког-
нитивной нагрузки приводила к редукции дефицита внимания, когнитивной 
выносливости, инструментальной и вербальной памяти, речевых навыков и ис-
полнительных функций, способствовала формированию ментального резерва, 
смягчающего когнитивную несостоятельность и пролонгирующего периоды 
ремиссии или продрома заболевания. Потенциал применения когнитивного 
тренинга в восстановительном лечении обусловливается универсальностью 
и доступностью в использовании, организационной структурой, соответствую-
щей функционалу стационарного и постгоспитального амбулаторного лечения, 
вариабельностью арсенала методических средств, прогностической надежно-
стью за счет мониторинга динамики результатов. Модификация формы подачи 
тренингового материала с привлечением современных цифровых технологий 
детерминирует проспективный вектор исследований психокоррекционного 
ресурса когнитивной тренировки у пациентов пожилого возраста, снижающей 
уровень дезадаптивной тревожности перед техническими инновациями и перед 
неизбежным контролем знаний благодаря непрерывному открытому онлайн- 
доступу к алгоритмам решения задач.

ТРАНСКРАНИАЛЬНАЯ МАГНИТНАЯ СТИМУЛЯЦИЯ ПРИ 
РЕЧЕВЫХ РАССТРОЙСТВАХ У ДЕТЕЙ С АУТИЗМОМ

М. И. Тукало, Т. В. Докукина, М. Н. Трущенко
ГУ Республиканский научно- практический центр психического здоровья, Минск, 

Беларусь

Актуальность. В последние годы во всем мире и в Республике Беларусь 
отмечается рост регистрации детей с аутизмом. Полное отсутствие или на-
рушение речи является одним из основных признаков аутизма. Это первая 
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и наиболее часто встречаемая жалоба при первичном обращении родителей 
аутичных детей к детским неврологам и психиатрам. Неполноценная речевая 
деятельность затрудняет познавательную активность, нарушаются все формы 
межличностного взаимодействия. Как правило, дети с аутизмом не исполь-
зуют речь для общения, что также замыкает «порочный круг» нарушения 
психического развития. Изучение патофизиологических аспектов заболевания 
привело к активному внедрению нейромодулирующих технологий. В мировой 
практике транскраниальная магнитная стимуляция (ТМС) зарекомендовала 
себя как безопасный метод, широко применяемый в психиатрии и неврологии, 
особенно для лечения когнитивных и речевых расстройств. Постоянно ведется 
поиск новых научно- обоснованных методик ТМС в лечении детей с аутизмом.

Цель. Изучить влияние ТМС на речевые расстройства и функциональное 
состояние головного мозга у детей с аутизмом.

Материалы и методы исследования. За период 2020–2021 гг. в РНПЦ пси-
хического здоровья обследовано 46 детей с аутизмом (F84) в возрасте от 3 до 
8 лет: 29 мальчиков (63%) и 17 девочек (37%). В основной группе (26 детей) 
выполнен курс ТМС: низкочастотная ТМС 0,9 Гц правой дорсолатеральной 
префронтальной коры (ДЛПК) (15 минут), затем ТМС нижней лобной извилины 
правого полушария головного мозга (гомолог центра Брока) (10 минут). В группе 
сравнения (20 детей) проведена имитация ТМС. Курс лечения — 3 недели. Для 
оценки динамики психоэмоционального, речевого и поведенческого аспектов 
у детей с аутизмом применялась структурированная анкета наблюдения (разра-
ботана в РНПЦ психического здоровья), которую заполняли родители до и после 
прохождения курса ТМС. Объективная оценка эффективности лечения прово-
дилась по шкале «Определение речевых нарушений у детей 4–7 лет с аутизмом», 
рейтинговой шкале оценки выраженности аутизма у детей (CARS), по данным 
динамики диагностической ТМС и компьютерной электроэнцефалографии 
(ЭЭГ). Статистический анализ — с помощью Statistica 10.0 с использованием 
непараметрических методов.

