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Введение 

Б
олезнь Паркинсона – хроническое прогресси-
рующее дегенеративное заболевание централь-
ной нервной системы, клинически проявляю-
щееся нарушением произвольных движений.
Увеличение числа пациентов с БП все более

остро ставит вопрос о возможных методах лечения и про-
филактики данного заболевания. Описывая синдром пар-
кинсонизма, Дж. Паркинсон в 1817 г. говорил лишь о дви-
гательных нарушениях, однако последние исследования
показывают, что кроме двигательных нарушений уже на
ранних стадиях развития болезни у пациентов наблюдают-
ся нарушения когнитивных процессов [2, 3, 16, 18].
Когнитивные нарушения представляют собой серьезную
социальную проблему, оказывая влияние на качество
жизни пациентов и их родственников, а также являются
одной из причин ограничения трудоспособности у пациен-
тов с БП. 

Общим симптомом, характерным для всех стадий заболе-
вания, является замедленность когнитивных процессов,
что объясняется ограничением рабочего ресурса внимания
(нейродинамическая характеристика) [9, 13]. Нарушение
памяти, которое выявляется на ранних стадиях, носит
выраженный характер на более поздних стадиях развития
болезни: наблюдается снижение способности к запомина-
нию и воспроизведению материала [10]. На ранних стадиях
развития болезни когнитивные нарушения носят времен-
ный, преходящий характер и хорошо скомпенсированы. В
процессе прогрессирования заболевания становится
характерным нарушение зрительно-пространственного
восприятия [10], а в дальнейшем (на развернутых стадиях

заболевания) четко проявляются нарушения регуляторных
функций. Пациентам сложно планировать и контролиро-
вать свою деятельность, правильно и адекватно реагиро-
вать на события окружающей действительности, подавлять
свои реакции, реализовывать имеющиеся знания [9, 15]. С
прогрессированием заболевания у многих пациентов отме-
чается усиление степени когнитивных нарушений, в боль-
шинстве случаев достигающих уровня деменции [5, 6, 9].

Наиболее современный метод хирургического лечения БП
– глубокая электростимуляция головного мозга (ГЭС). До
настоящего времени, как известно, наиболее эффективным
лечением БП является заместительная терапия препарата-
ми леводопы, однако этот подход с течением времени зако-
номерно осложняется развитием побочных эффектов.
Установлено, что на фоне глубокой стимуляции мозга
(ГСМ) эти осложнения могут компенсироваться с одновре-
менным улучшением двигательной функции и нередко – с
возможностью снижения дозировки леводопы [14, 17].
Процедура ГСМ состоит в имплантации электродов в зоны
мишени в пределах подкорковых образований головного
мозга (субталамические ядра, внутренняя часть бледного
шара и ядра таламуса); электроды соединяются с импланти-
руемым под кожу стимулятором, подающим высокочастот-
ные электрические импульсы в стимулируемое ядро. 

В настоящее время в литературе представлены данные,
указывающие на изменения психических процессов при
стереотаксических операциях на подкорковых ядрах при
БП, особенно это касается расстройств памяти и речи [12].
Есть современные работы, посвященные изучению изме-
нения когнитивных функций (КФ) при стимуляции субта-
ламического ядра [8] и имплантации электродов в ядра
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Выполнено нейропсихологическое обследование 10 пациентам с болезнью Паркинсона (БП), которым проводилась глубокая электростимуляция
структур паллидарного комплекса. Для изучения когнитивных функций использовался комплекс методик общего нейропсихологического исследова-
ния, разработанный А.Р. Лурия. Данное обследование у оперированных больных проводилось до, после операции и в отдаленном периоде сроком до 2
лет. Результаты обследования показали, что глубокая электростимуляция положительно влияет на состояние когнитивных функций, особенно в
отдаленном периоде, где наблюдается примерно равное улучшение функционирования всех отделов мозга. 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология 
Когнитивные функции у больных паркинсонизмом после глубокой электростимуляции

таламуса [1]. Вместе с тем отсутствуют четкие представле-
ния о влиянии ГСМ на КФ у пациентов с БП, проведенной
на структурах паллидарного комплекса. Исследование
структуры когнитивных изменений после стереотаксиче-
ских операций на разных подкорковых образованиях, в т.ч.
и на структурах паллидарного комплекса дает возможность
изучить такую сложную проблему, как участие глубинных
структур мозга в протекании психических процессов у
человека. В литературе, посвященной исследованию ког-
нитивных нарушений при стереотаксических операциях на
подкорковых структурах, почти отсутствуют нейропсихо-
логические работы, где проводился бы полный синдром-
ный анализ. Обычно анализируются изменения отдельных
психических функций (памяти, речи, интеллектуальных
процессов, эмоций) после деструкции подкорковых ядер в
ущерб описанию синдромов и факторов, связанных с нару-
шениями КФ, т.е. не проводится оценка общей структуры
имеющегося когнитивного дефицита.

Материалы и методы 

В НЦН РАМН с 2009 по 2011 г. двусторонняя хроническая
электростимуляция структур паллидарного комплекса
проводилась 10 больным (4 женщинам и 6 мужчинам).
Сделано 10 операций. Возраст больных – от 48 до 72 лет.
Длительность заболевания варьировалась от 7 до 15 лет. У
всех больных оценивались неврологический, соматиче-
ский статусы, проводилось нейрофизиологическое обсле-
дование, а также комплексное нейропсихологическое
обследование высших психических функций у больных
паркинсонизмом: а) до операции; б) через 4–6 дней после
включения генератора; в) за отдаленный период сроком
1–2 года.

В общем нейропсихологическом обследовании по
А.Р. Лурия [7] использовались пробы для оценки зритель-
ного гнозиса, речи, праксиса, счета, письма, слухоречевой
памяти, оптико- и конструктивно-пространственной дея-
тельности и интеллектуальных процессов, где оценивалась
частотность проявления соответствующей симптоматики.
Для оценки структуры выявленного дефицита проводился
метасиндромный анализ, заключающийся в описании син-
дромокомплекса, характеризующего выявленные рас-
стройства различных КФ с учетом частотности их проявле-
ния в обследованной группе больных, а также факторного
состава этого синдромокомплекса (указывающего на
характеристики функциональной дефицитарности различ-
ных зон мозга).

Результаты исследования

В обследовании был выявлен ряд нейропсихологических
синдромов, характеризующих нарушение психических
функций и указывающих на дисфункцию лобных, височ-
ных, теменно-затылочных, затылочных и глубинных обла-
стей. 

Синдром дисфункции префронтальных отделов левой лобной
области мозга, связанный с факторами программирования,
регуляции и контроля. Характеризуется нарушениями про-
граммирования и контроля, произвольного внимания,
ориентировочной основы деятельности, дефектами регу-
ляции сложных произвольных движений и действий, упро-
щением двигательной программы, нарушением избира-
тельности следов и т.д.

Синдром дисфункции заднелобных (премоторных) отделов
левого полушария мозга, связанный с кинетическим факто-
ром. В синдром входят симптомы нарушения плавности,
автоматизированности, последовательности двигательных
актов, персевераций в двигательных, гностических, мне-
стических процессах.

Синдром дисфункции средневисочных отделов левого полуша-
рия мозга, связанный с модально-специфическим факто-
ром сохранения информации в слухоречевой памяти.
Включает симптомы сужения объема непосредственной
слухоречевой памяти и повышенной тормозимости ее сле-
дов.

Синдромы дисфункции теменных отделов левого и теменно-
затылочных отделов правого полушарий мозга, связанные с
квазипространственным и пространственным факторами.
Характеризуются наличием нарушений пространственной
организации движений и действий, пространственными
ошибками в пробах на конструктивный праксис и праксис
позы и нарушениями понимания логико-грамматических
отношении.

Синдром дисфункции затылочных отделов правого полушария
мозга, связанный с модально-специфическим фактором
зрительных перцептивных синтезов. Включает симптомы
нарушения восприятия предметных изображений.

Синдром дисфункции глубинных отделов мозга, связанный с
модально-неспецифическим фактором активации-инак-
тивации. В синдром входят симптомы повышенной утом-
ляемости, снижения темпа психической деятельности,
флуктуации внимания, истощаемость мнестической дея-
тельности, повышенной тормозимости следов памяти,
макро- или микрографии в письме, импульсивность,
дизартрические нарушения в речи и т.д.

Симптомы нарушения КФ, входящие в указанные син-
дромы и связанные с функциональным дефицитом рабо-
ты разных отделов мозга, были выявлены у всех больных,
однако частота их встречаемости различна в обследован-
ной группе и имеет разброс: до операции – от 10 до 100%;
через 4–5 дней после включения генератора – от 0 до
100%; через 1–2 года после операции – 0 до 70%.
Квалификация симптомов, выявленных у больных обсле-
дованной группы, свидетельствует, что структура возни-
кающего при данной нозологии дефекта определяется
нейропсихологическими синдромами, соотносящимися с
нарушением работы всех трех функциональных блоков
мозга (по А.Р. Лурия). Ниже рассматриваются симптомы,
имеющие наибольшую частоту встречаемости и входящие
в синдромы, характеризующие нарушения каждого из
трех блоков мозга.

Синдромы функционального дефицита глубинных отделов
мозга (1 блок мозга). До операции наиболее частотным
симптомом дефицитарности глубинных отделов мозга
являлся симптом нарушение речевой моторики (100%) .
После операции степень выраженности данного симптома
сохранилась на прежнем уровне. Через 4–5 дней после
включения генератора (по отношению к дооперационному
периоду) наибольшую частоту встречаемости имели сле-
дующие симптомы: нарушения речевой моторики (100%);
нарушения почерка (70%); снижения темпа и истощаемо-
сти психической деятельности (60%). 



Синдромы функционального дефицита теменно-затылочных
и затылочных отделов правого полушария, теменных и височ-
ных отделов левого полушария (2 блок мозга). Наиболее
частотным симптомом дефицитарности различных отделов
2 блока до операции являлся симптом нарушения иденти-
фикации изображенной правой или левой руки, который
имел место у 100% пациентов. Также значительна частота
симптомов нарушения зрительного (90%) и зрительно-
пространственного восприятия (90%). Наиболее частот-
ным симптомом после операции также являлся симптом
нарушения идентификации изображенной правой или
левой руки, который имел место по-прежнему у 100%
пациентов. В отдаленном периоде данный симптом
является наиболее частотным, но его выраженность снизи-
лась (70%). 

Синдромы функционального дефицита префронтальных и
премоторных отделов левого полушария (3 блок мозга).
Симптомы, связанные с дефицитарностью лобных струк-
тур проявлялись следующим образом. Наиболее частотны-
ми симптомами до операции являлись симптомы наруше-
ния произвольного внимания (90%), также значима часто-
та выраженности симптома инертности (80%) и симптома
трудностей запоминания двигательной программы и воз-
можности самостоятельного ее выполнения после неодно-
кратного исполнения с экспериментатором (80%).
Наиболее частотными после операции являлись симптомы
трудностей запоминания двигательной программы (80%) и
нарушения произвольного внимания (70%). В отдаленном
периоде наиболее частотным симптомом является по-
прежнему: трудности запоминания двигательной програм-
мы и возможности самостоятельного ее выполнения после
неоднократного исполнения с экспериментатором (50%).

Снижение частоты встречаемости симптомов проходило за
счет тех пациентов, у которых они наблюдались до опера-
ции, случаев появления указанный симптомов у больных
только после операции не наблюдалось.

Обсуждение результатов и выводы

Полученные в исследовании данные позволяют описать
топическую (в терминах трех блоков и различных областей
мозга) и нейропсихологическую (в терминах нейропсихо-
логических факторов) характеристики структуры дефекта,
а также динамику ее изменения в дооперационный, после-
операционный и отдаленный периоды. 

С точки зрения трех функциональных блоков мозга в струк-
туре дефекта были выявлены симптомы (по частоте их
встречаемости в группе обследованных больных), характе-
ризующие функциональную дефицитарность всех трех бло-
ков мозга, с более частотным проявлением симптомов,
относящихся к 1 и 2 блокам. Такая структура дефекта
наблюдалась во всех рассматриваемых периодах обследова-
ния больных – в дооперационном, послеоперационном и
отдаленном периодах. Структура дефекта описанная в виде
метасиндрома, включающего синдромы, характеризующие
дефицитарность соответствующих отделов мозга с наиболее
частотными входящими в них симптомами, выглядит сле-
дующим образом (синдромы расположены в соответствии с
частотой проявления входящих в них симптомов).

До операции выявляются синдромы нарушения: срединных
структур (100%) = теменно-затылочных структур правого
полушария (100%) > затылочных отделов (90%) = пре-

фронтальных отделов левого полушария (90%) > теменных
отделов левого полушария (80%) > височных отделов (70%)
> премоторных отделов левого полушария (50%). После
операции выявляются синдромы нарушения: срединных
структур (100%) = семенно-затылочных отделов правого
полушария (100%) > затылочных отделов (90%) > префрон-
тальных отделов левого полушария (80%) = теменных отде-
лов левого полушария (80%) > премоторных отделов лево-
го полушария (50%) > височных отделов (40%). В отдален-
ный период выявляются синдромы нарушения: срединных
структур (70%) = теменно-затылочных отделов правого
полушария (70%) = затылочных отделов (70%) > префрон-
тальных отделов левого полушария (50%) = теменных отде-
лов левого полушария (50%) > височных отделов (40%) >
премоторных отделов левого полушария (20%).

Структура дефекта, по характеристике включенных в нее
нейропсихологических факторов, определяющих психоло-
гическую картину имеющихся дефицитов, выглядит сле-
дующим образом:

До операции: фактор активации-инактивации (100%) =
фактор пространственных синтезов (100%) > фактор зри-
тельных перцептивных синтезов (90%) = фактор програм-
мирования, регуляции и контроля (90%) > фактор квази-
пространственных синтезов (80%) > фактор нестойкости
следов в слухоречевой памяти (70%) > фактор переключе-
ния с одного действия на другое (кинетический) (80%).

После операции выявляются: фактор активации-инактива-
ции (100%) = фактор пространственных синтезов (100%)
> фактор зрительных перцептивных синтезов (90%) =
фактор программирования, регуляции и контроля (80%)
= фактор квазипространственных синтезов (80%) > фак-
тор переключения с одного действия на другое (кинетиче-
ский) (50%) > фактор нестойкости следов в слухоречевой
памяти (40%). В отдаленный период выявляются: фактор
активации-инактивации (70%) = фактор пространствен-
ных синтезов (70%) = фактор зрительных перцептивных
синтезов (70%) > фактор программирования, регуляции и
контроля (50%) = фактор квазипространственных синте-
зов (50%) > фактор нестойкости следов в слухоречевой
памяти (40%) > фактор переключения с одного действия
на другое (кинетический) (20%).

Можно выделить центральные, специфические для струк-
туры дефекта симптомы, частотность проявления которых
в группе больных не изменяется или изменяется незначи-
тельно (наблюдаются у 50% и более) после операции и в
отдаленном периоде. После операции такими симптомами,
указывающими на сохраняющуюся функциональную
недостаточность мозговых структур, относящихся к раз-
ным областям трех блоков мозга, являются: нарушения
речи, почерка и нейродинамических показателей (глубин-
ные структуры); нарушение понимания логико-граммати-
ческих конструкций (теменные области левого полуша-
рия); определение левой или правой руки, нарушения про-
странственной организации движений и действий, про-
странственные ошибки в счете, конструктивном и кине-
стетическом праксисе (теменно-затылочная область пра-
вого полушария); нарушение восприятия предметных
изображений (затылочная область); нарушение внимания,
проявление инертности в слухоречевой памяти и динами-
ческом праксисе, отставание рук в динамическом пракси-
се, замена слов в слухоречевой памяти (префронтальные
области); персеверации (премоторная область левого полу-
шария).
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В отдаленном периоде после операции симптомами, указы-
вающими на небольшие изменения функциональной
недостаточности мозговых структур, относящихся к раз-
ным областям трех блоков мозга, являются: нарушения
речи и почерка (глубинные структуры); нарушения пони-
мания логико-грамматических конструкций (теменные
области левого полушария); трудности при определении
времени по «слепым» часам, определение левой или пра-
вой руки, нарушения пространственной организации дви-
жений и действий, пространственные ошибки в счете, кон-
структивном и кинестетическом праксисе (теменно-заты-
лочной области правого полушария); нарушения восприя-
тия предметных изображений (затылочные области); труд-
ности запоминания двигательной программы и возможно-
сти самостоятельного ее выполнения после неоднократно-
го выполнения с экспериментатором (префронтальные
области).

Также можно выделить в структуре дефекта симптомы,
частотность проявления которых в группе больных наблю-
дается менее чем у половины больных после операции и в
отдаленном периоде. 

После операции такими симптомами, указывающими на
значительное снижение функциональной недостаточности
мозговых структур, относящихся к разным областям трех
блоков мозга, являются: повышенная тормозимость следов
слухоречевой памяти (глубинные структуры); трудности
понимания разрядного строения больших чисел, наруше-
ния артикуляционного праксиса (теменные области левого
полушария); необходимость зрительной опоры при выпол-
нении проб на кинестетический праксис (теменно-заты-
лочные области правого полушария); повышенная тормо-

зимость следов памяти, сужение объема восприятия, пара-
фазии в слухоречевой памяти (височные отделы левого
полушария); трудности при выполнении проб на реци-
прокную координацию (премоторные отделы).

В отдаленном периоде симптомами, указывающими на
значительное снижение функциональной недостаточности
мозговых структур, относящихся к разным областям трех
блоков мозга, являются: повышенная тормозимость следов
слухоречевой памяти, снижение темпа и истощаемости
психической деятельности (глубинные структуры); труд-
ности понимания разрядного строения больших чисел,
нарушения артикуляционного праксиса (теменные обла-
сти левого полушария); необходимость зрительной опоры
при выполнении проб на кинестетический праксис (темен-
но-затылочные области правого полушария); повышенная
тормозимость следов памяти, сужение объема восприятия,
парафазии в слухоречевой памяти (височные отделы лево-
го полушария); нарушение произвольного внимания,
инертность, замена слов в слухоречевой памяти (префрон-
тальные отделы); персеверации (премоторные отделы).

Таким образом, после операции эффект лечения в наи-
большей степени проявляется в улучшении функциониро-
вания височной области левого полушария, префронталь-
ных отделов мозга и не сказывается на изменении функ-
ционировании других отделов. В отдаленном периоде
наблюдается примерно равное улучшение функциониро-
вания всех отделов мозга с наибольшим улучшением функ-
ционирования префронтальных отделов и наименьшими
изменением в функционировании в затылочных отделах
мозга.
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Neuropsychological investigation to 10 patients with Parkinson
diseases which is carried deep brain stimulation of structures
pallidum a complex was spent. For research of the cognitive
functions the complex of techniques of the general neuropsy-
chological research, the developed A.R.Lurija was used. The
given inspection at the operated patients was spent to, after oper-

ation and in the remote period within 2 years. Results of inspec-
tion have shown that deep electrostimulation positively influ-
ences condition cognitive functions, especially in the remote
period where it is observed about equal improvement of func-
tioning of all departments of a brain.
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Введение

Б
оль — понятие клинически и патогенетически
сложное и неоднородное. Она различается по
интенсивности, локализации и по своим субъек-
тивным проявлениям. Боль может быть стреляю-
щей, давящей, пульсирующей, режущей, а также

постоянной или периодической. Все существующее много-
образие характеристик боли во многом связано с самой
причиной, вызвавшей ее, анатомической областью, в кото-
рой возникает ноцицептивный импульс, что очень важно
для определения причины боли и последующего лечения
[2]. Среди приоритетных проблем в неврологии одно из
лидирующих мест удерживают хронические прозокраниал-
гии. В связи с большой распространенностью, снижающей
качество жизни и нарушающей трудоспособность больных
молодого и среднего возраста, прозокраниалгии являются
не только медицинской, но и социальной проблемой.
Менее изученным заболеванием среди хронических про-
зокраниалгий является атипичная лицевая боль.

