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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
Клиническая неврология

Системный тромболизис 
при ишемическом инсульте: 

клинические факторы 
персонифицированной 

эффективности и безопасности
М.А. Домашенко1, М.Ю. Максимова2, М.М. Танашян2

1ГБУЗ города Москвы «Городская клиническая больница им. С.П. Боткина», Москва, Россия;  
2ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Введение. Системный тромболизис рекомбинантным тканевым активатором плазминогена является «золотым стандартом» реперфузионной тера-
пии, имея максимальный класс доказательности в европейских и североамериканских руководствах по ведению пациентов в остром периоде ишемиче-
ского инсульта (ИИ). 
Цель исследования: определение факторов индивидуальной эффективности и безопасности системного тромболизиса у пациентов с ИИ для разработ-
ки персонифицированных подходов к его оптимизации.
Материалы и методы. В исследование были включены 396 пациентов с ИИ, из которых 196 больным был проведен системный тромболизис реком-
бинантным тканевым активатором плазминогена, 200 пациентов составили группу контроля. Проведено проспективное нерандомизированное 
исследование в параллельных группах по изучению эффективности и безопасности системного тромболизиса рекомбинантным тканевым активато-
ром плазминогена. Первичной конечной точкой исследования явилась оценка функциональной независимости пациентов по модифицированной шкале 
Рэнкина через 3 мес после инсульта.
Результаты. Подтверждено улучшение функционального исхода у пациентов с ИИ при проведении системного тромболизиса, а также отсутствие 
влияния тромболитической терапии на показатели летальности. Снижение уровня бодрствования, наличие афазии, гемиплегия, хроническая сердеч-
ная недостаточность, сахарный диабет 2-го типа, постинфарктный кардиосклероз являются клиническими факторами, ассоциированными с небла-
гоприятным прогнозом заболевания после системного тромболизиса. Бóльшая вероятность наступления летального исхода отмечена нами у пациен-
тов со снижением уровня бодрствования (OR 3,1 (1,1–8,8); p=0,03), наличием пареза взора (OR 6,8 (2,2–20,9); p<0,001) и гемиплегией (OR 6,5 (2,0–21,4); 
p=0,002), а также с хронической сердечной недостаточностью (OR 2,4 (1,1–5,3); p=0,03).
Заключение. Адекватный анализ неврологической симптоматики и клинико-анамнестических данных при поступлении пациента с ИИ позволяет 
прогнозировать эффективность тромболизиса и может иметь важное значение при планировании тактики лечения пациента и выборе методов 
реперфузии. 

Ключевые слова: реперфузия, тромболизис, прогноз, ишемический инсульт, рекомбинантный тканевой активатор плазминогена.

Адрес для корреспонденции: 125284, Россия, Москва, 2-й Боткинский пр., д. 5. ГКБ им. С.П. Боткина. E-mail: mdomashenko@
gmail.com. Домашенко М.А.

Для цитирования: Домашенко М.А., Максимова М.Ю., Танашян М.М. Системный тромболизис при ишемическом инсульте: 
клинические факторы персонифицированной эффективности и безопасности. Анналы клинической и экспериментальной 
неврологии 2019; 13(1): 5–14.

DOI: 10.25692/ACEN.2019.1.1

Intravenous thrombolysis in ischemic stroke:
clinical predictors of efficacy and safety 

Maksim A. Domashenko1, Marina Yu. Maksimova2, Marine M. Tanashyan2

1Botkin Сity Clinic Hospital, Moscow, Russia; 2Research Center of Neurology, Moscow, Russia

Introduction. Systemic thrombolysis with recombinant tissue plasminogen activator is the “gold standard” of reperfusion therapy, having the maximum level of 
evidence in European and North American guidelines for the treatment of patients with acute ischemic stroke (IS).
Objective: to determine factors of individual efficacy and safety of systemic thrombolysis in patients with IS aiming to establish personalized approach to its 
optimization.
Materials and methods. The study included 396 patients with IS, of whom 196 patients underwent systemic thrombolysis with recombinant tissue plasminogen 
activator and 200 patients formed the control group. A prospective non-randomized study was conducted in parallel groups to estimate efficacy and safety of 
systemic thrombolysis with recombinant tissue plasminogen activator. The primary endpoint of the study was functional independence of patients measured with 
a modified Rankin scale 3 months after the stroke.
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Введение

Ишемический инсульт (ИИ), независимо от его непосред-
ственной причины, развивается в условиях значительно 
выраженной гемостатической активации, депрессии фи-
бринолиза, а также гемореологических нарушений и изме-
нений микроциркуляции [1–3].

В многочисленных экспериментах и клинических иссле-
дованиях подтверждено, что терапевтическая или механи-
ческая реперфузия – растворение или устранение тром-
ба, вызвавшего окклюзию мозговой артерии, – наиболее 
эффективна в первые часы ишемии мозга, когда бóльшая 
часть выявляемых при помощи методов нейровизуализации 
изменений носит обратимый характер, а каскад ишемиче-
ских изменений находится на начальной стадии снижения 
мозгового кровотока. При этом восстановление кровотока 
в окклюзированной/тромбированной мозговой артерии 
улучшает перфузию зоны «ишемической полутени», а сле-
довательно, увеличивает вероятность сохранения жизне-
способности клеток этой области. Отсутствие же такового 
обусловливает прогрессирование ишемии мозга и трансфор-
мацию пенумбры в инфаркт головного мозга (рис. 1).

Системный тромболизис – внутривенное введение ре-
комбинантного тканевого активатора плазминогена (rtPA) 
в дозе 0,9 мг/кг (максимально 90 мг; 10% дозы вводится бо-
люсно, остальная часть – в течение последующих 60 мин 
внутривенно капельно) в течение 4,5 ч от начала ИИ. Тром-
болизис является «золотым стандартом» реперфузионной 
терапии и получил самый высокий уровень доказательно-
сти (класс I, уровень А) в европейских [4] и североамери-
канских [5] руководствах по ведению пациентов в остром 
периоде ИИ. 

Последний метаанализ, включающий данные 9 рандоми-
зированных исследований по системному тромболизису 
[6], а также персонифицированный анализ данных этих 
исследований [7], охвативших более 6 тыс. пациентов, под-
твердили улучшение функционального прогноза на фоне 
тромболитической терапии (ТЛТ), а также тот факт, что бо-
лее раннее начало лечения связано с благоприятным кли-
ническим эффектом. 

Впервые в России метод системного тромболизиса с ис-
пользованием rtPA был внедрен в клинике НИИ церебро-
васкулярной патологии и инсульта РГМУ им. Н.И. Пиро- 

Results. We confirmed improvement of the functional outcome in patients with IS who underwent systemic thrombolysis. We also showed no effect of thrombolytic 
therapy on the mortality rates. Decreased wakefulness, presence of aphasia, hemiplegia, congestive heart failure, type 2 diabetes, postinfarction cardiosclerosis 
were shown to be clinical factors associated with an unfavorable prognosis of the disease after systemic thrombolysis. We found higher likelihood of death in patients 
with decreased level of consciousness (OR 3.1 (1.1–8.8); p=0.03), as well as with paresis (OR 6.8 (2.2–20.9); p<0.001), hemiplegia (OR 6.5 (2.0–21.4); p=0.002), 
and chronic heart failure (OR 2.4 (1.1–5.3); p=0.03).
Conclusion. Adequate analysis of neurological symptoms and clinical and anamnestic data upon admission of a patient with IS allows to predict the effectiveness 
of thrombolysis and may be important in treatment planning and in choosing reperfusion methods.

Keywords: reperfusion, thrombolysis, outcome, ischemic stroke, recombinant tissue plasminogen activator.

For correspondence: 125284, Russia, Moscow, 2nd Botkinsky drive, 5, S.P. Botkin City Clinical Hospital. E-mail: mdomashenko@gmail.com. 
Domashenko M.A. 
For citation: Domashenko М.А., Maksimova М.Yu., Tanashyan М.М. Intravenous thrombolysis in ischemic stroke: clinical predictors of 
efficacy and safety. Annals of clinical and experimental neurology 2019; 13(1): 5–14. (In Russ.)
DOI: 10.25692/ACEN.2019.1.1

Рис. 1. Динамика ишемии головного мозга при отсутствии реперфузии по данным нейровизуализации (собственные наблюдения, пациентка А., 73 года).
А – небольшая гиподенсивная зона в левой теменно-затылочной области по данным компьютерной томографии (КТ) головного мозга (пер-
вые 8 ч инсульта); В — аналогичная по объему зона отсутствия перфузии в левой теменно-затылочной области (выделена красным цветом), 
окруженная обширной зоной снижения перфузии (выделена зеленым цветом) в бассейне левой средней мозговой артерии по данным КТ-
перфузии (первые 8 ч инсульта); С – обширная гиподенситивная зона в левом полушарии большого мозга в бассейне левой средней мозговой 
артерии по данным КТ (2-е сут инсульта); D – аналогичная по объему зона отсутствия перфузии в левом полушарии большого мозга (выделена 
красным цветом), окруженная небольшой зоной снижения перфузии (выделена зеленым цветом) по данным КТ-перфузии (2-е сут инсульта)

Fig. 1. Evolution of ischemic lesion in the brain of a 73 years old woman who didn’t undergo reperfusion (CT and CT-perfusion data).
A, computed tomography (CT) scan of the brain showing a small hypodense zone in the left parietal-occipital region (first 8 hours of stroke); B, CT 
perfusion scan showing a similarly sized unperfused zone (highlighted in red) in the left parietal-occipital region, surrounded by an extensive hypoperfused 
area (highlighted in green) in the left middle cerebral artery territory (first 8 hours of stroke); С, CT scan showing extensive hypodense zone in the left 
hemisphere in the left middle cerebral artery territory (2nd day of stroke); D, CT perfusion scan showing a similarly sized unperfused zone (highlighted 
in red) in the left hemisphere of the brain, surrounded by a small zone of reduced perfusion (highlighted in green) (2nd day of stroke)

A CB D
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тромболизиса rtPA с последующим эндоваскулярным вме-
шательством [14–18].

В 2016 г. был проведен метаанализ персонифицированных 
данных 1287 пациентов, включенных в эти исследования. 
Подтверждена эффективность эндоваскулярных методов 
реперфузии вне зависимости от гендерных и расовых осо-
бенностей больных: тромбэктомия была ассоциирована 
с достижением более благоприятного функционального 
исхода по сравнению со стандартной терапией: OR 2,49 
(95% CI, 1,76–3,53; p<0,0001), при этом показатель эффек-
тивности NNT (number-needed-to-treat – число больных, 
которых необходимо пролечить, чтобы достигнуть терапев-
тического эффекта) составил 2,6 [19].

Учитывая положительные результаты представленных 
выше исследований, в 2015 г. были обновлены рекоменда-
ции AHA-ASA по лечению пациентов в остром периоде ИИ 
[20]. Так, тщательно отобранным больным с ИИ в течение 
первых 4,5 ч на фоне системной ТЛТ с подтвержденной 
окклюзией внутренней сонной артерии (ВСА) или прокси-
мальных отделов (сегмент М1) средней мозговой артерии 
(СМА) рекомендовано выполнение механической тромб-
экстракции с помощью стентов-ретриверов (рис. 2; класс I, 
уровень доказательности А). Показаниями к тромбэкто-
мии являются функциональная независимость — 0–1 балл 
по модифицированной шкале Рэнкина (modified Rankin 
Scale, mRS) до ИИ, возраст старше 18 лет, оценка по шка-
ле инсульта NIH >6 баллов, оценка по шкале ASPECTS 
>6 баллов, техническая возможность эндоваскулярного 
вмешательства (пункции артерий) (класс I, уровень дока-
зательности А). Как и в отношении системного тромбо-
лизиса, временнóй фактор является определяющим для 
достижения благоприятного функционального прогноза. 
Так, целью эндоваскулярного лечения должно являться 
максимально быстрое достижение уровня реперфузии TICI 
2b/3 (в течение 6 ч с момента развития ИИ) (класс I, уро-
вень доказательности А). В случае необходимости возмож-
но дополнительное внутриартериальное введение фибри-
нолитиков для достижения поставленной цели (класс IIb, 
уровень доказательности В). Эффективность механической 
тромбэктомии, выполненной позже 6 ч ИИ, является не-
определенной (класс II, уровень доказательности С).

Следует особо подчеркнуть, что в любой клинической ситу-
ации у пациентов, соответствующей критериям проведения 
системного тромболизиса, необходимо выполнение именно 
его, даже в случае, если в последующем планируется выпол-
нение эндоваскулярных реперфузионных методов лечения 
(класс I, уровень доказательности А) [20]. Более того, со-
гласно данным метаанализа E.A. Mistry и соавт. (2017) имен-
но комбинация системного тромболизиса с механической 
тромбэктомией эффективнее эндоваскулярной реперфу-
зии без предшествующего тромболизиса, что проявляется 
улучшением функционального исхода и большей частотой 
развития реканализации (технически требующей выполне-
ния меньшего количества попыток ее механического дос-
тижения). При этом не зарегистрировано увеличения часто- 
ты развития геморрагических осложнений при комбина-
ции указанных методов реперфузии по сравнению с эндо-
васкулярной тромбэктомией без предшествующей ТЛТ [21].

Завершая обзор методов реперфузии, следует отметить, что 
в последние годы активно изучается возможность расши-
рения окна терапевтических возможностей эндоваскуляр-
ной тромбэктомии у пациентов с ИИ. В 2018 г. были опу-

гова на базе Городской клинической больницы № 31 в 
2005–2006 гг. [8], с 2008 г. применяется в Научном центре 
неврологии [9–11]. Метод системной ТЛТ был одобрен Фе-
деральной службой по надзору в сфере здравоохранения и 
социального развития как новая медицинская технология 
(разрешение на применение новой медицинской техноло-
гии ФС № 2008/169 от 01.08.2008). С 2008 г. тромболизис 
является неотъемлемой составляющей оказания медицин-
ской помощи больным с инсультом в условиях первичных 
сосудистых отделений и региональных сосудистых цен-
тров, созданных в рамках реализации комплекса меропри-
ятий по снижению смертности от сосудистых заболеваний 
головного мозга [12, 13]. Порядок проведения системно-
го тромболизиса регламентирован Приказом МЗСР РФ 
«Об утверждении порядка оказания медицинской по-
мощи больным с ОНМК» № 389н от 06.07.2009 (в редак-
ции Приказов МЗСР РФ № 44н от 02.02.2010 и № 357н от 
27.04.2011), Приказом МЗ РФ № 928н от 15.11.2012 «Об ут-
верждении порядка оказания медицинской помощи боль-
ным с острыми нарушениями мозгового кровообращения». 

Появление устройств для тромбэктомии нового поколе-
ния (прежде всего, Solitaire) привело к пересмотру тактики 
лечения ИИ на фоне проксимальной окклюзии интракра-
ниальных артерий. В первой половине 2015 г. были опуб-
ликованы результаты MR CLEAN, ESCAPE, REVASCAT, 
SWIFT PRIME, EXTEND IA исследований, доказавших 
эффективность и безопасность комбинации системного 

Рис. 2. Реканализация проксимального отдела правой СМА во время 
проведения эндоваскулярной тромбэктомии стентом-ретривером (соб-
ственное наблюдение, пациент М., 79 лет).
А – окклюзия сегмента М1 правой СМА по данным дигитальной 
субтракционной ангиографии; В – проведение микрокатетера дис-
тальнее участка окклюзии правой СМА; С – расправление стента-
ретривера в области тромба; D – реканализация правой СМА

Fig. 2. Recanalization of the proximal right middle cerebral artery (MCA) 
occlusion during endovascular stent-retriever thrombectomy (own 
observation of a 79 years old patient).
A, appearance of occlusion of the M1 segment of the right MCA on 
digital subtraction angiography; B, microcatheter inserted distally to the 
site of right MCA occlusion; C, expansion of the stent-retriever in the 
thrombus; D, recanalization of the right MCA

A

C

B

D
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DAWN (класс IIb, уровень доказательности B), рекомендо-
вано выполнение эндоваскулярной тромбэктомии [24]. 

Чрезвычайно важным является поиск факторов, обуслов-
ливающих благоприятный функциональный исход ТЛТ 
как с точки зрения безопасности применения данного ме-
тода лечения, а следовательно, и более широкого его при-
менения, так и с позиций маршрутизации пациентов в пер-
вые часы ИИ с целью определения оптимального метода 
реперфузии (ТЛТ, эндоваскулярное лечение или их комби-
нация). 

Целью настоящего исследования было определение фак-
торов индивидуальной эффективности и безопасности си-
стемного тромболизиса у пациентов с ИИ для разработки 
персонифицированных подходов к его оптимизации.

Материалы и методы

Работа выполнена в ФГБНУ НЦН на базе 2-го неврологи-
ческого отделения (отделения острых нарушений мозгового 
кровообращения с палатами интенсивной терапии), а также 
в Городской клинической больнице им. С.П. Боткина (Мо-
сква) на базе Регионального сосудистого центра больницы. 

Проведено проспективное нерандомизированное иссле-
дование в параллельных группах, включавшее оценку кли-
нических данных 396 пациентов с ИИ: 246 мужчин (62,1%) 
и 150 женщин (37,9%), средний возраст 63 [56; 73] года. 

Патогенетический подтип ИИ определяли в соответствии 
с классификацией, разработанной в ФГБНУ НЦН [25]. 
Выделяли атеротромботический, кардиоэмболический, 
лакунарный, гемодинамический подтипы ИИ, ИИ по типу 
гемореологической микроокклюзии (табл. 1).

Всем пациентам в соответствии с международными и оте-
чественными рекомендациями назначались: 
• инфузионная терапия растворов гидроксиэтилкрахмала 
и кристаллоидных растворов – изотонического раствора 
NaCl, раствора Рингера, раствора Хартмана;
• гипогликемическая терапия при выявлении гипергли-
кемии короткодействующими препаратами инсулина с 
последующим переводом по показаниям на пероральную 
гипогликемическую терапию или инсулинотерапию; 
• гипотензивная терапия; 
• антиагрегантная терапия препаратами ацетилсалицило-
вой кислоты (у пациентов после системной ТЛТ – спустя 
24 ч от начала развития симптоматики, у пациентов кон-
трольной группы – с момента поступления); 
• антикоагулянтная терапия препаратами гепарина или 
низкомолекулярного гепарина в профилактических дозах 
пациентам c выраженными двигательными нарушения-
ми спустя 48 ч от начала ИИ для профилактики венозных 
тромбоэмболических осложнений; 
• нейрометаболическая терапия; 
• гиполипидемическая терапия (статины) при наличии по-
казаний к ее проведению; 
• ранняя двигательная и речевая реабилитация.

Системный тромболизис rtPA был проведен 196 больным — 
группа ТЛТ (132 мужчины, 64 женщины; 62 [55; 72] года), 
200 пациентов с ИИ (114 мужчин, 86 женщин; 65 [57; 76] 
лет) были включены в группу контроля. Время от момента 
поступления пациентов в клинику до начала проведения 
системного тромболизиса составило 45 [30; 65] мин.

бликованы результаты рандомизированного исследования 
DAWN, в которое было включено 206 пациентов с ИИ в 
течение 6–24 ч с момента развития неврологической симп- 
томатики на фоне верифицированной окклюзии интра-
краниальной части ВСА или проксимального отдела СМА. 
Обязательным критерием включения в исследование было 
несоответствие между выраженностью неврологической 
симптоматики и объемом области ишемии мозга. Суммар-
ный балл по шкале инсульта NIH у включенных в исследо-
вание пациентов составлял 10 баллов и более, при этом ве-
рифицированный с помощью ДВ-МРТ или КТ-перфузии 
объем ядра ишемии варьировал в зависимости от возраста 
(менее 21 мл у пациентов в возрасте 80 лет и старше; менее 
31 мл – у больных моложе 80 лет и 31–51 мл – у пациентов 
моложе 80 лет с оценкой выраженности неврологических 
нарушений >20 баллов по шкале инсульта NIH). Тромб- 
эктомия была выполнена 107 больным, 99 пациентов полу-
чали стандартную терапию. Дополнительный набор боль-
ных в исследование был прекращен после предварительно-
го анализа результатов, продемонстрировавших бόльшую 
эффективность эндоваскулярного лечения данной катего-
рии больных с ИИ над консервативным лечением. Про-
цент пациентов, достигших благоприятного функциональ-
ного исхода (оцененного по mRS), составил 49% в группе 
больных, которым была выполнена тромбэктомия, по 
сравнению с 13% на фоне стандартного лечения. При этом 
частота геморрагических осложнений и показатели леталь-
ности были сопоставимы [22].

Также в 2018 г. было завершено исследование DEFUSE 3, 
в котором оценивались эффективность и безопасность ме-
ханической тромбэктомии у пациентов с ИИ в окне терапев-
тических возможностей 6–16 ч на фоне верифицированной 
окклюзии интракраниальной части ВСА или проксималь-
ного отдела СМА. В отличие от исследования DAWN, в ос-
нове критериев включения в которое лежали клинико-ней-
ровизуализационные несоответствия, в DEFUSE 3 акцент 
был сделан исключительно на данные нейровизуализации. 
Обязательными критериями отбора пациентов для включе-
ния в исследование были объем «ядра» инфаркта головно-
го мозга менее 70 мл, а также отношение объема области 
ишемических изменений мозга (ядро+пенумбра) к объему 
ядра ишемии 1,8 и более. Как и исследование DAWN, после 
предварительного анализа данных 182 пациентов исследо-
вание DEFUSE 3 было досрочно прекращено из-за дока-
зательства значительных преимуществ эндоваскулярного 
лечения над стандартной терапией как в отношении дости-
жения благоприятного функционального прогноза (оцен-
ка по mRS 2 балла и менее через 90 сут после ИИ в группе 
тромбэктомии зарегистрирована у 45% пациентов, в группе 
контроля – у 17%; р<0,001), так и в отношении летальности 
(14% в группе тромбэктомии по сравнению с 26% в группе 
стандартной терапии; р=0,05) [23].

На основании опубликованных результатов двух вышепе-
речисленных исследований в марте 2018 г. были пересмо-
трены рекомендации AHA-ASA по лечению пациентов 
в остром периоде ИИ. Пациентам с ИИ на фоне вери-
фицированной окклюзии интракраниальной части ВСА 
или проксимального отдела СМА, поступившим в первые 
6–16 ч с момента развития неврологической симптоматики 
и удовлетворяющим критериям включения в исследова-
ние DAWN или DEFUSE 3 (класс I, уровень доказатель-
ности А), а также пациентам с ИИ, поступившим в первые 
16–24 ч с момента развития неврологической симптоматики 
и удовлетворяющим критериям включения в исследование 
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Таблица 1. Общая характеристика обследованных пациентов групп ТЛТ и контроля

Table 1. Baseline data of the patients included in the study

Показатель / Parameter
Группа ТЛТ /

Thrombolytic therapy
group (n=196)

Группа контроля /
Control group

(n=200)
р 

Возраст, годы / Age, years 62 [55; 72] 65 [57; 76] 0,22*

Доля мужчин / Proportion of males 132 (67%) 114 (57%) 0,033**

Время от манифестации первых симптомов заболевания
до госпитализации, мин / The time from the onset of the first symptoms
of the disease to hospitalization, min

144 [115; 185] 364 [280; 525] <0,001*

Подтип инсульта по классификации НЦН / Stroke subtype according to the Research Center of Neurology classification

Атеротромботический / Atherothrombotic 63 (32%) 64 (32%) 1,1**

Кардиоэмболический / Cardioembolic 93 (47%) 88 (44%) 0,49**

Лакунарный / Lacunar 20 (10%) 30 (15%) 0,15**

По типу гемореологической микроокклюзии /
Hemorheological microoclusion type

7 (4%) 9 (4,5%) 0,61**

Криптогенный / Cryptogenic 13 (7%) 9 (4,5%) 0,35**

Основное сосудистое заболевание / Primary vascular disease

Артериальная гипертензия / Arterial hypertension 180 (92%) 189 (95%) 0,29**

Атеросклероз брахиоцефальных артерий /
Atherosclerosis of brachiocephalic arteries

166 (85%) 166 (83%) 0,64**

Сочетание артериальной гипертензии и атеросклероза
брахиоцефальных артерий / The combination of arterial hypertension
and atherosclerosis of the brachiocephalic arteries 

150 (77%) 161 (81%) 0,34**

Сопутствующая сердечно-сосудистая патология / Concomitant cardiovascular diseases 

Ишемическая болезнь сердца / Ischemic heart disease 135 (69%) 134 (67%) 0,69**

Постинфарктный кардиосклероз / Postinfarction cardiosclerosis 50 (26%) 53 (27%) 0,82**

Фибрилляция предсердий / Atrial fibrillation 70 (36%) 66 (33%) 0,57**

Хроническая сердечная недостаточность / Congestive heart failure 66 (34%) 67 (34%) 1,01**

Сахарный диабет 2-го типа / Type 2 diabetes mellitus 37 (19%) 42 (21%) 0,59**

ИИ (3 мес и более до включения в исследование) /
Ischemic stroke (3 months and more before inclusion in the study)

28 (14%) 34 (17%) 0,46**

Сопутствующая соматическая патология / Concomitant somatic diseases

Болезни органов дыхания (хроническая обструктивная болезнь легких, 
хронический бронхит, эмфизема легких) / Respiratory diseases (chronic 
obstructive pulmonary disease, chronic bronchitis, pulmonary emphysema)

79 (40%) 86 (43%) 0,59**

Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки (в стадии 
ремиссии) / Peptic gastric ulcer and duodenal ulcer (in remission)

6 (3%)
10 (5%) 0,33**

Болезни печени, желчного пузыря и поджелудочной железы
(желчнокаменная болезнь, хронический панкреатит, хронический
алиментарный гепатит, хронический вирусный гепатит) /
Diseases of the liver, gallbladder and pancreas (cholelithiasis, chronic 
pancreatitis, chronic alimentary hepatitis, chronic viral hepatitis)

39 (20%) 44 (22%) 0,61**

Болезни почек и мочевых путей (мочекаменная болезнь, хронический 
пиелонефрит, хронический цистит) / Diseases of the kidneys and urinary 
tract (urolithiasis, chronic pyelonephritis, chronic cystitis)

25 (13%) 30 (15%) 0,52**

Болезни щитовидной железы (узловой зоб, хронический тиреоидит) / 
Diseases of the thyroid gland (nodular goiter, chronic thyroiditis)

8 (4%) 7 (4%) 0,76**

Примечание: * – критерий Манна–Уитни; ** – критерий χ2.
Note: *Mann–Whitney test; **χ2 test.
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75% квартили (Ме [25%, 75%]). При сравнении групп паци-
ентов применяли непараметрические критерии: критерий 
Вилкоксона для сравнения двух зависимых признаков, кри-
терий Фридмана для сравнения 3 и более зависимых призна-
ков, критерий Манна–Уитни для сравнения двух независи-
мых признаков, критерий Краскела–Уоллиса для сравнения 
3 и более независимых признаков. Для сравнения частот 
бинарного признака в двух независимых группах проводили 
анализ таблиц 2×2 с вычислением критерия χ2. Для выявле-
ния маркеров неблагоприятного исхода острого периода ин-
сульта (оценка по шкале mRS 3 балла и более) рассчитывали 
отношение шансов (для бинарных показателей). Результаты 
считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты

Пациенты основной и контрольной групп были сопоста-
вимы по демографическим показателям, основному сосу-
дистому заболеванию и сопутствующей сердечно-сосуди-
стой, а также соматической патологии (табл. 1).

Неврологическая симптоматика у обследованных пациен-
тов была представлена общемозговой (нарушение уровня 
бодрствования) и полушарной очаговой неврологической 
симптоматикой. У пациентов обеих групп чаще отмечалась 
ишемия левого полушария большого мозга: у 112 (57%) па-
циентов группы ТЛТ и у 115 (58%) больных группы кон-
троля. Снижение уровня бодрствования зарегистрировано 
у трети пациентов обеих групп (табл. 2).

Очаговая неврологическая симптоматика наиболее часто 
проявлялась пирамидными нарушениями. При этом пре-
валировали двигательные нарушения в виде центрального 
гемипареза, центрального монопареза руки, ноги (табл. 2). 
Часто степень двигательных нарушений достигала геми-
плегии. Центральный парез мимической мускулатуры от-
мечен у большинства пациентов обеих групп. Не менее 
частыми очаговыми неврологическими симптомами были 

Критерии включения в исследование для пациентов 
группы ТЛТ: возраст старше 18 лет, клиническая карти-
на ИИ, время с момента развития неврологической сим-
птоматики до начала терапии менее 270 мин, отсутствие 
признаков внутричерепного кровоизлияния по данным 
нейровизуализации. Критерии невключения пациентов 
в группу ТЛТ: противопоказания к проведению тромбо-
лизиса. 

Системный тромболизис rtPA был проведен в течение пер-
вых 270 мин с момента развития неврологической симпто-
матики. Препарат вводили в дозе 0,9 мг/кг, 10% всей дозы 
внутривенно струйно, 90% – внутривенно капельно через 
перфузор в течение последующих 60 мин.

Критерии включения в исследование для пациентов кон-
трольной группы: возраст старше 18 лет; клиническая кар-
тина ИИ с выраженностью неврологических нарушений 
более 2 баллов по шкале инсульта NIH; время с момента 
развития неврологической симптоматики до госпитализа-
ции в стационар менее 24 ч (в том числе пациенты, у ко-
торых не представляется возможным установить время 
начала инсульта); отсутствие признаков внутричерепного 
кровоизлияния по данным нейровизуализации или выяв-
ленные КТ- или МРТ-признаки инфаркта головного мозга 
полушарной локализации. Критерии невключения паци-
ентов в группу контроля были аналогичны таковым у паци-
ентов группы ТЛТ.

Выраженность неврологических нарушений оценивали 
с помощью шкалы инсульта NIH. Функциональный про-
гноз оценивали через 3 мес после инсульта по mRS; благо-
приятным исходом инсульта считали достижение оценки 
2 балла и менее. 

Статистическую обработку результатов проводили с при-
менением программ Statistica 10.0 и MedCalc 11.5.0.0. Для 
количественной оценки данных вычисляли медиану, 25% и 

Таблица 2. Общемозговая и очаговая неврологическая симптоматика у пациентов групп ТЛТ и контроля

Table 2. Neurological examination data of the patients included in the study

Неврологическая симптоматика /
Neurological symptoms

Группа ТЛТ / Thrombolytic 
therapy group (n=196)

Группа контроля /
Control group (n=200)

р

Снижение уровня бодрствования / Decreased level of consciousness 63 (32%) 60 (30%) 0,75
Оглушение / Obtundation 50 (26%) 51 (26%) 0,91
Сопор / Sopor 13 (6%) 9 (4%) 0,67
Центральный гемипарез / Central hemiparesis 182 (93%) 184 (92%) 0,88
Гемиплегия / Hemiplegia 79 (40%) 78 (39%) 0,76
Центральный монопарез руки / Arm central monoparesis 10 (5%) 13 (7%) 0,58
Центральный монопарез ноги / Leg central monoparesis 4 (2%) 3 (1%) 0,46
Центральный парез мимической мускулатуры /
Central paresis of the mimic muscles 

180 (92%) 188 (94%) 0,85

Афазия / Aphasia 59 (30%) 64 (32%) 0,71
Дизартрия / Dysarthria 65 (33%) 67 (34%) 0,89
Расстройства поверхностной чувствительности /
Superficial sensitivity disorders 

112 (57%) 102 (51%) 0,22

Нарушения глубокой чувствительности, неглект-синдром /
Proprioceptive sensitivity disorders, neglect syndrome 

80 (41%) 76 (38%) 0,35

Глазодвигательные нарушения / Oculomotor disorders  36 (18%) 28 (14%) 0,18
Гемианопсия / Hemianopsia 55 (28%) 62 (31%) 0,44
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нарушения речи: афазия разной степени выраженности 
и дизартрия.

Расстройства поверхностной чувствительности (гемиги-
пальгезия, гемианальгезия) отмечались у половины паци-
ентов (табл. 2). Выявлены также нарушения глубокой чув-
ствительности и неглект-синдром.

Глазодвигательные нарушения (ограничение взора, парез 
взора) изолированно или в сочетании с насильственным 
поворотом головы в сторону пораженного полушария от-
мечались несколько чаще у пациентов группы ТЛТ по срав-
нению с группой контроля. Гемианопсия (ограничение по-
лей зрения) чаще имела место у больных группы контроля.

Несмотря на некоторые различия в частоте встречаемости 
неврологических симптомов, уровня статистической зна-
чимости они не достигли (табл. 2).

Выраженность неврологических нарушений при поступ-
лении у пациентов основной группы составила 15 [10; 18] 
баллов по шкале инсульта NIH, у больных контрольной 
группы — 14 [10; 16] баллов (р=0,85). 

В обеих группах превалировали пациенты с ИИ средней тя-
жести и тяжелым ИИ (рис. 3). Тяжелый ИИ и ИИ средней 
степени тяжести составляли бόльшую часть больных с ате-
ротромботическим и кардиоэмболическим ИИ. ИИ сред-

Рис. 3. Распределение пациентов групп ТЛТ и контроля в зависимости 
от тяжести ИИ

Fig. 3. Stroke severity in patients included in the study
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Таблица 3. Динамика выраженности неврологических нарушений по шкале инсульта NIH у обследованных пациентов 

Table 3. Dynamics of the NIH Stroke Scale scores in patients included in the study

Группа / Group
Оценка по шкале инсульта NIH, баллы / NIH stroke scale score

при поступлении /
on admission

через 24 ч /
after 24 h

на 7–10-е сут /
day 7–10

на 21-е сут /
day 21

ТЛТ / Thrombolytic therapy group (n=196) 15 [10; 18] 11 [7; 15] 8 [4; 13] 6 [2; 10]*
Контроль / Control group (n=200) 14 [10; 16] 12 [9; 15] 10 [7; 13] 9 [6; 12]* 

Примечание: *р<0,05 по сравнению с показателем при поступлении (критерий Вилкоксона).
Note: *p<0,05 compared to admission (Wilcoxon test).

Рис. 4. Функциональный исход (оценка по mRS) у обследованных паци-
ентов на 21-е сут и через 3 мес после инсульта

Fig. 4. Functional outcome (mRS) 21 days and 3 months after a stroke in 
patients included in the study
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ней степени тяжести превалировал также среди пациентов 
с инсультом по типу гемореологической микроокклюзии и 
криптогенным ИИ. Бόльшая часть больных с лакунарным 
ИИ была представлена пациентами с легким ИИ. 

В обеих группах на фоне проведенного лечения отмечена 
положительная динамика, выражавшаяся в уменьшении 
выраженности неврологических нарушений, оцененных 
по шкале инсульта NIH (табл. 3). В группе ТЛТ невроло-
гические симптомы регрессировали в большей степени по 
сравнению с больными группы контроля, тем не менее не 
достигнув уровня статистически достоверных различий 
к 21-м суткам инсульта (р=0,06).

%



12

Том 13 № 1 2019
www.annaly-nevrologii.com

10 12 7 4 1011

6 8 15 4 1610

118 12 19 9 1811

31 2 1 11

13 2 2 14

58 7 37

21 1 23

79 3 1

ными нарушениями (парезом взора) (OR 6,8 (2,2–20,9), 
p<0,001) и гемиплегией (OR 6,5 (2,0–21,4, p=0,002).

Определены клинико-анамнестические характеристики 
пациентов с ИИ в первые часы его развития, ассоцииро-
ванные с неблагоприятным прогнозом заболевания по-
сле ТЛТ. Хроническая сердечная недостаточность (OR 2,2 
(1,1–5,6), р=0,03), сахарный диабет 2-го типа (OR 2,5 (1,1–
6,3), р=0,04), а также постинфарктный кардиосклероз (OR 
2,4 (1,1–5,3), p=0,03) связаны с тяжелым функциональным 
прогнозом (оценка по модифицированной шкале Рэнкина 
3–5 баллов через 3 мес после инсульта). Бóльшая вероят-
ность наступления летального исхода отмечена у пациен-
тов с хронической сердечной недостаточностью (OR 2,4 
(1,1–5,3), p=0,03). 

Обсуждение

Результаты нашей работы подтверждают эффективность 
системного тромболизиса с использованием rtPA в первые 
270 мин развития острого ИИ на репрезентативной выбор-
ке пациентов. Впервые определены клинические (в рамках 
шкалы NIH) и клинико-анамнестические предикторы эф-
фективности ТЛТ. 

Традиционно выделяют несколько факторов, определяю-
щих эффективность внутривенной фибринолитической 
терапии rtPA (помимо проведения тромболизиса строго 
в рамках существующих протоколов).

Фактор времени. Более раннее начало внутривенного фи-
бринолизиса обусловливает большую его эффективность и 
безопасность, демонстрирует максимальную вероятность 
благоприятного клинического исхода (оценка по mRS 
0–1 балл через 3 мес после инсульта) при начале ТЛТ в пер-
вые 1–2 ч с постепенным ее уменьшением к завершению 
окна терапевтических возможностей [6, 26–28]. 

Выраженность неврологической симптоматики. Вероят-
ность достижения положительного эффекта системного 
тромболизиса, по данным последнего метаанализа, выше 
у пациентов с оценкой по шкале NIHSS до 10 баллов и 
16–21 балл. Вместе с тем большая выраженность невроло-
гической симптоматики не исключает проведения ТЛТ [6].

Возраст пациентов. Системный тромболизис эффективнее 
у пациентов моложе 75 лет [29, 30], однако более старший 
возраст также не является ограничением к его проведе-
нию [6, 27, 31], но требует более тщательного взвешивания 
потенциальных рисков (прежде всего геморрагических 
осложнений).