Результаты. Все пациенты окончили курс лечения. Нежелательных реакций 
и осложнений применения ТМС выявлено не было. При оценке эмоциональ-
ной и речевой сферы после окончания курса ТМС в основной группе детей 
с аутизмом на 45% снизилась эмоциональная лабильность, на 62,4% уменьши-
лась плаксивость и проявления агрессивности и эпизодов повторяющегося 
поведения. Отмечено увеличение вербальной активности (возросла частота 
спонтанной инициации речи, улучшилась способность выражения просьб) 
и расширение словарного запаса у 65% (17 / 26) детей (χ2 = 14,2, p < 0,001), при 
этом эхолалия снизилась у 31% (8 / 26) (χ2 = 7,1, p < 0,01), детей. Отметим, что 
понимание обращенной речи и выполнение просьб / инструкций улучшилось 
у 81% (21 / 26) детей, прошедших курс ТМС (p < 0,05). Дети говорили больше 
слов или начинали говорить фразами. По шкале CARS наблюдается положи-
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тельная динамика в следующих функциональных областях: тревожные реакции 
и страхи, адаптация к изменениям, игра (использование предметов), вербальная 
коммуникация. Важным событием являлось у ряда детей появление интереса 
к окружению и новой обстановке, а также удлинении времени фиксации взора 
на лицах взрослых. В основной группе отмечено снижение индекса шкалы CARS 
на 20,6% с 34 [28; 41] до 27 [21; 34] баллов (p < 0,001), в группе сравнения — на 
9,1% с 33 [27; 41] до 30 [24; 37] баллов (p < 0,05).

Анализ нейрофизиологических параметров по данным диагностической ТМС 
показал повышение порога моторного ответа в 58% (15 / 26) случаев основной 
группы, без значимой динамики в группе сравнения. По данным ЭЭГ у 38% (10 / 
26) детей основной группы отмечена положительная динамика в виде снижения 
выраженности медленноволновой и высокочастотной активности, появления 
пиковой частоты в диапазоне 6–13 Гц, исчезновение признака фокусирования 
бета-1, бета-2 активности, повышения индекса регулярного альфа- ритма, что 
свидетельствовало об организации основного ритма по сравнению с исходными 
данными и тенденции к восстановлению функционального состояния головного 
мозга. Отмечена корреляция между динамикой показателей корковой возбудимо-
сти по данным диагностической ТМС и компьютерной ЭЭГ в основной группе.

Выводы. Полученные результаты демонстрируют, что корковая магнитная 
стимуляция структур мозга оказывает абилитационное действие на речевую сфе-
ру, повышает коммуникацию и социализацию детей с аутизмом. Разработанная 
методика последовательного воздействия низкочастотным магнитным полем 
на проекцию дорсолатеральной префронтальной коры и затем на проекцию 
гомолога зоны Брока показала высокую эффективность и безопасность. При-
менение нейромодулирующих технологий с использованием ТМС нивелирует 
устойчивое патологическое состояние в центральной нервной системе детей 
с аутизмом, создавая фундамент для последующих коррекционных вмешательств.
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Один из первых лечебных корпусов, 1914 года постройки, арх. Е.В. Шервинский



ГБУЗ Научно-практический психоневрологический центр имени Зиновия Петрови-
ча Соловьева Департамента здравоохранения города Москвы – ведущая медицинская 
организация в области изучения и лечения пограничных психических расстройств, 
а также ряда сопутствующих им состояний, объединяемых понятием болезни мозга. 
Центр был основан в далеком 1914 году и на всем протяжении его истории, больница 
являлась передовым лечебно-профилактическим учреждением, в котором неукосни-
тельно соблюдались принципы милосердия и высокие стандарты качества оказывае-
мой медицинской помощи. С лечебным процессом в клинике всегда гармонично соче-
тались образовательная деятельность и научные исследования.  

В разные годы в клинике работали выдающиеся деятели отечественной медицины 
– академик Василий Алексеевич Гиляровский, профессора Олег Васильевич Кербиков, 
Геннадий Константинович Ушаков, Мария Васильевна Коркина и многие другие. С их 
именами связаны многие новации в лечении психически больных, организационные 
решения в структуре лечебного процесса, сыгравшие важную роль в повышении авто-
ритета больницы и психиатрии в целом. 

В 2012 году клиника получила статус научно-практического центра, что позволи-
ло наряду с лечением больных проводить научные исследования, целью которых яв-
ляется решение как фундаментальных, так и практических задач здравоохранения в 
области болезней мозга. Структура лечебного процесса в настоящее время обогати-
лась возможностями последних достижений как в области диагностики, так и лечения. 
Среди них современные методики нейровизуализации, транскраниальная микрополя-
ризация и транскраниальная стимуляция, биологическая обратная связь, костюмы ак-
сиального нагружения и многие другие. Успешно реализована мультидисциплинарная 
система комплексного лечения пациентов.

Базовыми принципами и непременными условиями лечебных мероприятий яв-
ляются соблюдение принципов доказательной медицины, выполнение требований 
утвержденных стандартов и клинических рекомендаций по оказанию медицинской 

Современный лечебный корпус
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помощи по специальностям психиатрия и неврология, благодаря чему достигается не-
изменно высокий уровень восстановления трудоспособности больных. В зависимости 
от показаний и тяжести состояния больных лечение может осуществляться амбулатор-
но, в дневном или круглосуточном стационаре. После выписки имеется возможность 
последующего динамического очного или телемедицинского наблюдения.