Термин «атипичная лицевая боль» впервые был предложен
в 1924 г. С. Frazier и Е. Russell и применялся к пациентам, у
которых нейрохирургическое лечение боли оказалось
неэффективным. С 2001 г. атипичную лицевую боль опре-
деляют как персистирующую идиопатическую лицевую
боль (ПИЛБ), не подходящую под критерии краниальных
невралгий и не связанную с каким-либо органическим
заболеванием. При этом клинические проявления «типич-
ной» лицевой боли (кратковременные приступы интенсив-
ной боли, сравниваемые больными с «ударом электриче-
ским током»; локализация в области иннервации крани-
альных нервов; триггерные области, механическое или
температурное раздражение которых провоцирует приступ
боли) отсутствуют. Атипичная боль возникает, когда нет
повреждения, которое объясняет интенсивность боли и
связанные с ней нарушения, и обусловлена психологиче-
скими симптомами, соответствующими критериям депрес-
сии.

Группа атипичных лицевых синдромов объединяет атипич-
ную одонталгию, дентальную плексалгию, синдром NICO
(Neuralgia-Inducing Cavitational Osteonecrosis – остеонек-
роз, индуцирующий невралгию), комплексный региональ-
ный болевой синдром, каузалгию.

Согласно 2-му изданию международной классификации
головных болей от 2003 г. диагностическими критериями
персистирующей идиопатической лицевой боли являются:

А. Боль в лице, присутствующая ежедневно на протяже-
нии почти всего дня и отвечающая критериям В и С.

В. Вначале боль захватывает ограниченную область на
одной половине лица, ощущается глубоко и плохо
локализуется пациентами.

С. Боль не сопровождается чувствительными и другими
нарушениями.

D. Исследования, в т.ч. рентгенография лица и челюстей,
не обнаруживают никакой клинически значимой пато-
логии.

Примечание: вначале боль обычно локализуется в области
носогубной складки или подбородка, но может распро-
страняться на область верхней или нижней челюсти или
охватывать более обширные области лица и шеи.

Комментарий: боль может быть спровоцирована хирурги-
ческим вмешательством на лице, травмой лица, зубов или
десен, однако ее постоянство нельзя связать ни с одной
локальной причиной. 

Целью нашего исследования было изучение нейрофизио-
логических особенностей атипичной лицевой боли.

Многочисленные исследования при прозокраниалгиях
выявляют электрофизиологические особенности ЭЭГ и
вызванных потенциалов головного мозга. Ю.В. Грачев и
соавт. (1995) при исследовании биоэлектрической актив-
ности головного мозга у больных с невралгией тройнично-

Нейрофизиологические
особенности атипичной 

лицевой боли
М.Ю. Максимова, П.А. Федин, Е.Т. Суанова, В.М. Тюрников 

ФГБУ «Научный центр неврологии» РАМН;
Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова (Москва)

Нейрофизиологическое тестирование имеет более высокую диагностическую точность и чувствительность, чем клиническое обследование, для
выявления нейрогенных нарушений, лежащих в основе возникновения орофациальной боли и сенсорных нарушений. В данном исследовании изучались
нейрофизиологические особенности атипичной лицевой боли. Выявлено, что для этого заболевания характерна дисфункция стволовых структур,
выражающаяся в виде повышения их реактивности при незначительном участии тригеминальной системы на фоне выраженных вегетативных
нарушений и депрессии. Для дифференциальной диагностики различных вариантов лицевой боли, уточнения преобладающих патогенетических
механизмов, определения тактики лечения и оценки эффективности проводимой терапии рекомендуется исследование мультимодальных вызван-
ных потенциалов мозга (акустических стволовых, кожно-симпатических, тригеминальных).

Клю че вые  слова: атипичная лицевая боль, тригеминальные, слуховые, кожно-симпатические вызванные потенциалы,
нейрофизиология, персистирующая идиопатическая лицевая боль
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го нерва в большинстве случаев отмечал появление высо-
коамплитудных разрядов бета-волн и множественные
вспышки тета- и дельта-волн. Изменения тригеминальных
соматосенсорных вызванных потенциалов при этом указы-
вали на возникновение периферических структурных
изменений в тригеминальной системе. А. Romanello и
соавт. (2003), анализируя корковые вызванные потенциалы
при кожной лазерной стимуляции, выявили, что в форми-
ровании прозопалгического синдрома участвуют как кор-
ковые, так и стволовые ноцицептивные структуры. 

В работах S.K. Jääskeläinen, H. Forssell, O. Tenovuo (1999) и
S.K. Jääskeläinen (2004) при изучении электрофизиологиче-
ских показателей у пациентов с атипичной лицевой болью
показано, что электрофизиологические тесты могут быть
более чувствительными, чем МРТ для выявления патологи-
ческих нарушений у этих больных. Нейрофизиологическое
тестирование имеет более высокую диагностическую точ-
ность и чувствительность, чем клиническое обследование
для выявления нейрогенных нарушений, лежащих в основе
возникновения орофациальной боли и сенсорных наруше-
ний. H. Forssell, O. Tenovuo, P. Silvoniemi, S.K. Jääskeläinen
(2007), сравнивая пациентов с атипичной лицевой болью и
с тригеминальной невропатией, обосновали необходимость
нейрофизиологического обследования для диагностики
причины хронической орофациальной боли.

Метод регистрации вызванных потенциалов позволяет
оценить состояние как периферических, так и централь-
ных афферентных функций, и соответствует задаче изуче-
ния боли, поскольку она является сенсорной модаль-
ностью, хотя и отличающейся значительными особенно-
стями. Кроме того, появляется возможность выявить асим-
метрию в функционировании тригеминальных систем у
больных с атипичной лицевой болью. 

Акустические стволовые вызванные потенциалы (АСВП)
проводились у пациентов с лицевой болью для оценки
функционального состояния стволовых структур мозга.
АСВП представляют собой субмикроволновые короткола-
тентные слуховые вызванные потенциалы, получаемые
при большом числе усреднений со скальпа. Они являются
потенциалами дальнего поля, регистрируются за счет объ-
емного проведения и отражают состояние слуховых ядер и
состояние слуховых нервов.

Тригеминальные вызванные потенциалы (ТВП) представ-
ляют собой соматосенсорные вызванные потенциалы,
регистрируемые в ответ на стимуляцию ветвей тройнично-
го нерва. Регистрация сопряжена со значительными техни-
ческими трудностями, что обусловлено рядом причин:
1) близкое расположение стимулирующих и записываю-
щих электродов, создающее значительный стимульный
артефакт; 2) низкая амплитуда ответа, поскольку для сти-
муляции доступны лишь терминальные ветви нерва; 
3) высокая чувствительность области лица по сравнению с
другими областями, что не позволяет применять достаточ-
но интенсивную стимуляцию и увеличить амплитуду ТВП;
4) значительная зашумленность записи артефактами
мышечного происхождения, поскольку лицо является
богатой рефлексогенной областью. В целом техника
регистрации ТВП отличается необходимостью значитель-
ных усилий, направленных на подавление возникающих
помех. Основные характеристики коротколатентных ТВП,
по данным разных авторов, существенно отличаются, что,
очевидно, обусловлено применением разной техники
регистрации и стимуляцией разных типов волокон трой-

ничного нерва. Тем не менее можно выделить несколько
наиболее стабильно регистрируемых компонентов
N14–P20–N33–P40 [13], латентные периоды (ЛП) кото-
рых дают основание предполагать их корковое происхож-
дение. Отмечают, что пик с ЛП в диапазоне 20 мс представ-
ляет собой, как правило, хорошо выраженный потенциал,
имеет максимальную амплитуду в контралатеральной сти-
муляции области соматосенсорной коры и исчезает после
блокады нерва или при поражении как периферической,
так и центральной части афферентного пути [23].
Негативный пик N14 большинство авторов считает пер-
вичным корковым ответом. Существует также описание
более ранних потенциалов в диапазоне 1–9 мс [26].
Источники генерации компонентов W1, W2, W3 с латент-
ными периодами 1,20±0,07, 1,95±0,08 и 2,61±0,2 мс отно-
сят к проксимальным отделам нерва в области Гассерова
узла, к области входа корешка тройничного нерва в мост и
уровню ствола мозга. Компоненты Р4, N5, Р6, N7 с ЛП
4,01±0,41, 5,14±0,62, 6,16±0,59 и 7,30±0,59 мс соответ-
ственно, по мнению большинства исследователей, имеют
подкорковое «происхождение» и предположительно отра-
жают активность ядер тройничного нерва таламуса и тала-
мокорковых путей. Следует отметить, что для выделения
этих компонентов применяют игольчатую стимуляцию,
при использовании поверхностных электродов не удается
получить ранних ответов из-за наличия артефакта [14].

Кожно-симпатические вызванные потенциалы (КСВП)
используются для оценки показателей вегетативной устой-
чивости. КСВП являются надсегментарным соматовегета-
тивным рефлексом, эффекторным органом которого
являются потовые железы, а «генератором» ответа – зад-
ний гипоталамус. Рефлекторная дуга состоит из афферент-
ной и эфферентной частей и структур ЦНС, модулирую-
щих выраженность ответной реакции [11].

Особенностью нашей работы стало комплексное нейрофи-
зиологическое обследований пациентов с лицевой болью.

Материалы и методы

Обследовано 37 пациентов, из них 17 – с диагнозом ати-
пичная лицевая боль (АЛБ) (16 женщин и 1 мужчина) и 20 –
с тригеминальной невралгией (ТН) (13 женщин и 7 муж-
чин). В группу больных с ТН входили пациенты как с
типичной ТН (10 чел.), так и с ТН с невропатическим ком-
понентом (10 чел.). Для диагностики использовались кри-
терии, соответствующие международной классификации
головной боли. Критериями исключения были: уровень АД
выше 200/115 мм рт. ст.; тяжелые неврологические наруше-
ния, осложняющие контакт с больным; эпилепсия, тяже-
лые сосудистые заболевания головного мозга, инфекцион-
ные заболевания ЦНС; хронический алкоголизм; тяжелые
соматические заболевания (тяжелые формы ИБС, онколо-
гические заболевания, НК-2Б, хроническая легочная,
почечная, печеночная недостаточность и др., ВИЧ-инфек-
ция). Учитывая противоречивость данных относительно
нормы при регистрации тригеминальных вызванных
потенциалов, было обследовано 20 здоровых добровольцев. 

Для выявления и оценки тревожных расстройств у пациен-
тов с лицевой болью использовался опросник Цунга для
самооценки тревоги (Zung self-rating anxiety scale). Первые
5 пунктов шкалы оценивают аффективные симптомы,
последующие 15 — соматические. Опросник заполняется
самим пациентом.
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До начала клинического исследования все его участники
подписали информированное согласие. Работа проводи-
лась на базе ФГБУ «Научный центр неврологии» РАМН.

Нейрофизиологические исследования проводились на
электрофизиологическом комплексе «Нейро-МВП-
Нейрософт» фирмы Нейрософт (Россия, г. Иваново) и
включали регистрацию мультимодальных вызванных
потенциалов – коротколатентных акустических стволовых,
кожно-симпатических вызванных потенциалов, тригеми-
нальных ВП.

Акустические стволовые вызванные потенциалы

При регистрации АСВП для исключения колебаний фоновой
активности медленных составляющих ЭЭГ нижняя полоса
пропускания частот прибора устанавливалась в 100 Гц, а верх-
няя – 2 кГц. Импеданс – не более 5 кОм. Звуковые щелчки
длительностью 0,1 мс, интенсивностью 70 дБ выше слухового
порога и частотой стимуляции 10,1 Гц подавались моно-
аурально через наушники. Активные электроды располага-
лись на сосцевидных отростках. В качестве референта
использовался вертекс Cz. Заземляющий электрод фиксиро-
вали на лбу в точке Fpz. Эпоха анализа для АСВП составляла
10 мс, число усреднений – 3000. При исследовании АСВП
оценивались значения латентных периодов (ЛП) I, III, V
пиков, межпиковых интервалов (МПИ) I-III, III-V, I-V,
амплитуд I, III, V пиков. Для лучшей идентификации компо-
нентов АСВП проводили сопоставление результатов при
ипси- и контралатеральной регистрации [3].

Тригеминальные вызванные потенциалы

Во время регистрации ТВП обследуемые находились в
состоянии бодрствования с закрытыми глазами в удобном
кресле. Для снижения уровня помех и улучшения соотноше-
ния полезный сигнал–шум использовался метод, предло-
женный Г.Г. Торопиной (2005). Стимулирующие электроды
помещались в местах выхода нижнечелюстного нерва (III
ветви тройничного нерва), т.к. это самое удобное положение
для рутинных исследований. ТВП с глазничного и верхнече-
люстного нервов (I и II ветви) чаще всего значительно иска-
жены из-за наличия помех мышечного происхождения.
Использовалась 2-канальная запись с расположением
активных электродов в точках С3 и С4 схемы «10–20%».
Референтный электрод располагался в точке Fpz, заземляю-
щий – на переносице. Интенсивность стимуляции была в
1,5–2 раза выше чувствительного порога, но не более 12 мА.
Использовались прямоугольные импульсы длительностью
100 мс в полосе пропускания усилителя 5–2000 Гц. Число
усреднений – 300. Эпоха анализа – 100 мс. Импеданс – не
более 5 кОм, в середине исследования меняли полярность
стимулирующих электродов с целью погашения артефакта
от стимула. Устойчивая воспроизводимость кривых служила
критерием достоверности результатов. Оценивались латент-
ные периоды и амплитуда пиков N0, P1, N1, P2 [9,14].

Кожно-симпатические вызванные потенциалы

Исследование проводилось в тишине при температуре
20–22°С, через 2 часа после еды. Запись велась в положе-
нии пациента полулежа в кресле с открытыми глазами.
Положительный электрод накладывался на кожу 2-ой
фаланги среднего пальца, отрицательный электрод накла-
дывался в продолжение 2-го межпальцевого промежутка на
расстоянии 3 см от кожной складки, находящейся на уров-

не пястно-фаланговых суставов. Стимулирующие электро-
ды накладывались на указательный палец руки, и индиф-
ферентный электрод – на предплечье.

Применялась стандартная схема электрической стимуля-
ции. Вначале определялось пороговое значение силы тока,
которое вызывает даже небольшое отклонение от изоли-
нии. Затем проводилась стимуляция силой тока, равной
двойному и тройному пороговым значениям.

Для поиска пороговой силы тока КСВП использовались
однократные стимуляции с возрастающей амплитудой от
3 мА и выше. Применялись электрические импульсы пря-
моугольной формы длительностью 0,1 мс. Временной
интервал между повторными стимуляциями составлял не
менее 60 с (время, необходимое для восстановления реак-
тивности потовых желез). Скорость развертки устанавли-
валась на 1 с/дел, верхняя частота пропускания – 60 Гц,
нижняя – 0,2 Гц [3]. 

Оценивались следующие параметры: порог реакции,
латентный период (начало ответа), амплитуда ответов, свя-
занных с парасимпатической (пики 1 и 2б) и симпатиче-
ской (пик 2а) системами, максимальная амплитуда ответа
от пика до пика (интенсивность вегетативной реакции),
соотношение амплитуд отрицательных и положительных
компонентов ответа (преобладание симпатической или
парасимпатической вегетативной регуляции). 

Статистическая обработка материала проводилась с помо-
щью пакетов программ IBM SPSS Ststistics 20.0. Для опре-
деления средних величин и стандартных отклонений
использовался модуль «описательные статистики».
Достоверность групповых различий для независимых сово-
купностей, не подчиняющихся нормальному распределе-
нию, оценивали с помощью U-критерия Манна-Уитни,
медианного критерия и критерия Краскела-Уоллиса для
независимых выборок. При сопоставлении двух зависимых
групп по количественному признаку использовали метод
Вилкоксона. Статистически значимыми считались разли-
чия при р<0,05.

Результаты работы

Все обследованные пациенты предъявляли жалобы на
лицевую боль, сохраняющуюся более 3-х месяцев. В зави-
симости от диагноза они были разделены на 2 группы: в
первую входили больные с АЛБ (16 женщин и 1 мужчина),
во вторую больные с ТН (13 женщин и 7 мужчин). Больных
с ТН дополнительно разделили на 2 подгруппы: ТН без
невропатического компонента (ТН–) (10 чел.) и ТН с нев-
ропатическим компонентом (ТН+) (10 чел.). 

Характеристика больных по группам указана в табл. 1.
Кроме того, было отмечено, что у 5 (29%) больных с АЛБ
боль локализовалась в левой половине лица, у 7 (41%) – в
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табли ца 1: Описаниие больных по группам (в квадратных скобках указаны мини-
мальные и максимальные значения).

АЛБ ТН– ТН+

Количество обследованных пациентов 17 10 10

Возраст, лет 46 [29; 75] 55 [25; 75] 68 [34; 84]

Длительность заболевания, лет 2 [0,5; 24,0] 3 [0,4; 5,0] 9 [1,5; 29,0]
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правой, у 5 (29%) отмечались жалобы на двухстороннюю
боль. Среди пациентов с ТН боль в левой половине лица
отмечалась у 11 больных (55%) и у 9 (45%) – в правой поло-
вине лица.

АСВП

Регистрация и анализ АСВП произведены 37 больным (17
пациентам с АЛБ и 20 пациентам с ТН). Из табл. 2 видно,
что во всех группах обследованных больных были в разной
степени изменены слуховые вызванные потенциалы, что
указывает на участие стволовых структур в возникновении
болевого синдрома. Изменения АСВП у больных с АЛБ
чаще встречались на медулло-понто-мезенцефальном
уровне с обеих сторон и выражались больше на стороне
боли. Выявлялся гиперсинхронный тип кривой (уменьше-
ние латентных периодов, увеличение амплитуды пиков при
стимуляции с каждой стороны). По-видимому, такие изме-
нения АСВП объясняются гиперсинхронной биоэлектри-
ческой активностью больших популяций нейронов [12].

У пациентов с «ТН–» наблюдается также тенденция к уко-
рочению латентных периодов и МПИ I-III на стороне
боли, однако амплитуды пиков не отличаются от нормы.
Наименьшие изменения АСВП наблюдались в группе
«ТН+». Но у этих пациентов отмечалось статистически
значимое повышение слухового порога, более выраженное
на стороне боли. По-видимому, уменьшение амплитуды
I пика на стороне боли связано с нарушением слуха, т.к. в
эту группу входили больные более старшего возраста.
Возникает вопрос: есть ли связь между стороной локализа-
ции боли и нарушением слуха?