Объем и локализация тромба. Протяженные, сложные по со-
ставу тромбы интракраниальных артерий менее подверже-
ны реканализации [32] при внутривенном использовании 
фибринолитика. Действительно, вероятность успешного 
восстановления кровотока в окклюзированной СМА в сег-
менте М2 (по мнению разных авторов, варьирует от 30,8% 
[33] до 77% [34]) существенно выше, чем вероятность река-
нализации ВСА (от 4% [33] до 35% [34]). Величина тромба 
в интракраниальной части ВСА или проксимальном (M1) 
сегменте СМА более 8 мм сводят вероятность успешного 
восстановления их просвета на фоне системного тромбо-
лизиса rtPA к нулю, однако при протяженности тромба 
2 мм и менее шансы успешной реканализации превышают 
90% [35]. 

Применение ТЛТ улучшало функциональный прогноз для 
больных по сравнению с сопоставимыми по демографиче-
ским и клиническим характеристикам пациентами, полу-
чившими стандартную терапию (рис. 4, 5). Следует также 
подчеркнуть, что проведение ТЛТ не влияло на показатели 
госпитальной летальности в первые 21 сут инсульта, а так-
же летальности в первые 3 мес после ИИ.

Патогенетический подтип ИИ, выявленный по результатам 
лабораторно-инструментальных методов обследования, не 
был связан с эффективностью и безопасностью ТЛТ: у па-
циентов с атеротромботическим и кардиоэмболическим 
подтипами инсульта функциональный прогноз после ТЛТ 
был сопоставимым. Выполнение ТЛТ у больных с малыми 
глубинными инфарктами головного мозга также ассоции-
ровано с лучшим функциональным исходом по сравнению 
со стандартной терапией.

Для выявления маркеров неблагоприятного прогноза (оцен-
ка по шкале mRS 3 балла и более), а также летального ис-
хода на фоне ТЛТ нами проведен расчет отношения шансов 
(OR) клинических характеристик пациентов (определяемых 
в рамках оценки шкалы NIH), а также клинико-анамнести-
ческих характеристик обследованных больных. Снижение 
уровня бодрствования (OR 2,2 (1,1–5,6), р=0,03), наличие 
афазии вне зависимости от степени ее выраженности (OR 
2,5 (1,1–6,3), р=0,04), а также гемиплегия (OR 2,4 (1,1–5,3), 
p=0,03) ассоциированы с неблагоприятным прогнозом за-
болевания после ТЛТ. Бóльшая вероятность наступления ле-
тального исхода отмечена у пациентов со снижением уровня 
бодрствования (OR 3,1 (1,1–8,8), p=0,03), глазодвигатель-
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Рис. 5. Функциональный исход (оценка по mRS) через 3 мес после ин-
сульта у обследованных пациентов при различных подтипах ИИ

Fig. 5. Functional outcome (mRS) 3 months after a stroke depending on a 
stroke subtype in patients included in the study
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Заключение

Системный тромболизис является высокоэффективным 
методом реперфузии у тщательно отобранных пациентов в 
первые 270 мин ИИ. Адекватный анализ неврологической 
симптоматики и клинико-анамнестических данных при 
поступлении пациента с ИИ позволяет прогнозировать эф-
фективность тромболизиса и может иметь важное значение 
при планировании тактики лечения пациента и выборе ме-
тодов реперфузии.

Характер тромба. Свежие «красные» тромбы, состоящие из 
сетей фибрина, более чувствительны к действию тромболи-
тиков, что подтверждается быстрым и успешным лизисом 
венозных тромбов по сравнению с артериальными, где пре-
обладают морфологически «белые» тромбы. В то же время 
при большом содержании фибриногена и липидов тромб 
более устойчив к лизису [36]. Однако на сегодняшний день 
не существует ни ультразвуковых, ни нейровизуализацион-
ных способов быстрой прижизненной диагностики состава 
тромба, вызвавшего окклюзию интракраниальных артерий.
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Миотоническая дистрофия: 
генетика и полиморфизм 
клинических проявлений

Е.О. Иванова1, А.Н. Москаленко1, Е.Ю. Федотова1, С.А. Курбатов2, С.Н. Иллариошкин1
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Миотоническая дистрофия – наиболее частая наследственная форма мышечной дистрофии у взрослых. Заболевание характеризуется прогрессирую-
щим типом течения, аутосомно-доминантным наследованием и мультисистемным поражением (скелетные мышцы, миокард, эндокринная система, 
орган зрения и др.). В статье рассматриваются клинические проявления миотонической дистрофии 1-го и 2-го типов, а также анализируются гене-
тические аспекты и современные подходы к диагностике миотонической дистрофии. Представлено собственное клиническое наблюдение заболевания 
в семье, демонстрирующее редкое сочетание миотонической дистрофии 1-го типа, сирингомиелии и проксимальной мышечной слабости, а также 
наглядный пример феномена антиципации. 

Ключевые слова: миотоническая дистрофия, миопатия, мультисистемное поражение, экспансия микросателлитных повторов, 
антиципация, сирингомиелия.
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Myotonic dystrophy is the most common form of hereditary progressive muscular dystrophy in adults. The disorder is characterized by progressive course, autosomal 
dominant inheritance and multisystem involvement (skeletal muscles, myocardium, endocrine system, eyes, etc.). The paper highlights a huge heterogeneity of 
clinical manifestations of myotonic type 1 and type 2, and reviews genetic aspects and current approaches to the diagnosis of myotonic dystrophy. We present our 
own clinical observation of myotonic dystrophy in a family, which demonstrates a rare combination of a classical form of myotonic dystrophy type 1, syringomyelia 
and proximal muscle weakness, and provides an classical example of the phenomenon of anticipation.

Keywords: myotonic dystrophy, myopathy, multisystem involvement, microsatellite expansion, anticipation, syringomyelia.

For correspondence: 125367, Russia, Moscow, Volokolamskoye sh., 80, Research Center of Neurology. E-mail: kate-fileo@mail.ru. 
Ekaterina O. Ivanova
For citation: Ivanova E.O., Moscalenko A.N., Fedotova E.Yu., Kurbatov S.A., Illarioshkin S.N., Myotonic dystrophy: genetics and clinical 
polymorphism. Annals of clinical and experimental neurology 2019; 13(1): 15–25. (In Russ.)
DOI: 10.25692/ACEN.2019.1.2

Введение

Миотоническая дистрофия (далее ДМ, что соответствует 
принятому в англоязычной литературе сокращению DM – 
Dystrophia myotonica), традиционно рассматриваемая в 
спектре прогрессирующих мышечных дистрофий, пред-
ставляет собой клинически гетерогенное мультисистемное 
заболевание, основные клинические проявления которого 
включают не только миотонию и прогрессирующую мышеч-
ную дистрофию, но и патологию со стороны других органов 

и систем – наиболее часто нарушение сердечной проводи-
мости и ритма, раннюю катаракту и эндокринные наруше-
ния [1]. Это самая частая генетическая форма мышечной 
дистрофии у взрослых, с которой приходится сталкиваться 
в клинической практике каждому неврологу на рутинном 
приеме. Вместе с тем выраженная клиническая гетероген-
ность и фенотипическое перекрытие с широким спектром 
наследственных и приобретенных заболеваний нередко слу-
жит причиной отсрочки в установлении верного диагноза 
и назначении адекватного обследования и лечения. 
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возникновения полной мутации (число CTG-повторов >80), 
в то время как протомутация почти всегда приводит к боль-
шому увеличению числа тринуклеотидных повторов. Пол-
ные мутации характеризуются высокой нестабильностью 
при наследовании от обоих полов с тенденцией к большему 
увеличению размера экспансии при наследовании от мате-
ри. Случаи тяжелой врожденной ДМ1 практически всегда 
наблюдаются при наследовании болезни от матери и лишь 
крайне редко – от отца [5].

ДМ2 обусловлена экспансией нестабильного ССTG-пов-
тора в 1 интроне гена, локализованного на коротком плече 
3 хромосомы (3q21) и кодирующего белок, связывающий 
нуклеиновую кислоту – nucleic acid-binding protein, CNBP 
(ранее известный как белок zinc finger 9, ZNF9) [2]. У здо-
рового человека количество CCTG-повторов не превышает 
26, полной мутации соответствует от 75 до 11 000 повторов 
(в среднем ~5000), а так называемой «серой зоне» – 27– 
74 повторов [4,6]. Особенностью ДМ2 является отсутствие 
зависимости между тяжестью проявлений и возрастом на-
чала заболевания и длиной экспансии, а также отсутствие 
врожденной формы болезни. Антиципация при ДМ2 не 
выражена и, напротив, часто наблюдается феномен «об-
ратной антиципации» – уменьшение числа повторов при 
передаче мутации следующему поколению [7].

При обоих типах ДМ динамическая мутация демонстри-
рует нестабильность не только в гаметогенезе, но и при 
делении соматических клеток, что лежит в основе сомати-
ческого мозаицизма, нарастающего на протяжении всей 
жизни индивидуума. Мозаицизм имеет место как в раз-
личных тканях, так и в клетках одной ткани. Например, 
у взрослого пациента с ДМ1 в клетках скелетных и сердеч-
ной мышц размер экспансии превышает таковой в клетках 
крови в 2–13 раз, а наименьшие экспансии обнаруживают-
ся во фронтальной коре и таламусе [5]. 

Несмотря на вышеописанные генетические различия, мо-
лекулярный патогенез обеих форм ДМ во многом общий 
и состоит в приобретении мутантной РНК токсических 
свойств. Патологический транскрипт имеет измененную 
структуру и образует агрегаты в ядре клетки – так назы-
ваемые рибонуклеарные включения. Эти включения свя-
зываются с белками-регуляторами сплайсинга – белками 
семейства MBNL и другими РНК-связывающими фак-
торами, что приводит к нарушению функции этих белков 
[8]. В свою очередь изменение сплайсинга пре-МРК мно-
жества различных генов лежит в основе полисистемного 
поражения при ДМ [9]. Схожие механизмы повреждения 
РНК могут обусловливать сходство мультисистемной кли-
нической симптоматики ДМ1 и ДМ2.

Клинические проявления

Клинические проявления ДМ представлены мышечными 
(миопатия, миотония, миалгия) и внемышечными симпто-
мами, среди которых превалируют нарушения со стороны 
органа зрения (катаракта), кардиальные и эндокринные 
расстройства, а также нарушения со стороны ЦНС. Более 
детально мышечные и внемышечные проявления дистро-
фических миотоний будут рассмотрены ниже. У пациен-
тов с ДМ1 наблюдается уменьшение продолжительности 
жизни – средняя продолжительность жизни составляет 
53 года, а смертность примерно в 7,3 раза выше, чем в со-
ответствующей возрастной группе. При ДМ2 продолжи-
тельность жизни практически не страдает. В целом ДМ2 

ДМ имеет разную частоту представленности в разных по-
пуляциях с наибольшей частотой в северной Швеции, 
Квебеке (Канада) и Басконии (Испания). Средняя часто-
та встречаемости составляет 1:8000 человек [1]. Выделяют 
ДМ 1-го типа и ДМ 2-го типа (ДМ1 и ДМ2 соответствен-
но). ДМ1 (OMIM#160900), или болезнь Россолимо–Штей-
нерта–Баттена, впервые была описана Г.И. Россолимо 
в 1901 г. В 1909 г. H. Steinert и F.F. Batten дали более под-
робное описание клинической картины заболевания. Ле-
жащий в основе развития ДМ1 генетический дефект был 
открыт в 1992 г. Двумя годами позднее было описано анало-
гичное мультисистемное заболевание, характеризующееся 
мышечной слабостью, преобладающей в проксимальных 
отделах конечностей, и катарактой, но без дефекта гена, 
отвечающего за развитие ДМ1. Данное заболевание полу-
чило название проксимальной миотонической миопатии 
(PROMM, proximal myotonic myopathy), или миотониче-
ской дистрофии 2 типа (ДМ2) (OMIM#602668) [2].

Генетика и молекулярный патогенез 
дистрофической миотонии

Оба заболевания характеризуются наличием динамической 
мутации – нестабильной экспансии микросателлитных ну-
клеотидных повторов, и аутосомно-доминантным типом 
наследования. 

ДМ1 обусловлена динамической мутацией в гене миото-
нинпротеинкиназы DMPK, локализованном на длинном 
плече 19-й хромосомы (19q13.3). Мутация представляет 
собой экспансию CTG-тринуклеотидного повтора в 3’-не-
транслируемой, но транскрибируемой области гена [3].

Выделяют 4 формы ДМ1: врожденную, ювенильную, ДМ 
взрослых (классическую ДМ1) и ДМ с поздним дебютом 
(позднюю ДМ1). Как и при многих других заболеваниях, 
связанных с нестабильной экспансией повторов, в случае 
ДМ1 существует взаимосвязь между генотипом и феноти-
пом, заключающаяся в том, что наиболее длинные экспан-
сии ассоциированы с наиболее ранним дебютом и более 
тяжелым течением болезни. 

У здорового человека количество CTG-повторов варьиру-
ет от 5 до 37. DMPK-аллель, содержащий от 38 до 50 CTG- 
повторов, получил название премутантного аллеля. При та-
ком малом размере экспансии заболевание не развивается, 
однако возрастает нестабильность с тенденцией к образо-
ванию полной мутации в следующем поколении, особенно 
при отцовской передаче. Экспансии размером 51–100 CTG-
повторов называются протомутациями и обнаруживаются у 
пациентов с поздней формой ДМ1 либо при бессимптомном 
течении болезни [4]. Для пациентов с классической фор-
мой ДМ1 характерен широкий диапазон количества CTG-
повторов – примерно от 100 до 1000 (в среднем 650 пов- 
торов), тогда как пациенты с врожденной и ювениль-
ной формами ДМ1 имеют более 1000 повторов (в среднем 
1200 повторов) [5]. Для ДМ1 характерен феномен антиципа-
ции – утяжеление фенотипа заболевания и более ранний воз-
раст дебюта в каждом следующем поколении, зависящий от 
пола родителя, передающего мутацию, и от размера экспан-
сии. Премутация и протомутация DMPK наследуются ста-
бильно или с небольшим увеличением числа CTG-повторов 
в течение нескольких поколений, если передача происходит 
по материнской линии. При передаче премутации DMPK по 
мужской линии наблюдается повышенная нестабильность 
CTG-повторов в сторону расширения, зачастую вплоть до 
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прямой корреляции между генотипом и фенотипом нет, 
и внутри классической формы ДМ1 у отдельно взятого 
пациента невозможно предсказать фенотип заболевания 
по количеству повторов. Именно поэтому при ДМ1 не ре-
комендован подсчет числа CTG-повторов с прогностиче-
ской целью.

Мышечные симптомы 

Мышечная слабость является одним из наиболее часто 
встречающихся симптомов при ДМ [14, 15]. Для паци-
ентов с ДМ1 характерны преимущественно дистальная 
мышечная слабость и атрофии с первоочередным вовле-
чением в патологический процесс сгибателей пальцев, 
сгибателей запястья и разгибателей стопы. Поражение 
последней группы мышц приводит к повисанию стопы 

характеризуется более мягкими проявлениями и более 
поздним возрастом дебюта, частой встречаемостью и не-
редким доминированием болевого синдрома (в виде ми-
алгии или напоминающего фибромиалгию), нередким 
отсутствием миотонии при клиническом осмотре и ней-
рофизиологическом исследовании. В связи с этим ДМ2 
часто остается недиагностированной. 

Основные клинические особенности ДМ1 и ДМ2 пред-
ставлены в табл. 1.

При ДМ1 каждая из форм – от врожденной до позд-
ней – имеет свои особенности, представленные в табл. 2 
[10–13]. Общая закономерность состоит в том, что формы 
с более длинными экспансиями и ранним дебютом про-
текают в целом тяжелее, чем поздние формы. Вместе с тем 

Таблица 1. Клинические особенности ДМ

Table 1. Clinical manifestations of DM

Клинические признаки / 
Clinical features

ДМ1 / DM1 ДМ2 / DM2

Ключевые признаки / Core symptoms
Клинически выраженная миотония /
Clinical myotonia

Очевидна при развитии заболевания
у взрослых / Apparent in adult-onset cases

Присутствует менее чем в 50% случаев /
Present in less than 50% of cases

ЭМГ-признаки миотонии /
Electrical myotonia

+ +/–

Мышечная слабость / Muscle weakness
Приводит к инвалидизации до 30–50 лет /
Leads to disability before the age of 30–50 

years

Клинически выражена после 50–70 лет /
Clinically apparent after the age of 50–70 years 

Катаракта / Cataract + +/–
Мышечные проявления / Muscle symptoms

Слабость мимических и жевательных мышц / 
Weakness of facial and masticatory muscles

Всегда присутствует / Always present Обычно отсутствует / Usually absent

Слабость бульбарной группы мышц /
Bulbar muscles weakness

Позднее развитие / Late onset Отсутствует / Absent

Слабость дыхательных мышц /
Respiratory muscles weakness

Позднее развитие / Late onset Крайне редко / Hardly ever

Слабость в дистальных отделах конечностей /
Distal muscles weakness

Преобладает / Predominates
Редко (в глубоких сгибателях пальцев) /

Rare (in deep flexors of fingers)

Слабость в проксимальных
отделах конечностей /
Proximal muscles weakness

Может отсутствовать/легкая степень
выраженности (развивается

на поздней стадии) / 
May be absent or mild (develops late)

Основная причина инвалидизации пациентов
(развивается на ранней стадии) / 

The main cause of disability (develops early)

Слабость грудино-ключично-сосцевидной 
мышцы / Weakness of sternocleidomastoid 
muscle

+ +/–

Миалгия / Muscle pain –/+
Более чем у 50% пациентов /

More than 50% of patients
Внемышечные проявления / Associated manifestations

Поведенческие изменения /
Behavioral changes

У большинства пациентов /
In majority of cases

Отсутствуют или легко выражены /
Absent or mild

Когнитивные нарушения / 
Cognitive impairment

От легкой до выраженной степени /
Mild to severe

Отсутствуют или легко выражены /
Absent or mild

Кардиальные проявления /
Cardiac manifestations

+ +/–

Эндокринные нарушения /
Endocrine dysfunction

+ +/–
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При ДМ2 мышечные атрофии менее выражены, слабость 
отмечается преимущественно в мышцах проксимальных 
отделов конечностей и туловища, однако в патологиче-
ский процесс могут рано вовлекаться и мышцы кисти 
(глубокий сгибатель пальцев и мышцы I пальца) [14, 15]. 
Преимущественное поражение проксимальных мышц 
подтверждают данные магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) мышц, выявляющей раннюю дистрофию 
мышцы, выпрямляющей позвоночник, и большой яго-
дичной мышцы [18]. Лицевая и дыхательная мускулатура 
если и вовлекается в патологический процесс, то страдает 
в минимальной степени, что может помочь при диффе-
ренциальной диагностике с ДМ1 [15]. 

Миотония клинически проявляется невозможностью не-
медленного расслабления мышцы после ее сокращения. 
При повторных однотипных мышечных сокращениях на-
блюдается уменьшение выраженности миотонии – фено-
мен врабатывания [1]. В основе патогенеза миотонии лежит 
нарушение синхронной работы хлорных каналов вслед-
ствие нарушения сплайсинга РНК гена CLCN1 (ген белка 
мышечных хлорных каналов), что приводит к устойчивой 

и частым падениям и, как следствие, получению травм 
[15, 16]. Кроме того, поражаются практически все крани-
альные мышцы. Слабость и атрофия мимических мышц 
и птоз век придают лицу выражение усталости, грусти или 
безэмоциональности («миопатическое лицо»). При выра-
женной слабости круговой мышцы глаза может отмечать-
ся лагофтальм, что повышает риск развития рецидиви-
рующего конъюнктивита. Слабость и атрофия височной, 
жевательной и орофарингеальных мышц обусловливают 
развитие нечеткости речи, назолалии, проблем с жевани-
ем и глотанием. Слабость дыхательных мышц развивается 
у значительного количества пациентов с ДМ1 на ранней 
стадии заболевания и может стать причиной хронической 
дыхательной недостаточности. Распространенность дыха-
тельной недостаточности при ДМ1 точно неизвестна, по-
скольку симптомы ночной гиповентиляции перекрыва-
ются типичными нейропсихологическими симптомами, 
такими как усталость, дневная сонливость и нарушение 
концентрации внимания [17]. Дыхательная недостаточ-
ность наряду с кардиальной патологией является основ-
ной причиной снижения выживаемости пациентов с ДМ, 
поэтому необходима ранняя диагностика этих состояний. 

Таблица 2. Клинические особенности различных форм ДМ1

Table 2. Clinical findings in different forms of DM1

Форма /
Clinical form 

Число 
CTG-повторов / 
CTG-repeat size

Дебют /
Age of onset

Клинические признаки, особенности течения заболевания /
Clinical features

Врожденная / 
Congenital

>1000
Антенатальный

период /
Antenatal period

• cнижение двигательной активности плода, вентрикуломегалия, 
многоводие, преждевременные роды / decreased fetal motor activity, 
ventriculomegaly, polyhydramnios, preterm labor; 

• дыхательная недостаточность / respiratory failure;
• затруднение при кормлении / difficulty feeding; 
• краниофациальные аномалии: конический подбородок, готическое небо, 

инверсия и V-образная форма верхней губы; часто артрогрипоз и/или 
косолапость / craniofacial abnormalities: conical chin, Gothic palate, inversion 
and V-shaped upper lip; often arthrogryposis and/or clubfoot; 

• задержка психического развития, СДВГ, аутистическое поведение / 
intellectual disability, ADHD, autistic behavior; 

• «двухфазное» течение заболевания: регресс неонатальных симптомов 
у выживших новорожденных до появления симптомов, характерных 
для взрослой формы ДМ1 по мере взросления / “biphasic” course of the 
disease: regression of neonatal symptoms in surviving newborns before the 
onset of symptoms characteristic of the adult form of DM1

Ювенильная / 
Juvenile

>1000 
1–10 лет /
1–10 years

• когнитивные и поведенческие нарушения / cognitive and behavioral impairment;
• присоединение миотонии на более поздних сроках (на 2-м десятилетии) 

с быстрым прогрессированием мышечной и немышечной патологии, 
характерных для пациентов с классической формой ДМ1 / development of 
myotonia in the later stages (in the 2nd decade) with the rapid progression of 
muscular and non-muscular manifestations typical for classical form of DM1

Классическая / 
Classic

100–1000
20–40 лет /
20–40 years

• мышечные симптомы (прогрессирующая мышечная слабость и атрофии, 
миотония) / muscle symptoms (progressive muscle weakness and atrophy, 
myotonia); 

• внемышечные симптомы (катаракта, нарушение сердечной проводимости 
и ритма, эндокринные заболевания и др.) / non-muscle symptoms (cataract, 
impaired cardiac conduction and rhythm, endocrine disorders, etc.)

Поздняя /
Late-onset

50–100

20–70 лет (наиболее 
часто после 50 лет) /

20–70 years (most often
after 50 years)

• мышечные симптомы слабо/умеренно выражены либо отсутствуют / 
muscle symptoms mild/moderate or absent;

• внемышечные симптомы (чаще всего, катаракта, фронтальное облысение) / 
non-muscle symptoms (most commonly, cataracts, frontal baldness)
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пациентов с ДМ характерно нарушение сплайсинга мРНК 
инсулиновых рецепторов, что обусловливает их инсули-
норезистентность и приводит к вторично развивающейся 
гиперинсулинемии. В свою очередь ожирение вследствие 
гиподинамии увеличивает риск развития диабета [29]. 
В исследовании E. Passeri и соавт. у 18% пациентов с ДМ 
был обнаружен вторичный гиперпаратиреоз на фоне низ-
кого уровня 25-гидроксивитамина D при нормальной кон-
центрации кальция сыворотки крови [30].

Центральная нервная система (ЦНС). Вовлечение ЦНС 
при ДМ впервые было отмечено у пациентов с врожденной 
и ювенильной формами ДМ1 в силу более значительной 
выраженности у них когнитивной дисфункции. У детей 
и подростков с ДМ1 описаны умеренная или тяжелая ум-
ственная отсталость, задержка речевого развития, дефицит 
зрительно-конструктивных навыков, дефицит внимания 
и гиперактивность, расстройства аутистического спектра, 
проблемы с коммуникацией и социальная дезадаптация 
[31–34]. Необходимо отметить, что у пациентов с врож-
денной и ювенильной формой ДМ1 первым клиническим 
проявлением болезни могут быть когнитивные (зритель-
но-пространственные нарушения, снижение инициатив-
ности, апатия, невозможность планирования и принятия 
решений, трудности с обучением) или психические сим-
птомы (нарушение социального взаимодействия со свер-
стниками). У пациентов с «классической» формой ДМ про-
явления нейропсихологического дефицита вариабельны. 
У них часто наблюдается изменение личности в виде сни-
жения критики к своему состоянию, апатия и умеренные 
когнитивные нарушения [10, 21, 22]. Помимо когнитивных 
и поведенческих нарушений при ДМ1 часто отмечаются 
утомляемость, чрезмерная дневная сонливость, трудности 
концентрации внимания, расстройства сна (периодические 
движения ног, нарушения поведения в REM-фазе сна), 
синдром ночного апноэ. Мягкие симптомы когнитивных и 
поведенческих нарушений также присутствуют у пациен-
тов с ДМ2. В частности, у этих пациентов обнаруживаются 
нарушения зрительно-пространственных и исполнитель-
ных функций, снижение внимания и гибкости мышления, 
замкнутость, необщительность и депрессия [35].

Периферическая нервная система. Существуют некоторые 
разногласия относительно того, является ли полинейро-
патия отдельным симптомом ДМ или носит вторичный 
характер и вызвана метаболическими и эндокринными 
нарушениями, характерными для данного заболевания 
(сахарный диабет, гипертриглицеридемия, гиперпарати-
реоз). Согласно исследованию S. Peric и соавт., наиболее 
распространенным типом периферической полинейропа-
тии у пациентов с ДМ1 (57% пациентов) является демие-
линизирующая полинейропатия с преимущественно мо-
торными проявлениями [36]. В исследовании L. Leonardis 
у больных с ДМ2 преобладал аксональный тип полиней-
ропатии с моторными и сенсорными проявлениями (29% 
пациентов) [37].

Желудочно-кишечный тракт. Наиболее распространенны-
ми симптомами дисфункции желудочно-кишечного тракта 
у пациентов с ДМ1 являются боль в животе (55% пациен-
тов), дисфагия (45%), рвота (35%), хроническая или эпизо-
дическая диарея (33%) и недержание кала (30%). Нередко 
отмечается повышение уровня биохимических показате-
лей функции печени: аланин- и аспартатаминотрансфераз, 
γ-глутамилтрансферазы и щелочной фосфатазы. Повыше-
на частота развития холелитиаза, что, вероятно, является 

деполяризации мембраны миофибрилл [19]. При осмотре 
пациента наиболее часто миотонический феномен выявля-
ется в мышцах дистальных отделов рук, жевательных мыш-
цах и языке – как при выполнении пациентом движений, 
так и при перкуссии мышц.

Миалгия наиболее характерна для ДМ2, но может присут-
ствовать и в клинической картине ДМ1. Жалобы на диф-
фузную боль в мышцах предъявляет около 60% больных 
ДМ2. Интенсивность боли в большинстве случаев имеет 
умеренный характер. Провоцирующими факторами не-
редко служат физические нагрузки и холод. Для некоторых 
пациентов болевой синдром является основной причиной 
снижения качества жизни, особенно при неэффективности 
принимаемых анальгетических препаратов. Патофизиоло-
гический механизм, лежащий в основе миалгии при ДМ2, 
окончательно не ясен [15, 20].

Внемышечные проявления

Сердце. Характерные для ДМ изменения со стороны серд-
ца можно условно разделить на 3 группы: нарушения про-
водимости, нарушения ритма сердца и другие нарушения. 
При ДМ1 выявлена взаимосвязь между числом копий 
CTG-повторов и риском развития тяжелой кардиальной 
патологии, а также сроками ее возникновения [21]. Незна-
чительно выраженные, по данным ЭКГ, нарушения прово-
димости в виде удлинения интервалов PR и QRS зачастую 
присутствуют уже в дебюте ДМ1, а также при асимптомных 
формах заболевания. В дальнейшем они могут прогрес-
сировать, клинически проявляясь одышкой, головокру-
жением, синкопальными состояниями и даже развитием 
внезапной сердечной смерти [21, 22]. Наиболее распро-
страненными нарушениями ритма при ДМ1 являются над-
желудочковые тахиаритмии, в особенности фибрилляция 
и трепетание предсердий. Желудочковые аритмии встре-
чаются реже [21]. Фибрилляция предсердий и нарушение 
проводимости миокарда, по данным ЭКГ, служат прогно-
стическими факторами риска внезапной смерти при ДМ 
[23]. Сердечно-сосудистые нарушения у пациентов с ДМ2 
возникают реже, чем у пациентов с ДМ1, хотя точные ча-
стота и степень вовлечения сердца в патологический про-
цесс при ДМ2 неизвестны [24]. При ДМ2 описаны случаи 
кардиомиопатии – как клинически выраженной, так и бес-
симптомной, а также дилатация камер сердца с умеренной 
гипертрофией левого желудочка [25]. 

Орган зрения. Для ДМ специфично развитие катаракты в 
виде заднего субкапсулярного помутнения хрусталика у па-
циентов моложе 50 лет [26]. Реже встречаются ретинопатия, 
дистрофия сетчатки и другие поражения органов зрения. 
По частоте и типу катаракты ДМ2 не отличается от ДМ1 [7].

Эндокринная система. У пациентов с ДМ может наблюдать-
ся нарушение функции щитовидной железы, поджелудоч-
ной железы, гипоталамуса, половых желез и, по последним 
данным, паращитовидных желез. Первичный гипогона-
дизм распространен у мужчин с ДМ1 и, в меньшей степе-
ни, с ДМ2. Это состояние может проявляться эректильной 
дисфункцией, низким уровнем тестостерона, атрофией 
яичек, которая наряду с атрофией семенных канальцев 
приводит к бесплодию. Бесплодие может возникать и у па-
циентов с бессимптомным течением ДМ. У женщин часто 
встречаются привычное невынашивание беременности и 
нарушения менструального цикла. Сахарный диабет при 
ДМ встречается чаще, чем в общей популяции [27, 28]. Для 
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тактных носителей причинной мутации. При ДМ2 МР уда-
ется обнаружить в 50% (а иногда и меньше) исследованных 
мышц [46]. 

МРТ головного мозга. Описанные в литературе данные, 
полученные при МРТ головного мозга пациентов с ДМ, 
включают широкий спектр аномалий, начиная от гиперин-
тенсивных очагов в белом веществе больших полушарий 
и заканчивая генерализованной церебральной атрофией. 
При ДМ1 изменения МР-сигнала от белого вещества го-
ловного мозга представлены субкортикальными и, в мень-
шей степени, перивентрикулярно расположенными оча-
гами гиперинтенсивного сигнала в режимах Т2 и FLAIR. 
Очаги локализуются преимущественно в лобной, височной 
и теменной долях. Гиперинтенсивность белого вещества 
переднего отдела (полюса) височной доли является отно-
сительно специфичным признаком ДМ1 и присутствует 
приблизительно у одной трети пациентов. Помимо гипер-
интенсивных очагов в белом веществе отмечаются генера-
лизованная церебральная атрофия от умеренной до тяже-
лой степени, расширение периваскулярных пространств 
Вирхова–Робина, дилатация желудочков головного мозга 
и лобный гиперостоз [47, 48]. При вокселориентированной 
морфометрии у пациентов с ДМ выявлено уменьшение 
объема серого вещества лобной, височной, теменной и за-
тылочной долей, а также мозжечка [47].

МРТ мышц. В исследовании С. Kornblum и соавт. у паци-
ентов с ДМ1 наблюдалась частая и ранняя дегенерация 
медиальных головок икроножных мышц, камбаловидных 
мышц, медиальных широких мышц бедра. При ДМ2 чаще 
поражались мышца, выпрямляющая позвоночник, и боль-
шая ягодичная мышца [18, 49]. 

Мышечная биопсия является вспомогательным методом 
диагностики ДМ. В пораженных мышцах наблюдаются не-
специфические миопатические изменения, такие как изме-
нение размера мышечных волокон, увеличенные централь-
но расположенные ядра, фиброз, жировое замещение. Для 
ДМ характерно наличие ядерных глыбок, не типичных для 
других мышечных дистрофий. У пациентов с ДМ1 обыч-
но наблюдается преимущественная атрофия волокон 1-го 
типа (медленно сокращающиеся красные волокна), в то 
время как у пациентов с ДМ2 преобладает атрофия волокон 
2-го типа (быстро сокращающиеся белые волокна) [50].

Клинический случай

В качестве иллюстрации к рассмотренным выше клинико-
генетическим особенностям ДМ приводим собственное 
наблюдение клинического случая ДМ1 в семье (у матери и 
дочери).

Пациентка Д., 28 лет, поступила в 5-е неврологическое от-
деление ФГБНУ «Научный центр неврологии» с направи-
тельным диагнозом: «Прогрессирующая многоочаговая 
лейкоэнцефалопатия». Предъявляла жалобы на слабость 
в руках и ногах, быструю утомляемость, периодические 
головные боли стреляющего характера в левой височной 
области, снижение памяти на текущие и отдаленные собы-
тия, снижение остроты зрения.

Из анамнеза настоящего заболевания известно, что паци-
ентка с детского возраста наблюдается у невролога по по-
воду органического поражения ЦНС (последствия родовой 
травмы, перинатальная энцефалопатия). Со слов мате-

следствием вовлечения в патологический процесс гладких 
мышц желчного пузыря [38, 39]. 

Кожа и ее придатки. Вовлечение в патологический процесс 
кожи и ее придатков у пациентов с ДМ1 описано немно-
гими авторами и включает в себя в основном андроген-
ную алопецию и пиломатриксому. Недавнее исследование 
А. Campanati и соавт. показало, что по сравнению с группой 
контроля у пациентов с ДМ1 чаще наблюдались фоллику-
лярный гиперкератоз, фибромы, локальный гипергидроз, 
ранняя андрогенная алопеция, точечные углубления на 
ногтевых пластинах, себорейный дерматит, трихокинез и 
локальная гиперпигментация [40, 41].

Другие системные проявления. Согласно данным эпидемио-
логических исследований, ДМ1 ассоциирована с увеличени-
ем риска развития опухолей щитовидной железы, яичников, 
толстой кишки, эндометрия, ЦНС и глаз (хориоидальная 
меланома) [42, 43]. Помимо этого ДМ1 связана с метаболи-
ческими нарушениями, включающими повышенный уро-
вень холестерина и гипертриглицеридемию. У пациентов 
с ДМ1 уровень сывороточной креатинкиназы может быть 
слегка повышенным, но часто бывает нормальным при бес-
симптомном течении заболевания. Также у части пациентов 
выявлено снижение уровня иммуноглобулина G [28].

По данным недавнего исследования, у 60% обследован-
ных пациентов с ДМ2 наблюдалось слабое или умеренное 
нарушение слуха. У большинства из этих пациентов была 
диагностирована нейросенсорная тугоухость, которая мо-
жет быть расценена как ранний пресбиакузис (возрастная 
потеря слуха) [44]. Аналогичные особенности нарушения 
слуха также описаны в некоторых исследованиях пациен-
тов с ДМ1.

Инструментальная и лабораторная диагностика ДМ

Окончательно диагноз ДМ устанавливается на основании 
результатов генетического анализа. К дополнительным ме-
тодам диагностики относятся электромиография (ЭМГ), 
МРТ головного мозга и мышц, мышечная биопсия и лабо-
раторные методы исследования крови.

Генетическая диагностика. Для подтверждения мутации 
используют полимеразную цепную реакцию (ПЦР) и 
Саузерн-блот. Трехпраймерная ПЦР позволяет выявить 
нормальное количество повторов, экспансию в гетеро- и 
гомозиготном состоянии. Данный метод является каче-
ственным. Для определения точного числа повторов при-
меняется Саузерн-блот. 

Лабораторные показатели. Уровень сывороточной креа-
тинкиназы может быть слегка повышенным более чем у 
70% пациентов с ДМ1.

ЭМГ является основным методом, позволяющим выявить 
электрическую нестабильность мышечных волокон даже 
при отсутствии явных клинических проявлений миото-
нии. Игольчатая ЭМГ позволяет зафиксировать патоло-
гическую возбудимость мембраны мышечных волокон в 
виде характерных миотонических разрядов (МР) высокой 
частоты (20–150 Гц) с падением амплитуды и частоты со-
ставляющих разряд потенциалов [45]. При прослушивании 
МР выявляется характерный звук «пикирующего бомбар-
дировщика». МР являются облигатным диагностическим 
признаком ДМ и обнаруживаются даже у клинически ин-
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трофия тенара, гипотенара с 2 сторон. Сухожильные и пе-
риостальные рефлексы значительно снижены, без четкой 
асимметрии сторон. Кистевой миотонический феномен 
(противопоставление I пальца кисти после короткого удара 
неврологическим молоточком по m. thenari). В пробе Ром-
берга устойчива; в усложненной – неустойчива. Легкая бо-
левая гипестезия в дистальных отделах левой ноги. Четких 
нарушений глубокой чувствительности не выявлено. Ходь-
ба самостоятельная, с элементами степпажа.

При дообследовании пациентки при ЭМГ получены призна-
ки первично-мышечного поражения с умеренной текущей 
активностью мышечных волокон в виде миотонических 
разрядов разной длительности. По данным ЭКГ: синусо-
вый ритм с ЧСС 76; вертикальное положение электриче-
ской оси сердца. Снижен вольтаж; диффузные изменения 
миокарда. В биохимическом анализе крови отмечалось 
слабое повышение уровня общей креатинфосфокиназы до 
255 Ед/л.