С целью дестигматизации психиатрической помощи в центре создан интерактив-
ный лекторий «Путь к себе». В его рамках проводятся ежемесячные научно-популяр-
ные образовательные мероприятия, среди которых программа «Вечерний психолог», 
психотерапевтический театр. На проводимых в формате «дня открытых дверей» встре-
чах специалисты центра рассказывают о возможностях оказания специализированной 
помощи, отсутствии возможных ограничений и диспансерного учета, помогают посе-
тителям разобраться в сложностях семейных и межличностных взаимоотношений. 

Среди направлений научных исследований – ряд социально значимых тем по пси-
хиатрии и неврологии. Это суицидальное и самоповреждающее поведение, когнитив-
ные нарушения, расстройства тревожно-депрессивного спектра, пищевого поведения, 
а также эпилепсия, пароксизмальные состояния неэпилептического генеза, заболева-
ния вегетативной нервной системы, нервно-мыщечные заболевания, боль и многие 
другие. Многие научные проекты ведутся совместно с московскими, федеральными 
и зарубежными исследовательскими коллективами. Их результаты обсуждаются на 
ежегодно проводимых конференциях с участием ведущих отечественных и зарубеж-
ных специалистов, а также руководителей международных профессиональных ассо-
циаций. Традиционно в конференциях принимают участие несколько тысяч врачей 
из Москвы, различных регионов Российской Федерации, стран ближнего и дальнего 
зарубежья. Научные разработки находят применение в клинической практике – инно-
вационные методики позволили значительно улучшить эффективность медицинской 
помощи, сократить сроки ее оказания, повысить качество жизни пациентов.

Проведение МРТ-исследования



Научные коллективы Центра дважды были удостоены Премии мэрии Москвы  
в области медицины - в 2014 и 2019 гг.

Центр осуществляет обучение в клинической ординатуре по специальностям «Не-
врология» и «Психиатрия», а также дополнительное профессиональное образование 
– тренинги коммуникативной компетентности для врачей онкологов, психиатров, вра-
чей общей практики. В рамках последних в системе НМО зарегистрирована уникаль-
ная образовательная программа, в структуру которой входят как копинг-стратегии по 
поддержанию собственного психического здоровья медицинскими работниками и 
профилактике эмоционального выгорания у них, так и азы конфликтологии, навыки 
общения с претенциозным больным, разбор типичных ситуаций с недовольством и 
жалобами пациентов. Образовательные проекты Центра неизменно пользуются боль-
шой популярностью как среди врачей, так и студентов медицинских университетов, 
стремящихся попасть на обучение в клиническую ординатуру. 

В течение последних двух лет, когда новая коронавирусная инфекция COVID-19 при-
обрела глобальный характер, Центр принял активное участие в борьбе с пандемией. 
Врачи-психотерапевты и медицинские психологи выезжали в красные зоны ведущих 
московских больниц, занимавшихся лечением инфекции, для оказания психолого-пси-
хотерапевтической поддержки пациентам и их родственникам. После окончания ле-
чения многие больные не могут быстро восстановиться и вернуться к полноценному 
труду из-за симптомов лонгковида или постковида. Для данных контингентов разра-
ботана и внедрена программа восстановительного лечения, включающая комплекс 
лечебных мероприятий, состоящий как из медикаментозного лечения, так и ряда не-
лекарственных методик – лечебной физкультуры, физио- и рефлексотерапии, биоло-
гической обратной связи и др.. Благодаря программе многим пациентам трудоспособ-
ность была восстановлена. 

Предметом особой гордости Центра является уникальная программа психоло-
го-психотерапевтической поддержки медицинских работников, работающих в крас-
ных зонах московских больных. За время ее проведение в течение года участниками 
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программы стали около 13 тысяч врачей и медицинских сестер различных московских 
стационаров. Анкетирование сотрудников показало высокий уровень эффективности 
программы и удовлетворенности ее результатом. 

Двое врачей и медицинский психолог были награждены орденами Пирогова за 
работу во время пандемии COVID-19.  

Коллектив Центра – это сплоченная команда единомышленников, основными це-
лями работы которой являются качественное оказание медицинской помощи пациен-
там, проведение научных исследований в области болезней мозга, образование и по-
вышение квалификации специалистов. Подробная информация о Центре размещена 
на его официальном сайте ww.npcpn.ru и в социальных сетях. 

Избранные монографии и научные публикации, изданные Центром в 2011-2021 гг
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