При сравнении групп АЛБ и ТН друг с другом получены
статистически значимые отличия, указанные в табл. 3.
Изменения при АЛБ характеризуются снижением слухово-

го порога, уменьшением латентности III пика и увеличени-
ем амплитуд, по сравнению с группой больных с ТН.

При сравнении группы АЛБ отдельно с группой ТН с нев-
ропатическим компонентом (ТН+) сохраняются такие же
различия. При сравнении группы больных с АЛБ с группой
ТН без невропатического компонента (ТН–) статистиче-
ски значимые различия отмечаются только для пороговых
значений на контралатеральной стороне и амплитуд I и III
пиков контралатеральной стороны.

При сравнении группы «ТН–» с группой «ТН+» выявляет-
ся достоверная разница амплитуды (А) V пика (р=0,018 при
использовании U-критерия Манна-Уитни для независи-
мых выборок). При этом медиана АV (ТН–)=0,45мкВ,
медиана АV (ТН+)=0,60мкВ.

Нарушение функций слуховых структур на медулло-понто-
мезенцефальном уровне наблюдается у всех обследован-
ных больных с лицевой болью и отмечается в обеих группах
пациентов чаще (в 65% случаев – 24 чел.) на ипсилатераль-
ной стороне, у 21% (6 чел.) пациентов изменения встре-
чаются на противоположной стороне и у 14% (5 чел.) –
билатерально. Это подтверждают данные литературы о
том, что дисфункция стволовых структур является в боль-
шей степени следствием хронической боли. Такие же изме-
нения были получены в работе Э.З. Якупова и
Е.А. Кузнецовой (2010) при обследовании пациентов с вто-
ричной головной болью. Выявленная дисфункция стволо-
вых структур мозга у этих больных свидетельствует о нару-
шении функции и снижении эффективности антиноци-
цептивной системы на супраспинальном уровне, что в
свою очередь способствует хронизации боли и поддержа-
нию стойкого болевого синдрома.

Таким образом, при АЛБ изменения АСВП в виде повыше-
ния амплитуд и уменьшения латентных периодов указы-
вают на повышенную возбудимость неспецифических
структур ствола мозга на медулло-понто-мезенцефальном
уровне по сравнению с группой ТН.

табли ца 2: Параметры АСВП у больных с АЛБ, ТН- и ТН+. Серым цветом
отмечены параметры, статистически значимо отличающиеся от
нормы. В скобках указана значимость отличия от нормы при
использовании одновыборочного критерия знаковых рангов
Вилкоксона.

табли ца 3: Параметры АСВП у больных с АЛБ, ТН, статистически значимо отли-
чающиеся друг от друга.

Порог,
дБ

ЛП I
пика,

мс

ЛП III
пика,

мс

ЛП V
пика,

мс

МПИ
I-III,
мс

МПИ
III-V,
мс

МПИ
I-V,
мс

А I
пика,
мкВ

АIII
пика,
мкВ

А V
пика,
мкВ

Норма 40 1,7±
0,15

3,9±
0,19

5,7±
0,25

2,3±
0,15

1,9±
0,18

4,0±
0,23 0,28 0,23 0,43

Стимуляция на стороне боли

АЛБ 40 1,47 3,60
(0,005)

5,50
(0,008)

2,10
(0,008) 1,88 3,85 0,47

(0,036) 0,31 0,53
(0,009)

ТН– 50 1,53 3,60
(0,046) 5,68 2,08

(0,028) 2,00 4,15 0,24 0,26 0,55

ТН+ 50
(0,006) 1,53 3,86 5,50 2,32 1,81 4,11 0,17

(0,005) 0,17 0,42

Стимуляция контралатерально боли

АЛБ 40 1,43 3,78
(0,003) 5,53 2,2 1,85 4,05 0,47

(0,033)
0,47

(0,013) 0,55

ТН– 50 1,50 3,6
(0,042) 5,53 2,08 1,98 4,20 0,18 0,34 0,45

ТН+ 50
(0,029) 1,47 3,87 5,64 2,22 1,84 4,19 0,23 0,21 0,60

(0,005)

Медиана
параметра

(АЛБ)

Медиана
параметра

(ТН)

р для U-критерия
Манна-Уитни для

независимых
выборок

р для
медианного

критерия

Слуховой порог
на стороне боли 40 50 0,021 0,011

Слуховой порог
на контралате-
ральной стороне 

40 45 0,031 0,050

Латентный
период III пика
на стороне боли

3,60 3,70 0,025 0,018

Амплитуда I пика
на стороне боли 0,47 0,18 0,011 0,018

Амплитуда I пика
контралатераль-
но боли

0,47 0,22 0,004 0,018

Амплитуда III
пика контралате-
рально боли

0,47 0,24 0,015 0,018
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ТВП

Нормативные показатели ТВП были получены при обсле-
довании 20 здоровых добровольцев и представлены в
табл. 4. При анализе ТВП у пациентов с АЛБ и ТН оцени-
вались латентные периоды и амплитуда пиков N0, P1, N1,
P2. Из табл. 5 видно, что изменения ТВП у пациентов с
АЛБ касались только уменьшения амплитуды пиков P2
при стимуляции как со стороны боли, так и с контралате-
ральной стороны. Латентные периоды компонентов ТВП
при этом не отличались от нормы. 

У пациентов с тригеминальной невралгией без невропати-
ческого компонента (ТН–) отмечалось статистически
значимое уменьшение латентных периодов пиков N1 с
обеих сторон (р=0,034, р=0,040) (табл. 5). 

У пациентов в группе «ТН+» изменения ТВП регистриро-
вались с 2-х сторон и выражались в виде увеличения ЛП

пика Р1 при стимуляции с контралатеральной стороны и
увеличения амплитуды пика N1 (р=0,002) при стимуляции
на стороне боли. Остальные параметры статистически
значимо не изменялись.

Таким образом, отмечается гиперсинхронный тип кривой у
пациентов с классической тригеминальной невралгией
(уменьшение латенции пиков N1 с обеих сторон), гипо-
синхронный – в группе пациентов с тригеминальной
невралгией с невропатическим компонентом (увеличения
латентного периода пика Р1 при стимуляции контралате-
ральной стороны и регистрации ответа на стороне боли) и
минимальные изменения ТВП у пациентов с АЛБ (сниже-
ны только амплитуды пиков Р2 билатерально, при этом
латентные периоды не изменены). 

При сравнении 3-х групп пациентов между собой
выявлена статистически значимая разница значений
параметров ТВП, представленных в табл. 6. Амплитуды
поздних компонентов при регистрации коротколатент-
ных ТВП значительно ниже в группе АЛБ, а самые высо-
кие – в группе «ТН+».

Сравнивая пороговые значения на стороне боли и контра-
латерально, можно отметить повышение порога на ипсила-
теральной стороне у больных в группе пациентов с триге-
минальной невралгией с невропатическим компонентом
(при расчете критерия знаковых рангов Вилкоксона
р=0,021). Для остальных групп пациентов такой разницы
не выявлено. 

В работе А.С. Рыбакова (2007) была показана связь между
параметрами ТВП и структурными изменениями в нерве,
на основании чего было сделано предположение, что осо-
бенности изменений ТВП могут служить диагностиче -
скими критериями при тригеминальных нарушениях. По
данным литературы [5, 7, 14] отмечается, что при мигрени,
головной боли напряжения, тригеминальной невралгии
характерна гиперактивность тригеминальной системы. В
то время как нами получены данные, что изменения ТВП
при атипичной лицевой боли были незначительны и харак-
теризовались только снижением поздних ответов на корко-
вом уровне. Таким образом, в процессе формирования
болевого синдрома при атипичной лицевой боли тригеми-
нальная система принимает незначительное участие.
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табли ца 4: Нормативные показатели ТВП (в квадратных скобках указаны мини-
мальное и максимальное значения).

табли ца 5: Параметры ТВП у больных с АЛБ, ТН- и ТН+. Серым цветом отмече-
ны параметры статистически значимо отличающиеся от нормы, в
скобках указана значимость отличия от нормы при использовании
критерия Манна-Уитни.

табли ца 6: Параметры тригеминальных ВП, статистически значимо отличаю-
щиеся друг от друга при сравнении пациентов с АЛБ, ТН- и ТН+.

Медиана Среднее SD (стандартное
отклонение)

Δ (стд.ошиб-
ка среднего)

Порог, дБ 4,5 [2,0; 8,5] 5,0 1,96 0,52

N0, мс 11,0 [7,0; 14,0] 10,7 2,17 0,60

P1, мс 19,7 [17,0; 22,0] 19,3 1,27 0,34

N1, мс 32,6 [30,8; 36,0] 33,2 2,08 0,60

P2, мс 51,2 [41,8; 54,0] 49,0 5,52 1,51

P1-N1, мкВ 1,82 [0,91; 4,01] 1,91 0,79 0,22

N1-P2, мкВ 2,53 [0,79; 4,41] 2,32 1,13 0,33

Компоненты
ТВП

Порог,
дБ

N0,
мс P1, мс N1, мс P2, мс P1-N1,

мкВ
N1-P2,

мкВ

Норма 4,5 11,0 19,7 32,6 51,2 1,82 2,53

Стимуляция на стороне боли

АЛБ 4,25 11,0 19,8 33,2 49,1 1,8 1,07
(0,042)

ТН– 4,5 9,0 19,0 31,2
(0,034) 48,4 1,15 1,52

ТН+ 5,0 9,5 18,8 33,6 51,6 3,5
(0,002) 2,82

Стимуляция на противоположной стороне

АЛБ 4,3 11,4 20,0 32,6 50,0 1,26 1,34
(0,037)

ТН– 5,0 9,4 19,7 31,0
(0,040) 50,0 1,29 2,37

ТН+ 5,0 10,2 20,7
(0,042) 32,7 49,1 2,77 3,51

Норма
Медиана

параметра
(АЛБ)

Медиана
параметра

(ТН-)

Медиана
параметра

(ТН+)

р для крите-
рия Краскела-
Уоллиса для
независимых

выборок

Амплитуда P1-N1
ипсилатерально,
мкВ

1,82 1,80 1,15 3,50 0,016

Амплитуда N1-P2
ипсилатерально,
мкВ

2,53 1,07 1,52 2,82 0,075

Амплитуда N1-P2
контралатерально,
мкВ

2,53 1,34 2,37 3,51 0,024
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КСВП

При анализе КСВП у обследованных пациентов получено
статистически значимое повышение амплитуд вегетатив-
ных компонентов (как парасимпатической, так и симпа-
тической) по сравнению с нормой у всех обследованных
больных (значения р приведены в табл. 7). Это означает,
что в формировании паттерна лицевой боли активно уча-
ствует вегетативная нервная система. В этой связи можно
предположить, что изменения функционального стату-
са вегетативной нервной системы обуславливают хрони-
зацию болевого синдрома.

Кроме того, отмечена статистически значимая разница
(р=0,0002 при использовании U-критерия Манна-Уитни)
между пороговыми значениями у пациентов с АЛБ и ТН.
Это может объясняться повышенной возбудимостью нерв-
ных структур у больных с АЛБ.

Используя однофакторный дисперсионный анализ, можно
отметить связь между дефицитом габитуации при регист-
рации КСВП и уровнем тревоги по шкале Цунга (р=0,02).
Причем уровень тревоги статистически значимо выше у
больных с АЛБ и «ТН+» по сравнению с больными ТН без
невропатического компонента (р=0,015) (табл. 8).

На рис. 1 показан пример регистрации КСВП у больной с
АЛБ. Отмечается выраженное усиление симпатической
составляющей, некоторая лабильность фона и снижение
уровня габитуации.

Учитывая характер вегетативных нарушений, выявленных
при регистрации КСВП, лечебные мероприятия должны
проводиться с учетом характера вегетативных расстройств.

Обсуждение

В ходе исследования выявлены клинико-нейрофизиоло-
гические различия пациентов с АЛБ и ТН: при АЛБ отме-
чен более ранний возраст начала заболевания, преоблада-
ние женщин (16 из 17 пациентов), снижение слуховых
порогов по сравнению с группой больных ТН. Не выявле-
но какого-либо преобладания сторон ни в одной из групп
пациентов. Кроме того, можно определить наиболее
характерный паттерн электрофизиологических изменений
у пациентов с АЛБ в виде укорочения латентных периодов
стволовых коротколатентных компонентов и увеличения
амплитуды пиков с обеих сторон в сочетании с практиче-
ски нормальными данными ТВП на фоне нарушения веге-
тативной реакции и депрессии. Т.е. для АЛБ характерна
дисфункция стволовых структур на медулло-понто-мезен-
цефальном уровне, выражающаяся в виде повышения их
реактивности, при незначительном участии тригеминаль-
ной системы.

Для дифференциальной диагностики различных вариантов
лицевой боли, уточнения преобладающих патогенетиче-
ских механизмов, определения тактики лечения и оценки
эффективности проводимой терапии рекомендуется иссле-
дование мультимодальных вызванных потенциалов мозга
(акустических стволовых, кожно-симпатических, тригеми-
нальных).

Понимание особенностей формирования лицевой боли, а
также поиск факторов хронизации боли будут способ-
ствовать развитию новых подходов в диагностике и лече-
нии АЛБ. 

табли ца 7: Параметры кожно-симпатических ВП у больных с АЛБ и ТН. Серым
цветом отмечены параметры, статистически значимо отличающиеся
от нормы.

табли ца 8: Уровень депрессии по шкале Цунга у обследованных больных.

Группа пациентов Медиана Норма P (отличие от нормы)

Порог,мА
AЛБ 5,00

ТН 7,25

ЛП,с
AЛБ 1,37

1,4±0,2
ТН 1,41

A1,мВ
AЛБ 0,97

0,56±0,1
0,002

ТН 1,15 0,010

A2,мВ
AЛБ 3,75

2,04±1,3
0,006

ТН 3,26 0,012

A max,мВ
AЛБ 4,58

2,6±2,1
0,005

ТН 4,64 0,005

A1/A2
AЛБ 0,29

0,29
ТН 0,29

рис. 1: Пример регистрации КСВП у больной с атипичной лицевой болью
слева.

Значения параметров для кривой № 5: А1=0,09мВ (N 0,56±0,1мВ); А2=15,4мВ
(N 2,04±1,3мВ). Отмечается выраженное усиление симпатической составляю-
щей, некоторая лабильность фона и снижение уровня габитуации.

АЛБ ТН– ТН+

Среднее значение уровня депрессии
по шкале Цунга 0,525±0,029 0,348±0,052 0,444±0,060
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Unlike clinical research, neurophysiological testing has higher
accuracy and sensitivity in revealing neurogenic defects responsi-
ble for the orofacial pain and sensory disturbance. This reseach
was aimed at studying neurophysiologicl aspects of the atypical
facial pain. The disorder turns out to have such specific traits as
brainstem structure disfunction which occurs as higher brainstem
structure sensibility, with the trigeminal system being involved

during autonomic disorders. The mutimodal evoked potential
potentials (auditory evoked potentials, Sympathetic Skin
Response and trigeminal evoked potentials) research is recom-
mended for differencial diagnostics for different kinds of the facial
pain, verifying predominate pathogenic mechanisms, defining
treatment course and treatment efficiency estimation.

Neurophysiological features of atypical facial pain 
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Введение 

В
многочисленных эпидемиологических, клиниче-
ских и патологоанатомических исследованиях
установлено, что артериальная гипертония
является одной из основных причин и важней-
шим фактором риска развития различных форм

острых и хронических нарушений мозгового кровообраще-
ния (НМК) ишемического и геморрагического характера,
среди которых геморрагический инсульт с возникновением
массивных интрацеребральных кровоизлияний является
наиболее тяжелой формой инсульта, характеризующейся
высокой летальностью и степенью инвалидизации боль-
ных [2, 5, 6, 12, 13, 15, 22, 52]. По данным консолидирован-
ных мировых исследований, частота их варьирует от 10 до
20 случаев на 100 тыс. населения и составляет 10–15% всех
видов инсульта [12, 15, 22]. 

Смертность при гематомах мозга, возникших при АГ,
несмотря на улучшение методов диагностики и лечения,
остается очень высокой. При этом в 35–52% случаев леталь-
ный исход наступает в первые 30 сут, в половине из них – в
первые 2 сут. К факторам, наиболее неблагоприятно влияю-
щим на течение и исходы геморрагического инсульта, в
первую очередь относятся объем и локализация гематом
мозга. Установлено, что при гематомах, локализующихся в
полушариях большого мозга объемом до 30 мл, смертность
составляет 5%, при объеме гематомы 30–50 мл она достига-
ет 35%, а при объеме свыше 50 мл – 85%. При наиболее мас-
сивных гематомах, осложненных прорывом крови в желу-
дочковую систему мозга и острой обструктивной гидроце-
фалией, летальность достигает 40–90% [14, 15]. 

При прогнозе геморрагического инсульта следует оцени-
вать не только объем гематомы, но и ее локализацию;
например, информация о гематоме объемом 20 мл явно
недостаточна для суждения о ее тяжести и прогнозе без
указания ее локализации. Особенно это касается медиаль-
ных гематом, характеризующихся сравнительно неболь-
шим объемом, но частым (70–80%) прорывом крови в
желудочковую систему с опасностью развития острой
обструктивной гидроцефалии и деструктивных изменений
функционально значимых структур мозга. Эти факторы
определяют особенности клинического течения медиаль-
ных гематом и выбор рациональной терапии [14]. 