Учитывая клиническую картину (ранний дебют заболева-
ния, прогрессирующая мышечная слабость, миотониче-
ский синдром, отставание в психическом развитии и на-
рушения в когнитивной сфере, эндокринные расстройства 
и начальные признаки поражения сердечно-сосудистой 
системы по данным ЭКГ, характерная картина МРТ го-
ловного мозга), была клинически диагностирована ДМ1, 
предположительно ювенильная форма. 

Пациентка Е., 64 лет, поступила в 5-е неврологическое от-
деление ФГБНУ НЦН по уходу за дочерью. Ввиду сниже-
ния критики к своему состоянию жалоб не предъявляла. 
При активном расспросе отметила наличие общей слабо-
сти, быструю утомляемость, снижение мышечной силы 
в руках и ногах (более выраженное справа), шаткость при 
ходьбе, снижение памяти на текущие события.

Из анамнеза настоящего заболевания известно, что раннее 
развитие проходило согласно возрастным нормам. В воз-
расте 55 лет пациентка стала отмечать быструю утомляе-
мость при выполнении привычной физической нагрузки. 
С 60 лет появились умеренное снижение мышечной силы 
в руках и ногах, общая слабость, снижение памяти на теку-
щие события. При МРТ головного мозга (декабрь 2015 г.) 
получены данные за очаговые изменения в белом веществе 
обоих полушарий головного мозга. Наблюдалась с диа-
гнозом «Сосудистая лейкоэнцефалопатия». Также в кон-
це 2015 г. появились онемение в 1, 2 пальцах правой руки, 
боль в области шеи и в руках, прогредиентно нарастающая 
слабость в правой руке и ноге, возникли трудности при 
вставании из положений с корточек и со стула, при подъ-
еме по лестнице, изменилась походка. Выполнено МРТ-
исследование шейного отдела позвоночника (февраль 
2016 г.), где выявлены признаки кистозных полостей в 
спинном мозге на уровне С2–С4 и Th1 позвонков – наи-
более вероятно, полости сирингомиелии. Выполнено опе-
ративное лечение – ламинэктомия С4–С5, дренирование 
сирингомиелической кисты С3–С4. В послеоперацион-
ном периоде отмечала регресс болевого синдрома, однако 
сохранялась слабость в конечностях, больше справа. При 
повторном МРТ-исследовании (сентябрь 2016 г.): позво-
ночный канал без выраженных сужений, МР-картина си-
рингомиелии на уровне С3–С4 и Th1 позвонков (рис. 2).

Также из анамнеза известно, что в возрасте 49 лет перенес-
ла оперативное вмешательство по поводу двусторонней ка-

ри, беременность осложнилась многоводием, роды про-
ходили в срок, однако были стремительными (менее 2 ч); 
ходить начала с 1 года, разговаривать – примерно с 2 лет. 
В детском саду отмечалось нарушение социализации – 
не играла с другими детьми. В 7 лет пошла в школу, обу-
чалась со сверстниками, обучение давалось очень тяжело: 
позже остальных научилась читать и писать, не выполня-
ла простые арифметические действия. Уроки физической 
культуры посещала регулярно, жалоб на слабость, быструю 
утомляемость не предъявляла. С 18 лет начала отмечать по-
явление прогрессирующей слабости в ногах, изменение по-
ходки. При МРТ головного мозга (март 2018 г.) выявлены 
множественные склонные к слиянию очаги гиперинтен-
сивного сигнала в режимах Т2 и FLAIR в белом веществе 
лобных, теменных и височных долей, субкортикально и пе-
ривентрикулярно, а также гиперостоз лобной и теменных 
костей (рис. 1).

При осмотре обращало на себя внимание дизрафическое 
телосложение пациентки: конический подбородок, готи-
ческое небо, инверсия и V-образная форма верхней губы, 
воронкообразная грудь, брахидактилия, непропорцио-
нальность телосложения. Также отмечались гипертрихоз, 
гирсутизм.

В неврологическом статусе отмечалось снижение критики 
к своему состоянию, когнитивные нарушения (20 баллов 
по шкале МоСА; акалькулия, апраксия, мнестические на-
рушения). Выраженная слабость мимической мускула-
туры. Умеренная дизартрия. Сила мышц-сгибателей шеи 
умеренно снижена. Легкий парез в дистальных отделах рук 
и ног до 4 баллов. Паратонии в конечностях. Легкая гипо-

Рис. 1. МРТ головного мозга пациентки Д. (А – режим Т2; В – ре-
жим Т1; С – режим FLAIR).
Снимки демонстрируют очаговые изменения белого вещества 
больших полушарий, а также гиперостоз лобных и теменных ко-
стей

Fig. 1. Brain MRI of patient D. (А – T2-weighted image; B – T1-
weighted image; С – FLAIR). 
The images demonstrate hyperintense foci in the white matter of both 
hemispheres, as well as hyperostosis of the frontal and parietal bones
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В неврологическом статусе: пациентка апатична; наблю-
дается снижение критики к своему состоянию, дневная 
сонливость, умеренные когнитивные нарушения (25 бал-
лов по шкале МоСА). Умеренная слабость мимической 
мускулатуры. Дизартрия легкой степени выраженности. 
Сила мышц шеи умеренно снижена. Умеренный тетрапа-
рез D≥S (в руках – диффузный, в ногах – более выражен 
в проксимальных отделах). Диффузная мышечная гипото-
ния. Гипотрофия четырехглавой мышцы бедра D≥S; мышц 
плечевого пояса, тенара и гипотенара D=S. Выраженная 
слабость мышц спины, тазового пояса. Вставание с корто-
чек – «лестничного» типа (симптом Говерса). Сухожиль-
ные и периостальные рефлексы значительно снижены, 
без четкой асимметрии сторон. Кистевой миотонический 
феномен. В пробе Ромберга пошатывается. Поверхностная 
и глубокая чувствительность не нарушены. Походка само-
стоятельная, паретичная.

При дообследовании по данным ЭМГ выявлены признаки 
первично-мышечного поражения с наибольшей актив-
ностью мышечных волокон в передней большеберцовой 
мышце. В этой же мышце регистрируются миотонические 
разряды. Выполнена МРТ мышц нижних конечностей, 
при которой выявлено снижение массы всех групп мышц 
обоих бедер и, в меньшей степени, голеней, а также жи-
ровое замещение промежуточной и медиальной широкой 
мышц, большой приводящей и полуперепончатой мышц, 
камбаловидной и медиальной головки икроножной мыш-
цы (рис. 3). В биохимическом анализе крови определялась 
гиперхолестеринемия 7,5 ммоль/л; гипертриглицеридемия 
7,22 ммоль/л, гипергликемия 7,3 ммоль/л. По данным ЭКГ: 
синусовый ритм с ЧСС 56, АВ-блокада 1 степени, неполная 
блокада правой ножки пучка Гиса, удлинение QT 0,49 мс.

С учетом клинической картины и семейного анамнеза 
(предполагаемая ДМ1 у дочери) клинически был также 
установлен диагноз ДМ1, классическая форма. 

Впоследствии у обеих пациенток в результате ДНК-
анализа в одной из хромосом выявлено увеличенное число 
копий CTG-повторов в 3’-нетранслируемой области гена 
DMPK, ответственного за развитие ДМ1. Размер экспан-
сии тринуклеотидных повторов не определялся. Пациент-
ке Е. также был выполнен поиск наиболее частых мутаций 
в гене ZNF9 – данных за наличие мутации не получено.

Обсуждение

Приведенные клинические случаи хорошо иллюстрирует 
широкую вариабельность клинических симптомов и син-
дромов у пациентов с ДМ, а также демонстрирует фено-
мен антиципации при ДМ1: более ранний дебют и более 
тяжелое течение заболевания у дочери. Кроме того, слу-
чай пациентки Е. представляет особый интерес ввиду не-
типичности клинической картины. У пациентки отмеча-
лось преобладание мышечной слабости в проксимальных 
отделах конечностей, более характерное для ДМ2. Также 
у нее наблюдалось редкое сочетание ДМ1 и сирингомие-
лии. В литературе описано лишь несколько таких случаев. 
В 1977 г. R.B. Levisky и соавт. опубликовали сообщение о 
семье, где 2 сибса страдали ДМ, а третий – сирингомие-
лией [51]. В 1998 г. М. Mascalchi и соавт. также сообщили 
о пациенте с ДМ1 и сирингомиелией, ассоциированной с 
гемангиобластомой спинного мозга [52]. В 2016 г. группой 
китайских ученых было описано сочетание вышеуказан-
ных патологий у 28-летнего мужчины [53]. В настоящее 

таракты. В 2005 г. обнаружен многоузловой эутиреоидный 
зоб 2–3 степени; в этом же году выполнена радикальная 
гистерэктомия в связи с двусторонними кистомами яични-
ков больших размеров в постменопаузе. Более 10 лет назад 
пациентке поставлен диагноз сахарного диабета 2-го типа. 
В 2016 г. при проведении планового ЭКГ-исследования вы-
явлена мерцательная аритмия.

Рис. 2. МРТ шейного отдела позвоночника пациентки Е. (А – режим 
Т1; В – режим Т2). 
На снимках видны кистозные полости в спинном мозге на уровне 
С2-С4 и Th1 позвонков

Fig. 2. MRI of the cervical spine of patient E. (А – T1-weighted image; 
В – T2-weighted image).
The pictures show cystic cavities in the spinal cord at the level of C2-C4 
and Th1 vertebrae

A B

Рис. 3. МРТ мышц бедра пациентки Е., Т1-режим.
Мышечная масса всех групп мышц обоих бедер снижена. В пра-
вом бедре определяется жировое замещение промежуточной (2) и 
медиальной (1) широкой мышц, большой приводящей (3) и полу-
перепончатой (4) мышц. В левом бедре отмечается жировая пере-
стройка промежуточной широкой мышцы бедра

Fig. 3. MRI of thigh muscles of patient E., T1-WI.
Тhe muscle mass of all muscle groups of both thighs is reduced. In the 
right thigh, the fat replacement of vastus intermedius (2), vastus medialis 
(1), adductor magnus (3) and semimembranous (4) muscles is seen. 
In the left thigh there is a fat restructuring of vastus intermedius muscle
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системы, а также большинства внутренних органов. Это 
обстоятельство влечет за собой необходимость мульти-
дисциплинарного подхода к диагностике, наблюдению и 
симптоматической терапии таких пациентов. Можно на-
деяться, что дальнейшее углубление знаний о молекуляр-
ных механизмах болезни позволит в будущем разработать 
подходы к эффективной патогенетической терапии. 

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

время остается неясным, является ли сочетание ДМ с си-
рингомиелией простым совпадением или эти заболевания 
патогенетически взаимосвязаны.

Заключение

Согласно результатам исследований последних лет ре-
комендуется рассматривать ДМ как чрезвычайно гете-
рогенное мультисистемное заболевание с вовлечением в 
патологический процесс не только мышц, но и нервной 
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постоянно модернизировался. К 1962 г. опыт G.W. Smith 
и R.A. Robinson составлял порядка 60 больных. В 1960 г. 
R.W. Bailey и коллеги ввели понятие переднего спондило-
деза при травме шейного отдела позвоночника, представив 
результаты лечения 20 пациентов [1]. В 1977 г. H.H. Bohlman 
сообщил о 17 больных, которым был выполнен одноуров-
невый спондилодез без удаления задней продольной связ-
ки и остеофитов; хороший и отличный результаты были 
получены у 16 больных [4]. В 1984 г. T. Kadoya и коллеги 
выполнили у 43 пациентов с шейной спондилогенной ми-
елопатией переднюю декомпрессию с использованием ми-

Введение

В начале 1950-х гг. G.W. Smith и R.A. Robinson первыми 
описали методику передней шейной дискэктомии с одно-
моментным спондилодезом, а в 1950–1960-х гг. вышло не-
сколько публикаций вышеупомянутых авторов и их коллег 
[1–3]. Авторы использовали переднюю дискэктомию для 
устранения сдавления спинного мозга оссифицированной 
задней продольной связкой и грыжей межпозвонкового 
диска (МПД). Данное описание было взято за стандарт 
выполнения передней шейной декомпрессии, который 

Шейная артропластика:
5-летнее наблюдение

А.О. Гуща, М.Д. Древаль, Д.В. Петросян, С.О. Арестов, А.А. Кащеев, А.В. Вершинин, Е.Н. Полторако

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Цель исследования. Анализ ранних и долгосрочных результатов протезирования шейных межпозвонковых дисков, оценка объема движения и регресса 
корешковой симптоматики в течение 5 лет.
Материал и методы. Прооперированы 30 пациентов (19 женщин и 11 мужчин, средний возраст 35,8 года) с одноуровневым дегенеративным пораже-
нием межпозвонкового диска. Объем движения оценивали на основании данных функциональной рентгенографии. Регресс болевой корешковой симпто-
матики оценивали по визуальной аналоговой шкале (ВАШ). 
Результаты. Получены хорошие и отличные результаты. В отдаленном периоде (60 мес) локальный шейный болевой синдром составил 0–3 балла по 
ВАШ, исходно 6–8 баллов. Корешковая боль составила 0–2 балла по ВАШ, исходно 5–8 баллов. 
Заключение. Артропластика является высокоэффективным методом лечения дегенеративных поражений шейных межпозвонковых дисков. Методика 
однозначно может конкурировать с ригидными системами стабилизации и доказывает свою эффективность в борьбе с болезнью смежного сегмента. 
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Cervical arthroplasty: 5-year follow-up
Artyom O. Guscha, Maxim D. Dreval, David V. Petrosyan, Sergey O. Arestov, Alexey A. Kascheyev, 
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Research objective. Analysis of the early and long-term outcomes of prosthetic cervical intervertebral disc implantation, assessment of the movement range and 
radicular symptoms regression within 5 years.
Materials and methods. Thirty patients (19 women and 11 men, average age 35.8 years) with degenerated cervical disks underwent a single-level surgery. The 
movement range at the operated level was evaluated using functional X-ray data. Radicular pain symptoms regression was assessed using visual analogue scale 
(VAS).
Results. Good and excellent results were achieved. In the long-term period (60 months), local cervical pain syndrome ranged from 0 to 3 VAS points, initially 
estimated at 6 -8 points. Radicular pain was estimated at 0 -2 VAS points, initially 5 -8 points.
Conclusion. Arthroplasty is a highly effective method in treatment of degenerative cervical intervertebral discs. This technique is definitely comparable with rigid 
stabilization systems and proves its efficacy in treatment of the adjacent segment disease.
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Диагноз ставился на основе результатов, полученных при 
комплексном обследовании, включающем динамический 
клинико-неврологический осмотр, рентгенографию, МРТ 
и КТ. Послеоперационные результаты фиксировались 
перечисленными методами диагностики (клинико-невро-
логический осмотр, рентгенография, МРТ). Для оценки 
осевой послеоперационной боли использовалась визуаль-
ная аналоговая шкала (ВАШ). Послеоперационную оценку 
проводили через 6, 24 и 60 мес. 

Оперативное вмешательство осуществляли через класси-
ческий передний доступ к шейному отделу позвоночни-
ка. Пациент находится в положении на спине, под плечи 
подкладывают небольшой валик, плечи отводят вниз и 
фиксируют. Наружными анатомическими ориентирами 
для определения места разреза в зависимости от уровня 
поврежденного позвонка являются подъязычная кость, 
щитовидный хрящ, перстневидный хрящ, надключичная 
ямка. Проводится контроль уровня вмешательства, про-
изводят рентгенографию шейного отдела позвоночника в 
боковой проекции. Производится поперечный разрез кожи 
по естественной складке шеи, разводится подкожная клет-
чатка, разрезается платизма. Обнажается внутренний край 
m. sternodeidomastoideus. Фасцию, окружающую киватель-
ную мышцу, рассекают по переднему краю. Визуализиру-
ются тела искомых позвонков и нужный МПД. Дискэкто-
мия и декомпрессия неврологических структур проводится 
так же, как и при передней шейной стабилизации, с ис-
пользованием дистракторов Caspar. Подходящий размер 
импланта определяется путем введения разноразмерных 
пробных шаблонов. Корректная ширина определяется ви-
зуально. Используется интраоперационная рентгенологи-
ческая визуализация для определения глубины и высоты 
протеза. После окончательного определения подходящего 
размера в межтеловое пространство вбивается резец для 
создания шлицов, конгруэнтных килям импланта, в конце-
вых пластинах позвонков. Затем с помощью специального 
держателя вводится протез (рис. 1), операционная рана за-
шивается [9, 10].

Статистическая обработка результатов проводилась с при-
менением пакета программ Statistica 6.0 («StatSoft»). Для 
анализа количественных признаков применяли непараме-
трические методы: сопоставление двух и более независи-
мых групп по количественному признаку (с использовани-
ем U-критерия Манна–Уитни), описательную статистику. 
Сравнение групп по качественным признакам проводили 
с использованием точного критерия Фишера и критерия χ2. 
Статистически значимыми результатами считали данные 
при p<0,05.

кроскопа, безопасно удалив все факторы компрессии (ос-
сифицированную заднюю связку, краевые остеофиты) [5]. 
Постепенно расширение хирургической активности при-
вело к выполнению многоуровневых передних дискэкто-
мий. Z. Zhang в 1983 г. выполнил несколько многоуровне-
вых передних дискэктомий со спондилодезом собственной 
костью, придя к выводу, что чем больше декомпрессия, тем 
лучше эффект [6]. Чуть позже было доказано, что при вы-
полнении операции на одном уровне спондилодез возни-
кает в 96% случаев, при операции на двух уровнях форми-
рование костной мозоли составляло порядка 75%, на трех 
уровнях – уже не более 56% [7, 8]. 

Данные отечественной и зарубежной литературы доказы-
вают эффективность передней декомпрессии в комбина-
ции с ригидной фиксацией, которые позволяют добиться 
хороших и отличных результатов в раннем и отдаленном 
периодах. Однако при постановке ригидных систем ста-
билизации возникает риск ускоренного формирования 
болезни смежного уровня за счет отсутствия движения в 
оперированном сегменте. Поиск оптимального решения 
привел к разработке протезов МПД, которые способствуют 
сохранению объема движения в оперированном сегменте и 
тем самым уменьшают нагрузку в смежных МПД. 

Целью исследования был анализ ранних и долгосрочных 
результатов использования данных протезов, оценка объ-
ема движений и степени регресса корешковой симптома-
тики в течение 5 лет в выборке из 30 пациентов.

Материалы и методы

В исследование были включены 30 пациентов (11 мужчин 
и 19 женщин; 27–46 лет; 35,8±5,6 года). Всем больным в 
2013–2018 гг. одной группой хирургов проведено шейное 
протезирование МПД. У 13 пациентов имелась компрессия 
на уровне С4–С5, у 10 пациентов – поражение диска С5–
С6, у 5 пациентов – компрессия на уровне С6–С7 и 2 паци-
ента имели стеноз позвоночного канала на уровне С3–С4. 
При выполнении оперативного вмешательства использо-
вались 3 вида имплантируемых систем протезирования. 

Показания для хирургического лечения и критерии вклю-
чения в исследование: 
• одноуровневая компрессия; 
• локальный шейный болевой синдром и радикулопатия, 

соответствующая уровню поражения; 
• сохранение лордоза или незначительное его выпрям-

ление; 
• возраст до 50 лет. 

Критерии исключения: 
• многоуровневая компрессия; 
• отсутствие локального шейного болевого синдрома и ра-

дикулопатии, соответствующей уровню поражения; 
• выраженное нарушение лордоза; 
• возраст пациента >50 лет.

У пациентов с верифицированной радикулопатией при 
установке протеза задняя продольная связка сохранялась, 
по данным МРТ и КТ, было подтверждено наличие све-
жей подсвязочной центральной или фораминальной меж-
позвонковой грыжи. При отсутствии дефекта задней про-
дольной связки, но при наличии грыжи с соответствующей 
корешковой моносимптоматикой принималось решение о 
выполнении протезирования МПД.

Рис. 1. Интраоперационный вид протеза МПД после одноуровневой 
декомпрессии

Fig. 1. Intraoperative view of intervertebral disc prosthesis after single-
level decompression
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ет 7,9±0,7° спустя 60 мес, при этом нет значимого сниже-
ния в объеме движений по сравнению с дооперационным 
статусом (p=0,5761).

Несмотря на модернизацию и постоянное усовершенство-
вание методов хирургического лечения заболеваний по-
звоночника, поиск оптимального хирургического метода 
в лечении одно- и многоуровневых шейных стенозов оста-
ется актуальным. Все методы, представленные в литерату-
ре, имеют свои преимущества и недостатки. Артропласти-
ка, рассматриваемая в этой работе, является относительно 
молодым методом лечения шейных стенозов. При относи-
тельно доказанной эквивалентности эффективности пе-
редней шейной стабилизации и шейного протезирования 
МПД при одноуровневом шейном стенозе и радикулопа-

До исследования нами получено одобрение его проведения 
Локальным этическим комитетом ФГБНУ НЦН.

Результаты и обсуждение 

До операции больные имели характерную симптомати-
ку с различной степенью выраженности локальной боли 
в шейном отделе позвоночника и радикулопатией. Боль 
в шейном отделе позвоночника в нашем исследовании 
испытывали все пациенты, среднее значение составило 
7,1±0,7 балла по ВАШ.

Основными показаниями для протезирования МПД яви-
лись шейный болевой синдром за счет снижения высоты 
МПД, формирующийся мышечно-тонический синдром, 
а также радикулопатия при латеральной локализации 
грыжевого выпячивания. Среднее время операции со-
ставило 95 мин, кровопотеря – 31,2±8,8 мл. Срок госпи-
тализации – 3,2±0,5 сут. 

Основными критериями послеоперационной оценки слу-
жили динамика клинических симптомов (табл. 1) и диа-
пазон движения в оперированном сегменте (табл. 2). Спу-
стя 6 мес после операции уровень болевого синдрома по 
ВАШ снизился до 3,3±0,4 балла (p<0,01), через 24 мес – до 
2,7±0,8 балла (p<0,01), спустя 60 мес – до 1,7±0,7 балла 
(p<0,01). Динамику корешкового болевого синдрома оце-
нивали сразу после операции и через 6, 24, 60 мес. В 1-е сут 
после протезирования боль, равную 1, 2 или 3 балла по 
ВАШ, испытывали 11 из 24 пациентов. Полный регресс 
корешковой боли сразу после операции отметили 13 паци-
ентов. Спустя 6 мес корешковая боль в среднем составила 
1,6±0,6 балла по ВАШ (p<0,01), к окончанию наблюдения 
(60 мес) – 1,2±0,4 балла (p<0,01).

На основании полученных функциональных рентгено-
грамм (рис. 2, 3) мы сделали вывод, что объем движения в 
протезированном диске сохраняется и в среднем составля-

Таблица 1. Неврологическая симптоматика до и после артропластики у пациентов, оперированных по поводу одноуровневого шейного стеноза 
(баллы ВАШ) 

Table 1. Neurological symptoms before and after arthroplasty in patients operated on for a single-level cervical stenosis (VAS scores)

Неврологическая симптоматика /
Neurological symptoms

n
До операции /

Before operation

Срок после операции, мес /
Months after operation

6 24 60

Боль в шее / Cervical pain 30 7,1±0,7 3,3±0,4* 2,7±0,8* 1,7±0,7*

Радикулопатия / Radiculopathy 24 6,8±0,8 1,6±0,6* 1,3±0,3 1,2±0,4*

Примечание: *р<0,01 по сравнению с данными до операции
Note: *p<0,01 compared to pre-operation data

Рис. 2. Больная Д., 36 лет. Функциональная рентгенография спустя 
24 мес после выполнения артропластики.
Объем движения в оперированном и вышележащих сегментах со-
хранен и приближен к анатомической норме

Fig. 2. Patient D., 36 years old. Functional radiography 24 months after 
arthroplasty.
The amount of movement in the operated and overlying segments is 
preserved and close to the anatomical rate

Таблица 2. Остаточный объем движений в протезированном сегменте до и после операции

Table 2. The residual amount of movement in the prosthetic segment before and after surgery

Сегмент / Segment n
До операции /

Before operation
Срок после операции, мес / Months after operation

6 24 60
С3–С7 30 8,7±0,9° 8,2±0,7° 7,8±0,6° 7,9±0,7°
С3–С4 2 8,9±0,5° 8,3±0,4° 8,0±0,3° 8,2±0,8°
С4–С5 13 8,6±0,6° 8,0±0,5° 7,8±0,5° 7,9±0,7°
С5–С6 10 8,7±0,8° 8,2±0,7° 7,8±0,4° 7,8±0,9°
С6–С7 5 8,7±0,7° 8,0±0,5° 7,7±0,3° 7,6±0,7°
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чае у мужчины сразу после операции возникла дисфония, 
которая на фоне последующего противоотечного лечения 
незначительно регрессировала. 

Один больной был реоперирован в 1-е сут по поводу фор-
мирования межапоневротической гематомы. Хороший 
клинический исход, выписан на 5-е сут. 

У одного пациента отмечено поверхностное воспаление 
кожного лоскута, были проведены перевязки и необхо-
димая обработка послеоперационной раны, достигнуто 
заживление и устранение воспаления. В целом методика 
передней декомпрессии на базе нашего стационара отрабо-
тана, чем и объясняется низкий процент осложнений. 

Заключение

Результаты исследования указывают на то, что артропла-
стика является безопасным методом лечения и не менее 
эффективна, чем передняя ригидная фиксация. Сохране-
ние объема движения во всех анатомических направлени-
ях в оперированном сегменте способствует профилакти-
ке болезни смежного сегмента. Меры предосторожности 
в раннем послеоперационном периоде более щадящие 
ввиду того, что создание спондилодеза не предусмотрено 
и протез диска выполняет двигательную функцию с мо-
мента имплантации. Кроме того, нет необходимости в 
ограничении движения в шейном отделе позвоночника. 
Протезирование МПД производится существенно реже, 
чем ригидная фиксация, поэтому целесообразно в пер-
спективе объединить полученные данные и провести мас-
штабное, более глубокое исследование с широким спек-
тром параметров. 

тии тождественность эффективности стабилизации и ар-
тропластики при одно- и многоуровневом шейном стено-
зе, сопровождающемся миелопатией, плохо подтверждена 
научными данными и остается предметом дискуссий. Этот 
вопрос может стать направлением для дальнейших иссле-
дований данной методики [11–15].

Осложнения

Осложнений, связанных с несостоятельностью протеза 
МПД, в исследуемой группе не было. В единственном слу-

Рис. 3. Больная А., 47 лет. Функциональная рентгенография спустя 
60 мес после выполнения артропластики. 
Объем движения в оперированном и вышележащих сегментах со-
хранен и приближен к анатомической норме 

Fig. 3. Patient A., 47 years old. Functional radiography 60 months after 
arthroplasty.
The amount of movement in the operated and overlying segments is 
preserved and close to the anatomical rate
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К проблеме диагностики 
и ведения пациентов

с первичной головной болью 
в Республике Армения

А.Р. Векилян, А.Е. Саакян, О.М. Манвелян

Ереванский государственный медицинский университет им. Мхитара Гераци, Ереван, Республика Армения

Введение. Головные боли (ГБ) являются одним из наиболее распространенных болевых синдромов, частой причиной обращения за медицинской помощью. 
Распространенность ГБ среди взрослого населения составляет 47%, тем не менее многие люди не получают эффективного лечения. 
Целью исследования является изучение распространенности различных форм первичных ГБ (мигрени, ГБ напряжения, тригеминальных вегетативных 
цефалгий) и качества жизни пациентов, обратившихся к неврологу.
Материалы и методы. Обследовано 150 пациентов (113 женщин, 37 мужчин), в возрасте 18–62 лет с диагностированной первичной ГБ, согласно кри-
териям Международной классификации головных болей. 
Результаты. По результатам, полученным в нашей выборке, распространенность ГБ напряжения составляет 31%, мигрени — 60%, тригеминальных 
вегетативных цефалгий — 9%, что больше, чем в данных литературы. Более половины (61%) пациентов ранее обращались к врачам, из них 75% — 
к неврологам, причем в 37% случаев обращение к врачам было многократным.
Заключение. В Республике Армения имеется серьезная недооценность первичных ГБ, причем как со стороны населения, так и со стороны врачей. 
Это приводит к хронизации ГБ, неэффективному лечению, развитию абузусных форм ГБ. Необходимо увеличить информированность населения о воз-
можностях лечения ГБ, повысить компетентность специалистов. 

Ключевые слова: Республика Армения, первичная головная боль, мигрень, головная боль напряжения, тригеминальные вегетатив-
ные цефалгии.
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Current situation of diagnostics
and management of patients with primary headaches

in the Republic of Armenia
Hasmik R. Vekilyan, Anahit E. Sahakyan, Hovhannes M. Manvelyan

Yerevan State Medical University after Mkhitar Heratsi, Yerevan, Republic of Armenia

Introduction. Headache is one of the most common complaints of patients seeking for medical care. Headaches affect people of all ages, races, income levels, and 
geographical areas. They form a substantial burden on personal and social lives of patients, diminish their quality of life, and cause financial losses. The problem 
of headaches (primary ones, in particular) has not been previously studied in Armenia. We aimed to focus on several types of primary headaches (tension-type 
headache, migraine, trigeminal autonomic cephalalgias (particularly, cluster headaches). The prevalence of headaches in the adult population is 47%, however, 
many people do not receive proper treatment.
Objective of the study was to investigate the prevalence of different types of primary headaches (tension type, migraine, trigeminal autonomic cephalalgias), and 
assess quality of life of patients with headaches who sought for medical care.
Materials and methods. According to study inclusion and exclusion criteria, 150 patients with headache, who visited the Neurology Department of YSMU during 
the past 4 years, were selected for further analysis. All patients were asked to complete three questionnaires: (1) A questionnaire which was compiled by us based on 
diagnostic criteria of International Headache Society (2nd edition and 3rd edition beta versions), (2) Headache Impact Test, and (3) SF-36. All studied patients 
were examined by a neurologist.
Results. In the analyzed population, tension-type headache was found in 31% of patients, migraine — in 60% of patients, and trigeminal autonomic 
cephalalgias — in 9% of participants. More than the half of the analyzed patients have seen physicians before (75% of them were examined by a neurologist), 
and in 37% of cases there were multiple referrals to a physician.
Conclusion. Data analysis showed significant underestimation (both by patients and physicians) and misdiagnosis of primary headaches in our region, especially 
in respect to cluster headache. That leads to chronification of headaches, ineffective treatment, and development of medication-overuse headaches. It is necessary 
to increase public awareness about the possibilities of headache treatment, as well as to increase the competence of the medical specialists.
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Введение

Головными болями (ГБ) человечество страдает издревле, 
однако за последние годы интерес к этой проблеме значи-
тельно возрос. Согласно глобальному исследованию бре-
мени болезней ВОЗ [1], на мигрень приходится 1,3% лет, 
утраченных на инвалидность. По данным T. Vos и соавт. [2], 
мигрень занимает 8-е место в десятке дезабилитирующих 
состояний. 

Помимо медицинской, ГБ являются также серьезной со-
циально-экономической проблемой. При рассмотрении 
экономической стороны имеются в виду как прямые за-
траты (т.е. обращения пациентов в отделения неотложной 
медицинской помощи, к узким специалистам, затраты на 
дорогостоящие обследования и лекарства), так и непря-
мые затраты (оплата периодов нетрудоспособности, стра-
ховые выплаты и др.). Финансово-экономические расчеты 
показали, что среди неврологических заболеваний ГБ за-
нимают 3-е место по материальным затратам после демен-
ций и нарушений мозгового кровообращения. Например, 
в США затраты на пропущенную работу оцениваются в 
среднем в 1,4–17 млрд долл. ежегодно (200–800 долл. в год 
на пациента) [3]. 

Кроме того, пациент, страдающий от ГБ, ощущает себя 
«ущербным» «неполноценным», тем самым отдаляется от 
семьи и впоследствии от общества. Таким образом, ГБ пе-
рестает быть проблемой лишь индивидуума, страдающего 
от нее, а проецируется на всю его семью и общество. 

Согласно данным ВОЗ, ГБ являются всемирной пробле-
мой, поражающей людей независимо от возраста, расы, 
уровня доходов и географического района [1]. Распро-
страненность ГБ среди взрослого населения составляет 
47%, тем не менее многие люди не получают эффективно-
го лечения (например в США, Великобритании и Север-
ной Ирландии за 2011 г. лишь 2/3 пациентов с мигренью 
был поставлен правильный диагноз). Несмотря на нали-
чие четких диагностических критериев, предложенных 
Международным обществом головной боли [4–6], пер-
вичные ГБ (ПГБ), особенно тригеминaльные вегетатив-
ные цефалгии (ТВЦ), остаются недиагностированными, 
пациенты занимаются самолечением, что приводит к 
хронизации ГБ и развитию абузусных форм. Основными 
препятствиями являются недостаток знаний среди меди-
цинских работников, плохая осведомленность населения 
о возможностях эффективной терапии. ГБ не восприни-
маются населением в качестве серьезной проблемы, т.к. 
они в основном носят эпизодический характер, не приво-
дят к смерти и не заразны. 

Целью исследования было изучение распространенности 
различных форм ПГБ: мигрени, ГБ напряжения (ГБН), 
ТВЦ у пациентов, обратившихся к неврологу по поводу ГБ 
в Республике Армения.

Материалы и методы

Проведено скрининговое обследование 150 пациентов 
с ПГБ. 

Критерии включения:
• возраст 18–70 лет;
• наличие ПГБ: мигрени, ГБН, кластерной ГБ (КГБ) и дру- 

гих редко встречаемых ПГБ;
• верификация ГБ в специализированном медицинском 

учреждении.

Критерий исключения: детский возраст (до 18) и пожилой 
возраст (старше 70) во избежание непонимания тестиро-
вания.

Всеми пациентами были заполнены опросники по ГБ, со-
ставленные нами на основании диагностических критери-
ев, предложенных Международным обществом головной 
боли, тесты HIT (Headache Impact Test) и SF-36, проведено 
детальное изучение неврологического статуса.

Пациенты давали информированное согласие на включе-
ние в исследование. Этический аспект исследования был 
рассмотрен Комитетом по биоэтике ЕГМУ им. М. Гераци.

Результаты и обсуждение

У 150 обследованных нами пациентов мигрень и ТВЦ вы-
являлись чаще по сравнению с данными литературы. Так, 
в нашей выборке распространенность мигрени составила 
60% (по данным литературы — 10–15% [7–13]). Больший 
процент мигрени, по всей видимости, объясняется тем, 
что она является более дезабилитирующей по сравнению 
с ГБН, в связи с чем большее число пациентов обратилось 
за помощью к специалисту.

ГБН обнаружена у 31% пациентов нашей выборки. По дан-
ным различных исследований, ГБН составляет в среднем 
30–80% случаев ГБ [8, 14–16]. Согласно данным ВОЗ, 
более 70% населения страдают от ГБН, из которых около 
3% приходится на хронические формы [1]. 

У 11% пациентов выявлена хроническая ГБН, у 9% она со-
четалась с мигренью, а у 8% — с мигренью с аурой. Всего 
мигренью с аурой страдали 22% пациентов. 

ТВЦ выявлены у 9% пациентов (КГБ — у 5%, пароксиз-
мальная гемикрания — у 3%, гемикрания континуа — 
у 1%). По данным литературы, распространенность КГБ 
колеблется в пределах 0,1–0,2% (1–2 случая на 1000 чело-
век) [17, 18].

У 1 пациента были кратковременные односторонние нев-
ралгические ГБ с инъецированием конъюнктивы и слезо-
течением. 

Keywords: primary headaches, Republic of Armenia, tension-type headache, migraine, trigeminal autonomic cephalalgias.
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причем в 37% случаев обращение к врачам было много-
кратным. Большинство осмотренных пациентов стра-
дали ГБ многие годы, прошли многочисленные доро-
гостоящие обследования, получали несоответствующее 
лечение. Это привело к хронизации процесса, значи-
тельному снижению качества жизни пациентов и потере 
веры в медицину и/или возможность улучшения своего 
состояния. 

Наибольшее воздействие на повседневную активность па-
циентов оказывали мигрень и КГБ (табл. 2), что еще раз 
подтверждает их дезабилитирующий характер.

Распределение ГБ по полу выявило превалирование мигре-
ни и ГБН у женщин, КГБ — у мужчин (табл. 1), что соответ-
ствует данным литературы о том, что женщины страдают 
мигренью в 2–5 раза чаще, чем мужчины [19], ГБН — 
в 5 раз чаще [8, 14–16], а КГБ превалируют у мужчин (в 2– 
6 раз чаще) [20, 21]. Частота ГБ превалировала у женщин 
во всех возрастных группах.

Особый интерес представляют данные изучения обраща-
емости пациентов к врачам — как к неврологам, так и к 
другим специалистам. Более половины (61%) пациентов 
ранее обращались к врачам, из них 75% — к неврологам, 

Таблица 1. Распределение больных с ГБ по полу

Table 1. Distribution of patients with various types of headaches by gender

Диагноз / Diagnosis Женщины / Women (n=113) Мужчины / Men (n=37) Всего / Total

ГБН / Tension-type headache 38 9 47

Мигрень / Migraine 70 20 90

ТВЦ / Trigeminal autonomic cephalalgias: 

КГБ / cluster headaches 0 7 7

пароксизмальная гемикрания / paroxysmal hemicrania 4 0 4

гемикрания континуа / hemicrania continua 1 0 1

Кратковременные односторонние невралгические ГБ /
Short-lasting unilateral neuralgiform headache

0 1 1

Таблица 2. Воздействие ГБ на ежедневную активность пациентов

Table 2. The impact of headaches on the daily activity of patients 

Воздействие / Impact
ГБН /

Tension-type headache
Мигрень /
Migraine

ТВЦ /
Trigeminal autonomic cephalalgias

Всего /
Total

Выраженное / Significant impact 24 65 9 98

Умеренно выраженное / Moderate impact 16 17 3 36

Нет / No impact 6 9 1 16

Всего / Total 46 90 13 149

Таблица 3. Количество больных, получавших болеутоляющие средства

Table 3. The number of patients receiving antalgics

Прием препаратов / Medicine intake ГБН / Tension-type headache Mигрень / Migraine КГБ / Cluster headaches Всего / Total

Нет / No 11 11 2 24

Да / Yes 36 79 11 126

Всего / Total 47 90 13 150

Таблица 4. Воздействие ГБ на качество жизни пациентов (по шкале HIT)

Table 4. The impact of headaches on the quality of life of patients (HIT scale) 

Воздействие /
Impact

ГБН /
Tension-type headache

Мигрень / 
Migraine

ТВЦ /
Trigeminal autonomic cephalalgias

Всего /
Total

Очень значительное / Very significant 14 23 8 45

Значительное / Significant 9 27 3 39

Некоторое / Moderate 18 31 2 51

Незначительное / Insignificant 6 9 0 15

Всего / Total 47 90 13 150
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Заключение

При анализе полученных и изученных нами данных стано-
вится очевидной серьезная недооценность проблемы ГБ в 
Республике Армения. Проблема носит двусторонний ха-
рактер — отсутствие адекватной оценки со стороны как на-
селения, так и со стороны врачей общего профиля и узких 
специалистов, что, в свою очередь, приводит к хронизации 
ГБ. Переход эпизодических форм ГБ в хронические снижа-
ет эффективность лечения и может приводить к развитию 
абузусных форм ГБ. Большинство пациентов начинают за-
ниматься самолечением и почти ежедневно злоупотребля-
ют болеутоляющими средствами. 

Необходимо увеличить информированность населения о 
причинах и методах обследования при ГБ, а также врачей 
различного профиля о разном генезе этих жалоб и возмож-
ностях патогенетического лечения. Это позволит провести 
более широкое научное исследование проблемы ГБ.

Анализ данных по использованию различных болеуто-
ляющих средств также немаловажен в плане дальнейшей 
профилактики абузусных ГБ. В большинстве случаев, не-
зависимо от типа ГБ, выявлено злоупотребление болеуто-
ляющими средствами (табл. 3).

При оценке качества жизни пациентов по шкале HIT 
наиболее высокие баллы приходились на КГБ и мигрень 
(табл. 4). Чем выше баллы HIT, тем значительнее воздей-
ствие на качество жизни пациента.

Оценка воздействия ГБ на качество жизни по шкале SF-36 
показала, что баллы физического компонента здоровья наи-
более низкие при КГБ (рис. 1А), т.к. при этих формах ГБ 
болевой синдром наиболее выражен и пациенты утомлены 
физически. Баллы психологического компонента здоровья 
были наиболее низкими при ГБН (рис. 1В), т.к. при этом 
виде ГБ основное значение имеет эмоциональный фактор и, 
следовательно, пациенты истощены психологически.
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Рис. 1. Оценка качества жизни пациентов с ГБ по шкале SF-36.
А — физический компонент здоровья; В — психологический компонент здоровья

Fig. 1. Quality of life of patients with headaches evaluated with on SF-36 scale. 
A, physical component of health; B, psychological component of health

A B

1. Headache disorder. World Health Organization. Fact sheet N277, 2012.
2. Vos T., Flaxman A.D., Naghavi M. et al. Disability-Adjusted Life Years (DA-
LYs) for 291 Diseases and Injuries in 21 Regions, 1990–2010: A Systematic Anal-
ysis for the Global Burden of Disease Study 2010. Lancet 2012; 380: 2197–2223. 
DOI: 10.1016/S0140-6736(12)61689-4. PMID: 23245608.
3. Stewart W.F., Lipton R.B. The economic and social impact of migraine. Eur 
Neurol 1994; 34 (suppl 2): 12–17. DOI: 10.1159/000119527. PMID: 7835377. 
4. Olesen J. The International Classification of Headache Disorders, 2nd edition: 
application to practice. Funct Neurol 2005; 20: 61–68. PMID: 15966268.
5. The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (beta ver-
sion). International Headache Society, 2013.
6. Headache Classification Committee of the International Headache Society 
(IHS). The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition. Ceph-
alalgia 2018; 38: 1–211. DOI: 10.1177/0333102417738202. PMID: 29368949.
7. Rasmussen B.K. Epidemiology of headache. Cephalalgia 1995; 15: 45–68. 
PMID: 7758098.
8. Nikiforow R. Headache in a random sample of 200 persons: a clinical study of 
a population in northern Finland. Cephalalgia 1981; 1: 99–107.
9. Kim J.H., Kim S., Suh S.I. et al. Interictal metabolic changes in episodic 
migraine: a voxel-based FDG-PET study. Cephalalgia 2010; 30: 53–61. DOI: 
10.1111/j.1468-2982.2009.01890.x. PMID: 19489887.
10. Dousset V., Henry P., Michel P. Epidemiology of headache. Rev Neurol (Par-
is) 2000; 156: 4S24–4S29.
11. Felicio A.C., Bichuetti D.B., Santos W.A. et al. Epidemiology of primary and 
secondary headaches in a Brazilian tertiary-care center. Arq Neuropsiquiatr 2006; 
64: 41–44. PMID: 16622551.
12. Stovner L.J., Scher A.I. Epidemiology of headache In: Olesen J. et al. (eds.) 
The Headaches. Philadelphia; 2006; 3: 17–25.
13. Le H., Tfelt-Hensen P., Skytthe A. et al. Increase in self-reported migraine 
prevalence in the Danish adult population: a prospective longitudinal population 
based study. BMJ Open 2012. 2: e000962. DOI: 10.1136/bmjopen-2012-000962. 
PMID: 22761284.

1. Headache disorder. World Health Organization. Fact sheet N277, 2012.
2. Vos T., Flaxman A.D., Naghavi M. et al. Disability-Adjusted Life Years (DA-
LYs) for 291 Diseases and Injuries in 21 Regions, 1990–2010: A Systematic Anal-
ysis for the Global Burden of Disease Study 2010. Lancet 2012; 380: 2197–2223. 
DOI: 10.1016/S0140-6736(12)61689-4. PMID: 23245608.
3. Stewart W.F., Lipton R.B. The economic and social impact of migraine. Eur 
Neurol 1994; 34 (suppl 2): 12–17. DOI: 10.1159/000119527. PMID: 7835377. 
4. Olesen J. The International Classification of Headache Disorders, 2nd edition: 
application to practice. Funct Neurol 2005; 20: 61–68. PMID: 15966268.
5. The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (beta ver-
sion). International Headache Society, 2013.
6. Headache Classification Committee of the International Headache Society 
(IHS). The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition. Ceph-
alalgia 2018; 38: 1–211. DOI: 10.1177/0333102417738202. PMID: 29368949.
7. Rasmussen B.K. Epidemiology of headache. Cephalalgia 1995; 15: 45–68. 
PMID: 7758098.
8. Nikiforow R. Headache in a random sample of 200 persons: a clinical study of 
a population in northern Finland. Cephalalgia 1981; 1: 99–107.
9. Kim J.H., Kim S., Suh S.I. et al. Interictal metabolic changes in episodic 
migraine: a voxel-based FDG-PET study. Cephalalgia 2010; 30: 53–61. DOI: 
10.1111/j.1468-2982.2009.01890.x. PMID: 19489887.
10. Dousset V., Henry P., Michel P. Epidemiology of headache. Rev Neurol (Par-
is) 2000; 156: 4S24–4S29.
11. Felicio A.C., Bichuetti D.B., Santos W.A. et al. Epidemiology of primary and 
secondary headaches in a Brazilian tertiary-care center. Arq Neuropsiquiatr 2006; 
64: 41–44. PMID: 16622551.
12. Stovner L.J., Scher A.I. Epidemiology of headache In: Olesen J. et al. (eds.) 
The Headaches. Philadelphia; 2006; 3: 17–25.
13. Le H., Tfelt-Hensen P., Skytthe A. et al. Increase in self-reported migraine 
prevalence in the Danish adult population: a prospective longitudinal population 
based study. BMJ Open 2012. 2: e000962. DOI: 10.1136/bmjopen-2012-000962. 
PMID: 22761284.

Список литературы References



35

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология
Первичная головная боль

14. Abramson J.H., Hopp C., Epstein L.M. Migraine and non-migraine head-
aches. A community survey in Jerusalem. J Epidemiol Community Health 1980; 
34: 188–193. PMID: 7441140.
15. Rasmussen B.K., Jensen R., Schroll M., Olesen J. Epidemiology of head-
ache in a general population — a prevalence study. J Clin Epidemiol 1991; 44: 
1147–1157. PMID: 1941010.
16. Edmeads J., Findlay H., Tugwell P. et al. Impact of migraine and tension-type 
headache on life-style consulting behavior and medicatiomuse: a Canadian pop-
ulation survey. Can J Neurol Sci 1993; 20: 131–137. PMID: 8334575.
17. Bousser M.G., Ducros A., Massiou H. Migraine et céphalées. Paris, 2005.
18. May A., Goadsby P.J. Neuromodulatory approaches to the management 
of medically refractory cluster headache. US Neurol 2010; 6: 125–128. DOI: 
10.17925/USN.2010.06.02.125.
19. Yakhno N.N., Shtulman D.R. [Diseases of the nervous system: A guide for 
doctors]. Мoscow, 2001.
20. Khoo S. Masquerades of cluster headache. Malays Fam Physician 2009; 4: 
51–56. PMID: 25606163.
21. Munoz I., Hernandez M.S., Santo S. et al. Personality traits in patients with 
cluster headache: a comparison with migraine patients. J Headache Pain 2016 17: 
25. DOI: 10.1186/s10194-016-0618-9. PMID: 26975362.

Received 01.12.2018
Accepted 13.12.2018

14. Abramson J.H., Hopp C., Epstein L.M. Migraine and non-migraine head-
aches. A community survey in Jerusalem. J Epidemiol Community Health 1980; 
34: 188–193. PMID: 7441140.
15. Rasmussen B.K., Jensen R., Schroll M., Olesen J. Epidemiology of head-
ache in a general population — a prevalence study. J Clin Epidemiol 1991; 44: 
1147–1157. PMID: 1941010.
16. Edmeads J., Findlay H., Tugwell P. et al. Impact of migraine and tension-type 
headache on life-style consulting behavior and medicatiomuse: a Canadian pop-
ulation survey. Can J Neurol Sci 1993; 20: 131–137. PMID: 8334575.
17. Bousser M.G., Ducros A., Massiou H. Migraine et céphalées. Paris, 2005.
18. May A., Goadsby P.J. Neuromodulatory approaches to the management 
of medically refractory cluster headache. US Neurol 2010; 6: 125–128. DOI: 
10.17925/USN.2010.06.02.125.
19. Яхно Н.Н., Штульман Д.Р. Болезни нервной системы: Руководство для 
врачей. М., 2001.
20. Khoo S. Masquerades of cluster headache. Malays Fam Physician 2009; 4: 
51–56. PMID: 25606163.
21. Munoz I., Hernandez M.S., Santo S. et al. Personality traits in patients with 
cluster headache: a comparison with migraine patients. J Headache Pain 2016 17: 
25. DOI: 10.1186/s10194-016-0618-9. PMID: 26975362.

Поступила 01.12.2018
Принята в печать 13.12.2018

Информация об авторах: Векилян Асмик Рафаеловна — преподаватель каф. неврологии ЕГМУ, невролог в I неврологическом 
отделении 2-го Медобъединения, Ереван, Республика Армения; 
Саакян Анаит Ервандовна — асс. каф. неврологии ЕГМУ, Ереван, Республика Армения;
Манвелян Ованнес Морисович — д.м.н., проф., зав. каф. неврологии ЕГМУ, Ереван, Республика Армения

Information about the authors: Hasmik R. Vekilyan, teacher, Neurology department of YSMU, neurologist, I Neurology department, 
2nd Medical Association, Yerevan, Republic of Armenia;
Anahit E. Sahakyan, assistant, Neurology department of YSMU, Yerevan, Republic of Armenia;
Hovhannes M. Manvelyan, Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of Neurology department of YSMU, Yerevan, Republic of Armenia



36

Том 13 № 1 2019
www.annaly-nevrologii.com

Суточный профиль
артериального давления

и микроструктурные изменения 
вещества головного мозга 
у больных с церебральной 

микроангиопатией
и артериальной гипертензией
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Введение. Применение современных гипотензивных препаратов улучшило течение артериальной гипертензии, но не привело к ожидаемому снижению 
связанной с ней церебральной микроангиопатии (ЦМА) и ее осложнений, что обосновывает дальнейшее изучение механизмов повреждения головного 
мозга при артериальной гипертензии (АГ).
Цель исследования: изучить влияние суточного профиля артериального давления (АД) на состояние микроструктуры головного мозга у больных с ЦМА 
и АГ по данным диффузионно-тензорной МРТ. 
Материал и методы. Обследовано 64 больных (средний возраст 59,4±5,4 года; 59,4% женщин) с ЦМА и АГ. Всем больным проведено суточное монито-
рирование АД, диффузионно-тензорная МРТ. Взаимосвязь исследуемых показателей оценивали с помощью метода многофакторного статистического 
анализа – линейного регрессионного анализа. 
Результаты. Изменения профиля АД, по данным суточного мониторирования, были связаны с повреждением микроструктуры в юкстакортикальной 
гиперинтенсивности белого вещества переднелобной, височно-теменной областей и задних отделов поясной извилины. Преимущественное значение 
в повреждении микроструктуры данных областей головного мозга с увеличением средней и радиальной диффузии имели повышение и вариабельность 
диастолического АД.
Заключение. Выявленные связи профиля АД с микроструктурными изменениями, указывающими на увеличение диффузии свободной воды и повреж-
дение миелина в юкстакортикальной гиперинтенсивности белого вещества и задних отделах поясной извилины, согласуются с экспериментальными 
данными о роли срыва реакции ауторегуляции в сосудах коры с повышением проницаемости гематоэнцефалического барьера и нисходящим вазогенным 
отеком в поражении головного мозга у больных с АГ. Повышение и вариабельность диастолического АД имеют преимущественное значение для микро-
структурного повреждения белого вещества у больных с ЦМА на постоянной антигипертензивной терапии. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, церебральная микроангиопатия, суточное мониторирование артериального давления, 
диастолическое артериальное давление, микроструктурные изменения, диффузионно-тензорная МРТ.
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и проницаемости ГЭБ) и диапазона ауторегуляции мозго-
вого кровотока. В этих условиях вариабельность АД может 
иметь особую патогенетическую значимость для развития 
ЦМА. При экспериментальной АГ установлены как воз-
можность изменения диапазона ауторегуляции мозгово-
го кровотока, так и последствия ее срыва, когда кровоток 
пассивно следует за АД, что последовательно приводит к 
высокому кровенаполнению, повышению проницаемости 
ГЭБ с развитием вазогенного (фильтрационного) отека, 
нарушению вено- и ликвороциркуляции, развитию вто-
ричной ишемии [5, 36]. Мы использовали знание данных 
закономерностей, результаты СМАД больных с ЦМА и АГ, 
возможности современной диффузионно-тензорной МРТ 
(ДТ-МРТ), позволяющей оценивать микроструктуру бело-
го вещества на основе изменений в нем диффузии свобод-
ной воды, для уточнения возможного влияния суточного 
профиля АД на изменение микроструктуры белого веще-
ства головного мозга.

В доступной литературе нам встретилось лишь одно ис-
следование, использующее результаты СМАД совместно с 
оценкой артериального кровотока для уточнения их влия-
ния на состояние микроструктуры белого вещества [37]. 
Авторы выявили связь повышенного пульсового АД и диа-
столического индекса (отношение диастолического кро-
вотока к среднему по данным фазово-контрастной МРТ) с 
повреждением микроструктуры белого вещества и предпо-
ложили, что именно нарушение диастолического индекса 
является причиной ее повреждения. 

Цель исследования: изучить влияние суточного профиля 
АД на состояние микроструктуры головного мозга у боль-
ных с ЦМА и АГ по данным ДТ-МРТ. 

Материалы и методы

Проведено обследование 73 больных (средний возраст 
60,1±6,5 года; из них 47 (64,4%) женщин), прошедших МРТ- 
исследование в отделении лучевой диагностики ФГБНУ 
НЦН с января 2016 г. по декабрь 2017 г. и удовлетворяющих 

Введение

Церебральная микроангиопатия (ЦМА), связанная с воз-
растом и сосудистыми факторами риска, является наибо-
лее частой причиной развития ишемических (лакунарных) 
инсультов, значительной части кровоизлияний в мозг, ос-
новной причиной сосудистых когнитивных расстройств и 
смешанных с болезнью Альцгеймера форм [1, 2]. Ведущим 
фактором риска ЦМА является артериальная гипертен-
зия (АГ) [1, 3]. В нашей стране связь АГ и поражения моз-
га изучалась в рамках дисциркуляторной энцефалопатии 
[4–21]. Связь АГ с развитием ЦМА подтверждена морфо-
логически [6, 7, 22, 23], экспериментально [5, 24], а также 
соответствием для большинства случаев ее тяжести вы-
раженности МРТ-признаков ЦМА: гиперинтенсивности 
белого вещества (ГИБВ) и лакун [25, 26]. При проведении 
суточного мониторирования АД (СМАД) установлено, что 
такие проявления АГ, как высокий суточный уровень АД 
(гипертензивная нагрузка), нарушение циркадного ритма 
с отсутствием или чрезмерным снижением АД в ночные 
часы, ассоциируются с более тяжелым поражением голов-
ного мозга и выраженными клиническими проявлениями 
[9, 27, 28]. Полученные данные позволили сформулировать 
концепцию приоритетной значимости вариабельности АД 
в развитии сосудистых осложнений [9, 29, 30]. Лечение АГ 
с помощью современных антигипертензивных препаратов 
изменило структуру АГ с преобладанием мягких форм, что, 
однако, не привело к ожидаемому снижению в популяции 
ЦМА и связанных с нею когнитивных расстройств. Нельзя 
исключить, что получаемые в последние годы убедитель-
ные свидетельства преимущественной роли повреждения 
эндотелия с высокой проницаемостью гематоэнцефали-
ческого барьера (ГЭБ) в развитии ЦМА [31–35] являются 
значимой причиной поражения вещества головного мозга 
и сохраняющихся когнитивных расстройств у больных с 
контролируемой АГ. Поскольку высокая проницаемость 
ГЭБ у больных с АГ может быть проявлением срыва реак-
ции ауторегуляции мозгового кровотока, можно предпо-
лагать, что иное течение АГ привело к изменению соот-
ношения ведущих механизмов поражения мозга (ишемии 

Introduction. Application of modern antihypertensive medications has improved the course of arterial hypertension (AH), but has not led to the expected decrease 
in small vessel disease (SVD) incidence and its complications. This fact encourages further investigation of hypertension-related mechanisms of brain damage.
Objective: to study the relation between daily profile of blood pressure and brain microstructure changes in patients with both SVD and AH.
Material and methods. The study included 64 patients (38 – 59.4%) female, mean age 59.4±5.4 years) with both SVD and AH. Ambulatory blood pressure 
monitoring and diffusion-tensor MRI were obtained for all participants. The relation between studied parameters was estimated using the multivariate statistical 
analysis method – linear regression analysis.
Results. Сhanges in daily profile of blood pressure according to ambulatory blood pressure monitoring data was associated with microstructure abnormalities of 
the juxtacortical white matter hyperintensities (jWMH) of anterior frontal lobes, temporal-parietal regions and left posterior cingulate cortex. An increase and 
variability of diastolic blood pressure were of primary importance in brain microstructural damage in mentioned areas leading to mean diffusivity and radial 
diffusivity increase.
Conclusion. The revealed relation between daily profile of blood pressure and brain microstructural changes indicating increase of free water diffusivity and 
myelin damage in jWMH and posterior cingulate cortex corresponds to the experimental data on the breakdown of the autoregulation reaction in cortex arteries 
and further increase of brain-blood barrier permeability with descending vasogenic edema in brain damage in hypertensive patients. An increase and variability of 
diastolic blood pressure have primary importance to microstructural damage of white matter in patients with SVD receiving antihypertensive treatment.

Keywords: arterial hypertension, cerebral small vessel disease, 24-hour arterial blood pressure monitoring, diastolic blood pressure, brain 
microstructural changes, diffusion tensor imaging.
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dipper (нормальное, 10–20%), non-dipper (недостаточное, 
<10%), over-dipper (чрезмерное, >20%), night-peaker (ноч-
ное повышение АД).

В соответствии с критериями диагностирования АГ у 
9 больных с ЦМА АГ отсутствовала. Данные больные бы-
ли исключены из исследования. Таким образом, в исследо-
вание были включены 64 больных (средний возраст 59,4± 
5,4 года; из них 38 (59,4%) женщин) с ЦМА и АГ. 

Всем больным проводилось МРТ-обследование на МР-
томографе «Siemens MAGNETOM Verio 3T» («Siemens 
Medical Systems»). Использовались режимы: T1 (MPRAGE), 
FLAIR, SWI и ДТ-МРТ. Данные ДТ-МРТ были получены 
при помощи спин-эхо эхо-планарной последовательности 
с 3 диффузионно-взвешенными значениями (b=0, 1000 
и 2500 c/мм2) для 64 направлений кодирующих диффузи-
онных градиентов с последующей обработкой данных и 
построением карт фракционной анизотропии (fractional 
anisotropy, FA), средней (mean diffusivity, MD), радиаль-
ной (radial diffusivity, RD) и аксиальной диффузии (axial 
diffusivity, AD) в программе «Explore DTI» [45]. Показате-
ли диффузии оценивали на формализованных аксиальных 
срезах через тела боковых желудочков выше подкорковых 
структур. Проводился анализ областей интереса (Region-
of-interest-based analysis, ROI) размером 2×2 мм, выделяе-
мых вручную (рис. 1) на b0-изображениях в программе 
«ITK-Snap» (http://itksnap.org). Областями интереса слу-
жили центры переднего, переднесреднего, заднесреднего 
и заднего отделов мозолистого тела; центры переднего, 
среднего и заднего отделов поясной извилины; свод (в наи-
более широкой части тела); крючковидный пучок (в обла-
сти его лобного расширения); головка и хвост гиппокампа; 
неизмененное белое вещество (НИБВ) и ГИБВ полуша-
рий головного мозга в проекции условных осей переднего 
(переднелобная область) и заднего (височно-теменная об-
ласть) рогов боковых желудочков, а также по оси, располо-
женной перпендикулярно центру тела бокового желудочка 
(заднелобная область) раздельно в перивентрикулярном 
(3–13 мм от стенки боковых желудочков), юкстакорти-
кальном (4 мм от кортикомедуллярного перехода) и глу-
боком (между двумя описанными зонами) белом веществе 
(рис. 1). Выделение данных отделов в белом веществе по-
лушарий проводилось в соответствии с классификацией 
поражения белого вещества [46]. Контроль выделения об-
ластей интереса достигался оценкой местоположения мар-
кера по всем трем проекциям (аксиальной, сагиттальной, 
фронтальной) с помощью 3D-курсора, а для НИБВ и ГИБВ 
уточнялся по Т2-FLAIR изображениям. При отсутствии в 
областях интереса зон ГИБВ/НИБВ они выделялись по 
вертикали на 1–2 среза выше и ниже, по горизонтали – 
с отступом в стороны до 5 мм от основных осей. Получен-
ные зоны сохранялись в виде бинарных масок и в дальней-
шем использовались для оценки значений диффузионных 
метрик в каждой области.

Статистический анализ проводили с помощью программы 
«Statistica 10.0». Основной описательной статистикой для 
категориальных и порядковых переменных были частота 
и доля (%), для нормально распределенных количествен-
ных переменных – среднее и стандартное отклонение, для 
количественных переменных,распределение которых не 
соответствовало нормальному, – медиана, 1-й и 3-й квар-
тили. Во всех случаях использовали двусторонние вариан-
ты статистических критериев. Нулевую гипотезу отвергали 
при p<0,05. Качественные показатели по уровням группи-

следующим критериям: возраст больных 46–69 лет; обо-
снование проведения МРТ – наличие когнитивных жалоб 
(снижение памяти, внимания, замедление мышления и 
др.); изменения на МРТ, соответствующие ЦМА по крите-
риям STRIVE [1] при обязательном присутствии ГИБВ [1, 
38]; наличие согласия на проведение СМАД. 

Критерии невключения:
• больные с когнитивными расстройствами вследствие бо-

лезни Альцгеймера [39, 40]; 
• любая другая причина инсульта или диффузного пораже-

ния мозга, кроме ЦМА; 
• атеросклеротическое поражение (>50%) экстра- или 

интракраниальных артерий; 
• тяжелая соматическая патология: кардиальная (фрак-

ция выброса <50%), метаболическая (сахарный диабет 
1-го типа, сахарный диабет 2-го типа с тяжелыми сосу-
дистыми осложнениями и на инсулинотерапии), почеч-
ная недостаточность (скорость клубочковой фильтрации 
<30 мл/мин), некомпенсированные нарушения функции 
щитовидной железы, иная; 

• противопоказания для МРТ-исследования. 

Критериями исключения были больные с ЦМА без АГ. 

У всех больных оценивали классические факторы сосудис-
того риска (АГ, сахарный диабет, гиперхолестеринемия, 
ожирение, курение) [41]. Наличие АГ, ее степень и особен-
ности, включая прием антигипертензивных препаратов, 
уточнялись по данным анамнеза, трехкратного измерения 
АД в течение суток на протяжении 2 сут, значений систо-
лического (САД) и диастолического АД (ДАД) по СМАД. 
АГ диагностировалась при уровне АД ≥140/90 мм рт. ст. 
АГ 1 степени соответствовала АД 140–159/90–99 мм рт. ст., 
АГ 2 степени – АД 160–179/100–109 мм рт. ст., АГ 3 сте-
пени – АД >180/110 мм рт. ст. Сахарный диабет оценивали 
качественно по его наличию/отсутствию, гиперхолестери-
немию – по уровню общего холестерина >6,2 ммоль/л без 
лечения или на фоне лечения, курение – по факту в насто-
ящем и прошлом, ожирение диагностировали при индексе 
массы тела >30 кг/м2. 

Всем больным проводили СМАД осциллометрическим ме-
тодом аппаратом «МДП-НС-02с ВОСХОД» (ООО «ДМС 
Передовые Технологии»). Полученные данные обрабаты-
вали в программе фирмы-производителя. СМАД проводи-
ли во время пребывания в стационаре, в связи с чем время 
сна и бодрствования, закодированное в приборе, совпа-
дало с медицинским режимом. Манжета аппарата СМАД 
устанавливалась на недоминантном плече, АД измеряли в 
течение 24–26 ч с интервалом измерений в дневное время 
30 мин и в ночное время 60 мин. У всех больных было до-
стигнуто >70% успешных измерений. Для сопоставлений 
были отобраны показатели СМАД, ранее показавшие свою 
значимость в развитии поражения мозга у больных с АГ [9, 
27] и/или вошедшие в российские и зарубежные рекомен-
дации оценки результатов СМАД [42–44]. Нормативные 
значения учитываемых показателей СМАД были установ-
лены в программе фирмы-производителя и соответство-
вали таковым в общепризнанных рекомендациях [42, 43]. 
Учитывали средние и максимальные значения САД и ДАД 
и их вариабельность за сутки, ночью, днем; индексы на-
грузки по времени (ИВ) и площади (ИП) повышенным 
(гипертензивная нагрузка) и пониженным (гипотензивная 
нагрузка) САД и ДАД; скорость и величину утреннего подъ-
ема САД и ДАД; степень ночного снижения САД и ДАД: 
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рующих переменных сравнивали при помощи критерия χ2 
или точного критерия Фишера. Для уточнения связи мно-
гих признаков использовали метод многофакторного ста-
тистического анализа – линейный регрессионный анализ. 
Для оценки предсказательной способности ряда показате-
лей (независимых переменных) в развитии ожидаемых из-
менений количественной зависимой переменной исполь-
зовали множественную линейную регрессию с уравнением 
вида: у=константа+β

1
х

1
+β

2
х

2
+β

3
х

3
+…+β

р
х

р
, где β – коэффи-

циент, на который нужно умножить значение предиктора 
или регрессора (х

1
, х

2
… х

р
), чтобы получить предсказывае-

мое значение диффузии в задаваемой области.

Результаты

Среди обследованных больных преобладали женщины 
(табл. 1). Дебют АГ в основном приходился на возраст по-
сле 40 лет, у большинства больных продолжительность АГ 
превысила 5 лет. Лишь каждый четвертый пациент имел 
физиологический суточный ритм АД, остальные – различ-
ные патологические варианты. Среди иных оцениваемых 
факторов риска доминировали гиперхолестеринемия и 
ожирение. У всех больных при МРТ-исследовании выяв-
лялась ГИБВ. 

С помощью метода множественного регрессионного ана-
лиза уточняли связь полученных при СМАД показателей 
(табл. 2) с состоянием микроструктуры в исследуемых об-
ластях. В табл. 3 приведены статистически значимые моде-
ли с показателями СМАД, позволяющими предсказывать 
значения показателей диффузии в исследуемых областях 
с вероятностью >75%. Суточный профиль АД имел стати-
стически значимые связи с состоянием микроструктуры 

(по MD, RD) в юкстакортикальной ГИБВ (юГИБВ) перед-
нелобных, височно-теменных областей и задних отделов 
левой поясной извилины. В повреждении микроструктуры 
с увеличением MD и RD в юГИБВ переднелобной области 
и задних отделов левой поясной извилины преобладаю-
щее значение имели повышение и вариабельность ДАД, 
а в юГИБВ височно-теменной области увеличение MD 
было связано с ИВ повышенного САД ночью и величиной 
утреннего подъема САД, а увеличение RD – с ИВ повы-
шенного ДАД днем и величиной утреннего подъема САД. 
Полученные модели также включали независимые пере-
менные (показатели СМАД), связанные с сохранностью 
микроструктуры. Выявлены обратные связи RD в юГИБВ 
переднелобной области – с вариабельностью САД за сутки, 
MD и RD в юГИБВ височно-теменной области – с мак-
симальным ДАД ночью, MD в задних отделах левой пояс-
ной извилины – с максимальным ДАД ночью, а MD и RD 
в задних отделах левой поясной извилины – с вариабельно-
стью ДАД за сутки.

В табл. 4 приведены результаты измерения диффузион-
ных метрик в исследуемых областях интереса, показавшие 
статистически значимую связь с показателями СМАД при 
проведении множественного линейного регрессионного 
анализа.

Обсуждение

Лечение АГ привело к более мягкому течению заболева-
ния, однако не к ожидаемому снижению ЦМА и связанных 
с нею когнитивных расстройств [47–49], что обосновывает 
поиск причин данного несоответствия. Мы использовали 
показатели СМАД в качестве объективного и надежного 
инструмента оценки профиля АД в течение суток [29, 30] 
для сопоставления с состоянием микроструктуры белого 
вещества головного мозга по данным ДТ-МРТ. Использо-
ванное нами моделирование методом множественного ли-
нейного регрессионного анализа позволило выявить связи 
высокой статистической значимости между особенностями 
суточного профиля АД и микроструктурным поражением 
по MD и RD в юГИБВ переднелобных, височно-теменных 
областей и задних отделах левой поясной извилины. Пред-
почтительность использования микроструктурных изме-
нений для характеристики поражения белого вещества го-
ловного мозга при ЦМА обосновывается их соответствием 
гистологическим находкам в области ГИБВ и НИБВ [50], 
возможностью количественной оценки тяжести пораже-
ния, определения его характера (преимущественно вовле-
чение миелина или аксона) и по сопоставлению с другими 
МРТ-проявлениями – вероятного механизма (проницае-
мость ГЭБ или ишемия) [50, 51]. Показано, что низкая FA и 
высокая MD соответствуют повреждению микроструктуры 
[51]. Другие тензорные показатели, учитывающие направ-
ление диффузии, были предложены в качестве маркеров 
нейрональных повреждений: аксона – AD и миелина – 
RD [52–54]. Ранее на группе клинически асимптомных 
больных с впервые диагностированной АГ нами было про-
демонстрировано соответствие MD (по измеряемому ко-
эффициенту диффузии) вазогенному отеку мозга, возмож-
но связанному с проницаемостью ГЭБ, а также ассоциация 
ее повышения с развитием ГИБВ, субклинических трево-
ги, депрессии и трудностей запоминания [55, 56]. Исследо-
вание R.A. Gons и соавт. микроструктуры мозга у больных 
с гипертензивной ЦМА показало связь АГ со снижением 
FA в НИБВ и ГИБВ и увеличением MD в ГИБВ полушарий 
мозга, что позволило авторам рекомендовать исследование 

Рис. 1. Оценка диффузионных показателей (FA, MD, RD, AD) в об-
ластях интереса. 
Выбор формализованного среза (А) и областей интереса в белом 
веществе левого полушария (красные квадраты – ГИБВ, белые – 
НИБВ) (В), задних отделах левой поясной извилины (С)

Fig. 1. Estimation of diffusion parameters (fractional anisotropy, mean 
diffusivity, radial diffusivity, axial diffusivity) in regions of interest. 
Selection of the level of the brain slice (A) and regions of interest in 
the white matter of the left hemisphere (red squares —  white matter 
hyperintensities, white squares — normal-appearing white matter) (B), 
left posterior cingulate cortex (C)

A

С

B
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ные исследования острой и хронической АГ, проведен-
ные в ФГБНУ «Научный центр неврологии» (ранее НИИ 
неврологии АМН) под руководством И.В. Ганнушкиной в 
1980–1990 гг., показали, что срыв реакции ауторегуляции 
происходит именно в сосудах коры зон смежного кро-
воснабжения, что он является первичным, не связанным 
с ишемией, механизмом повреждения мозга при АГ. Исход-
ная гиперемия, сменяющаяся повышением проницаемо-
сти ГЭБ, периваскулярным выходом плазмы, нисходящим 
от коры пропитыванием белого вещества (вазогенный/
фильтрационный отек), приводят к вторичной ишемии 
мозга и последующим нарушениям вено- и ликвороцирку-
ляции [5]. Именно данный механизм позволил объяснить 
полученные нами ранее закономерности нарастания ГИБВ 
со степенью АГ у больных с асимптомной АГ – от юкста-
кортикальных к глубоким отделам переднелобной обла-
сти и далее к задним отделам мозга. Преимущественное 
повреждение микроструктуры лобной доли – снижение 
FA в нижней лобной извилине при неосложненной АГ 1 

указанных показателей для мониторинга влияния АД на 
состояние белого вещества и оценки эффективности лече-
ния [57]. 

Анализ полученных нами результатов суточного профиля 
АД у больных с ЦМА свидетельствует об уменьшении ги-
пертензивной нагрузки САД по сравнению с более ранни-
ми исследованиями [9, 27]. Это, с одной стороны, указывает 
на приверженность больных антигипертензивной терапии, 
а с другой, учитывая наличие у больных клинически зна-
чимого поражения головного мозга, – позволяет предпо-
лагать изменение диапазона ауторегуляции кровотока и 
соотношения патофизиологически значимых механизмов 
повреждения головного мозга. Уместно отметить, что по-
лученные нами результаты, свидетельствующие о пре-
имущественной связи изменений суточного профиля АД 
у больных с ЦМА и АГ с поражением юкстакортикальных 
областей мозга, являются предметом больших дискуссий 
между патофизиологами и морфологами. Эксперименталь-

Таблица 1. Общая характеристика больных с ЦМА и АГ (n=64)

Table 1. Characteristics of patients with SVD and hypertension (n=64)

Показатель / Index
Пациенты / Patients

абс. / abs. %
Тяжесть АГ / Stage of AH

1 степень / grade 1 11 17,2
2 степень / grade 2 14 21,9
3 степень / grade 3 39 60,9

Дебют АГ / Manifestation of AH
до 40 лет / under 40 years 20 31,2
после 40 лет / after 40 years 44 68,8

Длительность АГ, годы / Duration of AH, years
<5 15 23,4
>5 49 76,6

Гипотензивная терапия / Antihypertensive treatment
не принимал препараты / no treatment 6 9,4
1 препарат / 1 drug 12 18,7

2 препарата / 2 drugs 22 34,4

≥3 препаратов / ≥3 drugs 24 37,5

Суточный ритм АД / Circadian rhythm of blood pressure 
нормальный / dipper (normal) 17 26,6
non-dipper 27 42,2
over-dipper 3 4,6
night-peaker 17 26,6

Гиперхолестеринемия / Hypercholesterolemia 39 60,9
Ожирение / Obesity 34 53,1
Курение / Smoking 19 29,7
Сахарный диабет 2-го типа / Diabetes mellitus 2 type 15 23,4
Стадии ГИБВ / Severity of WMH

Fazekas 1 14 21,9
Fazekas 2 21 32,8
Fazekas 3 29 45,3

Лакуны / Lacunas
в подкорковых структурах / in the subcortical structures 24 37,5
в белом веществе головного мозга / in the subcortical white matter 32 50
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в отсутствие высокой гипертензивной нагрузки САД. Это 
не исключает самостоятельной роли ишемии вследствие 
стеноза кортикомедуллярных артерий в поражении мозга, 
однако может объяснить значительное число случаев ЦМА 
с когнитивными нарушениями, протекающих без или с не-
большим числом лакун. Обнаруженные нами связи увели-
чения MD и RD, свидетельствующие о вазогенном отеке с 
демиелинизацией, с повышением и вариабельностью ДАД, 
позволяют предполагать в том числе роль полнокровия 
корковых вен в развитии юГИБВ. Именно корковые вены 
обеспечивают комплаенс мозга в диастолу, что в условиях 
имеющейся при ЦМА повышенной жесткости артерий [14] 
может приводить к повышению давления в венах с возмож-
ностью периваскулярного выпота. Этим может быть объяс-
нена и установленная в некотором смысле «протективная» 
обратная связь – снижение RD в этой области c увеличени-
ем вариабельности САД. Увеличение САД может улучшать 
венозную циркуляцию при условии, что величины САД у 
абсолютного числа обследованных больных не превышали 
верхний предел ауторегуляции кровотока.