В связи с высокой распространенностью АГ в популяции, а
также большой частотой и тяжестью геморрагического
инсульта в настоящее время продолжается активное изуче-
ние патогенеза и факторов, неблагоприятно влияющих на
его течение и исходы, к которым прежде всего относятся
объем и локализация гематом, а также таких наиболее
частых их осложнений, как прорыв крови в желудочковую
систему и острая обструктивная гидроцефалия, опреде-
ляющих исход инсульта. Большинство этих исследований
базируется на использовании методов нейровизуализации
(КТ и МРТ), позволяющих диагностировать гематомы раз-
личного объема и вызванные ими осложнения с первых
минут развития геморрагического инсульта. Однако рабо-
ты с морфологическим исследованием мозга, а также кли-
нико-морфологическими сопоставлениями при тяжелом
геморрагическом инсульте единичны. Между тем, несмот-
ря на внедрение методов нейровизуализации, в центре
внимания исследователей остается проблема морфо- и
патогенеза гематом мозга, в т.ч. повторных, а также роль

Предикторы массивных
кровоизлияний в головной мозг
при артериальной гипертонии

Т.С. Гулевская, М.Ю. Максимова, А.В. Романова

ФГБУ «Научный центр неврологии» РАМН (Москва)

Проведены ретроспективный клинический анализ и морфологическое исследование головного мозга и его сосудистой системы в 125 секционных слу-
чаях с массивными интрацеребральными кровоизлияниями (ИК), обусловленными артериальной гипертонией (АГ). Среди умерших было 54 женщи-
ны и 71 мужчина в возрасте от 21 до 75 лет (средний возраст 53±11). Эссенциальная АГ диагностирована у 78% больных, вторичная АГ (нефро-
генная) – у 22%. Длительность АГ в 50% случаев составляла свыше 10 лет. У 62% больных отмечалось тяжелое течение АГ, плохо поддающееся
медикаментозной коррекции, с частыми гипертоническими церебральными кризами. Более 30% из них перенесли инсульт. При исследовании мозга
во всех случаях выявлены обширные ИК (более 40 см3), которые в 84% случаев локализовались в полушариях большого мозга (латеральные – 49%,
смешанные – 38%, медиальные – 13%), в 9% – в стволе мозга и в 7% – в мозжечке. В 79% случаев они сопровождались массивным прорывом крови
в желудочковую систему. В 63% случаев макроскопически выявлены предшествующие инсульту очаговые изменения мозга: в 35% – в виде крупных
постгеморрагических «ржавых» псевдокист, в 44% – одиночных или множественных лакунарных инфарктов (ЛИ), в 16% – их сочетание. Они
локализовались, как и ИК, в глубинных отделах мозга: чаще всего в области базальных ядер, белом веществе полушарий, реже – в таламусе, мосту
мозга и мозжечке. В 38% случаев диагностировано лакунарное состояние мозга. При микроскопическом исследовании выявлены изменения сосудов
и ткани мозга, характерные для гипертонической ангиоэнцефалопатии: множественные ЛИ, очаги неполного некроза и периваскулярного энцефа-
лолизиса, криблюры, микрокровоизлияния, спонгиоформные изменения белого вещества. Эти изменения предрасполагают к возникновению массив-
ных ИК, способствуя распространению крови по предшествующим мелкоочаговым и диффузным изменениям ткани мозга, обусловленным АГ, при
этом лакунарное состояние может рассматриваться в качестве предиктора тяжелого геморрагического инсульта. 

Клю че вые  слова: кровоизлияние в мозг, артериальная гипертония, гипертоническая ангиоэнцефалопатия, 
лакунарное состояние мозга
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предшествующих изменений ткани мозга, обусловленных
АГ, в возникновении массивных ИК. 

В последние годы в связи с внедрением новейших техно-
логий нейровизуализации, позволяющих выявлять мел-
коочаговые и диффузные изменения ткани мозга, в т.ч.
характерные для АГ, появились работы, свидетельствую-
щие о том, что массивные гематомы нередко возникают на
фоне предшествующих мелкоочаговых и диффузных
изменений ткани мозга, обусловленных АГ [1, 20, 21, 28,
34, 40]. Эти новейшие данные полностью согласуются с
результатами проведенных ранее в Научном центре невро-
логии РАМН патоморфологических исследований, пока-
завших, что возникновению массивных ИК при АГ, как
правило, предшествуют тяжелые деструктивные измене-
ния стенок интрацеребральных артерий в виде плазморра-
гий, фибриноидного некроза, милиарных аневризм, изо-
лированного некроза средней оболочки, гиалиноза и скле-
роза (гипертоническая ангиопатия). Гипертоническая
ангиопатия обусловливает развитие мелкоочаговых и диф-
фузных изменений ткани мозга ишемического и геморра-
гического характера (гипертоническая ангиоэнцефалопа-
тия). К наиболее характерным для нее изменениям отно-
сятся: гипертонические малые глубинные (лакунарные)
инфаркты, лакунарное состояние мозга, прогрессирующая
сосудистая лейкоэнцефалопатия (болезнь Бинсвангера),
очаги периваскулярного энцефалолизиса, микрокровоиз-
лияния, персистирующий отек мозга с формированием
криблюр [2–5, 8, 9, 11]. 

Несмотря на то, что в ряде работ с использованием мето-
дов нейровизуализиции, главным образом МРТ, подчер-
кивается, что наблюдающиеся при АГ мелкоочаговые и
диффузные изменения мозга в виде множественных ЛИ и
патологии белого вещества, проявляющейся феноменом
лейкоареоза, нередко предшествуют развитию ИК и ухуд-
шают их прогноз [21, 34, 40], многие вопросы морфогене-
за гематом, развивающихся на фоне гипертонической
ангиоэнцефалопатии, нуждаются в дальнейшем исследо-
вании. Это определяет актуальность проведения патомор-
фологического исследования мозга и клинико-морфоло-
гических сопоставлений на большом патологоанатомиче-
ски верифицированном материале в случаях с гипертен-
зивными ИК, закончившимися летальным исходом. 

Материалы и методы

С целью выявления клинических особенностей течения АГ
и структурных изменений в ткани и сосудах головного
мозга, предшествующих возникновению тяжелого гемор-
рагического инсульта, проведен ретроспективный анализ
результатов клинического обследования 125 умерших
больных с гипертензивными ИК, которые находились на
обследовании и лечении в Научном центре неврологии
РАМН за период с 1970 по 2008 гг., и сопоставление полу-
ченных данных с результатами патологоанатомического
исследования.

Среди умерших было 54 женщины и 71 мужчина в возрас-
те от 21 до 75 лет (средний возраст 53 года). Во всех случаях
основным заболеванием, приведшим к развитию геморра-
гического инсульта, была АГ: в 98 случаях (78%) – эссенци-
альная АГ (гипертоническая болезнь), в 27 (22%) – вторич-
ная АГ (нефрогенная). Среди заболеваний почек, явив-
шихся причиной АГ, выявлены следующие: хронический
гломерулонефрит или пиелонефрит – 12 случаев из 27

(44%), стеноз почечной артерии (вазоренальная АГ) –
6 (22%), почечнокаменная болезнь (нефролитиаз) –
5 (19%), поликистоз почек – 4 (15%).

По анамнестическим данным, длительность АГ в половине
наблюдений составляла свыше 10 лет (у ряда больных – до
20 и более лет). У 62% больных, чаще при нефрогенной АГ,
отмечалось тяжелое кризовое течение АГ с высокими циф-
рами АД (170/100 – 200/110 мм рт. ст. и выше), плохо под-
дающимися медикаментозной коррекции, что приводило к
развитию у большинства из них геморрагического инсуль-
та в более молодом возрасте (30–40 лет). У многих больных
в анамнезе отмечались частые церебральные гипертониче-
ские кризы (ЦГК), протекавшие с общемозговой или
локальной неврологической симптоматикой, более 30% из
них перенесли инсульты, нередко повторные, как геморра-
гического, так и ишемического характера.

Патоморфологическое исследование включало в себя:
макро- и микроскопическое исследования головного мозга
и его артериальной системы, а также гипертонических
изменений сердца и почек во всех 125 секционных случаях
с ИК, развившимися при АГ. Артериальная система мозга
исследовалась на основных структурно-функциональных
уровнях, включая магистральные артерии головы – внут-
ренние сонные и позвоночные артерии, интракраниаль-
ные артерии – артерии артериального (виллизиева) круга и
их ветви, а также интрацеребральные артерии и сосуды
микроциркуляторного русла.

При исследовании мозга определялись величина и лока-
лизация ИК, наличие прорыва крови в желудочковую
систему и степень заполнения ее кровью, отека мозга, при-
знаков дислокации и сдавления мозгового ствола.
Макроскопически выявлялись также предшествующие
инсульту очаговые изменения мозга в виде крупных
постгеморрагических «ржавых» псевдокист (ПГПК), оди-
ночных или множественных организующихся и организо-
ванных ЛИ (лакун) и другие мелкоочаговые и диффузные
изменения мозга, характерные для АГ и видимые макро-
скопически (мелкие геморрагии, криблюры, изменения
белого вещества). В 30 случаях с массивными ИК, развив-
шимися на фоне лакунарного состояния мозга, проведено
микроскопическое исследование участков мозга на грани-
це с гематомой, в области выявленных ЛИ, а также других
отделов полушарий большого мозга, мозжечка и ствола
мозга, удаленных от основных очагов. Гистологические
препараты окрашивались гематоксилином и эозином, по
ван Гизону, по Нисслю, фукселином, шарлахом, лаксоле-
вым голубым прочным, по Шпильмейеру, Массону,
Гольцеру, Перлсу, Коссу, импрегнировались по Снесареву,
Кахалю, Бильшовскому, Мийагаве.

При ретроспективном анализе результатов клинического
обследования больных оценивались анамнестические дан-
ные о длительности и тяжести течения АГ, цифрах АД,
наличии ЦГК и перенесенных НМК, а также клиническая
симптоматология и течение геморрагического инсульта.
При проведении клинико-морфологических сопоставле-
ний в 80 наблюдениях, в которых имелись наиболее пол-
ные клинические сведения о течении АГ и НМК в анамне-
зе, была проанализирована взаимосвязь между этими дан-
ными, объемом и локализацией последнего ИК, а также
количеством и локализацией ЛИ, ПГПК и других предше-
ствующих инсульту очаговых и диффузных изменений
ткани мозга, обусловленных АГ.
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Статистическая обработка данных проводилась с помощью
программы «Statistica 6». Для выявления различий показа-
телей использовался критерий Манна-Уитни с уровнем
значимости р<0,05.

Результаты 

У всех больных последнее НМК – ИК развилось остро, на
фоне резко повышенного АД и сопровождалось общемоз-
говой и очаговой неврологической симптоматикой. У
большинства больных наблюдалось тяжелое или крайне
тяжелое течение инсульта с нарушением сознания при
поступлении до сопора или комы у 90% больных. Тяжесть
состояния больных была обусловлена массивностью ИК,
сопровождавшихся прорывом крови в желудочки мозга с
развитием острой обструктивной гидроцефалии, выражен-
ным отеком мозга, непосредственным или опосредован-
ным повреждением жизненно важных центров ствола
мозга, что сопровождалось нарушениями витальных функ-
ций и требовало проведения всего комплекса нейрореани-
мационных мероприятий, включая искусственную венти-
ляцию легких. При поступлении в Научный центр невро-
логии РАМН больным в полном объеме применялись
современные методы лечения геморрагического инсульта:
медикаментозная интенсивная терапия, дыхательная реа-
нимация, хирургическое лечение, что приводило к измене-
нию течения инсульта и продлению жизни больных.

В острейшем периоде инсульта 50 из 125 больных (40%)
было проведено хирургическое удаление интрацеребраль-
ных гематом. Из них операция удаления гематомы откры-
тым способом с костно-пластической трепанацией черепа
проведена 29 больным (58%), стереотаксическим способом
с пункционной аспирацией гематомы – 21 (42%). При про-
рыве крови в желудочковую систему мозга наряду с опера-
тивным удалением гематом в 13 случаях (10%) проводилось
наложение наружного вентрикулярного дренажа. В 8 слу-
чаях (16%) в послеоперационном периоде произошло
повторное массивное кровоизлияние в полость удаленной
гематомы с прорывом крови в желудочковую систему,
послужившее непосредственной причиной смерти боль-
ных.

Продолжительность жизни подавляющего числа больных
(85,7%) от момента развития геморрагического инсульта до
летального исхода составила от нескольких часов до
14 суток. В течение первых суток смерть наступила в 35 слу-
чаях, на 1–3 сутки – в 24 случаях, на 3–7 сутки – в 21, на
8–14 сутки – в 27, и на сроки, превышающие 15 суток, – в
18 случаях. В острейший период (1–7 сутки) летальный
исход подавляющего большинства больных был обуслов-
лен основным заболеванием и его осложнениями (ИК с
массивным прорывом крови в желудочковую систему, отек
мозга с дислокацией и сдавлением мозгового ствола). У
больных, переживших острейший период, существенно
возрастала роль экстрацеребральной патологии в исходе
тяжелого инсульта: причиной смерти 12 больных (9,6%)
послужила тромбоэмболия легочной артерии, 12 больных
(9,6%) – пневмония, 16 (12,8%) – острая сердечно-сосуди-
стая недостаточность, 3 (2,4%) – уремия, 3 (2,4%) – желу-
дочно-кишечное кровотечение. 

При патологоанатомическом исследовании во всех случаях
обнаружены изменения сердечно-сосудистой системы,
характерные для АГ, которые в 86% случаев сочетались с
общим атеросклерозом, который в подавляющем боль-

шинстве наблюдений был выражен слабо или умеренно.
Лишь в 4 случаях был обнаружен гемодинамически значи-
мый стеноз или окклюзия одной из магистральных артерий
головы, в 7 – стенозирующие атеросклеротические бляшки
(50–70%) выявлены в интракраниальных артериях. В 12
случаях наблюдалась извитость экстракраниальных частей
внутренних сонных артерий. При исследовании сердца во
всех случаях выявлена характерная для АГ гипертрофия
миокарда преимущественно левого желудочка с увеличе-
нием массы сердца, которая достигала наибольших степе-
ней в случаях тяжелого течения АГ. В 36,8% случаев масса

рис. 1: Массивные гипертензивные интрацеребральные кровоизлияния различ-
ной локализации на фоне лакунарного состояния мозга и постгеморра-
гических псевдокист.

А) Массивная латеральная гематома в правом полушарии мозга с прорывом
крови в желудочки мозга (1). Псевдокиста на месте организованной гематомы в
левом полушарии большого мозга (2). Б) Медиальная гематома в левом таламусе
(1). Псевдокиста на месте организованной гематомы в правом таламусе (2). 
В) Гематома смешанной локализации в правом полушарии мозга (1).
Множественные организованные гипертонические малые глубинные
(лакунарные) инфаркты в скорлупе чечевицеобразного ядра левого полушария (2)
и белом веществе правого полушария большого мозга над мозолистым телом
(3) – лакунарное состояние мозга. Г) Массивная латеральная гематома в правом
полушарии мозга (1). Множественные организованные гипертонические малые
глубинные (лакунарные) инфаркты в правом таламусе (2), в глубоких отделах
белого вещества левого полушария мозга (3) и в стволе мозга (4) – лакунарное
состояние мозга. Д) Массивная гематома в мосту мозга. Е) Массивная гематома
в полушарии мозжечка.
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сердца составляла 500–1000 г («бычье сердце»), толщина
стенки левого желудочка – 2–4 см. Гипертрофия кардио-
миоцитов сопровождалась дистрофией и гибелью мышеч-
ных клеток с развитием диффузного мелкоочагового кар-
диосклероза. При морфологическом исследовании почек
во всех случаях был выявлен характерный для АГ артерио-
лонефросклероз в различной степени выраженности. 

При макроскопическом исследовании головного мозга во
всех случаях выявлены обширные интрацеребральные
гематомы, которые в 84% случаев локализовались в полу-
шариях большого мозга – супратенториальные ИК, кото-
рые по объему в большинстве случаев классифицированы
как большие (41–60 см3) и массивные (> 60 см3). Из них:
латеральные – 49% (рис. 1 А, Г), медиальные – 13%
(рис. 1 Б), смешанные – 38% (рис. 1, В). В 16% случаев
обнаружены гематомы субтенториальной локализации: в
9% – в стволе мозга (рис. 1 Д) и в 7% – в мозжечке
(рис. 1 Е). В 99 случаях (79,2%) гематомы сопровождались
массивным прорывом крови в желудочки мозга (рис. 1 А),
с заполнением свертками крови в 57% из них всей желу-
дочковой системы, а также отеком мозга, дислокацией и
сдавлением мозгового ствола. При латеральных гематомах
и гематомах смешанной локализации прорыв крови чаще
всего происходил в области переднего рога бокового желу-
дочка, реже – в области средних отделов бокового желу-
дочка, а также его заднего рога. В ряде случаев с очень мас-
сивными гематомами, границы которых были, как прави-
ло, неровными и причудливыми из-за многочисленных
затеков крови, отмечен одновременный прорыв крови в
нескольких участках желудочковой системы. При медиаль-
ных гематомах в таламусе кровь проникала в желудочковую
систему при разрушении колена внутренней капсулы через
стенку III желудочка, при гематомах моста мозга и мозжеч-
ка чаще наблюдался прорыв крови в IV желудочек. В 11
случаях (8,8%) наряду с прорывом крови в желудочки
выявлено проникновение ее в субарахноидальное про-
странство.

В 63% случаев наряду с массивными гематомами макро-
скопически выявлялись предшествующие инсульту очаго-
вые изменения мозга в виде крупных ПГПК, локализовав-
шихся преимущественно в областях мозга, симметричных
свежему очагу кровоизлияния – чаще в области базальных
ядер (рис. 1 А), таламуса (рис. 1 Б), а также одиночных или
множественных организующихся и организованных ЛИ
(лакун), которые чаще всего локализовались в области
базальных ядер (рис. 1 В), белом веществе обоих полуша-
рий мозга (рис. 1 В, Г), реже – в таламусе (рис. 1 Г), мосту
мозга (рис. 1 Г) и в мозжечке, что позволило в 38% случаев
диагностировать лакунарное состояние мозга, сочетавшее-
ся в 35% из них с наличием ПГПК.

Большинство лакун при лакунарном состоянии мозга
имело размеры 0,2х0,3 см; встречались немногочисленные
лакуны размером от 0,5х0,7 до 0,7х1,0 см. При микроско-
пическом исследовании лакуны представлены полостями,
возникшими в результате организации инфарктов, распо-
ложенных в бассейне мелких интрацеребральных артерий.
Их возникновение обусловлено характерным для гиперто-
нической ангиопатии сужением или облитерацией интра-
церебральных артерий диаметром 70–500 мкм («гиперто-
нический стеноз») вследствие повторных плазмо- и гемор-
рагий в их стенки, с фибриноидным некрозом (рис. 2 А) и
в ряде случаев с тромбозом. Организующиеся ЛИ пред-
ставлены скоплением большого количества липофагов,
«убирающих» некротизированную ткань мозга (рис. 2 Б).

По мере организации ЛИ число липофагов уменьшается, и
на месте его формируется полость – лакуна (рис. 2 В),
содержащая небольшое количество аргирофильных, кол-
лагеновых и глиальных волокон, а также единичные
капилляры.

Помимо лакун в мозге были найдены еще два вида поло-
стей, характерных для гипертонической ангиоэнцефалопа-
тии, – очаги периваскулярного энцефалолизиса, возникно-
вение которых обусловлено пропитыванием ткани мозга
плазмой в результате нарушения проницаемости мелких
сосудов при АГ, и криблюры – резко расширенные пери-
васкулярные пространства (рис. 2 Г), образование которых
происходит за счет накопления отечной жидкости, распро-
страняющейся периваскулярно от капилляров и мелких
сосудов по направлению к крупным. В большинстве случа-
ев выявлялись также множественные организующиеся и
организованные микрокровоизлияния, в т.ч. периваскуляр-
ные, в виде очагового скопления сидерофагов (рис. 3 А).
Все эти изменения носили очень распространенный харак-
тер и локализовались в тех же отделах мозга, что и ЛИ. 

Вокруг лакун и на отдалении от них были найдены измене-
ния нейронов, характерные для ишемии и гипоксии серого
вещества мозга: гибель и ишемическое изменение отдель-
ных нейронов, хроматолиз и гиперхроматоз, сморщивание
их. Во всех случаях были обнаружены также тяжелые,
обусловленные гипертонической ангиопатией изменения
белого вещества полушарий большого мозга в виде перси-
стирующего отека, набухания и фрагментации ряда аксо-
нов, деструкции миелина вплоть до полного распада и
исчезновения его с формированием спонгиоформной

рис. 2: Изменения интрацеребральных
сосудов и ткани мозга, характерные для гипертонической ангиоэнцефа-
лопатии.