Предположение о роли высокой проницаемости вслед-
ствие полнокровия корковых вен в развитии юГИБВ пе-
реднелобных областей и поддержании повреждения белого 
вещества у больных с ЦМА и АГ ранее в литературе не об-
суждалось. Оно согласуется с экспериментальными данны-
ми И.В. Ганнушкиной (1987) о повышении проницаемости 
на всех участках микроциркуляторного русла при экспери-
ментальной АГ [5]. Понимание механизмов повреждения 
переднелобной области у больных с ЦМА является крайне 
важным, поскольку выраженность и характер ее повреж-
дения определяют развитие основных клинических про-
явлений ЦМА – когнитивных расстройств с нарушением 

и 2 степеней было выявлено В.А. Парфеновым и соавт. 
[58]. В отличие от экспериментальных данных, морфоло-
гические исследования указывают на преимущественную 
локализацию ишемии в глубоких зонах мозга при относи-
тельной интактности U-образных волокон [7, 59]. Следует 
отметить, что и сопоставления МРТ-изменений с тяжестью 
АГ также указывали на преимущественно перивентрику-
лярную локализацию ГИБВ (лейкоареоза) [9, 28, 59]. 

Выявленные нами у больных с ЦМА и АГ связи суточно-
го профиля АД с состоянием микроструктуры в юГИБВ, с 
учетом экспериментальных данных по АГ о срыве реакции 
ауторегуляции с повышенной проницаемостью ГЭБ в этих 
отделах мозга, позволяет рассматривать изменения в суточ-
ном профиле АД в качестве факторов, ассоциированных с 
данными механизмами. Установлено, что формирование 
юГИБВ передней лобной области связано с увеличени-
ем MD, соответствующей увеличению диффузии свобод-
ной воды и, как было нами показано ранее, вазогенному 
отеку мозга у больных с АГ [55, 56] и RD, ассоциированной 
с повреждением миелина. При этом с высокой вероятно-
стью величина MD может быть предсказана увеличением 
ИВ повышенного ДАД за сутки, вариабельностью ДАД за 
сутки и ночью, а RD – вариабельностью ДАД за сутки. От-
сутствие различий по AD в данной области указывает на 
отсутствие грубых аксональных повреждений, что согла-
суется с морфологическими данными об относительной 
сохранности данных областей головного мозга. Посколь-
ку у всех больных имелись МРТ-признаки ЦМА, можно 
предполагать, что срыв реакции ауторегуляции кровотока 
в данных областях мозга с высокой проницаемостью ГЭБ 
и развитием отека является механизмом поддержания по-
вреждения белого вещества у больных с ЦМА и АГ даже 

Таблица 2. Характеристика суточного профиля АД по данным СМАД

Table 2. Characteristics of daily profile of blood pressure (BP) according to ambulatory BP monitoring

Показатель / Parameter
Median [IQR]

САД / Systolic ДАД / Diastolic

Суточные показатели / Overall
среднее АД, мм рт. ст. / average BP, mm Hg 123,1 [114,6; 130,6] 81,3 [74,4; 87,2]
максимальное АД, мм рт. ст. / maximum BP, mm Hg 149 [138,5; 166,5] 104 [94,5; 113,5]
вариабельность (отклонение, мм рт. ст.) / variability (SD, mm Hg) 12,2 [9,3; 15,2] 10,4 [8,3; 12,5]
гипертензивная нагрузка: ИВ; ИП / hypertension load index: time, area 15,6 [3,0; 50,6]; 19,6 [2,1; 96] 36,6 [19,2; 68,2]; 79,1 [22,0; 146]
гипотензивная нагрузка: ИВ; ИП / hypotension load index: time, area 0 [0; 0,7]; 0 [0; 0,3] 0 [0; 2,1]; 0 [0; 1,7]
скорость утреннего подъема / magnitude of morning BP surge 4,6 [–1,8; 7,8] 4,7 [1,6; 8,0]
величина утреннего подъема / rate of morning BP surge 23,0 [–8,0; 37,0] 23,0 [8,0; 35,0]

Дневные показатели / Awake period
среднее АД, мм рт. ст. / average BP, mm Hg 123,6 [116,2; 137,4] 83,1 [77,2; 91,7]
максимальное АД, мм рт. ст. / maximum BP, mm Hg 149 [138,0; 168,0] 100 [94; 113]
вариабельность (отклонение, мм рт. ст.) / variability (SD, mm Hg) 10,1 [8,1; 13,9] 9,0 [7,2; 11,6]
гипертензивная нагрузка: ИВ; ИП / hypertension load index: time, area 5,2 [0; 44,2]; 2,5 [0; 63,9] 15,6 [1,9; 54,7]; 10,1 [0,8; 70,1]
гипотензивная нагрузка: ИВ; ИП / hypotension load index: time, area 0 [0; 1,0]; 0 [0; 0,5] 0 [0; 2,8]; 0 [0; 1,7]

Ночные показатели / Asleep period
среднее АД, мм рт. ст. / average BP, mm Hg 115,8 [108,9; 124,8] 76,0 [67,9; 81,4]
максимальное АД, мм рт. ст. / maximum BP, mm Hg 130,0 [124; 146] 90 [82,0; 99,0]
вариабельность (отклонение, мм рт. ст.) / variability (SD, mm Hg) 8,7 [6,9; 10,9] 8,5 [6,6; 10,4]
гипертензивная нагрузка: ИВ; ИП / hypertension load index: time, area 30,1 [7,5; 72,7]; 9,2 [1,9; 66,9] 66,8 [26,0; 96]; 54,1 [20,8; 98,7]
гипотензивная нагрузка: ИВ; ИП / hypotension load index: time, area 0; 0 0; 0
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ная» зависимость – снижение MD с увеличением макси-
мального ночного ДАД – предположительно может быть 
отражением поддержания достаточной перфузии в условиях 
измененной ауторегуляции. С данным объяснением согла-
суется установленная аналогичная связь для RD – сниже-
ние RD, соответствующее большей сохранности миелина, 
с максимальным ночным ДАД. Косвенно данное объясне-
ние поддерживают результаты исследования A. Siennicki-
Lantz и соавт. (2007), установивших связь между ночны-
ми падениями ДАД и снижением кровотока в височной и 
нижнетеменной областях [60]. Схожая связь: увеличение 

управляющих функций мозга, лобной диспраксии ходьбы, 
тазовых расстройств.

Исследованием установлено, что формирование юГИБВ в 
височно-теменной области также связано с увеличением 
MD и RD. В соответствии с полученной моделью повыше-
ние MD с высокой вероятностью может быть предсказано 
увеличением ИВ повышенного САД ночью и величиной 
утреннего подъема САД, что более очевидно свидетельству-
ет о роли срыва реакции ауторегуляции в артериях мозга. 
В этом случае выявленная в модели обратная «протектив-

Таблица 3. Связь показателей суточного профиля АД и диффузии (множественный линейный регрессионный анализ, модели с R2 >0,75, p<0,05)

Table 3. Relationship between blood pressure (BP) profile according to ambulatory BP monitoring and DTI data (multiple linear regression analysis, models 
with R2 >0,75, p<0,05)

Модель: переменные / Model: variables β р R2

MD в юГИБВ переднелобной области / Mean diffusivity in jWMH anterior frontal lobes: 1,0

ИВ повышенного ДАД за сутки / hypertension load time index of diastolic BP overall 1,27×10-6 0,002

вариабельность ДАД за сутки / variability of diastolic BP overall 3,84×10-5 0,003

вариабельность ДАД ночью / variability of diastolic BP during night 1,23×10-5 0,001

константа / constant 7,68×10-4 0,007

RD в юГИБВ переднелобной области / Radial diffusivity in jWMH anterior frontal lobes: 0,92

вариабельность ДАД за сутки / variability of diastolic BP overall 9,33×10-5 0,003

вариабельность САД за сутки / variability of systolic BP overall –2,28×10-5 0,03

константа / constant 6,56×10-4 0,003

MD в юГИБВ височно-теменной области / Mean diffusivity in jWMH temporoparietal region: 0,85

максимальное ДАД ночью / maximum diastolic BP during night –1,47×10-5 <0,0005

ИВ повышенного САД ночью / hypertension load time index of systolic BP during night 2,93×10-6 0,049

величина утреннего подъема САД / magnitude of morning systolic BP surge 1,98×10-5 0,004

скорость утреннего подъема САД / rate of morning systolic BP surge –1,64×10-4 0,001

константа / constant 2,01×10-3 <0,0005

RD в юГИБВ височно-теменной области / Radial diffusivity in jWMH temporoparietal region: 0,88

максимальное ДАД ночью / maximum diastolic BP during night –1,32×10-5 <0,0005

ИВ повышенного ДАД днем / hypertension load time index of systolic BP during daytime 1,66×10-6 0,037

величина утреннего подъема САД / magnitude of morning systolic BP surge 2,78×10-5 0,0008

скорость утреннего подъема САД / rate of morning systolic BP surge –1,11×10-4 <0,0005

константа / constant 1,63×10-3 0,001

MD в задних отделах левой поясной извилины / Mean diffusivity in left posterior cingulate cortex: 0,79

ИВ повышенного САД ночью / hypertension load time index of systolic BP during night 2,34×10-6 <0,0005

вариабельность ДАД за сутки / variability of diastolic BP overall –2,91×10-5 <0,0005

вариабельность ДАД днем / variability of diastolic BP during daytime 2,81×10-5 <0,0005

вариабельность ДАД ночью / variability of diastolic BP during night 2,35×10-5 <0,0005

максимальное ДАД ночью / maximum diastolic BP during night –8,21×10-6 <0,0005

константа / constant 1,44×10-3 <0,0005

RD в задних отделах левой поясной извилины / Radial diffusivity in left posterior cingulate cortex: 0,72

вариабельность ДАД за сутки / variability of diastolic BP overall –2,98×10-5 <0,0005

вариабельность ДАД днем / variability of diastolic BP during daytime 2,72×10-5 <0,0005

вариабельность ДАД ночью / variability of diastolic BP during night 2,57×10-5 <0,0005

величина утреннего подъема ДАД / magnitude of morning diastolic BP surge 2,23×10-6 0,002

константа / constant 5,65×10-4 <0,0005

Примечание: β – регрессионный коэффициент для каждой переменной. Предсказываемое значение зависимой переменной может быть рассчитано через уравнение множественной 
линейной регрессии: у=константа+β1х1+β2х2+β3х3+…+βрхр

Note: β, regression coefficient for each variable. The predicted value of the dependent variable can be calculated by the multiple linear regression equation: y=constant+β1х1+β2х2+β3х3+…+βрхр
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максимального ДАД ночью – снижение MD установлена 
и для задних отделов левой поясной извилины. Это под-
тверждает ее неслучайный характер и предполагает единую 
закономерность для всех областей, показавших данную за-
висимость. Сохранность задних отделов левой поясной из-
вилины является определяющей для когнитивных и психо-
эмоциональных расстройств. Ранее исследованиями была 
показана значимость повреждения микроструктуры задних 
отделов поясной извилины в развитии нарушений памяти у 
больных с ЦМА [61, 62]. В исследовании выявлено, что по-
вреждение микроструктуры задних отделов поясной изви-
лины проявлялось увеличением MD и RD, которые имели 
единые предикторы – вариабельность ДАД днем и ночью и 
были схожи с таковыми для переднелобной области. 

ДАД традиционно связывается с высоким системным 
сосудистым сопротивлением [63], оно, как правило, иг-
норируется при подборе антигипертензивной терапии, а 
диастолическая АГ не диагностируется [64]. О значимости 
диастолической АГ (ДАД>90 мм рт. ст.) известно немного. 
Согласно фрамингемскому исследованию, она более рас-
пространена среди молодого населения [65] и имеет мень-
ший риск сосудистых осложнений, чем систолическая и 
систоло-диастолическая АГ [66]. Ранее проведение СМАД 
у больных с болезнью Бинсвангера показало более высо-
кий уровень ДАД по сравнению с больными с изолиро-
ванными лакунами, для которых было более характерным 
высокое САД [9]. Мы обратили внимание на результаты 
исследования больных с острым инсультом в бассейне 
средней мозговой артерии, показавшие, что высокое ДАД 
при поступлении в стационар является независимым от 
других факторов предиктором внутрибольничной смерт-
ности вследствие отека мозга [67]. Объяснением служило 
то, что формирование отека мозга зависит от капилляр-
ного давления, а оно, в свою очередь, – от среднего АД. 

По мнению авторов, поскольку ДАД в большей степени 
влияет на среднее АД ((2×ДАД+САД)/3), его изначальное 
повышение и могло определять прогноз злокачественного 
отека мозга.

Очевидно, что антигипертензивная терапия современными 
препаратами изменила диапазон ауторегуляции кровотока 
и, соответственно, выраженность и соотношение ведущих 
механизмов поражения мозга и сосудов при ЦМА. Наибо-
лее вероятно предположить, что в этих условиях срыв ре-
акции ауторегуляции может происходить при более низких 
цифрах АД и, в соответствии с особенностями формиро-
вания среднего АД, повышение ДАД и его вариабельность 
будут иметь бóльшую значимость в преодолении данного 
порога с развитием отека. Наше предположение косвен-
но подтверждается результатами исследования T. Tarumi и 
соавт. (2017), показавших влияние снижения диастоличе-
ского кровотока на состояние микроструктуры, полагая, 
что это может вызывать преходящую гипоперфузию с дис-
функцией нейронов. Авторы предложили использовать 
данный показатель в качестве гемодинамического маркера 
повреждения головного мозга [37]. 

Выявленные закономерности нуждаются в дальнейшем 
изучении с целью уточнения роли повышения и вариабель-
ности ДАД в поддержании прогрессирующего поражения 
головного мозга у больных с ЦМА и АГ. 
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Таблица 4. Показатели диффузионных метрик в исследуемых областях интереса, имевшие статистически значимую связь с показателями СМАД 
в моделях множественного линейного регрессионного анализа (M±m)

Table 4. Diffusion metrics in regions of interest which showed a statistically significant correlation with ABPM in models of multiple linear regression analysis 
(M±m)

Область интереса / Region of interest Fractional anisotropy Mean diffusivity Radial diffusivity Axial diffusivity
юГИБВ переднелобной области /
jWMH anterior frontal lobe

0,1582±0,0431 0,0014±0,0001 0,0013±0,0001 0,0017±0,0001

юГИБВ височно-теменной области /
jWMH temporoparietal region

0,1966±0,0887 0,0014±0,0003 0,0013±0,0003 0,0017±0,0003

Задние отделы левой поясной извилины /
Left posterior cingulate cortex

0,3329±0,1192 0,0009±0,0002 0,0008±0,0003 0,0013±0,0003
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Обзор посвящен интегративным функциям ретросплениальной коры, значительная доля нейронов которой обладает специализацией относительно 
положения и перемещения организма в пространстве. Разбираются современные данные об анатомии и связях ретросплениальной коры у крыс, а так-
же о поведенческой специализации ее нейронов, обнаруженной с помощью мультиэлектродной регистрации клеточной активности. Паттерн связей 
ретросплениальной коры позволяет рассматривать ее как своеобразное связующее звено между областями мозга, специфически ответственными 
за пространственную навигацию, и ассоциативными областями коры, не имеющими пространственной настройки. Этой уникальной особенностью 
анатомических связей ретросплениальной коры, по-видимому, объясняется присутствие в ней нейронов не только с пространственными, но и с более 
сложными поведенческими специализациями, которые рассмотрены в данном обзоре. Подобные сложно специализированные клетки, вероятно, должны 
ассоциировать комбинацию пространственной и непространственной информации, и раскрытие механизмов этой ассоциации может привнести новое 
в понимание принципов организации когнитивных функций коры головного мозга.

Ключевые слова: ретросплениальная кора, коннектомика, нейронная активность, поведенческая специализация нейронов, прост-
ранственная память, интеграция информации.
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Current review is focused on the integrative functions of the retrosplenial cortex, which neurons are largely involved in spatial orientation and ambulation of an 
organism. We discuss anatomy and connectivity of the retrosplenial cortex in rats as well as the most recent findings concerning the behavioral specialization of its 
neurons observed using multielectrode recordings. Pattern of connections of the retrosplenial cortex allows to consider its interfacing role in linking brain regions 
specifically involved in spatial navigation and memory with areas of the associative cortex which lack spatial tuning. In this paper, we touch upon that unique 
anatomical connectivity which is reflected in the peculiar behavioral specialization of the retrosplenial cortex neurons. Complex spatial tuning of retrosplenial neurons 
is likely to represent the association of spatial and nonspatial information, and provides a clue to principles of information integration in the cerebral cortex.
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С
овременное направление исследований мозга 
характеризуется двумя обогащающими друг дру-
га тенденциями. С одной стороны, необычайное 
развитие в последние годы получают методы 
исследования и управления деятельностью от-

дельных нервных клеток в бодрствующем мозге – новые 
способы мультиэлектродной и оптической регистрации 
активности сотен и тысяч нейронов в поведении и когни-
тивной деятельности, генетически кодируемые сенсоры 
электрической, кальциевой и биохимической активности 
нейронов, методы структурной и функциональной кле-
точной коннектомики, опто-, хемо- и термогенетические 
технологии управления активностью избирательных по-
пуляций нейронов бодрствующего головного мозга [1–4]. 
С другой стороны, этот богатый арсенал аналитических 
клеточных и молекулярных технологий получает распро-
странение в исследовании все более и более высокоорга-
низованных свойств нервной системы. Последнее можно 
проследить, в частности, по эволюции тем Нобелевских 
премий, шедших в изучении головного мозга от принци-
пов организации моторных и сенсорных функций к таким 
комплексным способностям мозга, как пространственная 
ориентация и пространственная память [5–7].

Расшифровку нейрональных механизмов пространствен-
ной навигации, в явном виде использующих иерархиче-
ское взаимодействие сложно специализированных нерв-
ных клеток, не случайно сравнивают с попыткой найти 
универсальный ключ для объяснения механизмов высших 
когнитивных функций и интегрированной работы целого 
мозга. Фундаментальные принципы обеспечения мозгом 
пространственной ориентации и памяти были раскрыты 
как раз с помощью тонких методов клеточной электро-
физиологии, примененных к моделям пространственного 
поведения животных, главным образом крыс. Именно за 
счет синхронизации активности отдельных нейронов раз-
ных структур головного мозга с четко выделяемыми дис-
кретными фрагментами поведения и контролируемыми 
параметрами пространства в экспериментах на животных 
удалось открыть различные типы пространственно на-
строенных клеток головного мозга: «клетки места» (КМ) в 
гиппокампе [8], «клетки направления головы» (КНГ) в раз-
ных областях мозга [9] и «клетки координатной решетки» 
и «клетки границ» в медиальной энторинальной коре [10]. 
Эти данные электрофизиологии, полученные в мозге гры-
зунов, открыли доступ к общим принципам кодирования 
пространственной информации – настройке специализи-
рованных нейронов и структуре их сетей. Сравнительные 
исследования нервного обеспечения навигации распро-
странили эти принципы с мозга животных на нервную си-
стему человека, а изучение активности этих систем здоро-
вого и поврежденного мозга людей расширило понимание 
функции областей и структур, активных при навигации, в 
частности в автобиографической памяти и мысленном мо-
делировании будущего [11].

Мы можем принять эту модель успешного использования 
аналитических клеточных подходов к изучению высших 
когнитивных функций мозга, чтобы задаться вопросом о 
перспективах дальнейшего продвижения по этому пути – 

в направлении изучения функций других интегративных 
структур головного мозга. Следующей высокоорганизо-
ванной структурой, привлекающей внимание в системе 
пространственной навигации и памяти, является ретро-
сплениальная область коры (РСК) больших полушарий 
головного мозга.

Структуры мозга, содержащие пространственно специали-
зированные клетки, можно представить в виде иерархиче-
ской ассоциативной архитектуры с гиппокампом на вер-
шине и с энторинальной корой на уровне ниже [12]. Среди 
многочисленных и разнообразных входов в энторинальную 
кору [13] своей специализацией к кодированию простран-
ственной информации выделяется РСК. Разрушение РСК 
показало принадлежность этой структуры к кодированию 
памяти в пространственных задачах с выраженными ал-
лоцентричными [14–16] и эгоцентричными компонента-
ми [17, 18]. Помимо связей с медиальной энторинальной 
корой РСК имеет также связи с парагиппокампальной 
извилиной и с множеством других кортикальных и суб-
кортикальных областей. Поэтому расположение и паттерн 
связей РСК позволяет рассматривать ее как своеобразное 
связующее звено между областями мозга, специфически 
ответственными за пространственную память, и ассоциа-
тивными областями коры, не имеющими преимуществен-
ной пространственной специализации [19]. Возможно, 
именно этой специфической особенностью анатомических 
связей РСК может объясняться то, что в ней обнаружива-
ются нейроны не только с пространственными, но и с бо-
лее сложными поведенческими специализациями, которые 
будут отдельно рассмотрены в данном обзоре. Подобные 
сложно специализированные клетки, вероятно, должны 
ассоциировать комбинацию определенных типов инфор-
мации, а раскрытие механизмов такой ассоциации может 
привнести новое в понимание устройства высокоорганизо-
ванных когнитивных функций человека.

Безусловно, необходимый для этого переход от поведенче-
ской и когнитивной специализации отдельных нейронов 
в мозге животных к интерпретации данных об активности 
целых структур мозга у человека остается затрудненным из-
за низкого разрешения метода функциональной магнитно-
резонансной томографии (фМРТ). Тем не менее с помощью 
фМРТ было подтверждено отношение активации областей 
РСК к аллоцентрической и эгоцентрической навигации у 
людей, специфичность РСК к кодированию фрагментов 
пространства и его конкретных атрибутов, а также отно-
шение активации РСК к воспроизведению эпизодической 
памяти [11, 20]. Это дополняют и данные о повреждении 
РСК. Травмы, затрагивающие РСК, действительно нару-
шают ориентацию в пространстве и автобиографическую 
память [11, 21]. Кроме того, по невыясненным пока при-
чинам именно РСК наряду с гиппокампом находится среди 
первых структур мозга, в которых развиваются нарушения 
при болезни Альцгеймера [22–30]. Все это обуслoвливает 
не только фундаментальную, но и медицинскую значи-
мость раскрытия тонких интегративных функций РСК. 
Однако дальнейшее развитие этих исследований на людях 
пока возможно только с существенным усовершенство-
ванием технологий МРТ – увеличение разрешения полу-
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поле 29, включает области a, b и c, а аРСК представлена 
единым регионом, который иногда обозначают как поле 30 
(рис. 1A) [32]. На каудальных уровнях корональных сре-
зов мозга крыс РСК является непосредственным продол-
жением гиппокампа, а именно, регион CA1 переходит в 
дорсальный субикулюм, затем – в области гРСК (a, b и c) 
и, наконец, в аРСК. Расположение РСК относительно гип-
покампальной формации и парагиппокампальной извили-
ны показано на рис. 1B.

Морфология отдельных областей РСК изменяется посте-
пенно, при этом области, близкие к гиппокампу, имеют 
большее анатомическое сходство с парагиппокампальной 
извилиной, а области дистальнее – меньшее. Яркая мор-
фологическая особенность всех областей РСК – выражен-
ный второй слой, содержащий плотно упакованные тела 
небольших пирамидных нейронов (рис. 2A) [34].

Индивидуальные регионы РСК (области гРСК, a, b и c) 
взаимодействуют друг с другом за cчет большого числа вну-
тренних связей (рис. 2В) [35, 36]. Комиссуральные связи 
отдельных областей РСК оканчиваются в соответствующих 
областях РСК противоположного полушария [37].

Обобщая, можно сказать, что внутренняя связанность 
РСК высока за счет множества реципрокных внутренних 
проекций и может быть описана как тесная связь всех ее 
областей. Исключение составляет отдельный регион – ро-
стральная часть области гРСК 29с, проекции которой в со-
седние области гранулярной коры однонаправленные. Та-
кая высокая реципрокность внутренних связей позволяет 
предположить, что специфические функции РСК должны 
являться продуктом координированной деятельности мно-
жества ее областей [35].

Внешние связи РСК указывают на ее принадлежность к си-
стеме структур, обрабатывающих пространственную инфор-
мацию. Обобщенная схема связей представлена на рис. 3. 
РСК реципрокно связана с дорсомедиальными областями 
коры больших полушарий, передним ядром таламуса и гип-
покампом. гРСК и аРСК различаются своими внешними 
связями: гРСК имеет больше связей с лимбическими регио-
нами и передним ядром таламуса, а аРСК – с парагиппо-

чаемых изображений томограммы и создание мобильных 
МРТ-установок, позволяющих человеку активно исследо-
вать окружающее физическое пространство. Однако даже 
этот технологический прогресс не позволит подойти к ин-
тегративным процессам в отдельных корковых нейронах 
и изучить причины и механизмы нарушения организации 
функциональных сетей мозга при нейродегенерации РСК 
и гиппокампа.

Поэтому для понимания сложной обработки и интегра-
ции пространственной информации в РСК в нашем обзоре 
сконцентрированы сведения об анатомии и коннектоми-
ке этой области коры головного мозга у крыс и данные об 
электрофизиологической регистрации активности отдель-
ных нейронов РСК в контексте поведения животных, пре-
жде всего навигационного. Обсуждаемые данные свиде-
тельствуют об особой и, возможно, уникальной роли РСК 
в интеграции пространственной и непространственной 
информации.

Анатомия РСК и ее связи

РСК является медиальной областью неокортекса крыс, 
имеющей протяженность около 8 мм (bregma – 1,73 – 
bregma – 9,36). Анатомически она разделена на грануляр-
ную (гРСК) и агранулярную РСК (аРСК) [31]. гРСК, или 

Рис. 1. Относительное расположение РСК и ее областей. 
A – схема анатомических границ на фронтальных срезах мозга 
крысы (по [29] c изменениями). Координаты указаны по брегме, 
мм; B – расположение областей РСК (1) относительно парагип-
покампальной извилины (2) и гиппокампальной формации (3). 
Слева направо: латеральный, промежуточный и фронтальный 
виды. Угол поворота структур соответствует положению мозга 
сверху. Трехмерные реконструкции получены с помощью про-
граммы «BrainExplorer 2», использующей атлас мозга мыши [33]

Fig. 1. Location of the retrosplenial cortex and its regions in the brain.
A, anatomical boundaries on frontal sections of the rat brain (modified 
from [29]). Coordinates are relative to bregma, mm. B, location of the 
retrosplenial cortex subdivisions (1) in relation to parahippocampal gyrus 
(2) and hippocampal formation (3). Left to right: lateral, intermediate 
and frontal view. The relative angle of the structures corresponds to the 
orientation of the brain on the picture above. 3D reconstructions were 
obtained using «BrainExplorer 2» and the mouse brain atlas [33]

Рис. 2. Анатомия и внутренние связи областей РСК. 
A – иммуногистохимическая окраска белка NeuN. Границы об-
ластей и слоев обозначены белыми линиями (по [35] с изменени-
ями); B – схема внутренних связей областей РСК

Fig. 2. Anatomy and internal connectivity of different areas of retrosplenial 
cortex. 
A, brain section immunohistochemically stained for NeuN protein. 
Area boundaries are indicated with white lines (modified from [35]). B, 
internal connections within the retrosplenial cortex. Areas 29c and 30 
are subdivided into rostral and caudal subdivisions
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нять схожие функции. Тем не менее некоторые из областей 
отличаются своими внутренними или внешними связями, 
что может быть основой и их функциональных отличий. 
Например, при рассмотрении внутренних связей обраща-
ет на себя внимание область гРСК 29c, имеющая меньше 
реципрокных связей. По однонаправленности внешних 
связей с парагиппокампальной извилиной выделяются об-
ласти гРСК 29а и 29b, а по связям с гиппокампом – также 
гранулярная кора, единственная имеющая вход из СА1. 
Интерпретация подобных различий осложнена тем, что в 
большинстве работ по коннектомике не выделяют типы 
нейронов, образующие связи. В то же время наиболее де-
тальные сведения о специализации накапливаются в элек-
трофизиологических исследованиях, о которых пойдет 
речь дальше. Как и для других областей мозга, данные о 
связях и специализациях нейронов РСК получены разны-
ми методами, что затрудняет их сопоставление. Возможно, 
что в дальнейшем взаимное влияние специализаций ней-
ронов РСК и специализации клеток других областей будет 
возможно оценить или за счет нового подхода, объединяю-
щего коннектомику и клеточную электрофизиологию, или 
за счет замены коннектомики значительно усовершенство-
ванным методом мультиэлектродной регистрации (напри-
мер, технология «нейропиксель» [44]). 

кампальной извилиной, постериорной париетальной корой 
и зрительной корой [19]. Наиболее подробно исследованы 
связи с парагиппокампальной извилиной и с гиппокампом.

Все упомянутые области РСК посылают прямые проекции 
во все области парагиппокампальной извилины – пресу-
бикулюм, парасубикулюм, медиальную и латеральную эн-
торинальную, периринальную и постринальную кору [31]. 
Среди всех проекций гРСК 29а и 29b к парагиппокампаль-
ной извилине реципрокными являются только связи с пре-
субикулюмом [38] и с энторинальной корой [39]. Все связи 
гРСК 29c и аРСК с разными областями парагиппокампаль-
ной извилины – реципрокны. Таким образом, проекции 
только двух областей РСК к парагиппокампальной извили-
не – гРСК 29а и 29b, идущие к парасубикулюму, перири-
нальной и постринальной коре, не имеют обратных связей.

Связи РСК с другими отделами гиппокампальной фор-
мации представляются более однородными. Все регионы 
гРСК посылают проекции к субикулюму [38, 40], который 
является единственной описанной на сегодняшний день 
исходящей проекцией РСК к гиппокампальной формации 
[31]. Субикулюм посылает обратные проекции и в гРСК 
[39, 41], и в аРСК [42, 43]. Единственная обратная проек-
ция от собственно гиппокампа (hippocampus proper) идет от 
септальной части СА1 к областям гРСК [37, 39, 41]. Допол-
нительно известно, что СА1 и субикулюм посылают к гРСК 
и возбуждающие, и тормозные волокна [39].

Приведенные сходства в паттернах связей у разных обла-
стей РСК говорят о том, что эти области, первоначально 
выделенные по анатомическим критериям, могут выпол-

Рис. 3. Схема внешних связей областей РСК. 
Реципрокные связи обозначены двунаправленными стрелками, 
нереципрокные связи – однонаправленными стрелками, соот-
ветствующие им структуры выделены жирным шрифтом

Fig. 3. External connections of the retrosplenial cortex. 
Reciprocal connections are indicated using bidirectional arrows, non-
reciprocal connections are indicated with unidirectional arrows, the 
corresponding structures are in bold font

Рис. 4. «Отложенная активация» части пирамидных клеток II и III 
слоев РСК. 
Ответ клетки с потенциалом покоя -76 мВ на инъекцию подпо-
рогового тока. Величина инъецированного тока указана в конце 
каждой записи (по [47] с изменениями)

Fig. 4. "Delayed activation" of the portion of the retrosplenial cortex cells 
in layers II and III. 
Responses of the cell with resting potential of -76 mV injections of 
subthreshold current. The magnitude of the injected current is indicated 
at the end of each recording (modified from [47])
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Экспериментальная неврология
Интегративные функции ретросплениальной коры

Еще одна нейрональная специализация, похожая на КНГ, 
была недавно обнаружена в РСК, но не в таламусе или 
постсубикулюме [52]. Клетки этого типа специализирова-
лись не к одному, а к двум направлениям в пространстве. 
Эти ориентации были противонаправлены и ассоциирова-
ны с локальными ориентирами, в противоположность не-
зависимому постоянному глобальному направлению клас-
сических КНГ. В дополнение, локальные ориентиры были 
заданы запаховыми стимулами, а значит, для подобной 
специализации может использоваться не одна модальность 
и не только информация из зрительной коры. Двунаправ-
ленные клетки встречались в двух вариантах, различаю-
щихся симметрией репрезентации и электрофизиологиче-
скими параметрами. Доля этих двунаправленных клеток, 
вероятно, более сложных по специализации, чем класси-
ческие КНГ, в РСК была сопоставима с долей КНГ – 11%.

Принципиально другой тип специализации, характерный 
в первую очередь для гиппокампа, – КМ. Примерно 20% 
клеток РСК увеличивают частоту разрядов в конкретном 
месте пространства [51, 54] – свойство, соответствующее 
концепции «поля места». Эти КМ РСК отличались от клас-
сических КМ гиппокампа по нескольким параметрам. Во-
первых, точность полей места в РСК, определенная как 
отношение между частотой спайков внутри и вне поля ме-
ста, – примерно в 5 раз ниже, чем в гиппокампе [54]. Это 
отличие КМ РСК в большей степени связано с усиленны-
ми фоновыми разрядами, чем с уменьшенными разрядами 
внутри КМ [51, 54]. Во-вторых, разряды в точных полях ме-
ста, обусловливающих пространственную специфичность 
гиппокампальных КМ, могут модулироваться различными 
факторами. КМ РСК вместо этого имеют относительную и 
менее специфичную пространственную принадлежность и 
лишь инерционно модулируются различными аспектами 
движения, такими как угловая скорость [48] и направление 
головы [51]. В-третьих, КМ гиппокампа показывают ста-
бильные поля места, начиная с первого обследования [55], 
в то время как доля нейронов РСК со свойствами КМ уве-
личивается по мере обучения на протяжении нескольких 
дней [54]. Упомянутые различия показывают, что в отличие 
от КНГ специализация, в точности соответствующая клас-
сическим КМ, не найдена в РСК.

КМ РСК способны кодировать сегменты пространства [53]. 
Разделение пройденного в крестообразном лабиринте пути 
на сегменты различного масштаба кодируется с помощью 
повторяющегося паттерна активности клеток. Более того, 
симметрия подобных паттернов активности относительно 
точек пространства автоматически обеспечивала механизм 
кодирования новой метрики пространства – расстояния. 
Эти результаты оказались переносимы с крестообразного 
лабиринта на круглый, что дополнительно подтверждало 
модуляцию активности клеток РСК локальными свойства-
ми пространства, а не вариациями угловой скорости или 
сменой локомоторных актов. Таким образом, для клеток 
уже двух специализаций – КНГ и КМ РСК описано соот-
несение положения животного и с локальными (направле-
ниями в границах лабиринта), и с дистантными ориентира-
ми (направлениями в границах всего экспериментального 
помещения).

Другой тип специализации клеток РСК – поворот-селек-
тивные клетки, которые увеличивают частоту спайков при 
повороте туловища животного вправо или влево [48]. Эти 
клетки составляли примерно половину от всех записанных 
клеток РСК и, по-видимому, непосредственно вовлечены 

Электрофизиологические особенности нейронов РСК

Понимание функций РСК и специфики ее вовлечения в 
кодирование информации о пространстве может быть по-
лучено из изучения электрофизиологических свойств и по-
веденческой специализации ее нейронов. 

Прежде всего необходимо отметить, что часть нейронов 
РСК имеет выраженные электрофизиологические осо-
бенности эндогенного характера. На переживающих сре-
зах РСК активность большинства пирамидных нейронов 
второго слоя и некоторых пирамидных нейронов третьего 
слоя характеризуется «отложенной активацией» [47]. Она 
проявляется в том, что инъекция надпороговых деполяри-
зующих токов приводит к возбуждению, за которым после 
задержки длительностью более 500 мс следуют залпы по-
тенциалов действия (рис. 4). Увеличение интенсивности 
тока приводит к укорочению задержки и увеличению ча-
стоты разрядов. Подобный паттерн отложенной активации 
обычно не наблюдается у пирамидных нейронов в осталь-
ном неокортексе, за исключением пирамидных нейронов 
периринальной коры [45–47]. К возможным особенностям 
нейрональной пластичности, эксплуатирующим такую за-
держанную активность, могут относиться более длительное 
интегрирование дендритных входов и продолжительное 
или отсроченное ассоциативное обучение. Однако связь 
такого типа активации с определенной поведенческой или 
когнитивной специализацией нейронов или сложностью 
этой специализации пока не прослежена.

Связь активности нейронов РСК 
с кодированием пространственной информации

Немногочисленные, по сравнению с гиппокампом, элек-
трофизиологические исследования активности нейронов 
РСК в поведении позволяют выявить новые и пока недо-
статочно охарактеризованные закономерности сложных 
и разнообразных специализаций нейронов этой области 
коры головного мозга. 

Существенная доля нейронов РСК кодирует свойства про-
странства и может участвовать в навигации. Например, 
классические КНГ найдены в большинстве работ, исследу-
ющих пространственную селективность нейронов РСК [48–
51]. Часть этих клеток по своей активности не отличалась от 
КНГ из других областей мозга [9, 52], т.е. имела единствен-
ный пик активации в одном направлении в пространстве и 
почти нулевой фоновый уровень разрядов. КНГ составляют 
6–10% всех нейронов, записанных в РСК, и их пропорция в 
гРСК и аРСК одинакова [49, 52, 53]. Однако эти клетки от-
носят к части системы эгоцентрической навигации, которая 
опирается преимущественно на внутренние стимулы и ис-
пользует информацию от внешних сенсорных входов лишь 
для коррекции накапливающейся ошибки. Например, боль-
шинство КНГ, записанных в комнате с выраженными ори-
ентирами, не изменяли своего предпочтительного направ-
ления после существенных манипуляций с дистантными 
стимулами [50]. Это отличает КНГ в РСК от классических 
клеток этого типа [9], поскольку те меняют свое предпочти-
тельное направление вслед за изменением дистантного сти-
мула. Интересно, что в работе [50] были также обнаружены 
и классические клетки, меняющие свое направление вслед 
за ориентиром, и клетки со смешанным ответом. Такая не-
однородность уникальна для системы «внутреннего компа-
са» и, вероятно, является отражением конвергенции различ-
ных систем навигации на нейронах РСК.
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классических КМ в этой работе не означало недостаточную 
выраженность аллоцентрического кодирования в РСК. 
Когда были сопоставлены профили частоты импульсов 
всех записанных нейронов в двух идентичных лабиринтах, 
расположенных в разных частях одной комнаты, выясни-
лось, что в совокупности клетки РСК были способны диф-
ференцировать эти два местоположения. Если же анализ 
ограничивался исключительно клетками с полями места, 
то такой дифференциации не наблюдалось [42]. Таким об-
разом, аллоцентрическое кодирование в РСК может осно-
вываться на других, пока еще не установленных популяци-
онных принципах, чем в гиппокампе. 

В пользу этого предположения свидетельствует то, что 
профили популяционной активности нейронов РСК кле-
ток были значительно более схожими, когда крысу поме-
щали в одно место дважды, чем когда животное помещали 
в одинаковые лабиринты, расположенные в разных частях 
одного экспериментального помещения [48]. Коэффици-
енты корреляции для повторного помещения в один ла-
биринт в одном месте для клеток РСК и клеток области 
CA1 были похожи, что указывает на существование алло-
центрической репрезентации в РСК. Примечательно, что 
описанная выше специфичность относительно места в 
комнате была характерна для более чем 70% проанализи-
рованных клеток РСК. Это указывает на то, что большин-
ство нейронов РСК вовлечены в аллоцентрическую репре-
зентацию, но это не отражается на четкости формы полей 
места этих клеток.

В совокупности приведенные данные свидетельствуют, 
что в отличие от классических КНГ, электрофизиологи-
ческие характеристики которых в РСК, скорее всего, по-
хожи на клетки этой же специализации в других областях 
мозга, свойства условных КМ в РСК заметно отличаются 
от свойств классических КМ в гиппокампе. Возможно, 
дальнейшее исследование механизмов пространственно-
го кодирования в РСК приведет к выделению нового типа 
ее клеток, которые пока что приходится называть КМ. Не 
исключено также, что в будущем и остальные выявленные 
специализации клеток РСК, характеризующиеся специфи-
ческими особенностями связи их активности с поведени-
ем, тоже подвергнутся рекатегоризации в соответствии с 
уникальными когнитивными функциями данного отдела 
коры в интеграции пространственной и непространствен-
ной информации.
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в процесс обработки эгоцентрической информации. Ак-
тивность половины «клеток поворота» (20% всех записан-
ных клеток) модулировалась также по мере продвижения 
животного по пути, при этом некоторые из них разряжа-
лись больше при первом повороте и меньше – при втором 
повороте в ту же сторону. 

В РСК были также записаны клетки, которые при отсут-
ствии соответствующих контролей можно было ошибочно 
отнести к КМ. Это клетки, активность которых коррели-
ровала только с продвижением по треку и не изменялась в 
ответ на перемещение лабиринта внутри комнаты относи-
тельно дистантных ключей. Их доля составляла более по-
ловины записанных нейронов РСК [48]. Такая независи-
мость от дистантных ориентиров еще больше акцентирует 
роль РСК в эгоцентрической навигации.

Хотя выше было представлено достаточно подробное опи-
сание различных типов клеток РСК, в целом эти сведения 
еще только начинают накапливаться и содержат немало 
противоречий. 

В частности, подобные противоречия касаются КНГ. Так, 
некоторые авторы не выявили специализации нейронов 
РСК к направлению в пространстве [54]. Несогласован-
ность этих данных в сравнении с другими работами [49, 
51] была объяснена записью в них активности нейронов из 
более ростральных участков РСК и различием связей у ро-
стральной и дорсальной РСК. Такого рода несоответствия 
могут объясняться также различиями в поведенческих зада-
чах, делающих выявление некоторых специализаций более 
вероятным. Например, модуляция КНГ угловой скоростью 
зарегистрирована у 46% клеток РСК крысы в W-образном 
лабиринте [48] и только у 2 из 120 клеток в работе, где за-
пись проводилась у животного, находящегося в небольшом 
цилиндре диаметром 74 см [51]. 

Аналогичные неясности существуют и в отношении дан-
ных по КМ РСК. Так, хотя в более ранних работах обна-
ружено, что доля клеток РСК, обладающих полями места, 
достигала 20% при записи в цилиндрическом лабиринте 
[51] или крестообразном лабиринте [54], запись активно-
сти нейронов РСК крысы в W-образном лабиринте не вы-
явила клеток с обособленными полями места [48]. Несо-
впадения в этих наблюдениях, вероятнее всего, связаны с 
методом определения КМ среди нейронов с разнообразной 
пространственной специализацией. Как уже упоминалось, 
условные КМ РСК значительно отличались по своим спе-
циализациям от классических КМ в гиппокампе. Так, поля 
места этих клеток в одной из работ имели столь необыч-
ную форму и расположение, что это делало их похожими на 
КНГ с очень грубой настройкой [51]. В другой работе боль-
шинство из полей места занимали весь рукав крестообраз-
ного лабиринта [54], что тоже необычно для полей места у 
клеток гиппокампа. Исследование, которое дифференци-
ровало клетки с активностью, зависимой от пройденного 
расстояния и направления в лабиринте (эгоцентрическая 
навигация), от клеток, пространственная активность кото-
рых была связана с дистантными ориентирами (аллоцен-
трическая навигация), обнаружило распространенность в 
РСК первых и недостаток вторых [48]. Однако отсутствие 
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НАУЧНЫЙ ОБЗОР

Современные клинико-
генетические представления 
об аутосомно-рецессивных 

наследственных периферических 
нейропатиях

А.Ф. Муртазина1,2, О.А. Щагина2, С.С. Никитин1, Е.Л. Дадали2, А.В. Поляков2

1Региональная общественная организация «Общество специалистов по нервно-мышечным болезням», 
Медицинский центр «Практическая неврология», Москва, Россия; 
2ФГБНУ «Медико-генетический научный центр», Москва, Россия

Наследственные периферические нейропатии (НПН) – группа болезней, включающая наследственные моторные сенсорные нейропатии (НМСН), 
наследственные моторные нейропатии и наследственные сенсорные нейропатии. НПН могут наследоваться аутосомно-доминантно, аутосомно- 
рецессивно или Х-сцепленно. В клинической практике часто встречаются изолированные случаи, при которых отсутствие генеалогических данных 
значительно затрудняет дифференциальную диагностику; 45% случаев НМСН по-прежнему остаются без генетического подтверждения. 
Для ряда аутосомно-рецессивных НПН можно выделить характерные клинические, электрофизиологические, гистологические признаки. Однако 
последние публикации показывают, что часто НПН имеют не только выраженную клиническую, но и генетическую гетерогенность, что затрудняет 
их дифференциальную диагностику. Частота патологии с аутосомно-рецессивным типом наследования повышается в отдельных популяциях и изо-
лятах, что обусловлено локальными эффектами основателя, приводящими к накоплению определенных мутаций. Таких примеров среди аутосомно-
рецессивных НПН, как показал обзор литературы, немало. Обнаружение эффекта основателя и мажорных мутаций в популяции и построение алго-
ритмов диагностики на основе этих данных может значительно повысить эффективность и удешевить стоимость обследования.
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Inherited peripheral neuropathies (IPNs) are a heterogeneous group of hereditary motor and sensory neuropathies (HMSN), hereditary motor neuropathies, and 
hereditary sensory neuropathies. IPNs can be inherited in autosomal dominant, autosomal recessive or X-linked manner. In clinical practice, isolated cases are 
more common, and the absence of genealogical data significantly complicates differential diagnosis. About 45% of HMSN cases lack genetic confirmation.
For a number of autosomal recessive IPNs, peculiar clinical, electrophysiological and histological features can be distinguished, however, recent publications show 
IPNs often to have pronounced clinical and genetic heterogeneity. That complicates the differential diagnosis of hereditary neuropathies. Prevalence of autosomal 
recessive pathology increases in remote populations and isolates due to a local founder effects. As the literature review showed, there are many such examples 
among autosomal recessive IPNs. Detection of the founder effect and major mutations in the population and development of diagnostic algorithms based on these 
data can significantly improve the diagnostic process.
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является скорость распространения возбуждения (СРВ) по 
срединному нерву. Наследственные нейропатии считаются 
демиелинизирующими при СРВ менее 38 м/с [8]. Однако 
оказалось, что даже у больных – членов одной семьи на-
блюдается вариабельность СРВ, что привело к выделению 
еще одной формы НМСН – промежуточной, при кото-
рой СРВ по срединному нерву находится в пределах 25– 
50 м/с. Многие ученые сходятся во мнении, что предложен-
ная классификация, основанная на определении СРВ по 
срединному нерву, имеет много ограничений, т.к. не учи-
тывает в полной мере генотипическую и фенотипическую 
гетерогенность НМСН [9]. Кроме того, существует путани-
ца в аббревиатурах, присваиваемых для удобства названия 
нейропатии. Все это особенно очевидно при рассмотрении 
аксональных форм АР-НМСН, которые, в отличие от де-
миелинизирующих (НМСН 4-го типа), не вынесены в от-
дельную группу. Аббревиатуры для их обозначения часто 
громоздки. В 2015 г. группой ученых из Франции сделано 
предложение пересмотреть существующую классифика-
цию НМСН и положить в основу тип наследования и от-
ветственный ген [10], однако официального пересмотра 
классификации еще не состоялось.

В настоящем обзоре обсуждаются клинико-патогенети-
ческие особенности основных форм АР-НПН (табл. 1, 
c. 58-59). Для удобства мы придерживаемся терминоло-
гии, основанной на наименованиях, обусловливающих 
ту или иную НПН генов.

Аутосомно-рецессивные НМСН

Демиелинизирующие формы АР-НМСН

GDAP1-ассоциированная нейропатия

Ген GDAP1 обнаружен независимо двумя группами ученых 
в 2002 г., причем испанская группа описала его демиелини-
зирующую и аксональную формы [11, 12]. Также известны 
патологические варианты гена GDAP1 с аутосомно-доми-
нантным типом наследования [13].

Молекулярные причины. Филогенетический и структурный 
анализ белка GDAP1 показал, что он относится к семейству 
глутатион-S-транфераз [14]. Исследования двух независи-
мых лабораторий в 2005 г. показали, что GDAP1 экспрес-
сируется на наружной мембране митохондрий [15, 16]. Ми-
тохондрии – динамические органеллы клетки: непрерывно 
сливаясь и делясь, они выстраиваются в цепи вдоль аксо-
нов и расходятся, при этом меняются их форма, размер и 
положение [17]. Нарушение митохондриальной динамики 
приводит к нарушению аксонального транспорта в энерго-
емких длинных отростках нейронов. Показано, что GDAP1 
участвует и в слиянии, и в делении этих органелл [18]. 

Клиническая картина. Рецессивные формы нейропатии 
имеют ранний дебют и, как правило, инвалидизируют па-
циента к 10–30 годам [13]. Тем не менее описаны пациенты 

Введение

Наследственные периферические нейропатии (НПН) – 
группа болезней, включающая наследственные моторные 
сенсорные нейропатии (НМСН), или болезнь Шарко–
Мари–Тус (ШМТ), наследственные моторные нейропатии 
(НМН) и наследственные сенсорные нейропатии (НСН). 
Классическими клиническими проявлениями НМСН яв-
ляются двигательные и чувствительные нарушения, рас-
пределенные по дистальному типу: атрофии и слабость 
дистальных мышц рук и ног, деформации кистей и стоп, 
снижение чувствительности по типу «перчаток и носков». 
Неврологи и генетики все чаще сталкиваются с так называ-
емыми «перекрывающимися» фенотипами, когда в одной 
семье с одной мутацией гена у одних членов семьи раз-
вивается типичная НМСН, а у других – чисто моторный 
вариант нейропатии. Клиническая гетерогенность в ряде 
случаев размывает границы между дистальной спинальной 
мышечной атрофией (СМА) и НМСН. Сегодня в литера-
туре все чаще избегают классических названий ШМТ и в 
классификации вариантов используют наименование гена.

НПН могут наследоваться аутосомно-доминантно, ауто- 
сомно-рецессивно или Х-сцепленно. В клинической прак-
тике часто встречаются изолированные случаи, при ко-
торых отсутствие генеалогических данных значительно 
затрудняет дифференциальную диагностику. Сегодня по-
казано, что из генетически подтвержденных НМСН 90% 
занимают всего четыре нейропатии – ассоциированные с 
PMP22, GJB1, MFN2 и MPZ [1, 2]. Однако в выборку в этих 
исследованиях попали пациенты с предварительно под-
твержденным молекулярными методами диагнозом. В 45% 
случаев НМСН по-прежнему остается без генетической ве-
рификации [1, 3].

С каждым годом растет число описаний новых аутосомно-
рецессивных НПН (АР-НПН), обусловленных разными 
генами. Среди них – не только редкие, но и претендующие 
на первое место по распространенности в некоторых попу-
ляциях: HINT1-нейропатия для Центральной и Восточной 
Европы, MME-нейропатия для Японии [4, 5]. Некоторые 
НПН встречаются исключительно в изолятах, а определен-
ные народы имеют «собственные» частые наследственные 
нейропатии, например, цыганский народ Рома [6].

Публикации последних лет опровергают долго существо-
вавшее мнение о том, что АР-НПН протекают тяжелее до-
минантных форм и всегда начинаются в раннем детском 
возрасте. Например, нередко при демиелинизирующей 
форме GDAP1-нейропатии пациенты, против ожидания, 
сохраняют возможность самостоятельного передвижения 
даже в возрасте 50–60 лет; также для MME-нейропатии воз-
раст дебюта приходится на 30–60 лет [5, 7].

Общепринятая клиническая классификация НМСН осно- 
вана на электрофизиологических данных. Критерием раз-
деления на демиелинизирующие и аксональные формы 
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Аутосомно-рецессивные наследственные периферические нейропатии 

Молекулярные причины. Миотубулярин-связывающие фос-
фатазы, концентрируясь в мембранах разных органелл, 
контролируют важные функции клеток, прежде всего мем-
бранный гомеостаз и везикулярный транспорт [30]. В част-
ности, ряд фосфоинозитидов являются неотъемлемой ча-
стью биологических мембран, а белки MTMR2 и MTMR13 
ответственны за переход одних химических форм фосфои-
нозитидов в другие, что необходимо в первую очередь для 
правильного функционирования внутриклеточного транс-
порта [31]. Оба белка экспрессируются повсеместно. В ци-
топлазме шванновских клеток белки MTMR2 обнаружены 
в перинуклеарных и паранодальных областях, в области 
насечек Шмидта–Лантермана. Сделано предположение, 
что нарушения формирования этих белков и их связей с 
другими субстратами, которые в период постнатального 
созревания регулируют сложение миелиновых пластинок 
и/или гомеостаз шванновских клеток, приводит к описан-
ному утолщению миелиновой оболочки и образованию 
«складок» миелиновой оболочки [30]. Показано, что мие-
линовые «выпячивания» при MTMR2-НМСН образуются 
в паранодальных областях и области насечек уже на 3–4-й 
неделе жизни. Возможно, это обусловливает столь ранний 
дебют клинической симптоматики.

Клиническая картина. Раннее развитие ребенка проходит 
нормально. В возрасте 2–4 лет у ребенка развиваются атро-
фии и слабость дистальных мышц рук и ног [26, 29]. Доста-
точно быстро к описанным изменениям присоединяются 
слабость и атрофия проксимальных мышц ног, пациенты к 
30–40 годам самостоятельно не передвигаются. Сухожиль-
ные рефлексы, как правило, отсутствуют. Деформации 
стоп по типу «полой», с «молоточковыми» изменениями 
пальцев. Нарушения чувствительности по полиневритиче-
скому типу [29]. В 2013 г. японскими учеными опубликова-
но клиническое наблюдение пациента с ШМТ4В1 с менее 
выраженной клинической картиной: с дебютом в возрасте 
13 лет, медленным прогрессированием симптомов [32]. Как 
указано выше, MTMR13-НМСН протекает легче, обычно с 
дебютом в возрасте 5 лет, с сохранностью проксимальных 
мышц ног [33].

К дополняющим клиническую картину признакам отно-
сятся выраженная деформация грудной клетки и кистей 
по типу «когтистой лапы» [21]. Также описаны парез голо-
совых связок при MTMR2-НМСН [34] и врожденная глау-
кома, приводящая к ранней слепоте при MTMR13-НМСН 
[35]. Эти дополнительные признаки могут сузить диффе-
ренциально-диагностический поиск и уменьшить объем 
генетических исследований [21]. 

ЭНМГ. Снижение СРВ до 14–17 м/с по моторным волок-
нам срединного нерва с выраженной темпоральной дис-
персией, моторные ответы с ног и сенсорные ответы с рук 
и ног, как правило, не вызываются [26].

Эпидемиология. MTMR2-НМСН описаны в семьях из Ита-
лии, Саудовской Аравии, Англии, Индии, Турции и Ал-
жира [26, 27, 32], MTMR13-НМСН – в семьях из Турции, 
Туниса, Марокко и Португалии [33, 35, 36], в большинстве 
своем с кровнородственными браками.

SH3TC2-ассоциированная нейропатия 

SH3TC2-ассоциированная нейропатия (ШМТ4С) харак-
теризуется ранним дебютом, развитием деформаций по-
звоночника и частым вовлечением черепных нервов. 

пожилого возраста (60 лет и старше) с рецессивной формой 
НМСН, ассоциированной с геном GDAP1 (GDAP1-НМСН), 
которые сохраняли способность к самостоятельному пе-
редвижению [7, 19]. В странах Европы чаще встречается 
аксональная рецессивная форма GDAP1-НМСН [13, 20]. 
Болезнь обычно дебютирует в первые годы жизни с дис-
тального нижнего моторного дефицита, часто сопровожда-
ющегося деформацией стоп. Сухожильные рефлексы не 
вызываются, отмечается нарушение глубокой чувствитель-
ности. Признаки вовлечения мышц кистей присоединяют-
ся ближе к 10 годам, приводя к деформации кистей по типу 
«когтистой лапы». У некоторых пациентов развивается 
дисфония, могут быть дыхательные нарушения [20]. 

Электронейромиография (ЭНМГ). Результаты, как и кли-
нические проявления, крайне вариабельны. У пациентов 
старше 25 лет с рецессивной аксональной формой ней-
ропатии икроножный и малоберцовый нервы обычно не 
возбудимы [20], СРВ по срединному нерву остается нор-
мальной, амплитуда моторного ответа снижается. При 
демиелинизирующей форме СРВ по моторным волокнам 
срединного нерва находится в пределах 25–35 м/с.

Эпидемиология. Больше всего случаев GDAP1-НМСН опи-
сано в странах бассейна Средиземного моря [13, 20, 21]. 
В ряде стран GDAP1-нейропатия является самой частой сре-
ди аксональных НМСН [22, 23]. Это обусловлено локаль-
ным эффектом основателя, который был обнаружен в Ис-
пании для мутации c.487C>T [13], в Италии – для c.347T>G 
[22]. В странах Восточной Европы (у славянских народов) и 
в России выявлена мажорная мутация – с.715С>T [24, 25]. 
В России на долю мутаций гена GDAP1 приходится до 7% 
аксональных НМСН [24].

MTMR-ассоциированные нейропатии

Поражение генов двух миотубулярин-связывающих фос-
фатаз (MTMR2 и MTMR13/SBF2) приводит к развитию двух 
АР-НМСН – ШMT4B1 (или MTMR2-НМСН) и ШMT4B2 
(или MTMR13-НМСН). Обе формы можно охарактери-
зовать как аутосомно-рецессивные демиелинизирующие 
моторные и сенсорные нейропатии с ранним дебютом и 
характерной гистологической картиной [26]. До обнару-
жения гена MTMR2 в 2000 г. [27] MTMR-ассоцированные 
НМСН назывались «АР-НМСН с локальными складками 
миелина» в связи со специфическими морфологическими 
изменениями нервов. 

Гистологическая картина впервые описана A. Ohnishi в 
1989 г. [28]. Автор обнаружил в продольных срезах икро-
ножного нерва чередующиеся участки неправильно сло-
женных слоев миелина и более продолженные немиели-
низированные участки, а на поперечных срезах нерва – 
уменьшение числа миелинизированных волокон (МВ) и 
наличие волокон с сильно утолщенными «складками» ми-
елина. Как было показано позже, нарушения формирова-
ния слоев миелина могут распространяться по поверхности 
аксонального стрежня или создавать структуры, сдавли-
вающие аксон [29]. Также в биоптатах нерва обнаружива-
ются изменения миелина по типу «луковичных головок» – 
следствие динамичного процесса демиелинизации и ре-
миелинизации, которые чаще встречаются при MTMR13-
НМСН. Считается, что именно демиелинизация/ремие-
линизация приводит к менее выраженным клиническим 
проявлениям у этих пациентов по сравнению с имеющими 
MTMR2-НМСН [29].
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В биоптате икроножного нерва при NDRG1-нейропатии 
обнаруживаются типичные признаки демиелинизирующей 
нейропатии: значительное уменьшение количества МВ, 
снижение плотности распределения нервных волокон, фе-
номен «луковичных головок» как у взрослых, так и у детей 
[49]. С возрастом нервные волокна с пролиферированны-
ми слоями миелина погибают, и в препарате можно увидеть 
волокна с истонченными слоями регрессирующих «луко-
вичных головок» без осевого стержня. К 20 годам исчезает 
основная часть МВ [50].

Молекулярные причины. Белок NDRG1 экспрессируется в 
разных тканях организма, в нервной системе он обнару-
жен в ядрах и цитоплазме шванновских клеток и олигоден-
дроцитов [31, 51]. Функции этого протеина в миелиновых 
клетках мало изучены. У мышей с нокаутом гена NDRG1 
седалищный нерв до 2-й недели жизни оставался сохран-
ным, но к 5-й неделе была обнаружена его дегенерация в 
связи с процессом демиелинизации, что может указывать 
на необходимость продукта гена в поддержании стабильно-
сти структуры миелиновых оболочек [52]. Взаимодействуя 
с другими белками и участвуя в формировании гликопроте-
иновых комплексов, NDRG1 играет важную роль в эндосо-
мальном транспорте [31, 50, 51].

Клиническая картина. NDRG1-нейропатия дебютирует, как 
и большинство НМСН, с развития дистального двигатель-
ного и сенсорного дефицита. Началo болезни приходится 
на возраст до 10 лет, к 10–20 годам присоединяется прок-
симальная слабость, развиваются деформации кистей и 
стоп. В некоторых случаях может наблюдаться задержка 
моторного развития, у части пациентов походка нарушена 
с момента приобретения навыков ходьбы. Большинство 
больных с ШМТ4D теряют способность к самостоятельно-
му передвижению к 25–30 годам. Сухожильные рефлексы 
с ног отсутствуют, с рук – резко снижены или отсутствуют. 
Чувствительные нарушения распределяются по дистально-
му типу, более выражены в ногах. Часто отмечаются дефор-
мации позвоночника [49, 53]. Характерной особенностью 
является поражение VIII пары черепных нервов, развитие 
нейросенсорной тугоухости вплоть до полной потери слу-
ха. Нарушения слуха имеют практически все пациенты 
старше 30 лет [49].

В нескольких публикациях уже в раннем возрасте у паци-
ентов без клинических проявлений как случайная находка 
обнаруживаются патологические МРТ-изменения в виде 
субкортикальных очагов в белом веществе полушарий го-
ловного мозга, без патологических изменений в мозжечке 
и базальных ганглиях [53, 54].

ЭНМГ. Снижение СРВ по моторным волокнам нервов рук: 
по срединному нерву обычно около 15 м/с. У пациентов 
подросткового возраста и старше с ног моторные ответы по-
лучить не удается, как и сенсорные ответы с рук и ног [49].

Эпидемиология. Эффект основателя по мутации c.442C>T 
в гене NDRG1 обнаружен во многих странах Европы в се-
мьях, имеющих происхождение из цыганского народа Рома 
[55]. Долгое время считалось, что ШМТ4D – это болезнь 
исключительно романского народа [53]. Однако появля-
ются публикации с описанием случаев NDRG1-нейропатии 
в семьях нероманского происхождения с типичными кли-
ническими и инструментальными признаками, в частности 
в Италии и Китае, но обусловленные другими мутациями 
в гене NDRG1 [56, 57].

Эта нейропатия, как и предыдущая, имеет относительно 
специфические морфологические изменения [37]. Помимо 
гипомиелинизации, уменьшения числа МВ для нее харак-
терны «расширение» цитоплазмы шванновских клеток, 
формирование множественных «цитоплазматических от-
ростков», а также образование нескольких слоев базальной 
мембраны.

Молекулярные причины. Белок SH3TC2, как и MTMR-
белки, ответственен за процессы внутриклеточного транс-
порта [31]. Он начинает функционировать не с самого на-
чала формирования миелина, а подключается в процесс 
миелинизации позже и, вероятно, играет ключевую роль 
в поддержании структурной герметичности слоев миелина 
периферического нерва, опосредуя белок-белковые вза-
имодействия. В частности, установлена его связь с одним 
из интегринов – трансмембранных клеточных рецепторов, 
передающих межклеточные сигналы [38]. Процесс миели-
низации периферических нервов зависит от правильного 
функционирования специфических изоформ рецепторов 
ламинина из семейства интегринов. Комплексы этих бел-
ков участвуют в поддержании структурной стабильности 
зрелых миелиновых оболочек [39].

Клиническая картина SH3TC2-нейропатии очень вариа-
бельна [40]. Первые симптомы болезни обнаруживаются 
рано, чаще в возрасте до 10 лет, причем, как правило, бо-
лезнь дебютирует с деформации позвоночника, в то время 
как признаки нейропатии появляются в возрасте старше 
30 лет [41]. В большинстве случаев нейропатия характе-
ризуется медленным прогрессированием, вовлечением 
преимущественно дистальных отделов конечностей, про-
являющимся деформациями стоп, степпажем. Пациенты 
с ШМТ4С редко теряют способность к самостоятельному 
передвижению [40]. Характерным признаком SH3TC2-
нейропатии является деформация позвоночника – фор-
мирование кифосколиоза, встречающееся в более чем 
80% случаев [42]. При этом выраженность кифосколиоза 
не коррелирует с тяжестью нейропатии [43]. Для ШМТ4С 
также характерно вовлечение черепных нервов, чаще пора-
жаются VIII и VII пары, однако описано вовлечение буль-
барных и глазодвигательных нервов [41, 44]. 

ЭНМГ. Широкий диапазон изменения СРВ по моторным 
волокнам нервов рук и ног (в среднем 20–25 м/с по сре-
динному нерву) в сочетании с выраженной темпоральной 
дисперсией. Сенсорные ответы снижены либо отсутству-
ют [41].

Эпидемиология. SH3TC2-нейропатия является довольно 
распространенной формой наследственной нейропатии 
для некоторых популяций. Эффект основателя обнаружен 
в популяции испанских цыган и в кластере франко-канад-
цев [45, 46]. Отдельные случаи описаны во многих странах 
Европы, некоторых странах Африки и в Австралии. От-
мечено широкое распространение SH3TC2-нейропатии в 
странах бассейна Средиземного моря [47].

NDRG1-ассоциированная нейропатия

NDRG1-ассоциированная нейропатия – это одна из трех 
наследственных нейропатий, чаще встречающихся в цы-
ганской популяции, а именно у цыган Рома. Другое не 
менее распространенное название – НМСН типа Лом, 
по названию города в Болгарии, где эта нейропатия была 
впервые описана в 1996 г. [48]. 
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PRX-ассоциированная нейропатия

PRX-нейропатия (ШМТ4F) отличается от других НМСН 
наличием грубых чувствительных нарушений, приводящих 
к развитию выраженной сенсорной атаксии.

Морфологические изменения при PRX-нейропатии икро-
ножного нерва не отличаются от типичных изменений при 
демиелинизирующей нейропатии: в биоптате обнаружива-
ется уменьшение числа МВ, а также появление описанных 
выше изменений миелина по типу «луковичных головок». 
У одного пациента были зафиксированы изменения пара-
нодальной области: уменьшение количества петель миели-
на и отсутствие специфических контактов между парано-
дальным миелином и аксоном [65].

Молекулярные причины. PRX – периаксин впервые описан в 
1994 г. как белок, отвечающий за аксоглиальные контакты 
[66]. Этот протеин обнаружен исключительно в шваннов-
ских клетках, имеет два домена: S-периаксин и L-периаксин, 
принимает участие в белок-белковых взаимодействиях. 
L-периаксин экспрессируется на абаксональной поверхно-
сти зрелых миелинизирующих шванновских клеток, т.е. на 
мембране, прилежащей не к аксону, а к базальной мембра-
не. В стадии развития миелина или в регенерирующих нер-
вах периаксин локализуется на адаксональной поверхности 
(направленной к аксону) [66, 67]. L-периаксин, взаимодей-
ствуя с дистрофинсвязанным белком-2 (DRP2), образует 
белковый комплекс периаксин–DRP2 [68]. Этот комплекс 
является частью другого комплекса белков, подобного тому, 
что в скелетной мышце образован белками дистрофином, 
дистрогликаном и др., и связывает внеклеточную базальную 
мембрану с внутриклеточным цитоскелетом, стабилизирует 
мембрану шванновской клетки [67]. Поражение гена PRX 
вызывает нарушение формирования этого белкового ком-
плекса, приводя к развитию демиелинизации. Вероятно, это 
не единственный механизм развития PRX-нейропатии [65]. 
Предполагают, что тяжесть клинических проявлений зави-
сит от типа мутации: при полном отсутствии L-периаксина 
течение болезни тяжелее, чем при образовании его усечен-
ной формы [65].

Клиническая картина. Течение и тяжесть клинических про-
явлений PRX-нейропатии вариабельны. Дебют может быть 
как в раннем детском возрасте по типу синдрома Дежери-
на–Сотта, так и в позднем – в 30–40 лет [69, 70]. Класси-
ческая клиническая картина включает развитие нейропа-
тии в первые месяцы жизни, задержку моторного развития 
с дистальным распределением слабости и деформацией 
стоп, выраженные чувствительные нарушения, сенситив-
ную атаксию [65, 69]. Также нередко при PRX-нейропатии 
отмечаются деформации позвоночника [69, 71]. 

ЭНМГ. Как правило, сенсорные ответы с рук и ног и мотор-
ные ответы с ног не регистрируются. При тестировании нер- 
вов рук моторные ответы также могут отсутствовать, в случае 
их наличия СРВ значительно снижена – ниже 5 м/с [65, 69].

Эпидемиология. Сегодня описано около 20 изолированных 
клинических наблюдений, большая часть в семьях с кров-
нородственными браками.

HK1-ассоциированная нейропатия

Другое более распространенное название HK1-нейропа-
тии (ШМТ4G) – НМСН типа Русе, как и НМСН типа Лом, 

EGR2-ассоциированная нейропатия

Поражение гена EGR2 (он же Krox20) приводит к развитию 
ряда наследственных нейропатий, не только рецессивных 
форм, таких как врожденная гипомиелинизирующая ней-
ропатия и синдром Дежерина–Сотта, но и доминантной 
демиелинизирующей формы – ШМТ1D. Описана также 
аксональная форма EGR2-нейропатии с поздним дебютом 
и доминантным типом наследования [58].

Молекулярные причины. Белок EGR2 необходим для пра-
вильной сборки миелина и поддержания его структуры. Для 
правильного формирования миелиновых оболочек необ-
ходима координированная работа ряда транскрипционных 
факторов (SOX10, Nab1/Nab2) [59]. Взаимодействуя с дву-
мя транскрипционными корегуляторными белками Nab1 
и Nab2, EGR2 участвует как в процессе миелинизации при 
формировании миелиновых оболочек, так и в процессе ре-
миелинизации после повреждения нерва [60, 61]. Инакти-
вация гена EGR2 приводит к дедифференцировке миелина 
и таким образом ускоряет процесс демиелинизации [60]. 
Кроме регуляции транскрипции, этот белок, обладая струк-
турой «цинкового пальца», несет функцию связывания 
ДНК (поддержания её правильной структуры) [62]. 

Выраженность изменений при гистологическом исследова-
нии биоптата икроножного нерва, как и тяжесть клиниче-
ских проявлений, зависит от типа мутации гена EGR2 [63]. 
При всех демиелинизирующих формах EGR2-нейропатий 
выявляются типичные признаки демиелинизации: зна-
чительное уменьшение количества тонких и толстых ми-
елинизированных нервных волокон, образование «луко-
вичных головок» [62]. Число сохранившихся волокон с 
тонкими миелиновыми оболочками коррелирует с тяже-
стью заболевания: при врожденной гипомиелинизирую-
щей нейропатии они практически отсутствуют [63]. 

Клиническая картина. Врожденная гипомиелинизирующая 
нейропатия предполагает наличие врожденных клиниче-
ских изменений, т.к. причиной их развития является на-
рушение процессов формирования миелина при внутри- 
утробном развитии [62, 63]. У детей отмечаются врожден-
ная гипотония, арефлексия, слабость дистальной мускула-
туры, задержка моторного развития – пациенты приобре-
тают навыки ходьбы в возрасте 18–24 мес. У 60% больных 
наблюдаются признаки поражения краниальных нервов 
(птоз, фасцикуляции языка, бульбарные и дыхательные 
нарушения) [63]. Все пациенты утрачивают способность к 
самостоятельному передвижению. 

ЭНМГ. Снижение СРВ по срединному нерву – менее 
10 м/с [63]. В некоторых случаях моторный ответ при сти-
муляции нервов рук и ног не регистрируется, что коррели-
рует с тяжестью заболевания. В 2012 г. описано клиническое 
наблюдение пациента с врожденной амиелинизирующей 
нейропатией, обусловленной гомозиготной делецией гена 
EGR2 [64]. Гистологическое исследование икроножного 
нерва пациента показало полное отсутствие миелина нерв-
ных волокон, при электрической стимуляции нервов отве-
ты не регистрировались, денервационная активность при 
игольчатой электромиографии отсутствовала.

Эпидемиология. Врожденная гипомиелинизирующая ней-
ропатия, обусловленная мутацией гена EGR2, является 
крайне редким состоянием, и в литературе описаны лишь 
изолированные случаи [62–64].



62

Том 12 № 4 2018
www.annaly-nevrologii.com

транспорту. Эти функции не могут быть осуществлены без 
динамических систем клетки – актинового цитоскелета и 
сети микротрубочек, для правильной работы которых необ-
ходимы гуанозинтрифосфаты (ГТФ) семейства Rho и цикл 
их превращения из инактивированной формы ГДФ в актив-
ную ГТФ. Эти взаимопревращения регулируются несколь-
кими механизмами. В частности, существуют нуклеотидные 
факторы, одним из которых является белок фрабин [76]. 
Он стимулирует переход ГДФ в ГТФ Cdc42, участвующий в 
клеточном цикле, необходимый для пролиферации миели-
новых клеток и правильной миелинизации аксонов [76, 77].

Гистологическое исследование икроножного нерва выявляет 
типичные признаки демиелинизации: умеренное сниже-
ние плотности распределения нервных МВ, большинство 
из которых имеют истонченную оболочку, а меньшая часть 
волокон окружена толстыми неправильно сложенными 
слоями миелина («луковичные головки») [76, 78].

Клиническая картина. Возраст дебюта – в первые два года 
жизни с развития слабости и атрофии дистальных мышц ног 
[76, 78]. Отмечается задержка моторного развития: пациен-
ты начинают ходить в возрасте от 15 мес до 3 лет. Походка 
неустойчивая. Отмечаются деформации стоп, чувствитель-
ные нарушения в дистальных отделах ног. Руки вовлекаются 
в меньшей степени, наблюдаются атрофии мышц кистей. 
Сухожильные рефлексы не вызываются. Практически все 
пациенты страдают выраженными деформациями позво-
ночника, трудно поддающимися хирургической корректи-
ровке. Болезнь прогрессирует очень медленно, пациенты 
способны самостоятельно передвигаться до средних лет [79]. 
Считается, что для FGD4-нейропатии не характерно вовле-
чение краниальных нервов, однако в 2017 г. опубликовано 
наблюдение с ранее не описанной гомозиготной мутацией 
в гене FGD4, с признаками НМСН и поражением черепных 
нервов – двусторонней офтальмоплегией, слабостью лице-
вой мускулатуры, нейросенсорной тугоухостью [80].

ЭНМГ. Признаки выраженной демиелинизации: СРВ по 
моторным волокнам срединного нерва ниже 15 м/с, мо-
торные ответы с ног и все сенсорные ответы не регистри-
руются [76].

Эпидемиология. Первое клиническое наблюдение ШМТ4Н 
описано у пациентов из алжирской и ливанской семей [78]. 
На сегодняшний день известны публикации с описанием 
пациентов из Туниса, Кореи, Японии и ряда других стран 
[80–82]. Практически все случаи связаны с наличием кров-
нородственных браков.

FIG4-ассоциированная нейропатия

FIG4-нейропатия (ШМТ4J) характеризуется широким 
диапазоном возраста дебюта заболевания и вариабельной 
клинической картиной [83]. Мутации в гене FIG4 являются 
причиной не только НМСН, но и бокового амиотрофиче-
ского склероза [83, 84].

Молекулярные причины. К определению гена, ответственного 
за развитие еще одной рецессивной НМСН, привело изуче-
ние на мышах функций фосфолипида мембран PtdIns(3,5)
P2 [83]. Было обнаружено, что поражение гена фосфатазы 
FIG4, катализирующей дефосфорилирование обсуждаемо-
го фосфолипида, приводит к разным дегенеративным бо-
лезням нервной системы. Затем ген FIG4 был исследован у 
пациентов, страдавших рецессивной формой НМСН, но у 

названная по городу в Болгарии, в котором она описана 
впервые [72]. 