А) Массивная свежая плазморрагия в стенку интрацеребральной артерии с ее
фибриноидным некрозом и очаговым распадом, набухание стенки с сужением
просвета артерии. Окраска по ван Гизону. Ув. 100. Б) Липофаги в организую-
щемся гипертоническом малом глубинном (лакунарном) инфаркте в области
базальных ядер. Окраска шарлахом. Ув.100. В) Полость (лакуна) на месте орга-
низованного гипертонического малого глубинного инфаркта в белом веществе
полушария большого мозга. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 40. Г) Резко
расширенное периваскулярное пространство – криблюра при персистирующем
отеке мозга. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 100. 
Примечание: цветную версию рис. см. на обложке.
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структуры белого вещества с пустотами, уменьшением
числа олигодендроцитов и немногочисленными гипертро-
фированными астроцитами (рис. 3 Б).

На границе с основным очагом ИК были обнаружены эле-
менты лакун в различной стадии формирования их (липо-
фаги, аргирофильные, коллагеновые волокна, вновь обра-
зованные сосуды), расположенные среди неизмененных
или малоизмененных эритроцитов (рис. 3 В). Это дает
право заключить, что при лакунарном состоянии мозга ИК
произошли в область уже существовавших лакун.
Выявлены признаки распространения крови по лакунам,
криблюрам (рис. 3 Г), очагам периваскулярного энцефало-
лизиса, вдоль измененных лишенных миелина волокон
белого вещества иногда на значительное расстояние вплоть
до желудочков мозга и субарахноидального пространства. 

Проведенные клинико-морфологические сопоставления
показали тесную корреляцию между выраженностью
гипертонической ангиоэнцефалопатии, предшествующей
развитию геморрагического инсульта, и клиническими дан-
ными о длительности и тяжести течения АГ, а также пере-
несенных НМК в анамнезе. Так, по данным историй болез-
ни, у 62% больных отмечалось тяжелое течение АГ с высо-
кими цифрами АД (200/110–240/120 мм рт. ст. и выше),
плохо поддающимися медикаментозной коррекции.
Многие больные не получали адекватной гипотензивной
терапии. У 57,5% больных наблюдалось кризовое течение
АГ, при этом ЦГК протекали с общемозговой и локальной
неврологической симптоматикой, у 45% из них имелись
указания на перенесенные острые НМК как геморрагиче-
ского, так и ишемического характера, нередко повторные.
Выявлено статистически значимое увеличение частоты
перенесенных инсультов в зависимости от длительности АГ:

от 13,6% при длительности АГ до 5 лет, до 76,2% – свыше 20
лет. Сопоставление этих данных с результатами морфологи-
ческого исследования показало, что с увеличением частоты
перенесенных ЦГК и НМК нарастало количество выявлен-
ных очаговых постинсультных изменений мозга в виде
крупных ПГПК и организованных ЛИ. 

Обсуждение

Таким образом, в результате проведенного исследования
установлено, что ИК при гипертонической ангиоэнцефа-
лопатии, наиболее тяжелой формой которой является
лакунарное состояние, происходит в уже измененную в
результате этого состояния ткань мозга. Лакуны и сопут-
ствующие им патологические изменения (очаги электив-
ного некроза, периваскулярного энцефалолизиса, криблю-
ры, прогрессирующая деструкция волокон белого вещества
с формированием спонгиоформной структуры его, микро-
кровоизлияния) способствуют распространению очага ИК
и увеличению объема его. Лакунарное состояние со всеми
характерными для него элементами способствует не только
распространению ИК, но в ряде случаев и их возникнове-
нию, поскольку в области ЛИ снижается резистентность
стенок сосудов мозга, расположен ных в пределах инфарк-
тов или вблизи них, сосуды лишаются «опоры» ткани
мозга.

В патогенезе лакунарного состояния и ИК основное
значение имеет АГ, в результате которой развиваются
деструктивные изменения в стенках сосудов и ткани
мозга. Эти процессы на этапе формирования лакунарного
состояния «развертываются», по-видимому, параллельно,
т.е. при лакунарном состоянии одновременно происходит
деструкция и стенок сосудов, и ткани мозга. Крайняя сте-
пень выраженности этих двух процессов является, види-
мо, предпосылкой для развития массивных ИК. Это под-
тверждается как данными проведенных ранее патоморфо-
логических исследований [5, 11], так и результатами ней-
ровизуализационных исследований последних лет, в кото-
рых была выявлена тесная корреляция между тяжестью
лейкоареоза – характерного проявления лакунарного
состояния мозга и объемом и увеличением гематомы у
больных с ИК [34]. Дополнительному снижению прочно-
сти сосудистой стенки и уменьшению «плотности» ткани
мозга, способствующих возникновению массивных ИК,
по мнению ряда авторов, может способствовать и выра-
женное расширение периваскулярных пространств с фор-
мированием криблюр [18, 34, 51]. Все это свидетельствует
о важном значении своевременной клинической диагно-
стики лакунарного состояния и лечения АГ с целью пред-
отвращения возможности развития массив ных ИК. 

На частое сочетание ишемических и геморрагических
НМК при АГ имеются указания в литературе последних
лет, основанных, главным образом, на результатах исследо-
вания больных с помощью методов нейровизуализации
(различных режимов МРТ) [1, 7, 20, 21, 28, 31, 36]. Для обо-
значения комплекса ишемических и геморрагических
НМК при АГ, включающих ишемический инсульт, ЛИ
мозга, в т.ч. бессимптомные, патологию белого вещества
(лейкоареоз) и кровоизлияния в мозг различной величины
(от микрогеморрагий до массивных гематом) в англоязыч-
ной литературе предложен термин «сочетанные церебро-
васкулярные заболевания» (Mixed Cerebrovascular Disease)
[20]. Подчеркивается, что в основе всех этих изменений
мозга лежит патология мелких интрацеребральных арте-

рис. 3: Изменения ткани мозга при его лакунарном состоянии и распростране-
ние крови из очага кровоизлияния по лакунам и криблюрам.

А) Скопление большого количества сидерофагов периваскулярно в ткани мозга на
месте организованного микрокровоизлияния. Окраска по Перльсу. Ув. 60.
Б) Спонгиоформные изменения белого вещества полушарий большого мозга при
лакунарном его состоянии, гипертрофия астроцитов и уменьшение числа олиго-
дендроцитов. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 200. В) Распространение
крови в организующийся гипертонический малый глубинный (лакунарный)
инфаркт при массивном кровоизлиянии в мозг. Среди эритроцитов видны липо-
фаги (обозначены стрелками). Окраска шарлахом. Ув. 200. Г) Скопление эритро-
цитов (обозначено стрелкой) в криблюре. Окраска гематоксилином и эозином.
Ув. 100. 
Примечание: цветную версию рис. см. на обложке.
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рий, обусловленная АГ, обозначаемая нами, как уже было
указано выше, термином «гипертоническая ангиопатия
головного мозга» [2, 3, 5, 8]. В связи с этим в большинстве
работ множественные ЛИ, микрогеморрагии и выражен-
ный лейкоареоз рассматриваются в качестве маркеров
тяжелой микроангиопатии и повышенного риска возник-
новения интрацеребральных гематом при АГ [20, 21, 28].
Так, в результате выполненного в Научном центре невро-
логии РАМН исследования с использования различных
режимов МРТ в диагностике малых (объемом менее 40 мл)
гипертензивных супратенториальных ИК выявлены сле-
дующие изменения в ткани мозга, сопутствующие этим
ИК: организованные («старые») гематомы и микрокро-
воизлияния, свидетельствующие о повторности и «пере-
живаемости» кровоизлияний в мозг, которые нередко рас-
цениваются как ЦГК или НМК ишемического характера, а
также очаговые и диффузные изменения ишемического
характера в виде организующихся и организованных ЛИ
(лакун) и изменений перивентрикулярного белого веще-
ства в виде феномена лейкоареоза. Такой полиморфизм
очаговых изменений мозга при малых гипертензивных
супратенториальных ИК у больных с длительной АГ свиде-
тельствует, по мнению авторов [1], об их патогенетической
гетерогенности, развивающейся вследствие многообразия
изменений сосудов мозга при гипертонической ангиопа-
тии. 

Учитывая чрезвычайно высокую распространенность АГ в
популяции и ее роль в качестве ведущего фактора риска
НМК, различные формы обусловленных ею острых и хро-
нических прогрессирующих НМК находятся в сфере вни-
мания крупнейших научных неврологических центров
многих стран. Это обусловлено как их высокой медико-
социальной значимостью, так и широким внедрением в
практику методов нейровизуализации (КТ и МРТ), позво-
ляющих диагностировать не только различные виды
инсульта, но и мелкоочаговые и диффузные формы пато-
логии мозга, обусловленные АГ, включая их ранние клини-
ческие проявления и бессимптомное течение. Наряду с
геморрагическим инсультом это в первую очередь относит-
ся к изучению клинических и патоморфологических
аспектов ЛИ, патологии белого вещества, церебральным
микрокровоизлияниям.

Так, в литературе последних лет продолжается активная
разработка так называемой «лакунарной гипотезы».
Большое число работ посвящено изучению факторов
риска, этиологии, патогенеза ЛИ, их дифференциальной
клинической, патоморфологической и нейровизуализа-
ционной диагностики с выделением различных патогене-
тических подтипов этих инфарктов. Во многих публика-
циях различные аспекты патогенеза, клиники, нейровизуа-
лизационной диагностики ЛИ рассматриваются парал-
лельно с патологией белого вещества полушарий большого
мозга, проявляющейся на МРТ в виде «гиперинтенсивных
очагов» и феномена лейкоареоза. Это обусловлено тем, что
обе эти формы НМК, патогенетически связанные с АГ,
трактуются в настоящее время как маркеры патологии мел-
ких интрацеребральных артерий [18, 20, 26, 28, 30–32, 44].
Кроме того, обе эти формы патологии имеют тесную кор-
реляцию с возникновением нарушений когнитивных
функций и более высоким риском возникновения инсуль-
та [16, 26, 38]. 

В большинстве исследованных нами случаев выявлены ЛИ
в различной стадии организации, предшествовавшие раз-
витию массивного кровоизлияния в мозг. Число ЛИ коле-

балось от единичных до множественных с развитием лаку-
нарного состояния мозга. В последних случаях наблюда-
лось наиболее тяжелое течение АГ с высокими цифрами
АД и частыми сосудистыми кризами. Как показали клини-
ко-морфологические сопоставления, многие ЛИ протека-
ли бессимптомно («немые» инфаркты), что согласуется с
данными литературы [17, 19, 23, 33, 38]. Так, по данным
последних популяционных исследований с использовани-
ем МРТ, распространенность бессимптомных ЛИ колеб-
лется от 8% до 28% [50], а основным фактором риска их
развития является АГ [17]. Установлено, что нарушение
функции эндотелия мелких сосудов мозга, сопровождаю-
щееся дисбалансом выработки эндотелием веществ с про-
коагулянтной и антикоагулянтной активностью, имеющее
место при гипертонической ангиопатии, может быть пер-
вичным звеном в патогенезе лакунарного инсульта, осо-
бенно такого его подтипа, который характеризуется соче-
танием с диффузными изменениями белого вещества и
организованными бессимптомными ЛИ. Нарушение
функции эндотелия приводит к увеличению проницаемо-
сти гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), хроническому
проникновению белков плазмы крови в периваскулярное
пространство и задержке их в экстрацеллюлоярной жидко-
сти, что может оказать влияние на нейроглию и нейроны
[32, 45]. При этом в условиях хронической гипоксии и
нарушения проницаемости ГЭБ наиболее вульнерабиль-
ными являются олигодендроциты, изменения которых
лежат в основе патологии белого вещества полушарий
большого мозга при АГ [28].

Во всех исследованных случаях, особенно при лакунарном
состоянии мозга, ИК сочетались с диффузными измене-
ниями белого вещества полушарий большого мозга,
обусловленными тяжелой патологией кровоснабжающих
его мелких артерий и артериол, характерной для АГ, и про-
являлись в виде прогрессирующей деструкции миелиновой
оболочки и части аксонов волокон белого вещества, перси-
стирующего отека и спонгиоформных изменений его пре-
имущественно в перивентрикулярных отделах. Это пол-
ностью согласуется с результатами проведенных нами
ранее патоморфологических исследований, показавших,
что патология белого вещества, лежащая в основе феноме-
на лейкоареоза, является неотъемлемой частью гипертони-
ческой ангиоэнцефалопатии, занимающей ведущее место в
нарушениях когнитивных функций у больных с хрониче-
ской цереброваскулярной патологией при АГ [3–5].

Установлено, что в патогенезе изменений белого вещества
при АГ основную роль играет острая или хроническая ише-
мия его вследствие стеноза или окклюзии мелких интраце-
ребральных сосудов. Дополнительным фактором, отрица-
тельно влияющим на состояние белого вещества, является
нарушение проницаемости ГЭБ с избыточным поступле-
нием жидкости в ткань мозга, что наблюдается при АГ на
фоне повышения систолического АД [24, 35, 39, 43]. 

В последние годы в связи с широким внедрением МРТ
продолжается углубленное исследование феномена лей-
коареоза с характерными гиперинтенсивными очагами в
белом веществе полушарий большого мозга, позволившее
уточнить его распространенность, клиническое значение и
прогностическую значимость. Так, в процессе проведения
ряда проспективных мультицентровых исследований уста-
новлено, что исходная тяжесть лейкоареоза является пре-
диктором быстрого прогрессирования сосудистых когни-
тивных нарушений и деменции, наряду с такими фактора-
ми риска, как возраст, АГ и ЛИ [24, 37, 39]. Выявлено
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также, что у лиц с выраженным лейкоареозом в 2 раза
повышается риск развития инсульта [47]. В частности,
установлен высокий риск развития геморрагического
инсульта у пациентов с лейкоареозом и цереброваскуляр-
ными заболеваниями, в т.ч. у получающих с профилактиче-
ской целью антикоагулянты [25]. Предполагают, что эта
ассоциация обусловлена наличием общего для лейкоареоза
и ИК патогенетического фактора – АГ [29]. Обнаружена
также связь изменений белого вещества с повышенным
риском развития кровоизлияний в область инфаркта у
пациентов с тромболизисом [37].

Как уже было подчеркнуто, в большинстве наших наблю-
дений массивные ИК сочетались не только с ЛИ и диффуз-
ными изменениями белого вещества, но и с повторными
НМК геморрагического характера, о чем свидетельствова-
ло обнаружение крупных постгеморрагических («ржавых»)
псевдокист, чаще в областях мозга, симметричных локали-
зации свежей гематомы, а также множественных микро-
кровоизлияний, выявленных при микроскопическом
исследовании мозга. Сочетание ишемических НМК с
повторными НМК геморрагического характера не являет-
ся патогенетическим парадоксом, а отражает все много-
образие изменений сосудов мозга при гипертонической
ангиопатии, при которой сочетаются и стенозы, и облите-
рация сосудов, и их разрывы. На основании патоморфоло-
гических исследований установлено, что непосредствен-
ной причиной рексисных кровоизлияний в мозг при АГ
являются деструктивные изменения стенок интрацереб-
ральных артерий в виде фибриноидного некроза и милиар-
ных аневризм, а также деструктивные изменения средней
оболочки артерий в результате изолированного (т.е. не свя-
занного с плазморрагиями) некроза миоцитов. Это приво-
дит к резкому истончению стенок, аневризматическому
расширению просвета артерий и может быть причиной их
разрыва с развитием интрацеребральных гематом различ-
ного объема при остром повышении АД [5, 8–10]. Для АГ
характерны также множественные микрокровоизлияния,
обнаруженные нами во всех случаях с массивными гемато-
мами. Они возникают по механизму диапедеза и обуслов-
лены характерным для АГ нарушением приницаемости
ГЭБ на уровне микроциркуляторного русла мозга. 

В связи с появлением методики градиент-эхо Т2* взвешен-
ной МРТ, позволяющей выявлять гематомы небольших
размеров (в т.ч. микрокровоизлияния в мозг) различной
давности, появилось значительное число работ, посвящен-
ных этой проблеме [27, 40–42, 48, 49]. В них анализируют-

ся основные этиологические факторы, приводящие к раз-
витию микрокровоизлияний, среди которых ведущим
является АГ, при которой микрокровоизлияния локали-
зуются преимущественно в глубинных отделах мозга, в
отличие от амилоидной ангиопатии, для которой характер-
ны микрокровоизлияния в коре и субкортикальных отде-
лах белого вещества полушарий мозга. Подчеркивается
возможность нередкой комбинации гипертонической и
амилоидной ангиопатии при наличии микрокровоизлия-
ний в глубинных и лобарных отделах мозга, что особенно
характерно для лиц пожилого возраста [40, 42]. 

Установлено, что наиболее сильным предиктором возник-
новения микрокровоизлияний является высокий уровень
систолического АД [27]. На основании нейровизуализа-
ционных данных выявлена тесная корреляция между рас-
пространенностью микрокровоизлияний и выражен-
ностью изменений белого вещества полушарий большого
мозга на МРТ, сопровождающихся нарушением когнитив-
ных функций, что обусловлено тяжелой патологией интра-
церебральных артерий и нарушением проницаемости ГЭБ
при АГ [41, 42, 48]. Показано также, что больные с цереб-
ральными микрокровоизлияниями при АГ, многие из
которых, как и ЛИ, могут протекать бессимптомно, имеют
повышенный риск развития ишемического инсульта и
массивных гематом мозга. Последние локализуются в тех
же глубинных отделах мозга, что и микрокровоизлияния
[27, 42]. Наше исследование подтвердило высокую частоту
микрокровоизлияний в мозг, являющихся неотъемлемой
частью гипертонической ангиоэнцефалопатии в случаях с
массивными гематомами. 