Молекулярные причины. HK1 – гексокиназа-1 относится к 
ферментам, катализирующим фосфорилирование глюкозы 
в глюкозо-6-фосфат. Однако патогенетическая связь между 
нарушением функционирования этого фермента в перифе-
рических нервах и развитием наследственной нейропатии 
не установлена [73]. Исходя из того, что при иммуногисто-
химическом анализе биоптата нерва пациента с ШМТ4G 
не выявлено снижения активности гексокиназы-1, можно 
предположить иную локализацию патологического про-
цесса – тело нейронов. 

Гистологическое исследование нервов не показывает явных 
признаков демиелинизации, в отличие от других демиели-
низирующих наследственных нейропатий с ранним дебютом 
[72]. В биоптате нет гипертрофических изменений нервных 
волокон, отмечаются лишь снижение плотности толстых 
и скопления регенерирующих МВ, содержание неспецифи-
ческого плеоморфного материала в некоторых аксонах.

Клиническая картина HK1-нейропатии похожа на таковую 
при NDRG1-нейропатии за исключением отсутствия нару-
шений слуха [72]. Обычно первые симптомы появляются в 
возрасте 8–16 лет. Признаки поражения рук присоединя-
ются позже, вначале вовлекаются мелкие мышцы кистей, 
затем мышцы предплечий. Парез медленно прогрессирует 
до плегии в дистальных отделах ног, значительно вовле-
кается проксимальная мускулатура нижних конечностей. 
Очень характерны деформации стоп, а деформации по-
звоночника встречаются редко [72, 74]. Сухожильные реф-
лексы с ног и рук не вызываются, страдают все виды чув-
ствительности с распределением по полиневритическому 
типу. У части пациентов отмечается поражение черепных 
нервов, что может проявляться птозом, лицевой диплегией 
и дисфонией.

ЭНМГ. При тестировании срединного нерва отмечает-
ся снижение СРВ по моторным волокнам до 30–33 м/с с 
нормальной или сниженной амплитудой моторного ответа. 
Моторные ответы с ног и сенсорные ответы с рук и ног, как 
правило, получить не удается [72, 74].

Эпидемиология. HK1-нейропатия – одна из трех наслед-
ственных нейропатий цыганского народа [74]. В некото-
рых странах, например, в Чехии, эта нейропатия входит в 
десятку самых распространенных НМСН, а в популяции 
чешских цыган она встречается у 45% пациентов с НМСН, 
в 2 раза чаще, чем ШМТ4D [75].

FGD4-ассоциированная нейропатия

FGD4-нейропатия (ШМТ4Н) характеризуется ранним де-
бютом, медленным течением и развитием трудно корриги-
руемых деформаций позвоночника [76, 77].

Молекулярные причины. Белок фрабин, кодируемый геном 
FGD4, состоит из 5 доменов, каждый из которых несет опре-
деленную функцию, поэтому существует несколько пато-
генетических гипотез поражения миелина [76, 77]. Фрабин 
экспрессируется в шванновских клетках в раннем пост-
натальном периоде [76]. Как и любая высокоспециализи-
рованная структура, шванновская клетка обладает рядом 
важных особенностей: способностью к пролиферации, ми-
грации, адгезии, поляризации, клеточному и везикулярному 
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нем детском возрасте, с дыхательными нарушениями [92, 
93]. Поражение гена IGHMBP2 впервые описано для СМА 
с респираторным дистресс-синдромом, при которой на-
рушения дыхания развиваются в течение первых месяцев 
жизни. В случае IGHMBP2-нейропатии, в отличие от его 
аллельного варианта, респираторные проблемы могут по- 
явиться в возрасте 3–9 лет или отсутствуют [92, 94]. Возмож-
ность развития дыхательных нарушений описана при ре-
цессивной форме НМСН, ассоциированной с геном MFN2, 
ответственным также за доминантную НМСН 2А типа [95].

Для остальных описанных аксональных АР-НМСН возраст 
дебюта приходится на 10–60 лет [89–91]. Эти формы, за ис-
ключением MED25-нейропатии, прогрессируют медленно. 
В целом клиническая картина не отличается от таковой 
при демиелинизирующих формах. Характерно дистальное 
распределение слабости и чувствительных нарушений, бо-
лее выраженных в ногах. Сухожильные рефлексы, как пра-
вило, не вызываются. 

Описаны аксональные АР-НМСН с нехарактерными 
для нейропатии фенотипическими особенностями. Так, 
АР-НМСН с вовлечением пирамидных путей описана у 
13 больных членов одной семьи из Туниса, на сегодня 
определен лишь локус для этой болезни 8q21.3, близкий 
к локусу гена GDAP1 [96]. Аксональная АР-НМСН с ин-
теллектуальными нарушениями обусловлена мутациями в 
гене MCM3AP [97]. Клинически у пациентов с MCM3AP-
нейропатией преобладают типичные признаки сенсорной 
и моторной полинейропатии, а также отмечаются интел-
лектуальные нарушения, у некоторых пациентов – задерж-
ка психоречевого развития. 

Электрофизиологические данные для всех форм практически 
не различаются. Отмечается резкое снижение амплитуды 
моторных ответов с нормальной или немного сниженной 
СРВ, отсутствие сенсорных ответов при тестировании 
нервов ног. При исследовании нервов рук выявлены мо-
торные и сенсорные ответы нормальной или сниженной 
амплитуды при нормальных СРВ. 

Гистологическое исследование икроножного нерва при ак-
сональных формах АР-НМСН показывает уменьшение 
количества толстых МВ без признаков демиелинизации и 
ремиелинизации. При электронной микроскопии могут 
быть обнаружены изменения осевых стержней, особенно 
при формах НМСН, связанных с поражением цитоскелета 
аксона [89, 93].

Промежуточные формы НСН

Сегодня промежуточных форм АР-НМСН известно очень 
мало, и описания этих случаев очень редкие – в 1–2 семьях. 
Наиболее частая из этих НМСН – нейропатия, ассоции-
рованная с геном PLEKHG5, описана в семьях из Кореи, 
Португалии и Марокко [98]. Ранее был идентифицирован 
аллельный вариант – болезнь нижнего мотонейрона. 

Диапазон возраста дебюта заболевания широкий – до 60 лет. 
У пациентов развиваются выраженные симметричные дви-
гательные и чувствительные нарушения в дистальных отде-
лах конечностей. 

ЭНМГ. СРВ по моторным волокнам срединного нерва на-
ходится в пределах 24–39 м/с, сенсорные ответы резко сни-
жены или не регистрируются.

которых не было обнаружено мутаций известных генов, от-
ветственных за НМСН. У 4 пациентов из 95 выявлены го-
мозиготные и компаунд-гетерозиготные мутации гена FIG4.

Белок FIG4, как и MTMR-фосфатазы (ответственные за 
ШМТ4В), располагается на мембране везикул, участвует в 
поддержании мембранного гомеостаза и во внутриклеточном 
транспорте шванновских клеток [31, 83]. На мышах показа-
но, что дегенерация тела нейрона и его аксона развивается 
при селективном выключении FIG4 в нейронах [85]. Возмож-
но, этот механизм обусловливает другой уровень поражения 
нервно-мышечного аппарата – болезнь мотонейрона с позд-
ним дебютом и медленным течением у ряда пациентов. 

Гистологическое исследование икроножного нерва пациен-
тов с клинической картиной НМСН выявляет типичные 
признаки демиелинизирующего процесса: значительное 
уменьшение количества МВ, наличие изменений по типу 
«луковичных головок» [86].

Клиническая картина. Классическая FIG4-нейропатия ха-
рактеризуется ранним дебютом, медленным прогрессиро-
ванием и обычными для НМСН признаками: развитием 
дистального симметричного двигательного и чувстви-
тельного дефицита [87]. Однако описано большое число 
клинических наблюдений с поздним дебютом болезни до 
70 лет, асимметричным развитием симптомов, значитель-
ным вовлечением проксимальной мускулатуры, в ряде слу-
чаев пораженной значительнее дистальной [86, 88]. В таких 
случаях провести дифференциальный диагноз с болезнью 
мотонейрона, вызванной мутацией этого же гена FIG4, не 
всегда возможно, т.к. при обследовании пациентов обнару-
живаются чувствительные нарушения.

ЭНМГ. Снижение СРВ по моторным волокнам нервов, но 
при этом не всегда возможно дифференцировать демие-
линизирующее и аксональное поражение, т.к. изменение 
проведения сопровождается выраженным снижением ам-
плитуды моторного ответа [86]. Сенсорные ответы с нервов 
ног обычно не регистрируются, с нервов рук – отмечается 
относительная их сохранность в сравнении с другими АР-
НМСН. При исследовании атрофированных мышц иголь-
чатым электродом отмечаются признаки выраженного 
текущего денервационного процесса с признаками реин-
нервации [86, 88].

Эпидемиология. Число описанных случаев FIG4-нейропа-
тии не превышает 20, в большинстве своем случаи изоли-
рованные.

Аксональные формы НМН

Большая часть аксональных АР-НМСН идентифицирова-
на сравнительно недавно, в связи с чем число публикаций 
ограничено. Некоторые из этих нейропатий описаны только 
в 1–2 изолятах, например, LaminA/C-нейропатия – в двух 
странах Северной Африки, MED25-нейропатия – в Коста-
Рике, LRSAM1-нейропатия – в канадской семье [89–91]. 
У ряда аксональных АР-НМСН существуют аллельные до-
минантные варианты НМСН. К ним относятся нейропатии, 
ассоциированные с генами GDAP1, LRSAM1, MME и MFN2.

Возраст дебюта аксональных нейропатий сильно варьирует. 
Ранний дебют, в возрасте до 1 года, описан при TRIM2- и 
IGHMBP2-нейропатиях. Как правило, эти АР-НМСН про-
текают очень тяжело, иногда с летальным исходом в ран-
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ди этих нейропатий являются WNK1- и NTRK1-нейропатии 
[102]. IKBKAP-нейропатия, также известная как семейная 
дизавтономия, преимущественно встречается в популяции 
евреев Ашкенази [103].

Для рецессивных форм НСН характерен ранний дебют раз-
вития, часто эти нейропатии являются врожденными. Как 
правило, страдает болевая и температурная чувствитель-
ность, а проприоцептивное чувство сохранно. Многие па-
циенты с рождения нечувствительны к боли. При осмотре 
нарушение поверхностной чувствительности отмечается не 
только в конечностях, но и в туловище. Выраженный сен-
сорный дефицит приводит к постоянной травматизации 
кожи, развиваются некрозы, приводящие к ампутации ко-
нечностей. Сухожильные рефлексы часто снижены или не 
вызываются. При врожденных формах может отмечаться 
гипотония ребенка, иных признаков моторного дефицита 
не наблюдается. Кроме сенсорных волокон часто поража-
ются и вегетативные, что проявляется гипо-(ан-) или ги-
пергидрозом, замедленной реакцией зрачков на свет, реже 
проблемами со стороны сердечно-сосудистой системы. 
НСН III и IV типов могут сопровождаться задержкой ум-
ственного развития.

Электрофизиологические исследования показывают наруше-
ние проведения по сенсорным волокнам, часто сенсорные 
ответы не регистрируются.

Заключение

Нами рассмотрены основные публикации по АР-НПН. 
Хотя чаще понятие НПН ассоциируется с НМСН, необхо-
димо всегда учитывать возможность изолированного пора-
жения моторных или сенсорных волокон. 

Для ряда АР-НПН можно выделить характерные клиниче-
ские, электрофизиологические, гистологические призна-
ки, однако последние публикации показывают, что часто 
НПН имеют не только выраженную клиническую, но и 
генетическую гетерогенность. Это затрудняет дифферен-
циальную диагностику наследственных нейропатий. 

Частота патологии с аутосомно-рецессивным типом насле-
дования велика в отдельных популяциях и изолятах, что об-
условлено локальными эффектами основателя, приводящи-
ми к накоплению определенных мутаций. Таких примеров 
среди АР-НПН, как показал обзор литературы, немало. Об-
наружение эффекта основателя и мажорных мутаций в по-
пуляции и построение алгоритмов обследования на основе 
этих данных может значительно повысить эффективность и 
снизить стоимость диагностики. Существуют положитель-
ные примеры разработанных медицинских технологий для 
детекции частых мутаций АР-НМСН в России [104]. 

Несмотря на значительные продвижения в изучении на-
следственных нейропатий, около половины случаев оста-
ется без молекулярно-генетического диагноза. В связи с 
этим необходимо продолжение исследования клинико- 
генетических корреляций НМСН и популяционно-ориен-
тированного поиска ответственных генов для повышения 
качества диагностики и возможных разработок таргетного 
лечения в будущем.
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Аутосомно-рецессивные НМН

Дистальные СМА и НМН можно дифференцировать по со-
хранности чувствительности: в случае дистальных СМА – 
отсутствие любых сенсорных нарушений, при НМН могут 
отмечаться сенсорные нарушения, хотя и менее выражен-
ные в сравнении с двигательным дефицитом. Однако эта 
граница очень условна, т.к. нарушения чувствительности 
могут развиться только в возрасте 20–30 лет, а в рамках од-
ной семьи могут наблюдаться разные фенотипы.

Аутосомно-рецессивных НМН описано очень мало, в ос-
новном это аллельные варианты других доминантных 
НМСН или СМА, например, IGHMBP2-нейропатия или 
нейропатии, обусловленные поражением белков теплового 
шока (HSPB). Однако одна из них – нейропатия, ассоции-
рованная с геном HINT1, – в ряде стран претендует на 1-е 
место по распространенности среди всех АР-НПН [99]. 

Особенностью HINT1-нейропатии, кроме относительной 
сохранности сенсорных волокон, является так называемый 
феномен нейромиотонии, характеризующийся спонтанной 
мышечной активностью в покое (миокимией) и миотони-
ческой задержкой после активного напряжения мышцы 
(«псевдомиотонией»), отличающейся от обычной миотонии 
отсутствием феномена «врабатывания» [4, 100]. 

Гистологическое исследование икроножного нерва при 
HINT1-нейропатии выявляет типичные изменения, харак-
терные для поражения осевых стержней нервных волокон, 
даже у пациентов без клинических признаков нарушения 
чувствительности [101]. При классическом течении болезнь 
дебютирует до 10 лет с жалоб на слабость в дистальных от-
делах ног, нарушения походки, мышечную скованность, 
мышечные подергивания в руках и ногах, ухудшающиеся 
на холоде [4, 100, 101]. Очень характерно развитие дефор-
мации стоп, и позже, когда в 10–20 лет присоединяется 
поражение рук, отмечается деформация кистей по типу 
«когтистой лапы» и контрактуры мелких суставов. Паци-
енты испытывают затруднения при разжимании кулаков 
после сильного их сжатия. Болезнь прогрессирует медлен-
но, пациенты способны передвигаться самостоятельно до 
80 лет. Нейромиотония наблюдается у 70–80% пациентов с 
HINT1-нейропатией. 

ЭНМГ. Признаки выраженного аксонального поражения 
моторных волокон, с ног моторные ответы обычно не реги-
стрируются при относительной сохранности сенсорных от-
ветов, в том числе с нервов ног [101]. Исследование мышц 
игольчатым электродом выявляет спонтанные нейроми-
отонические разряды, серии потенциалов двигательных 
единиц из дуплетов, триплетов, мультиплетов. Спонтан-
ную активность усиливает ишемия нерва. Параметры по-
тенциалов двигательных единиц изменяются по нейроген-
ному типу. HINT1-нейропатия выявляется повсеместно, 
чаще диагностируется на территории Центральной и Юго-
Восточной Европы. В России описано несколько больных, 
у всех обнаружена мутация с.110G˃C – мажорная для по-
пуляции Юго-Восточной Европы и Турции [4, 99, 100].

Аутосомно-рецессивные НСН

Сегодня известно 12 генов, ответственных за развитие АР-
НСН. Практически все они описаны лишь у нескольких 
пациентов или в отдельных семьях. Наиболее частыми сре-
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ТЕХНОЛОГИИ

Отдельную проблему после установления эпилептического 
синдрома представляет фармакорезистентность (ФР). Не 
всегда даже адекватный подбор доз противоэпилептических 
препаратов (ПЭП) позволяет достичь полного купирова-
ния приступов. В то же время хирургические методики ле-
чения эффективны у многих пациентов с ФР-эпилепсией, 
но до сих пор используются недостаточно широко [1]. 
J.Jr. Engel и соавт. в ходе анкетирования у 64% пациентов с 
эпилепсией височной доли, которым было произведено хи-
рургическое вмешательство, зафиксировали полное осво- 
бождение от приступов [2]. По данным другого анкетиро-
вания, полное освобождение от приступов было зафикси-

Введение

Структурные эпилепсии могут дебютировать в любом воз-
расте и объединяют часто встречающиеся и многочисленные 
эпилептические синдромы. При этом нейровизуализация в 
нейрохирургической диагностике имеет безусловно осно-
вополагающее значение, т.к. позволяет идентифицировать 
морфологическую аномалию, лежащую в основе патогенеза 
(опухоль, врожденную аномалию развития, кортикальную 
атрофию, глиальный рубец). В связи с этим методы ней-
ровизуализации эпилепсии постоянно совершенствуются 
и помогают выставить диагноз эпилептического синдрома. 

Современные нейрохирургические 
подходы к терапии структурных 

эпилепсий
А.Р. Ситников1, В.А. Скоробогатова2, Н.Н. Маслова2
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Фармакорезистентная эпилепсия по-прежнему представляет нерешенную проблему современной неврологии. Актуальные нейрохирургические методи-
ки позволяют эффективно справиться с ней у ряда пациентов, на протяжении многих лет страдавших медикаментозно некупируемыми приступами. 
В обзоре рассмотрены современные нейрохирургические подходы в лечении эпилепсии, основные вопросы предоперационной диагностики и показания для 
нейрохирургического лечения. Представлен клинический случай пациентки, которой была успешно проведена стереотаксическая установка электро-
дов в области передних таламических ядер со значительным клиническим улучшением по результатам динамического наблюдения.
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Current neurosurgical approaches
to treatment of structural epilepsies 
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The drug-resistant epilepsy remains one of the major problems in contemporary neurology. However, the new surgical approaches showed their great efficacy in 
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градиент-вызванные эхо-изображения (GRE) обеспечи-
вают наиболее четкое разграничение серого и белого ве-
щества, что широко применяется при обнаружении даже 
незначительных мальформаций кортикального развития 
[10]. Использование гадолиния в качестве контраста ре-
комендовано при подозрении на опухоль или инфекцию 
[11]. Использование таких T2 последовательностей, как 
GRE и SWI (чувствительно-взвешенные изображения), 
позволяет визуализировать мелкие геморрагические пора-
жения за счет градиентного эхо-сканирования и получения 
высококонтрастных изображений. Как правило, склероз 
гиппокампа относится к наиболее часто обнаруживаемым 
патологиям при медиальной височной эпилепсии и харак-
теризуется гиппокампальной атрофией с гиперинтенсив-
ным T2-сигналом. 

Если по результатам МРТ и видеоЭЭГ-мониторинга, а так-
же нейрофизиологических и нейропсихиатрических иссле-
дований нельзя с достоверностью определить, затрагивает 
ли потенциально резецируемая область коры функциональ-
но значимые области, ответственные за речь, зрение, чув-
ствительность и моторику, необходимо дополнительно про-
вести функциональную МРТ (фМРТ) и транскраниальную 
магнитную стимуляцию [12]. 

В том случае, если все применяемые классические методы 
диагностики не позволяют с достоверностью определить 
границы резецируемой области коры, а данные МРТ дис-
кордантны с данными ЭЭГ, применяются радионуклидные 
методы диагностики: позитронно-эмиссионную томогра-
фию (ПЭТ) и однофотонную позитронную эмиссионную 
компьютерную томографию (ОФЭКТ) [13]. 

Традиционные и новые методики 
нейрохирургического лечения эпилепсии

Некоторые виды резекций могут проводиться стандартизи-
рованно при наличии хорошо ограниченной эпилептоген-
ной зоны: например, передние височные резекции в случае 
медиальной височной эпилепсии и гемисферэктомии (или 
гемисферотомии) при обширных поражениях мозга. Резек-
ции неокортекса определяются близостью резецируемой 
эпилептогенной зоны к функциональной коре, ответствен-
ной за речь и движения. Нейромодулирующие операции 
включают стимуляцию блуждающего нерва, глубокую сти-
муляцию мозга и ответную нейростимуляцию. Нейромоду-
лирующие операции, как правило, могут облегчить тяжесть 
приступов и снизить их частоту, но не всегда позволяют до-
биться полного освобождения от приступов [14]. К тради-
ционным нейрохирургическим методикам относят резек-
ции различной локализации и каллозотомию. 

Резекция височной доли. Самая распространенная перед-
няя височная резекция представляет собой резекцию до 
4,5 см неокортекса, измеряемого от височного полюса с 
целью минимизировать возможный неврологический де-
фицит, и изолированную резекцию амигдалы, гиппокампа, 
парагиппокампа и височно-затылочной извилины (поле 
37 по Бродману) через височный рог бокового желудочка. 
Только амигдалогиппокампэктомия была ассоциирована с 
лучшей памятью после операции, чем сочетанная височная 
и гиппокампальная резекция [15].

Резекция лобной доли. Резекции лобной доли проводятся в 
30% случаев всех вмешательств по поводу эпилепсии. Кли-
ническая ремиссия в течение года наблюдается у 45% па-

ровано в 85% случаев [3]. В настоящее время постоянно 
совершенствуемые нейрохирургические методики входят в 
стандарт лечения пациентов с ФР-эпилепсиями. При этом 
ряд авторов отмечают, что хирургическое лечение целесо-
образно проводить как можно раньше от дебюта эпилепсии 
для повышения шансов на успешное и раннее восстановле-
ние после операции, а также минимизации рисков негатив-
ных социальных и психологических последствий [4]. 

Причины низкой частоты использования 
нейрохирургического лечения

Главными причинами низкой популярности нейрохи-
рургических методик остаются опасения возникновения 
осложнений, сомнения в оправданности рисков, а также 
высокая стоимость. В связи с этим необходимо отметить, 
что риск инвалидности и смертности от повторяющихся 
некупирующихся судорог в целом существенно выше, чем 
от предполагаемого хирургического лечения. Кроме того, 
стоимость лечения обходится государству дешевле, чем 
обеспечение пациентов с инвалидностью [5]. Стабильной 
остается практика отсрочки проведения хирургического 
лечения, а количество обращений в центры хирургии эпи-
лепсии за последние годы даже несколько снизилось [6]. 
Это может быть связано с сокращением числа пациентов с 
медиальной височной эпилепсией, а также с тем, что, на-
пример, в США многие пациенты с эпилепсией проходят 
хирургическое лечение в обычных больницах, где исходы, 
как правило, менее благоприятны [7, 8]. 

Растущая роль нейровизуализации в отборе пациентов 

Медиальная височная эпилепсия остается основным эпи-
лептическим синдромом, хорошо поддающимся хирургиче-
скому лечению. Более скромные результаты демонстрирует 
хирургическая тактика в случае фокальной кортикальной 
дисплазии и диффузных кортикальных поражений, огра-
ниченных одним полушарием. Поразительные исходы 
могут быть достигнуты у пациентов с множественными 
поражениями, в том числе при туберозном склерозе. Глав-
ным прогностическим признаком успешного хирургиче-
ского лечения является обнаружение на МРТ отдельного 
структурного поражения в зоне коры, которое может быть 
безопасно удалено, и которое совпадает с локализацией 
иктальных ЭЭГ-изменений. Напротив, наличие генера-
лизованных тонико-клонических приступов, нормальная 
МРТ, экстратемпоральная локализация очагов, снижение 
интеллекта и коморбидная психиатрическая симптоматика 
снижают шансы на успешное хирургическое лечение [9]. 

Предварительная оценка на этапе предоперационных об-
следований проводится с целью локализовать эпилепто-
генную зону и определить риск развития неврологическо-
го дефицита в результате ее резекции. Оценка включает в 
себя анализ семиологии приступов, данных ЭЭГ, других 
нейрофизиологических обследований и данных нейро-
визуализации. К хирургически удаляемым поражениям 
головного мозга относят аномалии развития, инфекцион-
ные поражения, новообразования, последствия инсульта 
и травмы, артериовенозные мальформации. Международ-
ная противоэпилептическая лига (ILAE) включила МРТ с 
высоким разрешением и напряженностью 3 T в протокол 
обследования пациентов с эпилепсией как основную ней-
ровизуализационную методику. Она обеспечивает лучшую 
визуализацию поражений, чем МРТ с напряженностью 
магнитного поля 1,5 T. Волюметрические Т1-взвешенные 
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увеличить объем абляции и снизить риск нежелательных 
осложнений [26, 27]. При целенаправленном сравнении 
лазерно-индуцированная термотерапия под контролем 
МРТ дала результаты, сравнимые с традиционными ней-
рохирургическими методиками. При этом когнитивные 
исходы при лазерно-индуцированной термотерапии более 
благоприятны, она может проводиться неоднократно и не 
препятствует дальнейшему нейрохирургическому лечению 
в случае недостаточной клинической эффективности. Та-
ким образом, лазерная термокоагуляция гиппокампа и 
амигдалы может рассматриваться как терапия первой ли-
нии при медиальной височной эпилепсии [27]. 

Для стереотаксических вмешательств в лечении фармако-
резистентной эпилепсии описаны несколько целей, вклю-
чая медиальные отделы височных долей, хвостатое ядро, 
мозжечок, центропромежуточные ядра таламуса, субтала-
мические ядра и передние таламические ядра [28, 29].

Из вышеперечисленных целей вмешательства на перед-
нем таламическом ядре продемонстрировали наибольшую 
эффективность в подавлении приступов при фармакоре-
зистентной эпилепсии. В большинстве исследований от-
мечено эффективное подавление частоты приступов при 
использовании высокочастотной стимуляции в цикличе-
ском режиме [30, 31]. Передние таламические ядра явля-
ются частью круга Пейпеца, проецируются в основном на 
поясные извилины, гиппокамп и медиобазальные отделы 
лобных долей, получая афферентные влияния из маммил-
лярных тел. Через эти связи передние таламические ядра 
способны оказывать влияние на основные лимбические 
структуры, включая энторинальную кору и гиппокамп. 
В настоящее время стимуляция переднего таламического 
ядра одобрена FDA как метод лечения фармакорезистент-
ной эпилепсии.

Клинический случай

Пациентка С., 39 лет, госпитализирована с жалобами на пе-
риодические непровоцируемые судорожные приступы, со-
провождающиеся потерей сознания и самопроизвольным 
мочеиспусканием. Первый приступ развился в возрасте 
18 лет, с нарастанием частоты приступов до 4 раз в сутки и 
последующим снижением до 1 в месяц на фоне приема ла-
миктала 300 мг/сут и финлепсин-ретарда 1200 мг/сут. При 
поступлении состояние пациентки удовлетворительное. 
Неврологический осмотр до оперативного вмешательства 
выявил умеренное снижение интеллектуально-мнестиче-
ских функций без очаговых неврологических симптомов. 
МРТ головного мозга не выявила условно-эпилептогенных 
поражений.

По данным продленного ЭЭГ-видеомониторинга при по-
ступлении, выявлены выраженные изменения ЭЭГ регу-
ляторного характера. Во время исследования в правой и 
левой лобно-височных областях зарегистрирована эпилеп-
тическая активность высокого индекса пароксизмальности 
(рис. 1).

21.09.2016 пациентке выполнена стереотаксическая уста-
новка внутримозговых электродов в передние талами-
ческие ядра (ANT) с двух сторон с интраоперационным 
микроэлектродным анализом. Комиссуральные координа-
ты переднего таламического ядра слева AC – PC 2.0 (ant), 
Lat 5.5, Vert. 11.4 (sup.), длина ядра слева, по данным микро-
электродного анализа, составила 2,5 мм. Комиссуральные 

циентов, которым была проведена данная операция [16]. 
Эпилептогенная зона, как правило, выходит за границы 
аномалий, выявляемых на МРТ, и для определения границ 
резекции используют интраоперационную электрокорти-
кографию. 

Резекция островка. Клиническая ремиссия составляет от 
60–75% и 84% – в случае опухолей островковой доли. Ре-
зекции островка требуют особо тщательного предопераци-
онного анализа оправданности риска, особенно при резек-
ции в доминантном по речи полушарии [17].

Резекция теменной доли. Теменные приступы неоднород-
ны по клиническим проявлениям, но все они могут про-
являться соматосенсорными расстройствами, головокру-
жением, психиатрической симптоматикой и дисфункцией 
речи. Распространение эпилептогенного очага на лобные 
доли приводит к гиперкинезам, а его переход на височные 
доли может проявляться автоматизмами. Частота исходов 
класса Engel 1 (полное прекращение приступов) составляет 
45–78% в зависимости от зоны фокальных поражений на 
МРТ [18].

Резекция затылочной доли. Интериктальные спайки в заты-
лочных отведениях регистрируются только в 17% случаев. 
Резекция клинически успешна: исходов класса Engel 1 уда-
ется добиться в 65% случаев. Однако отдельно стоит учиты-
вать высокий риск повреждения зрительной коры [19, 20].

Каллозотомия. Каллозотомия – паллиативная операция 
для пациентов с генерализованной формой эпилепсии 
диффузного билатерального или унилатерального проис-
хождения со стремительной генерализацией. Выделяют 
модификации данной операции: переднюю, заднюю и то-
тальную каллозотомию [21]. Первоначально осуществляют 
переднюю каллозотомию, в случае ее неэффективности 
впоследствии проводится тотальная модификация. Задняя 
каллозотомия – наиболее щадящая и сохраняет связи меж-
ду лобными долями [22]. Метаанализ показал снижение 
частоты приступов на 59% после передней каллозотомии в 
сравнении с 88% после тотальной операции [23]. 

К одной из новых перспективных методик можно отнести 
стереотаксическую радиохирургию. Число клинических 
исходов класса Engel 1 при использовании данной методи-
ки может достигать 86% [24]. К побочным эффектам после 
операции можно отнести головные боли и отек мозга, воз-
можны транзиторное повышение частоты фокальных при-
ступов в первые месяцы после операции, а также радио- 
некроз [25]. В настоящее время стереотаксическая радио-
хирургия используется не так широко, но в перспективе 
могут рассматриваться каллозотомия и удаление гипотала-
мической гамартомы с применением гамма-ножа.

К другой современной методике лечения эпилепсии можно 
отнести лазерно-индуцированную термотерапию (лазер-
ную термокоагуляцию) под контролем МРТ. Лазерная тер-
мокоагуляция позволяет производить фокальную абляцию 
диаметром 5–20 мм. Нагрев лазера отслеживается в реаль-
ном времени с помощью МРТ-термографии, что обеспе-
чивает исключительно высокий контроль зоны абляции. 
При использовании стереоэлектроэнцефалографических 
электродов траектория действия лазера должна быть наце-
лена на максимальную абляцию гиппокампа и амигдалы. 
При этом важно не затронуть боковой желудочек и сосу-
ды мозга. Компьютеризированные технологии позволяют 
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точки зрения, учитывая пластичность детского мозга, мож-
но предполагать, что именно он наиболее чувствителен к 
адаптивным изменениям в работе нейросетей в ответ на 
прямую электрическую стимуляцию. Это подчеркивает не-
обходимость дальнейшего изучения применения ответной 
нейростимуляции в целом и особенно у детей [34].

координаты ANT справа: AC – PC 1.3 (ant), Lat 4.9, Vert. 
13.1 (sup), длина ядра справа – 2,7 мм. Послеоперационное 
исследование МРТ подтвердило расположение импланти-
рованных электродов в пределах заданных стереотаксиче-
ских целей с обеих сторон (рис. 2), после чего пациентке 
был имплантирован постоянный генератор импульсов.

Послеоперационный период протекал без осложнений. На 
2-е сутки после операции проведено включение генератора 
импульсов, подобраны следующие параметры постоянной 
биполярной стимуляции: –1+Stim/–9+Stim с частотой 
112 Гц, шириной импульса 60 мс и силой тока 3,5 мА. 

При продленном ЭЭГ-видеомониторинге в раннем после-
операционном периоде зарегистрирована положительная 
динамика в виде отсутствия серийных разрядов острая-
острая-медленная волна (рис. 3). 

Катамнез на протяжении 2 лет подтвердил отсутствие при-
ступов в послеоперационном периоде (Engel 1), пациент-
ка находится на терапии ламикталом 100 мг/сут и кеппрой 
1000 мг/сут с постепенным снижением дозировок препа-
ратов. В интеллектуально-мнестическом статусе отмечено 
улучшение памяти, мотивации и скорости мыслительных 
реакций.

Ответная нейростимуляция при эпилепсии представляет 
собой использование имплантируемого в головной мозг 
устройства, которое посылает электрические импульсы в 
ответ на регистрацию начинающихся судорог. В настоя-
щее время ответная нейростимуляция рассматривается как 
эффективный и безопасный метод лечения ФР-эпилепсии 
у лиц старше 18 лет, но все еще не одобрена для лечения 
детей с эпилепсией, плохо отвечающих на консервативную 
терапию [32]. Проблема в том, что применение ответной 
нейростимуляции у детей имеет множество ограничений. 
Так, нейростимулятор обычно имплантируется посред-
ством проведения краниоэктомии, что делает использова-
ние данного метода лечения невозможным у детей с неза-
вершенным формированием костей черепа [33]. С другой 

Рис. 1. Фрагменты ЭЭГ пациентки С. до стимуляции. 
Регистрируются разряды пик–волна с преобладанием высокого индекса пароксизмальности в левой лобно-центральной области и в правой 
лобно-центральной области (выделено цветом)

Fig. 1. EEG of patient C. before stimulation. 
Spike-wave discharges are seen in left frontocentral and right frontocentral regions (emphasized in color)

Рис. 2. Послеоперационное МРТ пациентки С. 
Послеоперационное МРТ головного мозга демонстрирует рас-
положение стимулирующих электродов в передних таламиче-
ских ядрах и совмещено с данными стереотаксического атласа 
Schaltenbrand and Wahren 

Fig. 2. Postoperative MRI of patient C. 
Postoperative MRI shows the position of stimulating electrodes in 
anterior thalamic nuclei. MR image is combined with data from 
Schaltenbrand and Wahren stereotaxic atlas 
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контрлатеральных структур), постоперационный контроль 
эпилептической активности, качественные и количествен-
ные изменения в режиме приема ПЭП [38]. Коллатераль-
ные повреждения и возможные осложнения при «клас-
сических» резекциях, очевидно, оказывают негативный 
эффект на когнитивные функции. Поэтому при нейропси-
хологической оценке на первое место выходят более селек-
тивные и «щадящие» методики, такие как стереотаксиче-
ская термокоагуляция. 

Резекция дисфункциональной ткани мозга, как правило, 
сопряжена с низким риском, тогда как резекция функци-
ональных тканей несет в себе высокий риск ухудшения 
когнитивных функций. Основным методом диагностики 
при прогнозировании когнитивного дефицита, в частно-
сти, снижения кратковременной памяти после передней 
височной резекции, является фМРТ. Ключевую роль для 
сохранения памяти при резекции играет сохранение задне-
го гиппокампа, поэтому билатеральный гиппокампальный 
склероз, выявляемый на МРТ, повышает факторы риска 
когнитивного дефицита для такого пациента. Другие фак-
торы, ассоциируемые с неблагоприятным когнитивным 
исходом, включают отсутствие морфологических измене-
ний на МРТ и неизмененный нейропсихологический про-
филь пациента до оперативного вмешательства [39].

Заключение

ФР-эпилепсия по-прежнему представляет существенную 
проблему современной клинической неврологии. Одними 
из основных способов ее терапии являются постоянно со-
вершенствуемые нейрохирургические методики. Спектр 
нейрохирургических вмешательств чрезвычайно широк, но 
у каждого из способов есть свои достоинства и ограниче-
ния. Так, традиционные резекции доли мозга более эффек-
тивны, чем современные нейромодулирующие операции, 
но в то же время являются более радикальным вмешатель-
ством, сопряженным с высоким риском остаточного не-
врологического дефицита. Нейромодулирующие операции 

Нейропсихологическая оценка 
и хирургическое лечение эпилепсии

Когнитивный дефицит при эпилепсии может развиваться 
вследствие структурной патологии мозга, продолжитель-
ных судорог, интериктальных разрядов, приема ПЭП, а 
также при наличии коморбидной психиатрической сим-
птоматики [35, 36]. 

Методы нейропсихологической оценки входят в перечень 
обследования пациентов перед операцией, т.к. помогают 
более четко определить место дисфункции. Однако ком-
пенсаторные механизмы могут проявляться в противоречи-
вых выводах. Например, структурная эпилепсия с дебютом 
в раннем детском возрасте может быть причиной того, что 
за речь будет отвечать изначально недоминантное полу-
шарие (миграция функций вследствие нейрональной пла-
стичности), вследствие чего будут подавляться невербаль-
ные функции контрлатерального полушария [37]. фМРТ 
и нейропсихологические тесты помогают оценить функ-
цию контрлатерального полушария. 

Послеоперационные результаты 
и определяющие их факторы

Несмотря на то, что стабилизация состояния и остановка 
приступов является приоритетной задачей, нельзя забы-
вать о том, что любое хирургическое вмешательство несет 
определенный риск когнитивного снижения. Однако дли-
тельный прием ПЭП также может приводить к ухудшению 
когнитивных функций. К факторам, определяющим когни-
тивный исход после операции, относятся: вид, объем и ло-
кализация хирургического вмешательства, селективность 
проведенной манипуляции при отделении эпилептогенной 
зоны от функциональной коры (возможные осложнения и 
коллатеральные повреждения), уровень функциональной 
пластичности (возраст и пол пациента), индивидуальные 
компенсаторные возможности мозга (функциональная 
целостность оставшихся после резекции и гомологичных 

Рис. 3. ЭЭГ-мониторинг пациентки С. после стимуляции. 
Фрагменты ЭЭГ-мониторинга через 20 мес после начала стимуляции, демонстрирующие отсутствие разрядной активности на фоне стаби-
лизации параметров биоэлектрической активности мозга

Fig. 3. EEG-monitoring of patient C. after stimulation. 
EEG-monitoring 20 months after beginning of stimulation clearly demonstrates absence of paroxysmal activity and stabilization of the brain electrical 
activity
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малии, выявляемые на МРТ. Для каждого пациента риск и 
потенциальную выгоду от проведения операции необходи-
мо оценивать индивидуально, исходя из целого комплекса 
данных: анализа семиологии приступов, нейрофизиологи-
ческих и нейровизуализационных исследований, возраста 
пациента и его функциональных резервных возможностей.