Таким образом, проведенные нами клинико-морфологиче-
ские сопоставления убедительно показали, что неконтро-
лируемая АГ является наиболее значимым фактором уве-
личения риска развития геморрагического инсульта, что
полностью согласуется с данными литературы, свидетель-
ствующими о том, что при получении больными с АГ адек-
ватной гипотензивной терапии приблизительно у 25% из
них можно было предупредить возникновение массивных
ИК [46]. Установлено также, что у больных с АГ геморраги-
ческий инсульт в значительной части случаев возникает на
фоне предшествующих мелкоочаговых и диффузных изме-
нений ткани мозга, характерных для гипертонической
ангиоэнцефалопатии, при этом лакунарное состояние
может рассматриваться в качестве предиктора тяжелого
геморрагического инсульта. 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология 
Предикторы массивных гипертензивных интрацеребральных кровоизлияний

In 125 autopsies cases of massive intracerebral hemorrhages
(ICH), caused by arterial hypertension (AH), retrospective
clinical analysis and macro- and microscopic investigation of
brain and its vascular system were conducted. There were 54
females and 71 males aged from 21 to 75 (average age is
53±11). 78% of patients suffered from essential AH, 22% –
from nephrogenic AH. In 50% of cases duration of AH was
over 10 years. In 62% of cases the disease was severe, with unef-
fective treatment, and often hypertensive cerebral crises. Over
30% of these patients suffered from strokes. In all cases brain
analysis showed large ICHs (over 40 cm3), which in 84% of
cases were located in cerebral hemispheres (lateral ICHs –
49%, mixed – 38%, medial – 13%), in brainstem – 9%, and in
cerebellum – 7%. In 79% of cases massive penetration of blood
into ventricular system was noted. Macroscopic analysis
revealed local brain changes in 63% of all cases: 35% in the

form of large post-haemorrhagic cysts, 44% in the form of a
single or multiple lacunar infarcts (LIs). In 38% of cases with
multiple LIs lacunar condition of brain was diagnosed. In 16%
of these cases both cysts and multiple LIs were revealed. Local
changed were found in the same deep brain areas as ICHs:
more often in basal ganglions and cerebral white matter, and
less often – in thalamus, pons and cerebellum. In microscopic
examination morphological changes characteristic of hyper-
tensive angioencephalopathy were detected: LIs, incomplete
necrosis foci, white matter spongiosis, perivascular
encephalolysis foci, criblurs, microhemorrhages. Examination
of hemorrhage foci revealed structural elements of LIs located
on the edge and around hemorrhage. According to our data, we
suppose, that previous local and diffuse brain tissue changes,
which are typical for hypertensive angioencephalopathy and
lacunar condition, are predictors of massive ICHs. 

Predictors of massive intracerebral hemorrhages in arterial hypertension

T.S. Gulevskaya, M.Y. Maksimova, A.V. Romanova
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М
ногочисленные клинические исследования
свидетельствуют о том, что у значительной
части людей, страдающих хронической сер-
дечной недостаточностью, возникают нару-
шения церебральной гемодинамики, что

делает особенно неблагоприятным исход болезни [7, 8, 16].
Несмотря на то, что в мозге имеются механизмы, обеспечи-
вающие ауторегуляцию церебрального кровотока, их ком-
пенсаторные возможности при усугубляющейся сердечной
недостаточности постепенно исчерпываются. Мнения авто-
ров об ассоциированности прогрессирующей сердечной
дисфункции и возможностей ауторегуляции церебральной
гемодинамики на разных стадиях сердечной декомпенсации
расходятся. Так, результаты ряда исследований указывают
на наличие положительной корреляции между сердечным
индексом и мозговой гемодинамикой [16, 22]. Тогда как в
других работах не выявлено корреляции между фракцией
выброса левого желудочка и мозговым кровотоком [11].
Поэтому авторы выдвигают концепцию о независимости
мозгового кровотока от сердечного выброса. 

Кроме того, СН рассматривается не только как фактор
риска нарушений церебральной гемодинамики, но и свя-
занных с ними неврологических заболеваний, повышаю-
щих судорожную готовность [8, 12, 18]. Поэтому для
эффективной терапии больных с кардиоцеребральным
судорожным синдромом представляет интерес выяснение
сопряженности церебральной гемодинамики при прогрес-
сирующей СН и проявлений СГ мозга. По этому вопросу
наиболее распространено мнение, что причина повыше-
ния СГ при СН является гипоксия, обусловленная мозго-
вой гипоциркуляцией. 

Цель исследования – изучить особенности изменений ауто-
регуляции мозговой гемодинамики в зависимости от сте-
пени декомпенсации сердечной деятельности при про-
грессирующей СН, а также оценить ее связь с проявлени-
ем судорожной готовности.

Материалы и методы

Эксперименты проведены на белых крысах-самцах линии
Вистар, массой 200–220 г. Животные были размещены в
виварии по 5 в клетке, при естественных условиях освеще-
ния, со свободным доступом к воде и пище. Все исследова-
ния проведены в строгом соответствии с основными био-
этическими «Правилами проведения работ с использова-
нием экспериментальных животных», «Международными
рекомендациями по проведению медико-биологических
исследований с использованием животных» и «Правилами
лабораторной практики в Российской Федерации» (приказ
МЗ РФ № 267 от 19.06.2003 г.). 

Модель сердечной недостаточности. Для исследований
использовали доксорубицин-индуцированную модель
СН, которая наиболее адекватно воспроизводит про-
грессирующую СН разной степени тяжести [3, 6].
Животным внутрибрюшинно вводили доксорубицин
фирмы “Farmohemi” (Нидерланды) в общей кумулятив-
ной дозе 20 мг/кг, разделенной на 5 еженедельных инъ-
екций. Доксорубицин не проходит через гематоэнцефа-
лический барьер. Контрольные животные получали
соответствующие дозы физраствора. УЗ-исследования
позволили изучить влияние прогрессирующей СН на
мозговую гемодинамику у трех групп животных: I – с

Ауторегуляция мозгового
кровообращения 

при прогрессирующей сердечной
недостаточности и ее связь 
с проявлением судорожной

готовности
М.Л. Мамалыга

Кафедра анатомии и физиологии человека и животных Московского педагогического государственного университета 

На ранней стадии сердечной декомпенсации не изменяется кровоток в общей сонной и базилярной артериях, однако судорожная готовность (СГ)
животных повышается. Сохранение реактивности на гиперкапнический и компрессионный тесты позволяет полагать, что повышение СГ не свя-
зано с циркуляторными нарушениями в мозге. Прогрессирующее усугубление сердечной недостаточности (СН) приводит к тяжелой стадии деком-
пенсации, сопровождающейся снижением кровотока в общей сонной и базилярной артериях, а также увеличением СГ. При этом метаболический
каскад ауторегуляции ареактивен, а миогенный значительно снижен. Неэффективная работа сердца при разных стадиях СН неодинаково сказы-
вается на резервных возможностях ауторегуляции мозговой гемодинамики, что влияет на формирование и усугубление СГ. Причем повышение СГ
при СН не всегда обусловлено ишемией мозга.

Клю че вые  слова: ауторегуляция мозгового кровообращения, сердечная недостаточность, судорожная готовность
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компенсированной СН (КСН); II – с ранней стадией
декомпенсации (РСД); III – с тяжелой стадией деком-
пенсации (ТСД). 

Ультразвуковое допплеровское исследование сосудов. Для
выявления компенсированной и декомпенсированной ста-
дий СН каждые три дня с помощью эхокардиографии (эхо-
кардиограф Mindray M5, датчик 10 МГц, фирмы Mindray,
Китай) определяли сердечный выброс (СВ) по скорости
кровотока в легочной артерии. Адекватность мозговой пер-
фузии на разных стадиях СН изучали по данным линейной
скорости кровотока (ЛСК) при транскраниальной доппле-
рографии базилярной артерии. 

Это исследование проводили сканированием в режиме цвет-
ного и импульсно-волнового допплера. Количественную
оценку спектра допплеровского сдвига проводили с учетом
показателей пиковой систолической (Vps), максимальной
конечной диастолической (Ved) и усредненной по времени
максимальной скорости кровотока (ТАМХ). Кроме того,
рассчитывали индекс периферического сопротивления (RI),
пульсационный индекс (PI), систолодиастолическое соотно-
шение (S/D). Диаметр левой общей сонной артерии измеря-
ли на основании изображения в В-режиме, цветного и энер-
гетического допплера. В этой артерии также определяли объ-
емную скорость кровотока (ОСК). 

Функциональные тесты. Для объективной оценки потен-
циальных возможностей ауторегуляции мозговой гемоди-
намики в клинической практике широко используют
гиперкапнический и компрессионный функциональные
нагрузочные тесты, активирующие соответственно метабо-
лический и миогенный механизмы ауторегуляции [1].
Критерием оценки потенциальных возможностей этих
механизмов является диапазон «подвижности» системы
мозговой гемодинамики в ответ на кратковременное уве-
личение в крови СО2 или непродолжительную компрессию
общей сонной артерии. Важное преимущество примене-
ния функциональных проб заключается в том, что они поз-
воляют минимизировать индивидуальные различия и оце-
нить направленность изменений.

У животных контрольной и опытных групп эффекты
гиперкапнического теста оценивали после дозированной
ингаляции 6% смесью углекислого газа с воздухом в тече-
ние 1,5 мин. Для контроля СО2 и О2 во вдыхаемом воздухе
использовали капнограф "КАРДЕКС МАР-02" (ООО КАР-
ДЕКС, Россия) и монитор кислорода "OxiQuant S Plus".
Компрессионный тест осуществляли непродолжительным
(5 с) пережатием левой общей сонной артерии.

Уровень СГ у каждого животного оценивали с помощью
общепринятой пентилентетразоловой (ПТЗ) пробы [5].
Критерием оценки СГ служила величина индивидуальной
пороговой дозы ПТЗ (в мг/кг массы животного), способная
вызвать клонико-тонические судороги. Для этих целей с
помощью инфузомата (Braun Perfusor Compact, Германия)
крысам внутривенно вводили 1%-ный раствор ПТЗ
(“Sigma”, USA) со скоростью 0,1 мл/мин до появления
внешних признаков повышения судорожной готовности
(выраженное повышение тревожности, частый груминг,
подергивание мышц морды, а затем спины и др.). Далее
судорожная реакции развивалась спонтанно. При этом
определяли общую продолжительность судорог, а также
клонической и тонической фаз.

Магнитно-резонансная томография (МРТ). Исследования
проведены на томографе "Bruker Biospec 70/30" с индуктив-
ностью магнитного поля 7 Тл и диаметром индукционной
катушки 72 мм. Протокол МРТ-сканирования включал в
себя Т1- и Т2-взвешенные изображения в коронарной и
аксиальной проекциях (ИП – импульсная последователь-
ность SE – спиновое эхо и RARE-усиление релаксацион-
ного контраста, толщина среза 1,5 мм, разрешение
0,1 мм/пикс), ангиографию до и после применения конт-
растного вещества (Магневист Gd-DTPA). Изображения
обрабатывались с помощью программного обеспечения
для работы с МРТ-изображениями: ImageJ, MRIcron, 3D-
DOCTOR. Кроме того, изучили функциональные возмож-
ности сердца на разных стадиях СН: КДО – конечный диа-
столический объем, КСО – конечный систолический
объем, УО – ударный объем, ФВ – фракцию выброса лево-
го желудочка.

Статистический анализ проводили при помощи компью-
терной программы «Statistica 6.0». Исследуемые величины
определяли как среднее арифметическое со стандартной
ошибкой средней (M±m). Достоверность различий между
средними значениями исследованных показателей у
животных контрольной и опытных групп оценивали с
помощью t-критерия Стьюдента. Статистически значи-
мым результатом считали величину P<0,05. Количество
животных в каждой группе указано в таблицах.

Результаты

Ультразвуковые исследования кровотока в легочной арте-
рии, а также функциональная МРТ указывают на то, что в
течение 12±1,07 сут после завершения введения доксору-
бицина показатели гемодинамики сохраняются на конт-
рольном уровне (табл. 1). Однако адекватный минутный
объем кровообращения поддерживался за счет увеличения
(Р<0,05) частоты сердечных сокращений, что свидетель-
ствует о КСН.

Через 20±1,51 сут у 92% животных обнаружена декомпен-
сированная сердечная недостаточность. При этом наблю-
дается снижение СВ, ФВ левого желудочка и УО, тогда как
КСО и КДО увеличивались на 139% и 45% соответственно.
Однако средняя ОСК в сонной артерии не изменялась. Эту

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология 
Ауторегуляция при сердечной недостаточности

табли ца 1: Изменения гемодинамики на разных стадиях прогрессирующей СН.

Стадия
СН

СВ,
мл/мин

КСО
Simpson,
мл/мин

КДО
Simpson,
мл/мин

УО, мл ФВ, % ЧСС,
уд/мин

ОСК в
общ.

сонной
артерии,
мл/мин

Контроль
(n=15) 199±13,9 0,33±0,03 0,85±0,07 0,53±0,04 62±4,59 274±18,9 12,7±1,07

КСН
(n=14) 190±13,7 0,36±0,03 0,82±0,06 0,44±0,03 55±4,45 363±28,0

Р<0,05 11,3±0,93

РСД
(n=14)

146±12,0
Р<0,05

0,79±0,06
Р<0,001 1,23±0,09 Р<0,01 0,37±0,03

Р<0,01
33±2,74
Р<0,001

385±31,2
Р<0,01

ТСД
(n=12)

111±8,43
Р<0,001

1,02±0,09
Р<0,001 1,26±0,10 Р<0,01 0,27±0,02

Р<0,001
21±1,62
Р<0,001

378±27,2
Р<0,01

Примечание: КСН – компенсированная сердечная недостаточность, РСД – ранняя стадия декомпенсации, ТСД –
тяжелая стадия декомпенсации, СВ – сердечный выброс, КДО – конечный диастолический объем, КСО – конечный
систолический объем, УО – ударный объем, ФВ – фракцию выброса левого желудочка, ЧСС – частота сердечных
сокращений, ОСК – объемная скорость кровотока. Р отражает уровень значимости различий между исследованны-
ми показателями у животных с СН и крыс контрольной группы.
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стадию мы выделили как РСД. Через 35±2,59 сут после
завершения введения доксорубицина у 95% животных воз-
никают тяжелые нарушения гемодинамики. Клиническим
подтверждением ТСД является появление жидкости в
перикарде, плевральной и брюшной полостях. При этом
двое животных погибли.

Транскраниальная допплерография не выявила изменений
ЛСК (Vps и Ved) в базилярной артерии животных с КСН и
РСД (табл. 2), что свидетельствует об отсутствии наруше-
ний мозговой циркуляции. Кроме того, адекватная «откли-
каемость» базилярной артерии животных с КСН на гипер-
капническую и компрессионную функциональные нагруз-
ки отражает высокие резервы метаболического и миоген-
ного каскадов ауторегуляции. 

Отсутствие уменьшения скорости кровотока в общей сон-
ной и базилярной артериях при РСД, а также сохранение
реактивности на гиперкапнический и компрессионный
тесты позволяют исключить уменьшение доставки кисло-
рода к мозгу этих животных. В то же время некоторое сни-
жение (по сравнению с КСН) резерва метаболического
каскада ауторегуляции, по-видимому, свидетельствует о

перенапряжении систем регуляции в ответ на гиперкапни-
ческий тест. Кроме того, увеличение кровотока в ответ на
компрессионный тест при РСД, сопровождающееся сни-
жением РI, по-видимому, обусловлено нарушением рези-
стентности сосудистой стенки, что может служить предик-
тором декомпенсации мозгового кровотока в дальнейшем.
В пользу этого свидетельствует выраженное снижение моз-
гового кровотока, обнаруженное при ТСД.

Дальнейшее усугубление СН приводит не только к про-
грессирующему уменьшению фракции выброса и сниже-
нию ОСК в сонной артерии, но и нарушению мозговой
гемодинамики. Так, в бассейне базилярной артерии живот-
ных с ТСД происходит снижение Vps, Ved и TAMX, а также
увеличение PI на 25% (табл. 2), что отражает уменьшение
ЛСК и повышение циркуляторного сопротивления. Кроме
того, функциональные нагрузочные тесты выявили не
только ареактивность метаболического каскада ауторегу-
ляции, но и значительное снижение миогенных резервов
ауторегуляции. 

Многочисленными клиническими и экспериментальными
исследованиями установлено, что снижение церебральной
гемодинамики ниже критического уровня сопровождается
повышением судорожной готовности [2]. В связи с этим
предстояло выяснить, на какой стадии СН начинает повы-
шаться СГ, и всегда ли это связано с гипоксией. Несмотря
на отсутствие нарушений гемодинамики в базилярной
артерии животных с КСН и РСД, их СГ была разной. Так,
у животных с КСН пороговая доза ПТЗ не отличалась от
контроля, хотя клоническая фаза, при введении этой дозы
конвульсанта, была на 24% более продолжительной
(табл. 3). Последнее может указывать на то, что при судо-
рожном припадке, возникающем на фоне КСН, снижают-
ся возможности антисудорожных механизмов, которые по
данным Г.Н. Крыжановского [4], включаются при судоро-
гах и направлены на ослабление или купирование патоло-
гического процесса. У животных с РСД судорожная готов-
ность повышается на 26%. При этом продолжительность
клонической фазы припадка увеличивается на 62%, а тони-
ческой – на 39%. Таким образом, несмотря на отсутствие
циркуляторных нарушений в мозге при РСД, происходит
повышение СГ и увеличение продолжительности судорож-
ного припадка, вызванного пороговой дозой конвульсанта.
Еще большее повышение СГ обнаружено при ТСД. 

табли ца 2: Изменения гемодинамики в базилярной артерии на разных стадиях
прогрессирующей СН.

табли ца 3: Пороговые дозы пентилентетразола, вызывающие клонико-тониче-
ские судороги на разных стадиях прогрессирующей СН.

№
п/п

Тест/ стадия
СН Vps, см/с Ved,

см/с
TAMX,
см/с S/D PI RI

1 Контроль
(n=15) 46±3,17 25±1,85 33±2,11 1,88±0,14 0,65±0,04 0,46±0,03

2 КСН (n=14) 42±3,15 22±1,89 30±2,55 1,92±0,17 0,67±0,06 0,48±0,04

3 РСД (n=14) 52±3,84 28±2,16 41±2,75 
Р<0,05 1,88±0,15 0,59±0,05 0,47±0,04

4 ТСД (n=12) 35±2,83 
Р<0,05

17±1,50
Р<0,01

23±1,61 
Р<0,01 2,11±0,19 0,81±0,06

Р<0,05 0,53±0,03

5
ГТ у контроль-
ных животных
(n=15)

110±9,24
Р<0,001

65±5,91 
Р<0,001

83±6,81 
Р<0,001 1,68±0,12 0,54±0,04 0,40±0,03

6 ГТ у животных
с КСН (n=14)

101±9,19
Р<0,01

64±5,44 
Р<0,001

77±6,47 
Р<0,001 1,58±0,14 0,48±0,03

Р<0,01
0,37±0,03

Р<0,05

7 ГТ у животных
с РСД (n=14)

60±5,04 
Р<0,05

33±2,37 
Р<0,05 38±2,31 1,85±0,17 0,72±0,06 0,46±0,04

8 ГТ у животных
с ТСД (n=12) 50±3,85 27±2,19 34±2,65 1,83±0,18 0,66±0,05 0,45±0,04

9
КТ у контроль-
ных животных
(n=15)

169±14,12
Р<0,001

97±9,41 
Р<0,001

127±11,18 
Р<0,001 1,73±0,13 0,56±0,05 0,42±0,03

10 КТ у животных
с КСН (n=14)

150±13,22
Р<0,001

89±7,74 
Р<0,001

112±10,31
Р<0,001 1,68±0,15 0,54±0,04 0,40±0,04

11 КТ у животных
с РСД (n=14)

146±11,17
Р<0,001

95±8,64 
Р<0,001

112±9,44
Р<0,001 1,53±0,13 0,45±0,04

Р<0,01
0,35±0,03

Р<0,05

12 КТ у животных
с ТСД (n=12)

77±6,54 
Р<0,001

48±3,71 
Р<0,001

65±5,52 
Р<0,001 1,61±0,11 0,45±0,04

Р<0,01 0,38±0,02

Примечание: ГТ – гиперкапнический тест, КТ – компрессионный тест общей сонной артерии, Vps – пиковая систо-
лическая скорость кровотока, Ved – максимальная конечная диастолическая скорость кровотока, ТАМХ – усреднен-
ная по времени максимальная скорость кровотока, RI – индекс периферического сопротивления, PI – пульсацион-
ный индекс, S/D – систолодиастолическое соотношение. Каждый исследованный показатель после тестирования, а
также при разных стадиях СН сравнивали с соответствующим показателем у контрольных животных (норма, п. 1). Р
отражает уровень значимости различий между исследованными показателями у животных с СН и крыс контрольной
группы.

Примечание: КСН – компенсированная сердечная недостаточность, РСД – ранняя стадия декомпенсации, ТСД –
тяжелая стадия декомпенсации, ПТЗ – пентилентетразол. Изменения судорожной готовности при разных стадиях
СН сравнивали с уровнем судорожной готовности у контрольных животных. Р отражает уровень значимости разли-
чий между исследованными показателями у животных с СН и контрольной группы крыс.

Стадия СН Доза ПТЗ
(мг/кг)

Продолжительность судорог (сек)

Общая Клоническая
фаза

Тоническая
фаза

Контроль
(n=12) 0,07± 2,58 9,68±0,72 5,37±0,43 4,31±0,40

КСН (n=10) 27,97±2,17 12,02±0,77 
Р< 0,05

6,98±0,59 
Р< 0,05 5,04±0,42 

РСД (n=11) 22,33±1,83 
Р< 0,05

14,69±1,33 
Р< 0,01

8,72±0,83 
Р< 0,01

5,97±0,55 
Р< 0,05

ТСД (n=10) 16,12±1,42 
Р< 0,01

21,17±2,17 
Р< 0,001

12, 98±1,27 
Р< 0,001

8,19±0,91 
Р< 0,01
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Обсуждение

Анализ литературных данных свидетельствует о том, что в
настоящее время нет единого мнения о взаимообусловлен-
ности ауторегуляции мозгового кровотока и функциональ-
ных возможностей сердца при разных стадиях СН.
Несоответствие результатов, полученных разными автора-
ми [11, 16, 22], по-видимому, обусловлено тем, что у обсле-
дованного контингента больных была СН разной степени
тяжести. 

Результаты наших исследований показали, что на стадии
РСД уменьшение ФВ и СВ не вызывает изменений мозго-
вого кровотока в базилярной артерии. Однако дальнейшее
снижение функциональных возможностей сердца усугуб-
ляет СН и приводит к ТСД, сопровождающейся поврежде-
нием механизмов ауторегуляции и уменьшением гемоди-
намики в базилярной артерии. В конечном счете это при-
водит к гипоксическим процессам, которые еще больше
усугубляют нарушенную ауторегуляцию. Так, даже умерен-
ная гипоксия (15% О2), действующая в течение 5 час,
постепенно ухудшает церебральную ауторегуляцию и
уменьшает мозговой кровоток [19, 24]. Причем после адап-
тации к гипоксии церебральная ауторегуляция мозгового
кровотока также остается нарушенной [15, 17]. 

Таким образом, можно полагать, что уменьшение ЛСК в
базилярной артерии при ТСД, обусловленное повреждени-
ем механизмов ауторегуляции, вызывает в мозге усугуб-
ляющееся гипоксическое состояние, которое сопровожда-
ется прогрессирующим повышением судорожной готовно-
сти. В связи с этим возникает вопрос о причине повыше-
ния судорожной готовности на фоне адекватной мозговой
гемодинамики и достаточно высоких резервных возмож-
ностей ауторегуляции у животных с РСД.

Причиной этого может быть вегетативный дисбаланс,
лежащий в основе патогенеза сердечной недостаточности.
Подтверждением служат данные о влиянии вегетативной
активности на СГ. Так, эфферентная стимуляция блуждаю-
щего нерва во время припадков у крыс уменьшает судо-
рожную активность, снижает частоту сердечных сокраще-
ний, артериальное давление и мозговой кровоток [13].

Причем указанные изменения в сердечно-сосудистой
системе, вызванные судорожными припадками, опосре-
дуются через вегетативную область гипоталамуса [23].
Кроме того, при СН в гипоталамусе значительно увеличи-
вается активность нейросекреторных нейронов [21, 25]. По
мнению авторов, это способствует повышению симпатиче-
ской активности, которое наблюдается как при сердечной
дисфункции, так и при повышенной судорожной готовно-
сти. 

Результаты исследований дают основание полагать, что
повышение судорожной готовности на фоне адекватного
мозгового кровотока при РСД обусловлено не гипоксией, а
нейровегетативным дисбалансом, который проявляется
раньше, чем нарушения церебральной гемодинамики.
Прогрессирующее увеличение судорожной готовности при
ТСД связано с тем, что вегетативные нарушения, возни-
кающие на стадии РСД, усугубляются гипоксическо-ише-
мическими процессами. В свою очередь гипоксия приво-
дит к накоплению в мозге возбуждающего медиатора глута-
мата [20], что в значительной мере обусловлено окисли-
тельным стрессом, продукцией активных форм кислорода,
которые уменьшают содержание транспортеров глутамата
и снижают их активность [9, 10]. Кроме того, гипоксия
может приводить к снижению активности тормозных
ГАМК-ергических механизмов, о чем свидетельствует
уменьшение связывания [3Н] ГАМК со специфическими
ГАМК-рецепторами в коре головного мозга [24]. 

Таким образом, неэффективная работа сердца при ранней
и тяжелой стадиях сердечной декомпенсации неодинаково
сказывается на резервных возможностях ауторегуляции
мозговой гемодинамики и уровне судорожной готовности
мозга. Причем повышение судорожной активности про-
является уже стадии РСД, т.е. на фоне адекватного цереб-
рального кровотока. По мере прогрессирования СН про-
исходит значительное уменьшение церебральной гемоди-
намики, что влечет за собой усугубляющуюся гипоксию и
еще более выраженное, чем при РСД, снижение порога
судорожной готовности. Результаты исследований дают
основание полагать, что повышение судорожной готовно-
сти мозга при СН не всегда обусловлено гипоксией, одна-
ко ее выраженность зависит от стадии сердечной деком-
пенсации.
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In the early stage of cardiac decompensation does not change the
blood flow in the carotid and basilar arteries, but seizure readi-
ness (SR) of the animals increased. Preservation of reactivity to
hypercapnic and compression tests, suggests that the increase in
SR is not associated with circulatory disorders in the brain.
Exacerbation of heart failure (HF) leads to severe decompensa-
tion, including a decrease in blood flow in the carotid and basi-

lar arteries. Metabolic cascade of autoregulation in these animals
areaktiven and myogenic greatly reduced. In this case revealed a
progressive increase in the SR. Inefficiency of the heart at differ-
ent stages of HF is not the same effect on the reserves of the
autoregulation of cerebral hemodynamics, which affects the for-
mation and aggravation of SR. Moreover, its rise in various stages
of decompensation is not always caused by cerebral ischemia.

Autoregulation of cerebral circulation in progressive heart failure and its relationship 
to seizure readiness
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Б
олезнь Паркинсона в настоящее время является
наиболее распространенной среди нейродегене-
ративных заболеваний, что составляет 200–300
случаев на 100 тыс. населения. В России, по дан-
ным эпидемиологических исследований, в

отдельных регионах распространенность БП составляет
только 40–140 случаев на 100 тыс. населения, что суще-
ственно ниже, чем в странах Западной Европы и Северной
Америки [3–5]. В патогенезе БП большое значение имеет
накопление внутриклеточных включений (телец Леви) в
телах нейронов, расположенных в компактной части ЧС,
что отражает прогрессирующую нейродегенерацию.
Моторные симптомы БП проявляются на этапе, когда
погибает не менее 50% дофаминергических нейронов ЧС, а
типичная картина заболевания полностью формируется на
этапе гибели 80% клеток [2, 4, 5, 7]. 

В результате уменьшения числа нейронов ЧС снижается
количество дофаминергических проекций на задние отде-
лы скорлупы, что приводит к развитию триады характер-
ных моторных симптомов БП – тремора покоя, брадики-
незии и ригидности, к которым на развернутых стадиях
болезни присоединяется постуральная неустойчивость. На
ранних стадиях БП не все характерные симптомы выраже-
ны одинаково, поэтому возникают сложности дифферен-
циальной диагностики БП и симптоматического паркин-
сонизма, торсионной дистонии, эссенциального тремора,
которые не связаны с дегенерацией нигральных нейронов
и дефицитом дофамина в стриатуме; при этом в 15% всех
случаев диагноз БП бывает неверным [8, 28, 32].
Сложности дифференциальной диагностики и, в опреде-
ленной степени, отсроченный дебют классической клини-
ческой симптоматики приводят к поздней диагностике
нейродегенеративного процесса и низкой эффективности
симптоматической терапии, в то время как возможности
для патогенетического воздействия уже упущены. 

В настоящее время исследователи активно изучают про-
гностическую ценность различных немоторных симпто-
мов, возникающих на ранних стадиях БП, поскольку эти
проявления нейродегенерации манифестируют задолго до
развития классической триады моторных проявлений
[1–3]. Известны ранние признаки нарушения обоняния,
сдвиги в регуляции сердечной деятельности, нарушения

моторики желудочно-кишечного тракта, ультразвуковые
признаки ранней дегенерации ЧС и другие изменения,
которые на годы предшествуют манифестации моторных
симптомов БП. 

В результате совершенствования традиционных методов
нейроимиджинга появились исследования, направленные
на выявление не только качественных, но и количествен-
ных показателей морфологии головного мозга при БП.
При этом особый интерес вызывает исследование дофами-
нергических структур ствола мозга. Несмотря на то, что в
настоящее время имеются данные многочисленных иссле-
дований, полученные сведения довольно противоречивы.
Различие в результатах волюметрических исследований ЧС
при БП, возможно, объясняется сложностью выявления
границ между компактной и ретикулярной частями ЧС,
отсутствием возможности контрастирования этих струк-
тур, индивидуальными отличиями объема среднего мозга и
мозгового вещества в целом [9, 14].

Целью нашей работы явилось изучение возможности оцен-
ки состояния дофаминергических структур среднего мозга
у больных с БП по данным высокопольной МРТ.

Материалы и методы

Нами проведено клинико-нейровизуализационное обсле-
дование 2 групп пациентов: 10 – с начальными проявле-
ниями БП, 1 стадия по шкале Хен и Яра (БП1) и 10 – с
выраженными клиническими проявлениями, 3 стадия по
шкале Хен и Яра (БП2) [16]. Диагноз БП устанавливали в
соответствии с общепринятыми критериями Банка голов-
ного мозга общества БП Великобритании [17]. Степень
тяжести оценивалась с помощью унифицированной рей-
тинговой шкалы оценки проявлений болезни Паркинсона
(Unified Parkinson’s Disease Rating Scale – UPDRS) [13],
двигательные расстройства (в т.ч. гипокинезия, ригидность
и тремор покоя) оценивались по разделу III шкалы
UPDRS. Контрольную группу (К) составили 10 практиче-
ски здоровых лиц в возрасте 21–48 лет. 

Все пациенты, участвовавшие в исследовании, подписали
письменное информированное согласие на участие в

Визуализация дофаминергических
структур среднего мозга 

при болезни Паркинсона
Р.Р. Богданов, Е.И. Мананникова, А.С. Абраменко, Т.В. Маратканова, С.В. Котов 

ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского»

Проведена МРТ-морфометрия черной субстанции (ЧС) и красного ядра у больных болезнью Паркинсона (БП) (1 и 3 стадии по Хен и Яру) и здоро-
вых лиц с использованием режимов Т2-ВИ и Т2*-ВИ на магнитно-резонансном томографе «Initial Achieva 3.0Т». Выявлено недостоверное умень-
шение объема ЧС у пациентов с начальными проявлениями БП и, наоборот, его увеличение при выраженной симптоматике БП, что можно рас-
сматривать как аналог известного ультрасонографического феномена при БП. Отмечена достоверно большая, чем в контроле, асимметрия объе-
мов ЧС при БП, причем при прогрессировании болезни выраженность асимметрии нарастала. Полученные данные свидетельствуют о возможно-
сти использования МРТ-морфометрии структур ствола при БП для оценки течения нейродегенеративного процесса.
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исследовании, одобренное Локальным этическим комите-
том при ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского.

Всем обследованным для исключения выраженного когни-
тивного дефекта в качестве скринингового теста проводи-
ли тестирование по шкале MMSE, при этом у включенных
в исследование получены показатели 26–28 баллов. Лица,
набравшие менее 25 баллов, исключались на предваритель-
ном этапе.

Нейровизуализационное исследование проводили на маг-
нитно-резонансном томографе «Initial Achieva 3.0Т»
(Philips Medical System Nederland B.V., Нидерланды) с
напряженностью магнитного поля 3 Тесла.

Протокол исследования включал использование Т2- и Т2*-
взвешенных изображений (Т2-ВИ, Т2*-ВИ), с использова-
нием импульсных последовательностей TSE (Turbo Spin
Echo), FFE (Fast Field Echo), GraSE (Gradient Spin Echo).

Ориентация срезов проводилась в наклонной близкой к
аксиальной плоскости, параллельно линии, соединяющей,
середину хиазмы и нижний контур валика мозолистого
тела. Середина сканируемого блока срезов располагалось
между верхними и нижними холмиками четверохолмия.
Также проводилось сканирование в ИП Т2-TSE в коро-
нальной и аксиальной плоскостях, перпендикулярно
основной аксиальной плоскости.

Параметры градиентных последовательностей: T2-FFE:
FOV – 246 mm; TE – 16 ms; TR –504 ms; EPI factor – 1; Flip
angle – 18°; Turbo factor – 1; NSA – 1; Acquisition matrix –
272х174; Reconstruction matrix – 560; Voxel size:
0,44x0,44x2,00 mm; Slices: 16; Slice thickness/Slice gap: 2/0.
T2-GraSE: FOV – 246 mm; TE – 80 ms; TR – 3000 ms; EPI
factor – 3; Turbo factor – 24; NSA – 2; Acquisition matrix –
408x239; Reconstruction matrix – 528; Voxel size:
0,47x0,47x2,00 mm; Slices: 16; Slice thickness/Slice gap: 2/0.
T2-TSE: FOV – 246 mm; TE – 80 ms; TR – 3000 ms; EPI fac-
tor – 1; NSA – 1; Acquisition matrix – 428x270;
Reconstruction matrix – 560; Voxel size: 0,44x0,44x2,00 mm;
Slices: 16; Slice thickness/Slice gap: 2/0.

На этапе до проведения волюметрического анализа все
МРТ-сканы были визуально оценены, и имеющие помехи
изображения были исключены. Для определения волюмет-
рических характеристик ЧС исследовали срезы среднего
мозга в режимах Т2-ВИ и FLAIR. Ранее исследователями
было выявлено, что Т2 и Т2* время релаксации в области ЧС
при БП изменяется вследствие накопления железа [15, 26]. 

На предварительном этапе были изучены возможности
визуализации структур среднего мозга при использовании
различных режимов МРТ у здоровых лиц и пациентов с
БП. Проведенное нами предварительное сопоставление
изображений в режимах Т2-ВИ DRIVE, GraSe, FFE и
FLAIR показало совпадение расположения гипоинтенсив-
ных зон ЧС в этих режимах (рис. 1). 

Хотя область ЧС у здоровых лиц обычно довольно четко
прослеживается на томограммах, однако при развитии
нейродегенеративного процесса, сопровождающегося
убыванием числа дофаминергических нейронов, степень
отличия сигнала ЧС от окружающего белого вещества сни-
жается. Учитывая сложность разделения компактной и
ретикулярной частей ЧС, в исследование включалась ЧС в

целом как гипоинтенсивная область на фоне гиперинтен-
сивного белого вещества ножек мозга. Нормализацию раз-
мера ЧС в зависимости от объема среднего мозга не прово-
дили. Для точности трассирования границ ЧС и красного
ядра (КЯ) использовали схемы Duvernoy’s Atlas of Human
Brain Stem and Cerebellum [24]. 

Волюметрическое исследование ЧС и КЯ начинали с того
среза, на котором ЧС можно было идентифицировать; при
этом использовали только срезы, расположенные выше
перекреста верхних ножек мозжечка (рис. 2). В качестве
верхнего уровня использовали срез, на котором профиль
ножки мозга был неразличим, т.е. происходило ее слияние
с веществом полушарий головного мозга. 

Границы ЧС и КЯ трассировали вручную. При определе-
нии зоны интереса границу проводили по участкам, имею-
щим примерно промежуточную яркость сигнала между ЧС
и окружающим белым веществом. Для снижения роли
субъективного фактора исследование проводилось двумя
специалистами независимо друг от друга.

Результаты

Демографические показатели обследованной группы
пациентов представлены в табл. 1. Как видно, пациенты с

Том 7. № 3 2013

32

www.annaly-nevrologii.ru

рис. 1: Изображения среднего мозга на уровне верхних бугров четверохолмия
пациента М. при различных режимах МРТ: 1 – Т2-ВИ, толщина среза –
4 мм, 2 – Т2-ВИ, толщина среза – 2 мм, 3 – Т2-ВИ GraSE, 4 – Т2-ВИ
FFE, 5 – FLAIR, 6 – Т1-ВИ.

1 2 3

4

1 3 5

2 4 6

5 6

7 8 9

рис. 2: Изображения среднего мозга от понто-мезэнцефального (1) до мезэн-
цефально-диэнцефального перехода (9) на Т2-ВИ (толщина среза –
2 мм, межсрезовое расстояние – 0). На срезах 3–8 визуализируется ЧС,
на срезах 5–9 – КЯ, на срезе 9 – субталамическое ядро (стрелка), рас-
положенное как продолжение ЧС на диэнцефальном уровне.
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начальными проявлениями болезни Паркинсона имели
более молодой возраст и меньшую продолжительность забо-
левания. Клиническая характеристика обследованных паци-
ентов представлена в табл. 2.

Выраженность клинических проявлений и степени тяжести
двигательных расстройств у пациентов с начальными про-
явлениями заболевания (БП1) была меньше, чем у пациен-
тов с 3 стадией по шкале Хен-Яра (БП2) при сохранном
когнитивном статусе в обеих группах пациентов (табл. 2).

На Т2-ВИ в режимах DRIVE, GraSe, FFE и FLAIR отмече-
на четкая визуализация основных анатомических ориенти-
ров, позволяющих определить уровень прохождения среза,
и структур головного мозга. Все срезы сравнивались с соот-
ветствующими изображениями Duvernoy’s Atlas of Human
Brain Stem and Cerebellum [24]. Выявлялось отчетливое
гипоинтенсивное изображение ЧС, при этом по интенсив-
ности сигнала разделить изображение компактной и рети-
кулярной частей ЧС было невозможно.

На срезах среднего мозга на уровне верхних бугров четве-
рохолмия отмечено уменьшение расстояния между ЧС и
КЯ, что может косвенно свидетельствовать об атрофии
вентральной покрышечной области, дофаминергической
зоны среднего мозга, содержащей восходящие пути от ЧС
к лимбической коре. В связи с невозможностью четкого
определения границ вентральной покрышечной области ее
объем не подсчитывался, хотя M. Eapen et al. [12] при
обследовании здоровых добровольцев на томографе с
напряжением магнитного поля 7 Тесла смогли изучить
объем этой области.