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

(глубокая стимуляция мозга, стимуляция блуждающего не-
рва, ответная нейростимуляция) и современные модифи-
кации нейрохирургических операций (стереотаксическая 
радиохирургия, лазерная термокоагуляция) более безопас-
ны и могут использоваться при лечении ФР-эпилепсии как 
терапия первой линии, так и самостоятельно в случае высо-
кой клинической эффективности. Критерием ожидаемой 
успешности и оправданности любого нейрохирургического 
вмешательства до сих пор являются морфологические ано-
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Сложности дифференциальной 
диагностики первичной 

прогрессирующей афазии. 
Клиническое наблюдение

Е.Р. Баранцевич, Ю.П. Ковальчук, Е.В. Мельник, В.С. Эмануэль, Ю.В. Эмануэль

ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет 
им. акад. И.П. Павлова», Санкт-Петербург, Россия

Первичная прогрессирующая афазия – синдром, проявляющийся постепенным нарушением речевой функции. Выделяют три формы первичной про-
грессирующей афазии. Первая форма характерна для лобно-височной деменции и проявляется нарастанием речевых нарушений при отсутствии другой 
неврологической симптоматики в течение нескольких лет. Вторая форма – семантическая афазия, когда пациент не может вспомнить функцио-
нальную принадлежность предмета, а также развивается неузнавание лиц или голосов. Третья форма – логопеническая, атипичный вариант болезни 
Альцгеймера, при котором нарушения речи превалируют над мнестическими проявлениями заболевания. 
В статье представлено клиническое наблюдение за пациенткой 50 лет с диагнозом первичной прогрессирующей афазии, которая может иметь место 
и при лобно-височной деменции, и при болезни Альцгеймера. На основании клинической картины трудно проводить дифференцированный диагноз без 
специфического позитронно-эмиссионного исследования или специфического анализа ликвора. На фоне проводимой терапии улучшения были невелики, 
но состояние пациентки стабилизировалось.

Ключевые слова: лобно-височная деменция, первичная прогрессирующая афазия, логопенический тип болезни Альцгеймера, батарея 
лобных тестов, минимальная шкала оценки психического статуса.
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Difficulties of clinical diagnosis 
in primary progressive aphasia. 

Clinical observation 
Yevgeniy R. Barantsevich, Yuri P. Koval’chuk, Yekaterina V. Mel’nik, Vladimir S. Emanuel’, Yulia V. Emanuel’

Academician I.P. Pavlov First St. Petersburg State Medical University, Saint Petersburg, Russia

Primary progressive aphasia is a syndrome characterized by progressive speech dysfunction. There are three types of this condition. The first — agrammatic — 
type of primary progressive aphasia is typical for frontotemporal dementia and characterized by progressive worsening of speech during several years without other 
neurological symptoms. For this type, alexia is typical (can be present before the onset of other clinical symptoms) along with agraphia and oral apraxia.
Second type of primary progressive aphasia, semantic aphasia, may also be present in frontotemporal dementia. 
The third type of primary progressive aphasia is a logopenic variant which is a manifestation of the atypical variant of Alzheimer’s disease. In this type, the speech 
disorders are prevailing over the mnestic manifestations. Differential diagnosis in that case is difficult given lack of specific markers in patients with Alzheimer’s disease.
As a clinical illustration, we present a case of a 50-year-old patient. She has been considering herself ill from the age of 45 years, when her speech impairment emerged 
and started to progress; she also started to experience difficulties in recalling and correct pronunciation of the words. No significant pathologies in internal organs 
were identified. Her neurological examination showed pyramidal insufficiency more on the right, slight muscle rigidity in the limbs, acheirokinesis, and mild ataxia. 
Examination of patient’s higher cerebral functions showed mixed aphasia (amnestic and motor), frequent agrammatisms, paraphasias, anomias, apraxia more in the 
left arm, simultaneous agnosia, partial hemispatial neglect of the left side, alexia, agraphia, acalculia, and finger agnosia. Frontal Assessment Battery test score was 
8 and Mini Mental State Examination score was 16. Vascular, infectious, metabolic, autoimmune, tumorous, and iatrogenic causes of dementia have been ruled out. 
Speech disturbances were typical for agrammatic variant of primary progressive aphasia, but didn’t contradict with logopenic type of Alzheimer’s disease. The PET 
scan showed no hemispheric asymmetry. We suggested that the most probable diagnosis could be primary progressive aphasia, which can be a manifestation of both 
frontotemporal dementia and Alzheimer’s disease. Moreover, the differential diagnosis based on clinical manifestations only, without specific PET investigation or 
specific CSF study is rather difficult.

Keywords: frontotemporal dementia, primary progressive aphasia, logopenic type of Alzheimer’s disease, Frontal Assessment Battery test, Mini 
Mental State Examination score.
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диагноз подтвержден, больше ничего не принимала и ни-
куда не обращалась. С работы уволилась в 2016 г. из-за на-
растающих дефектов речи, алексии и акалькулии. Живет 
в семье с мужем, мамой, сыном, невесткой и внучкой. До 
2017 г. забирала внучку из садика самостоятельно, в настоя-
щее время остается с девочкой дома.

Со стороны внутренних органов существенной патологии не 
выявлено. В неврологическом статусе: парез взора вверх, пи-
рамидная недостаточность больше справа (оживление глубо-
ких рефлексов, рефлексы Россолимо–Вендеровича справа, 
Бабинского и Оппенгейма справа), мышечный тонус в ко-
нечностях несильно повышен по пластическому типу, ахей-
рокинез, легкая атаксия. При обследовании высших мозго-
вых функций выявлены следующие синдромы: смешанная 
афазия (амнестическая, моторная), частые аграмматизмы, 
парафазии, аномии, апраксия больше в левой руке, симуль-
танная агнозия, частичное игнорирование левой половины 
тела, алексия, аграфия, акалькулия, агнозия пальцев. Бата-
рея лобных тестов – 8 баллов (признаки лобной деменции). 
Краткая шкала оценки психического статуса (MMSE) – 
16 баллов: с трудом повторила 3 слова, при последующем их 
вспоминании одно вспомнила сама и еще 2 после подсказки 
(деменция умеренной степени выраженности). 

МРТ головного мозга, трактография (2015 г.): умеренная ги-
дроцефалия, минимальное обеднение проводников задней 
трети ствола мозолистого тела.

МРТ головного мозга (2017 г.): тонкая зона перивентрику-
лярного глиоза вдоль стенок боковых желудочков, боко-
вые желудочки умеренно расширены, симметричны, суб- 
арахноидальное ликворное пространство неравномерно, 
умеренно расширено по конвекситальной поверхности, в 
области боковых щелей; базальные цистерны мозга уме-
ренно увеличены. Заключение: диффузные атрофические 
изменения головного мозга.

Триплексное сканирование брахиоцефальных и транскрани-
альных сосудов (2016 г.): патологии в бассейне подключич-
ных и сонных артерий не выявлено, признаки венозной 
дисциркуляции в бассейне яремных вен, малая левая по-
звоночная артерия, вертеброгенные влияния на обе по-
звоночные артерии в устьях с компенсацией кровотока 
дистально с обеих сторон, патологии в интракраниальных 
артериях не выявлено, резерв вазомоторной реактивности 
снижен, виллизиев круг не замкнут за счет левой задней со-
единительной артерии.

Электроэнцефалографическое обследование (2016 г.): умерен-
ные нарушения биоэлектрической активности головного 
мозга с косвенными признаками повышения вегетативной 
лабильности, снижением и неустойчивостью общего функци-
онального состояния головного мозга. Безусловная эпилеп-
тическая активность в настоящий момент не регистрируется.

Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с ком-
пьютерной томографией (2017 г.): признаки гипометабо-

П
ервичная прогрессирующая афазия (ППА) – 
синдром, проявляющийся постепенным нару-
шением речевой функции. Выделяют три фор-
мы первичной прогрессирующей афазии [1]. 
Первая форма характерна для лобно-височной 

деменции (ЛВД) и проявляется нарастанием речевых на-
рушений при отсутствии другой неврологической сим-
птоматики в течение нескольких лет. В этом случае имеет 
место аграмматический вариант, для которого характерны 
алексия (может быть до начала других клинических прояв-
лений заболевания), аграфия и оральная апраксия [2]. Вто-
рая форма ППА – семантическая афазия, тоже присуща 
ЛВД. При данной патологии пациент не может вспомнить 
функциональную принадлежность предмета, как его ис-
пользовать, развивается неузнавание лиц или голосов [3]. 
Третья форма ППА – логопенический вариант, проявление 
атипичного варианта болезни Альцгеймера (БА), при кото-
ром нарушения речи превалируют над мнестическими про-
явлениями заболевания. Дифференциальная диагностика 
в этом случае затруднительна, учитывая невозможность в 
настоящее время определять специфические маркеры для 
БА (снижение уровня β-амилоида при повышении уровня 
τ-протеина в ликворе) [4].

Аграмматический и семантический варианты ППА связа-
ны с τ-патиями [5] или с внутриклеточным накоплением 
ДНК-ассоциированного белка – TDP43 при лобно-ви-
сочной дегенерации в сочетании с болезнью двигательно-
го нейрона [4, 6]. При логопеническом варианте ППА в 
большинстве случаев развивается типичная для БА морфо-
логическая картина: накопление β-амилоида и τ-протеина 
(в виде нейрофибриллярных клубочков) [7].

Клинический случай

Пациентка А. с 2012 г. (с 45 лет) стала замечать нарушения 
речи – трудно вспомнить и правильно произнести нужное 
слово. С 2014 г. беспокоят внезапные падения без потери 
сознания. С 2016 г. пациентка отмечает замедленность и 
неловкость в деятельности («всё стала делать медленно», 
«салат получается некрасивый – кубики неровные»), не-
возможность чтения более 2 строк («болят глаза»), невоз-
можность счета, что привело к затруднениям с покупками. 
Летом 2017 г. появились, со слов родственников, эпизоды 
замирания без реагирования на окружающих. 

С 40 до 48 лет принимала антигипертензивную терапию 
и контрацептивы по назначению гинеколога, отменила 
самопроизвольно. Артериальное давление в пределах 
130/80 мм рт. ст.

Неоднократно обследовалась в разных стационарах и на 
консультационных приемах. В 2013 г. возникло предпо-
ложение о нейродегенерации, назначен мемантин 20 мг; 
принимала его 12 мес. На консультации в 2014 г. поставлен 
диагноз: соматоформное расстройство, псевдодеменция. На-
значены антидепрессанты, транквилизаторы и психотера-
пия. Все выполняла, но без видимой динамики. В 2015 г. 
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стей. С-реактивный белок – в пределах референтных ин-
тервалов. 

Определение концентрации метаболитов: лизоглоботри-
азилсфингозин, лизосфингомиелин, лизосфингомие-
лин-509, лизогексаилсфингозин, хитотриозидаза – в пре-
делах референтных интервалов.

Известно, что 5% всех деменций обратимы [8]. У паци-
ентки отсутствуют характерные для сосудистой деменции 
изменения на МРТ головного мозга (постишемические 
кисты или очаговые изменения серого и белого веще-
ства), свидетельствующие об инфарктах мозга (в том числе 
в таламусе и/или мозолистом теле). Лейкоареоз, артери-
овенозные мальформации, гиперинтенсивные очаги – 
в режиме T2 [9, 10]. Нет и факторов риска для развития 
цереброваскулярного заболевания. Артериальное давле-
ние в пределах нормы. Отсутствуют значимые изменения 
в углеводном, липидном обмене, пациентка не курит, не 
злоупотребляет алкоголем, не страдает ожирением. Не 
были получены данные за наличие нейроинфекции, хотя 
мнение о роли вируса герпеса 6a и 7 типов в развитии БА 
существует [11]. Доступными методами исключены ток-
сико-метаболические изменения: электролитные, эндо-
кринные, дефицит витамина B

12
, уремическая, печеночная 

энцефалопатия, металлотоксичность, митохондриальные 
нарушения. Не получено данных за стероидреагирующую 
энцефалопатию, связанную с аутоиммунным тиреоиди-
том, за васкулиты и антифосфолипидный синдром, хотя 
подобные случаи описаны [12]. Наличие опухолевого про-
цесса тоже маловероятно, т.к. со стороны внутренних ор-
ганов патологии не выявлено, длительность заболевания 
на момент курации составила 6 лет, лабораторные данные 
не изменены, в том числе клинический анализ крови без 
особенностей, СОЭ 10 мм/ч. 

Дифференциальный диагноз проведён нами между ЛВД, 
тип прогрессирующая афазия, логопеническим вариантом 
БА и болезнью Неймана–Пика типа С (БНПС). Понятно, 
что потенциально курабельным заболеванием в данном 
случае выступает БНПС. Подобные случаи описаны в ли-
тературе [13]. Пациентка протестирована по диагности-
ческой шкале [14]. Набран 71 балл. Такой результат пред-
усматривал немедленное тестирование на БНПС. Следует 
учесть, что, по данным магнитно-резонансной трактогра-
фии, выявлялось минимальное обеднение проводников 
задней трети ствола мозолистого тела. Именно это, по 
мнению некоторых авторов, служит признаком БНПС [15]. 
Однако этот диагноз не был подтвержден.

Прогрессирующая афазия при ЛВД характеризуется дли-
тельностью заболевания в среднем 8–10 лет. Проведена 
оценка симптомов пациентки по критериям диагности-
ки аграмматического варианта прогрессирующей афазии 
(критерии в тексте выделены курсивом) [16]. 

К ключевым признакам относятся: 
• позднее начало и постепенное прогрессирование (дебют 

в 45 лет); 
• снижение речевой активности в сочетании хотя бы с одним 

из следующих симптомов: аграмматизмы, фонемические 
парафазии, аномия. Пациентка неправильно употребляет 
предлоги, формы глаголов, не согласовывает окончания 
слов («сказка три медведя не рассказать», «я не могу чи-
тать внучка»). Периодически заменяет созвучные слова 
(«мошка – плошка»), переставляет слоги («бандекет-

лизма с глюкозой (18F-фтордезоксиглюкозой) в проекции 
теменных, височных и затылочных долей, в меньшей сте-
пени – лобных долей.

Биохимический анализ крови: углеводный обмен – глюкоза 
крови, гликированный гемоглобин в пределах референт-
ных интервалов; липидный обмен (пациентка низкого сер-
дечно-сосудистого риска) – холестерин 5,2 ммоль/л, липо-
протеины низкой плотности 3,3 ммоль/л, липопротеины 
высокой плотности 1,2 ммоль, триглицериды 0,9 ммоль/л. 
Возможна корректировка образа жизни, назначение стати-
нов нецелесообразно. 

Общий анализ ликвора: прозрачный, бесцветный, белок 
339 мг/л (150–450), цитоз 2/3 лимфоцитов. 

Исследование ликвора и крови методом ПЦР: вирус клеще-
вого энцефалита, вирус простого герпеса 1, 2, вирус герпе-
са 6-го типа, токсоплазма гондии, вирус варицелла зостер, 
боррелии (Borrelia burgorferi + garinii), цитомегаловирус, 
вирус Эпштейна–Барр – отрицательный результат. Анти-
тела к Treponema pallidum (IgM и IgG) в ликворе и крови – 
отрицательный результат. 

Электролиты крови: натрий крови, калий, кальций общий, 
магний, фосфор неорганический – в пределах референт-
ных интервалов. 

Функциональное состояние щитовидной железы, паращито-
видных желез: тиреотропный гормон, паратгормон, антите-
ла к тиреопероксидазе – в пределах референтных интерва-
лов. Уровень витамина B

12
, фолиевой кислоты – в пределах 

референтных интервалов, витамина D (25-ОН) – 9 нг/мл, 
дефицит. 

Функциональное состояние мочевыделительной системы: 
креатинин крови, расчетная скорость клубочковой филь-
трации, мочевина крови – в пределах референтных интер-
валов, общий анализ мочи без особенностей. 

Функциональное состояние печени: аспартатаминотранс-
фераза, аланинаминотрансфераза, щелочная фосфатаза, 
γ-глутамилтранспептидаза, альбумин, протромбиновый 
индекс – в пределах референтных интервалов. 

Исследование микроэлементов в волосах: превышения 
токсичных и условно токсичных элементов (бериллий, 
алюминий, никель, мышьяк, рубидий, серебро, кадмий, 
цезий, барий, ртуть, олово, талий, свинец) не зарегистри-
ровано. 

Лактат сыворотки крови – в пределах референтных интер-
валов. 

Диагностика васкулитов: антитела к миелопероксидазе, 
экстрагируемому нуклеарному антигену, протеиназе-3, 
цитоплазме нейтрофилов с определением типа свече- 
ния – не обнаружены. Антинуклеарный фактор на клеточ-
ной линии НЕр-2 с определением 6 типов свечения, анти-
тела к эндотелиальным клеткам – в пределах референтных 
интервалов. 

Диагностика первичного антифосфолипидного синдрома: 
антитела к кардиолипину класса IgM и IgG, антитела к 
β

2
-гликопротеину 1 классов иммуноглобулинов G, A, M 

не обнаружены. Клинический анализ крови без особенно-
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метричный паркинсонизм. Поэтому маловероятно, что это 
кортикобазальная дегенерация.

Следует учитывать, что невыполнение заданий по оценке 
памяти в нейропсихологических тестах может быть обу-
словлено афазией. Поэтому при повторном обследовании 
мы использовали в том числе тесты на зрительную память 
(запоминание картинок). Пациентке удалось запомнить 
четыре слова. 

Отсутствие четкой критериальной аналогии и специфи-
ческих маркеров для прижизненной постановки диагноза 
ЛВД предусматривает проведение дифференциального ди-
агноза с логопенической формой БА [4]. Подобные случаи 
описаны в литературе [17, 18, 20–22]. Проведена оценка 
симптомов пациентки по критериям диагностики логопе-
нического варианта прогрессирующей афазии (критерии в 
тексте выделены курсивом) [21]. 

К ключевым признакам относятся:
• трудности поиска слов как в спонтанной речи, так и при 

назывании предметов (ярко выражено у пациентки); 
• затруднения при повторении слов и предложений (отдель-

ные слова повторяет хорошо). 

Основные признаки:
• фонетические ошибки в спонтанной речи и назывании пред-

метов (имеется); 
• сохранность понимания отдельных слов и значений предме-

тов (хорошо понимает обращенную речь); 
• относительная сохранность речевой продукции (речь за-

труднена из-за проблем в подборе и произнесении кон-
кретного слова); 

• отсутствие аграмматизмов (имеется); 
• атрофия задних отделов лобной и теменной доли преимуще-

ственно левого полушария по данным МРТ головного мозга 
(нет межполушарной асимметрии, атрофия всех долей 
головного мозга); 

• гипоперфузия в задних отделах лобной и теменной долей ле-
вого полушария по данным однофотонной эмиссионной или 
позитронно-эмиссионной томографии (нет межполушар-
ной асимметрии, гипоперфузия всех долей головного 
мозга, в меньшей степени – лобной).

Таким образом, не вызывает сомнения наличие нейроде-
генеративного заболевания с развитием деменции с пре-
имущественным проявлением речевых нарушений, однако 
формулировка точного диагноза затруднительна. Мы скло-
няемся к диагнозу первичной прогрессирующей афазии, 
которая может иметь место и при ЛВД, и при БА [2]. Тем 
более что на основании клинических проявлений трудно 
проводить дифференциальный диагноз без специфическо-
го позитронно-эмиссионного томографического исследо-
вания или специфического анализа ликвора. 

В заключение несколько слов о проводимой терапии. 
Нами назначены ингибиторы ацетилхолинэстеразы. Ви-
димый эффект наступил уже через 4 дня. Пациентка от-
метила, что смогла выговаривать слова, которые давно не 
могла произносить. В литературе приводятся противоре-
чивые мнения об эффективности препаратов этой груп-
пы при лечении ЛВД [23, 24]. Вторым препаратом, на-
значенным для длительного применения, стал мемантин. 
Известно, что мемантин и ингибиторы ацетилхолинэсте-
разы не имеют фармакокинетических взаимодействий 
и не потенцируют побочные эффекты друг друга [25]. 

ка» – банкетка, «октятерь» – октябрь, «мухором» – му-
хомор). Если она не может вспомнить название пред-
мета, но знает об его назначении, то дает описательную 
характеристику («это то, чем смотреть», «это для супа», 
«это то, чем уборку»). Появилась «телеграфная речь»: 
«Я плохо говорю. Речь». 

К подтверждающим признакам относятся: 
• заикание, запинки и/или оральная апраксия (у пациентки 

нет оральной апраксии); 
• нарушение повторения слов (отдельные слова повторяет 

уверенно); 
• алексия, аграфия (данные симптомы и акалькулия ярко 

выражены). 

На ранней стадии имеет место понимание значения слов 
(понимает обращенную речь и через 6 лет заболевания); 
на поздней стадии развивается мутизм (отсутствует). 

На ранней стадии сохраняются все социальные навыки. Па-
циентка длительное время сохраняла социальные навыки, 
до сих пор не испытывает трудностей в распознавании лиц. 
При этом пациентка осознает свой дефект, расстраивает-
ся и испытывает смущение, всегда узнает врача, помнит и 
свой анамнез, и какие обследования проходила накануне, 
активно интересуется их результатами, четко следит за при-
емом назначенной терапии. Всегда опрятно одета, ухоже-
на. Эпизодическая память сохранена. 

На поздней стадии начинается проявление поведенческой 
формы ЛВД. Задания дефектолога пациентка дома выпол-
нять не стала, безынициативна и несколько безразлична 
к близким. По госпитальной шкале тревоги и депрессии 
патологии не выявлено. Сложилось впечатление о сниже-
нии критики к своему заболеванию.

На поздней стадии выявляются:
• при неврологическом осмотре – лобные симптомы, гипо-

кинезия, ригидность, тремор (имеется слабо выраженная 
ригидность, ахейрокинез); 

• при нейропсихологическом тестировании – снижение бег-
лости речи, выраженное снижение речевой активности; 

• сохранность мнестических и зрительно-пространствен-
ных функций (имеется нарушение и зрительно-простран-
ственных функций); 

• при инструментальной диагностике на ЭЭГ выявляется 
или норма, или асимметричная медленноволновая актив-
ность (изменения на ЭЭГ не выявлены, но клинически 
наблюдались простые парциальные припадки); 

• по данным МРТ, характерны атрофия задних отделов лоб-
ной доли и височной доли преимущественно левого полуша-
рия (нет межполушарной асимметрии, атрофия всех до-
лей головного мозга). 

Для пациентов с прогрессирующей афазией при ЛВД не-
которым облегчением может стать пение. В этом случае 
значительно сокращается время поиска слова, улучшается 
грамотность произношения [17]. Через месяц после нача-
ла терапии пациентка с восторгом сказала: «Я снова пою! 
У меня получается!».

В данном случае наличие апраксии и частичного левосто-
роннего неглекта нами оценивается как кортикобазальный 
синдром, что согласуется с данными литературы [18, 19]. 
У пациентки отсутствуют оральная апраксия, феномен 
«чужой» руки, дистония конечностей, миоклонусы, асим-
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Выводы

Нейродегенеративные заболевания, которые дебютируют 
в относительно молодом возрасте с когнитивных симпто-
мов, достаточно редко встречаются в клинической практи-
ке. Однако у клинициста должна быть настороженность при 
выставлении диагноза соматоформного расстройства, тем 
более при неэффективности назначенной терапии. Будет 
гораздо надежнее, если в повседневной практике появится 
возможность лабораторно-инструментальной диагностики 
на ранних этапах выявления когнитивных нарушений.

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

На фоне применения мемантина в дозе 20 мг/сут у па-
циентки произошли некоторые улучшения когнитивных 
функций, что соответствует данным литературы [26–28]. 
Вместе с тем улучшения были невелики, однако стаби-
лизация состояния не вызывает сомнений. Это также 
соотносится с данными литературы [29]. Проводится 
коррекция уровня витамина D

3
. Пациентке назначен во-

дорастворимый препарат в дозе 20 000 МЕ в неделю на 
2 мес с дальнейшим контролем и коррекцией дозировки. 
Существуют данные, что дефицит витамина D не только 
ассоциирован с риском развития остеопороза и перело-
мов, но и является фактором риска онкологических [30, 
31], сердечно-сосудистых [31], аутоиммунных заболева-
ний [32], деменции [33]. 
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биомаркеров и кардиоваскулярных заболеваний Госпиталя 
Sant Pau в Барселоне. В объемном сообщении T. Padro от-
разила общие патогенетические фундаментальные аспекты 
развития и прогрессирования метаболического синдрома, 
его влияния на развитие и прогрессирование атеросклеро-
за. Особый акцент в выступлении был сделан на измене-
ниях в области гемореологии и гемостаза при нарушениях 
углеводного и липидного обмена и возможных путях их 
коррекции.

Профессор М.М. Танашян в своем выступлении «Геморео-
логия и гемостаз при цереброваскулярных заболеваниях на 
фоне метаболического синдрома» отметила, что наличие 
цереброваскулярной патологии сопровождается дизрегу-
ляцией гемореологии и гемостаза, а также дисфункцией 
эндотелия сосудистой стенки, проявляющихся в повыше-
нии свертывающих и депрессии противосвертывающих и 
фибринолитических свойств крови, уменьшении атромбо-
генного резерва сосудистой стенки, существенном ухудше-
нии гемореологических свойств и нарушении реактивности 
клеток крови и сосудистой стенки. При этом метаболиче-
ский синдром является важным пусковым и отягощающим 
моментом сдвига равновесия системы гемостаза в сторону 
протромбогенности.

В докладах д.м.н. Л.А. Щепанкевич «Вторичная профилак-
тика ишемического инсульта у больных сахарным диабетом 
2-го типа: фокус на коррекцию гемореологических наруше-
ний» и к.м.н. К.В. Антоновой «Система гемостаза у паци-
ентов с цереброваскулярными заболеваниями и сахарным 
диабетом 2-го типа» отмечено, что сахарный диабет явля-
ется важным фактором развития острой и хронической 
цереброваскулярной патологии. Гипергликемия, инсули-
норезистентность и сопутствующая ей гиперинсулинемия 
при сахарном диабете 2-го типа служат основными меха-
низмами, приводящими к ускорению процессов поврежде-

О
бъединенный международный конгресс «Con-
gress on Open Issues in Thrombosis and Hemostasis 
совместно с IX Всероссийской конференцией 
по клинической гемостазиологии и геморео-
логии» (COITH-2018) прошел с 4 по 6 октя-

бря 2018 г. в Санкт-Петербурге под эгидой Европейской 
и Средиземноморской лиги против тромбоэмболических 
расстройств (EMLTD) при поддержке Международного 
общества фибринолиза и протеолиза (ISFP) и Европейско-
го общества по клинической гемореологии и микроцирку-
ляции (ESCHM). В работе этого масштабного мероприя-
тия приняли участие около 1000 российских и зарубежных 
представителей различных медицинских специальнос- 
тей — как с докладами, так и в дискуссиях по фундамен-
тальным и клиническим проблемам тромбозов и крово-
течений в онкологии и онкогематологии, неврологии, 
анестезиологии и реаниматологии, гематологии и других 
областях практической медицины.

Все три дня наряду с активной научной программой шла 
работа отраслевой выставки, в рамках которой свои раз-
работки представили фармацевтические компании и про-
изводители диагностического и лечебного оборудования. 
В режиме живого диалога они не только представляли свою 
продукцию участникам Конгресса, но и отвечали на вопро-
сы специалистов, уточняли нюансы работы с приборами.

Являясь соорганизатором Конгресса, Научный центр нев- 
рологии провел научную сессию «Тромбоз и гемостаз у 
неврологических больных с сопутствующими заболева-
ниями», модераторами которой выступили профессор 
М.М. Танашян (ФГБНУ НЦН) и профессор А.В. Варданян 
(кафедра хирургии ФГБОУ ДПО РМАНПО).

С докладом «Ожирение, метаболический синдром и тром-
боз» выступила T. Padro (Испания), руководитель группы 

Объединенный
международный конгресс 

«Congress on Open Issues 
in Thrombosis and Hemostasis»

совместно с IX Всероссийской конференцией по 
клинической гемостазиологии и гемореологии

(COITH-2018)
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мангиокорригирующего и нейрометаболического действия 
с хорошим клиническим эффектом при различных формах 
ишемического поражения мозга.

В целом неврологическая составляющая Конгресса при-
влекла достойное внимание, судя по количеству присут-
ствующих в зале и принявших активное участие в дис-
куссии. Было предложено продолжить подобный формат 
нейрогемостазиологических научных взаимодействий.

Сообщение подготовила О.В. Лагода

ния сосудистой стенки, атерогенеза и вызывающими тром-
бофилические состояния. Нарушения углеводного обмена 
приводят к повышенному гликированию мембранных про-
теинов клеток крови, увеличению способности тромбо-
цитов к агрегации, угнетению фибринолиза у пациентов 
с цереброваскулярными заболеваниями, что способствует 
повышению тромбогенного потенциала крови. Немало-
важная роль нарушений липидного обмена у пациентов с 
цереброваскулярными заболеваниями на фоне сахарного 
диабета 2-го типа подтверждена эффективностью длитель-
ной терапии статинами и их позитивным влиянием на кли-
ническое состояние.

В докладе к.м.н. А.А. Шабалиной «Особенности гемостаза 
при острых нарушениях мозгового кровообращения и рН-
негативных миелопролиферативных заболеваниях» отме-
чена роль миелопролиферативных заболеваний в развитии 
острых нарушений мозгового кровообращения. Высокий 
уровень факторов свертывания VII, XII при наиболее часто 
встречающемся подтипе этой патологии — истинной поли-
цитемии является свидетельством протромбогенного состо-
яния крови. Снижение активности противосвертывающей 
системы, угнетение фибринолиза и увеличение количества 
фактора фон Виллебранда (важные маркеры дезадаптации 
и эндотелиальной дисфункции) у пациентов с инсультом 
на фоне истинной полицитемии наряду с вышеуказанными 
изменениями факторов свертывания крови могут исполь-
зоваться в качестве прогностических маркеров развития 
острых нарушений мозгового кровообращения.

В докладе к.м.н. О.В. Лагода «Оптимизация нейрометабо-
лической терапии при цереброваскулярных заболеваниях» 
отражены основные направления лечения и профилакти-
ки сосудистых заболеваний головного мозга. Описан соб-
ственный опыт сочетанного применения препаратов ге-
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Программа Конгресса отражала все направления кардио-
неврологии. Мероприятие отличалось разнообразием фор-
матов подачи информации: пленарное заседание, симпози-
умы, научные сессии и мастер-класс. Ведущие специалисты 
представили более 160 докладов в рамках 5 симпозиумов и 
16 секционных заседаний по наиболее актуальным вопросам 
неврологии, кардиологии и терапии, анестезиологии, реа-
нимации и реабилитации, функциональной и лучевой диаг- 
ностики. В рамках Конгресса состоялись научные секци-
онные заседания совместно с секцией «Кардионеврология» 
Российского кардиологического общества, Национальным 
обществом доказательной фармакотерапии, Национальным 
научным обществом воспаления, Российским обществом 
кардиосоматической реабилитации и вторичной профилак-
тики. Особое внимание на этих заседаниях было уделено 
первичной и вторичной профилактике инсульта. Доложены 
результаты популяционных исследований и международ-
ных регистров болезней системы кровообращения, а также 
территориальных и российских наблюдательных программ 
и регистров. Обозначены распространенность и факторы 
риска цереброваскулярной и кардиальной патологии, ак-
туальные вопросы сердечно-сосудистой коморбидности. 
Обобщены результаты собственного опыта лечебно-про-
филактической помощи в условиях учреждений первичного 
звена здравоохранения, специализированной неотложной 
помощи больным с инсультом, инфарктом миокарда в реги-
ональных сосудистых центрах. Живейший интерес вызвали 
доклады, посвященные проблеме криптогенного инсульта 
и потенциальным возможностям интервенционных эндо-
васкулярных вмешательств в профилактике парадоксаль-

6–7 декабря 2018 г. в Москве состоялся III Национальный 
конгресс «Кардионеврология», вызвавший большой инте-
рес практических врачей, сотрудников образовательных и 
научных медицинских учреждений. Организаторами меро-
приятия выступили ФГБНУ «Научный центр неврологии» 
и ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр кардиологии» Минздрава РФ при поддержке Ми-
нистерства науки и высшего образования РФ, Российской 
академии наук. В работе Конгресса приняли участие более 
1000 участников из 55 городов России, Беларуси, Молдовы, 
Таджикистана, Украины и США. 

За время, прошедшее с момента проведения II Конгресса 
«Кардионеврология» в декабре 2012 г., в медицинском мире 
произошло немало важных событий, затрагивающих раз-
личные сферы кардионеврологии, что нашло отражение в 
повестке двухдневной работы. 

Открыл работу Конгресса академик РАН М.А. Пирадов, 
директор ФГБНУ «Научный центр неврологии». С при-
ветственным словом также выступил член-корреспондент 
РАН С.А. Бойцов, директор ФГБУ «НМИЦ кардиологии» 
МЗ РФ. В рамках пленарной сессии были заслушаны докла-
ды ведущих ученых — неврологов и кардиологов, представи-
телей научных школ и Национальной ассоциации по борьбе 
с инсультом, в которых были отражены современные дости-
жения кардионеврологии и намечены перспективы ее даль-
нейшего развития не только как научно-исследовательского 
направления, но и как медицинской дисциплины, ориенти-
рованной на широкое практическое внедрение. 

III Национальный конгресс 
«Кардионеврология»
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По результатам работы выпущен сборник материалов Кон-
гресса. 

В завершение работы участники Конгресса единодушно 
отметили его важность и своевременность проведения. 
Было подчеркнуто, что коллегиальный труд и широкое 
обсуждение результатов работы, технологического и реа-
билитационного прогресса в рамках научных мероприя-
тий помогут добиться решения тех грандиозных и неот-
ложных задач, которые сегодня стоят перед медицинским 
сообществом и направлены на повышение качества и 
продолжительности жизни россиян. По итогам III Наци-
онального конгресса «Кардионеврология» было вынесено 
постановление об актуальности и востребованности со-
стоявшегося мероприятия и необходимости проведения 
очередных общенациональных кардионеврологических 
форумов в будущем.

Сообщение подготовили 
А.В. Фонякин, Л.А. Гераскина, Д.Г. Юсупова

ной эмболии, клиническим аспектам пароксизмальных 
состояний и новым диагностическим технологиям в кар-
дионеврологии, а также кардионеврологическим аспектам 
смерти мозга. Традиционно внимание было уделено таким 
социально значимым направлениям кардионеврологии, как 
церебральные осложнения артериальной гипертонии, про-
филактика повторного инсульта и реабилитация пациентов 
с коморбидной сердечно-сосудистой патологией. 

В работе стендовой сессии были представлены 40 докла-
дов, тематика которых отличалась научной новизной, со-
временным дизайном исполнения, а также несомненной 
практической значимостью. 

Важным событием III Национального конгресса «Кардио-
неврология» стал конкурс молодых ученых. В жюри кон-
курса вошли ведущие специалисты в области кардионевро-
логии, которые отметили актуальность и новизну научных 
изысканий, исследовательский энтузиазм молодёжи. По-
бедителями конкурса стали молодые ученые из Донецка, 
Москвы и Воронежа. 
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20–21 декабря 2018 г. в Отделе исследования мозга На-
учного центра неврологии состоялась традиционная 
конференция в области фундаментальных и экспери-
ментальных нейронаук, посвященная историческому собы- 
тию — 90-летию со дня образования старейшего научного 
учреждения нашей страны — Института мозга (в настоящее 
время — Отдел исследований мозга в составе «Научного 
центра неврологии»).

На протяжении двух дней ведущие отечественные ученые 
представляли в своих пленарных и секционных докладах 
наиболее значимые стратегические направления в разви-
тии нейроморфологии, нейроцитологии, иммуногисто-
химии, экспериментальной патологии нервной системы, 
нейрофизиологии, нейрогенетики, эволюционной биоло-
гии мозга. Характерной особенностью конференции стало 
обсуждение многих разделов клинической неврологии и 
нейрохирургии, наиболее ярко демонстрирующих возмож-
ности трансляции результатов фундаментальных исследо-

ваний в практику. В докладах была также отражена роль 
корифеев, работавших в стенах Института мозга: С.А. Сар- 
кисова, И.Н. Филимонова, О.С. Адрианова, Е.П. Коно-
новой, Г.И. Полякова, В.В. Португалова, Н.Н. Боголепо-
ва, И.В. Викторова, Б.Н. Клосовского, Н.Н. Любимова 
и многих других в развитии новых направлений в науках 
о мозге. 

В дни славного юбилею участники конференции могли по-
знакомиться с обновленными экспозициями Музея эво-
люции мозга и Пантеона мозга, оценить высокий уровень 
постерной сессии, принять участие в выставке и многочис-
ленных научных дискуссиях в области нейронаук и нейро-
технологий. 

К юбилею Института мозга (Отдела исследований мозга) 
была выпущена книга об истории, сегодняшнем дне и на-
учных достижениях этого замечательного творческого кол-
лектива. 

Конференция
«Мозг и нейротехнологии:

от фундаментальных 
исследований к клинике» 
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