На уровне дна третьего желудочка ЧС уже не прослежива-
лась. В этой области обнаруживалась другая гипоинтенсив-

ная масса – субталамическое ядро (Льюисово тело), распо-
ложенное как продолжение ЧС на диэнцефальном уровне. 

На рис. 3 представлены абсолютные показатели объема ЧС
(в мм3) у пациентов групп БП1 и БП2 и у лиц контрольной
группы. Отметим, что, хотя нами не проводилась нормали-
зация объемов ЧС относительно объемов среднего мозга,
тем не менее во всех обследованных группах получены
достаточно однородные результаты. Однако показатели
объема ЧС у лиц контрольной группы имели меньший раз-
брос. 

На рис. 4 представлены абсолютные показатели объема КЯ
(в мм3) у пациентов групп БП1 и БП2 и у лиц контрольной

Достоверность различий *-р<0,01 с К

Достоверность различий *-р<0,05

табли ца 1: Демографические показатели больных БП и лиц контрольной группы.

табли ца 2: Клиническая характеристика обследованных пациентов.

Клинические
характеристики

Выраженность проявлений (средний балл, М±м)

БП1 (n=10) БП2 (n=10)

Стадия БП (по Хен-Яру) 1стадия 3 стадия

Степень тяжести (UPDRS) 30,5±2,3 57,4±5,3*

Двигательные нарушения
(III UPDRS) 18,2±1,5 39,2±2,5*

Когнитивный статус (MMSE) 27,9±0,8 25,7±1,7

рис. 3: Абсолютные показатели объе-
мов ЧС по результатам мор-
фометрии аксиальных срезов
(в мм3) в режиме Т2-ВИ и
FLAIR у лиц контрольной груп-
пы, пациентов групп БП1 и
БП2. Горизонтальной линией
отмечен средний показатель в
группе.

рис. 4: Абсолютные показатели объе-
мов КЯ по результатам мор-
фометрии аксиальных срезов
(в мм3) в режиме Т2-ВИ и
FLAIR у лиц контрольной груп-
пы, пациентов групп БП1 и
БП2. Горизонтальной линией
отмечен средний показатель
в группе.

Группа Пол М / Ж Возраст, лет
М±м

Длительность
заболевания, лет

БП1 6/4 57,0±2,4* 2,2±0,4

БП2 6/4 62,8±4,2* 3,7±1,1

К 5/5 29,3±2,6
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группы. Величины объема КЯ у лиц контрольной группы
были довольно однородны, в то время как у пациентов с
БП разброс показателей был более значителен, причем в
большей степени – в группе БП2.

В табл. 3 приведены средние показатели объемов ЧС и КЯ
у лиц трех обследованных групп. Хотя объем ЧС у пациен-
тов БП1 был несколько ниже, чем у К, однако различие
было недостоверно. В то же время зарегистрировано, что у
пациентов БП2 объем ЧС был достоверно больше, чем у
БП1. Следует подчеркнуть, что показатели включали как
компактную, так и ретикулярную части ЧС, причем
гипоинтенсивность этой зоны определялась накоплением
нейромеланина, ферритина и других органических соеди-
нений железа. Ранее ряд исследователей при транскрани-
альной ультрасонографии выявляли гиперэхогенность ЧС
у пациентов с БП [6, 10]. Очевидно, в данном случае
выявлен МРТ-феномен, аналогичный ультрасонографиче-
скому.

Обращали внимание на симметричность объемов правой и
левой ЧС. Для оценки этого показателя использовали
показатель коэффициента асимметрии ЧС (КА ЧС) как
соотношение большего и меньшего объемов ЧС в относи-
тельных единицах.

Обсуждение

В прошлые годы нейровизуализационное исследование
при паркинсонизме выполнялось преимущественно с
целью исключения симптоматических причин его возник-
новения – опухоли, кальцификаты, очаги сосудистого
генеза, гидроцефалия, накопление меди при болезни
Вильсона-Коновалова, последствия марганцевой интокси-
кации и пр. Изменения при БП ограничивались признака-
ми атрофии мозгового вещества. Сейчас все шире нейро-
визуализация используется для изучения аспектов патоге-
неза [29]. 

C. Tessa и соавт. [30] у пациентов с впервые выявленной
БП, не получавших специфической терапии, при диффу-
зионной тензорной МРТ выявили признаки диффузного
снижения объема серого вещества полушарий головного
мозга, что согласуется с гипотезой стадийности развития
БП H. Braak [7], утверждающей, что к моменту манифеста-
ции моторных симптомов процесс нейродегенерации уже
приобретает распространенный характер. Найденные
авторами отличия в степени выраженности атрофии при
преобладании ригидности или тремора, полученные с
помощью изысканных статистических приемов, тем не
менее не кажутся убедительными. Некоторые исследовате-
ли при помощи этой техники выявляли изменения зри-

тельного бугра, ЧС, ее восходящих и нисходящих путей
при БП [21, 22, 31]. 

Т1-, Т2- и Т2*-ВИ ранее использовались для изучения ана-
томии среднего мозга; при этом считается, что Т1-ВИ
лучше отображают его нижние отделы, однако ни один из
режимов не позволил выделить компактную и ретикуляр-
ную части ЧС [20, 27]. Рутинные T1- и T2-ВИ МРТ не
выявляют достоверных структурных изменений ЧС при
БП, что подтверждает ее идиопатический характер.
Морфометрические исследования, в т.ч. с использованием
воксельной морфометрии, полученные различными иссле-
дователями, носят противоречивый характер, что веро-
ятно, обусловлено трудностями трассирования границ
компактной части ЧС. 

Контрастность ЧС определяется накоплением в ней ней-
ромеланина, обладающего парамагнитными свойствами, и
внутриклеточными скоплениями ферритина и других
железосодержащих веществ, концентрация которых
меняется как при естественном старении, так при БП и
других нейродегенерациях. Ретикулярная часть ЧС содер-
жит больше железа, чем ее компактная часть, что про-
является гипоинтенсивностью этой области вследствие
уменьшения времени релаксации Т2. Компактная часть
ЧС содержит большее количество нейромеланина, а атомы
железа в ней находятся в связанном состоянии с белком
ферритином [11, 33].

Особый интерес вызывают исследования, посвященные
оценке объема ЧС. H. Oikawa и соавт. [25] не отметили
существенных изменений размеров и плотности ЧС при
исследованиях в режимах Т2 и протонной плотности.
L. Minati и соавт. [23] с использованием режима Т1 с
подавлением сигнала от серого и белого вещества при БП
выявили гипоинтенсивность сигнала от наружного отдела
ЧС, преимущественно ретикулярной ее части. При этом
авторы при исследовании площади ЧС на уровне выше
перекреста верхних ножек мозжечка отметили достоверно
меньшую площадь у больных БП (72,2±27,4 мм2), чем у
здоровых лиц сходного (88,8±28,7 мм2) или молодого воз-
раста (91,8±29,4 мм2). Волюметрическое исследование
авторы не проводили.

K. Kashihara и соавт. [19] выявили сходные изменения при
других нейродегенеративных заболеваниях, характеризую-
щихся убыванием числа дофаминергических нейронов в ЧС. 

M. Eapen и соавт. [12], проводя МРТ дофаминергических
структур среднего мозга у здоровых добровольцев на томо-
графе 7Т, отметили, что T2- и T2*-ВИ GRASE и FFE после-
довательностей позволили получить точные анатомиче-
ские детали строения среднего мозга, выявляли четко очер-
ченные области ЧС и КЯ, богатые железом. Ими
зарегистрированы объемы ЧС (в мм3, М±σ) 725,7±98,37 в
последовательности GRASE и 753,1±106,5 в последова-
тельности FFE, объемы КЯ 215,6±43,23 и 213,0±40,16 мм3

соответственно.

Атрофия головного мозга, как проявление нейродегене-
ративного процесса, в соответствии с моделью H. Braak и
соавт. [7] на ранних стадиях БП селективно захватывает
лишь нижние отделы ствола головного мозга и обоня-
тельные луковицы. Подтверждение этому получили
T. Jubault и соавт. [18], выявившие у пациентов с началь-
ной стадией БП единичную область атрофии белого

табли ца 3: Средние показатели объемов ЧС и КЯ, коэффициента асимметрии
(КА ЧС) у лиц контрольной группы, пациентов групп БП1, БП2

Группы Объем ЧС, мм3 КА ЧС Объем КЯ, мм3

БП1 923,6±24,1 1,084±0,019* 239,8±9,0*,#

БП2 1033,0±22,10* 1,133±0,0034 185,9±14,9**

К 974,2±19,0 1,047±0,013* 269,4±6,7

Достоверность
различий *-р<0,01 с БП-1 *-р<0,05 с БП2

*-р<0,05 с К
**-р<0,01 с К
#-p<0,01 с БП2
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вещества в каудальных отделах Варолиева моста (с пора-
жением которых связывают нарушения REM-сна при
БП) и ростральных отделах продолговатого мозга (что
может объяснять нарушение парасимпатической иннер-
вации). При этом не выявлено заметного изменения
объема серого вещества и признаков атрофии белого
вещества в других отделах мозга. Авторы, использовав-
шие современную компьютерную технологию волюмет-
рического анализа головного мозга – воксельную мор-
фометрию, отмечают ряд недостатков метода, в частно-
сти, отсутствие серьезных исследований нормального
мозга, в т.ч. при старении, некорректную интерпретацию
отдельных участков белого вещества полушарий, а также
восприятие компьютерной программой ствола как обра-
зованного только белым веществом. 

Таким образом, нейровизуализация дофаминергических
структур ствола головного мозга методом магнитно-резо-
нансной томографии вполне осуществима, при этом могут
быть обнаружены волюметрические изменения, отражаю-
щие нейродегенеративный процесс. Хотя метод позитрон-
ной эмиссионной томографии позволяет получить больше
информации относительно функционального состояния
дофаминергических структур при БП, однако этот метод
остается малодоступным. Поэтому, очевидно, следует изу-
чать дополнительные возможности МРТ при нейровизуа-
лизации структур экстрапирамидной системы, которые
открывают новые технологии, что имеет как научное, так и
практическое значение.
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MRI morphometry of the substantia nigra (SN) and the red
nucleus was performed in patients with Parkinson’s disease (PD)
(1 and 3 stage by Hoehn and Yahr) and healthy individuals using
modes T2 and T2*-WI on magnetic resonance system ”Initial
Achieva 3.0T”. Nonsignificant volume decrease of SN was
revealed in patients with early manifestations of PD, and vice
versa, its increase in symptomatic PD, which can be regarded as

an analogue of the well-known phenomenon of ultrasonography
in PD. Significantly greater than in the control SN volume
asymmetry was marked in PD patients, and asymmetry
increased in the progression of the disease. The findings suggest
the possibility of using MRI morphometry of the brainstem
structures to assess the course of the neurodegenerative process
in PD.

Visualization of dopaminergic midbrain structures in Parkinson's disease
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П
атология болезни Паркинсона не ограничива-
ется дегенерацией нигростриатной дофами-
нергической системы, а также включает в себя
широкое поражение различных областей коры
головного мозга. Ведущие моторные проявле-

ния нейродегенеративного процесса при БП связаны с
поражением черной субстанции [3]. Вместе с тем посте-
пенно изменения распространяются на лимбическую кору
и в конечном счете – кору больших полушарий головного
мозга. Именно поэтому в классической картине БП фор-
мируются не только двигательные симптомы, но также
когнитивный, зрительно-пространственный дефицит и
ряд других нарушений. Такая распространенность нейро-
дегенерации, не связанная с нигростриатным поражением
мозга, может способствовать развитию симптомов, устой-
чивых к терапии препаратами леводопы, например, рас-
стройств ходьбы высшего уровня, постуральной неустой-
чивости, нарушений когнитивных функций [4]. Эти новые
симптомы диктуют необходимость проведения исследова-
ний, направленных на оценку степени и локализации кор-
тикальной атрофии. Для этого сегодня существует
несколько методик, одной из которых является определе-
ние толщины коркового слоя в различных участках голов-
ного мозга. Общая технология, позволяющая математиче-
ски реализовывать данную задачу, носит название воксель-
ная (воксел-ориентированная) МРТ-морфометрия (Voxel-
Based Morphometry, VBM) [5].

Группой ученых из Бостонского университета было прове-
дено исследование ранней стадии БП, которое показало,
что отличия пациентов по сравнению со здоровыми людь-
ми локализуются в орбитофронтальной, вентролатераль-
ной префронтальной коре и затылочно-теменной области
[11]. Клинически у пациентов оценивались уровень тре-
вожности и наличие депрессии. И хотя уровень реакции на
раздражители, предъявляемые испытуемым, не отличался
от контроля, в группе БП был отмечен более высокий уро-

вень тревожности. При этом какого-либо изменения стри-
атных структур отмечено не было. Эти результаты показы-
вают, что морфологические изменения как подкорковых,
так и корковых структур происходят на сравнительно ран-
ней стадии заболевания. Основным выводом этой работы
было утверждение о значимой роли выявляемых участков
коры в эмоциональной регуляции при ранних стадиях БП. 

В другом исследовании оценивались 33 здоровых добро-
вольца и 49 пациентов с БП [7]. Кроме толщины корково-
го слоя оценивался средний объем поверхности коры.
Корковая толщина в среднем по всей коре не различалась
между двумя группами, в то время как средняя площадь
поверхности была значительно больше в группе БП.
Статистически значимые различия (p<0,05) были выявле-
ны в обеих теменных дольках, правой верхней лобной
извилине, левой поясной извилине и левой островковой
коре. Кроме того, истончение коры наблюдалось в группе
БП по сравнению с контрольной группой в первичной
моторной и премоторной коре. Также различались площа-
ди левого височного полюса, коррелирующие с длитель-
ностью заболевания, отмечалось двустороннее вовлечение
в процесс затылочной коры и зоны Брока. Эти результаты
показывают, что при БП есть определенные симптомы,
связанные с конкретными корковыми изменениями, кото-
рые могли бы объяснить формирующиеся когнитивные
нарушения. Были также обнаружены изменения в заты-
лочной коре, которые исследователи связали с возникно-
вением у больных зрительно-пространственных наруше-
ний.

Одной из самых ранних работ по определению толщины
коры было исследование корейских неврологов, изучав-
ших генез возникновения умеренного когнитивного дефи-
цита у больных у пациентов с БП [8]. Было показано значи-
тельное истончение полей в височных, теменных, рост-
ральной лобной и орбитофронтальной областях коры

Кортикальная церебральная
атрофия у пациентов 

с болезнью Паркинсона:
новые возможности

прижизненной диагностики
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Патология болезни Паркинсона (БП) не ограничивается дегенерацией нигростриатной дофаминергической системы, а включает в себя также
широкое поражение различных областей коры головного мозга. Целью исследования являлось обнаружение различий в толщине коркового слоя у
пациентов при ранних и развернутых стадиях БП методом МРТ-морфометрии. Были обследованы 67 пациентов со 2-й и 3-й стадиями БП по
функциональной шкале Хен-Яра. Всем больным выполнена МРТ с последующей постпроцессорной обработкой и получением параметров корковой
толщины в различных отделах головного мозга. Получены достоверные различия в области зрительной коры, поясной и фузиформной извилин, фрон-
тополярной зоны доминантного полушария и полей 1, 2, 3 и 4 по Бродману в недоминантном полушарии. Эти данные позволяют установить связь
немоторных проявлений БП с дегенерацией определенных корковых областей головного мозга.
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головного мозга. Уменьшение ее толщины происходило
даже у пациентов без деменции с ранней стадией БП и, по
мнению авторов, топографическое распределение атрофи-
ческого процесса было схоже с деменцией с тельцами Леви. 

Этой же группой исследователей впоследствии были оце-
нены 142 больных с БП [9]. Основной идеей этой работы
было выявление корреляции между толщиной коркового
слоя и оценкой тяжести заболевания по шкале UPDRS.
Было определено, что толщина теменно-височной ассо-
циативной коры, в т.ч. нижней теменной и задней темен-
ной областей, находится в обратной корреляции с длитель-
ностью заболевания, общим баллом по шкале UPDRS, ее
подразделами по брадикинезии и выраженности аксиаль-
ных симптомов. Областей коры, в которых ее толщина свя-
зана с выраженностью тремора и ригидности, обнаружено
не было.

К сожалению, в связи с высокой технологической слож-
ностью и тонкостями программного обеспечения, эти
работы по определению толщины коркового слоя при БП
сравнительно немногочисленны. В отечественной литера-
туре, за исключением единичных публикаций [1, 2], такие
исследования практически отсутствуют.

Цель настоящего исследования – установить c помощью
метода воксельной МРТ-морфометрии наличие различий
в толщине коркового слоя у пациентов при ранних и раз-
вернутых стадиях БП.

Пациенты и методы

Было обследовано 67 больных с БП, диагностированной
согласно критериям Британского банка мозга [6]. В иссле-
дование вошли пациенты со стадиями 2 и 3 по функцио-
нальной шкале Хен-Яра, из них 38 пациентов имели аки-
нетико-ригидную форму заболевания (56,7%), остальные
больные – смешанную форму БП (43,3%). Осложнения
течения заболевания во 2-й стадии БП были представлены
умеренно выраженным когнитивным дефицитом, повы-
шением дневной сонливости и депрессивными расстрой-
ствами. В 3-й стадии заболевания когнитивные нарушения
варьировали от умеренных до деменции, отмечалось также
значительное возрастание выраженности дневной сонли-
вости и нарушений ночного сна, углубление депрессии.
Общая характеристика пациентов представлена в табл. 1. 

Протокол обследования состоял из клинической оценки
состояния больных с определением стадии болезни, а
также выполнения МРТ исследования на магнитно-резо-
нансном томографе фирмы Siemens с индукцией магнит-
ного поля 1,5 Тл, с получением стандартных Т1-ВИ, Т2-ВИ
в коронарной, аксиальной и саггитальной плоскостях.
Кроме этого, всем пациентам проводился протокол Т1 гра-
диентного эхо с последующим обсчетом на персональном
компьютере с помощью программного обеспечения
FreeSurfer. Статистическому анализу подвергались 240

структур из правого и левого полушарий головного мозга.
Обработка полученных данных проводилась с использова-
нием пакета Statistica 8.0 компании StatSoft при помощи
теста Манна-Уитни.

Результаты и обсуждение

У пациентов с БП нами были выявлены достоверные раз-
личия в толщине коры как в левом, так и в правом полуша-
риях головного мозга (табл. 2, 3).

После проведенной статистической обработки полученные
результаты подверглись специальной графической обра-
ботке для визуального подтверждения (рис. 1–6).

табли ца 1: Общая характеристика обследованных больных.

табли ца 2: Различия в толщине коры (мм) областей левого полушария между
группами пациентов со стадиями 2 и 3 по шкале Хен-Яра.

табли ца 3: Различия в толщине коры (мм) областей правого полушария между
группами пациентов со стадиями 2 и 3 по шкале Хен-Яра.

Стадия
болезни 

по Хен-Яру

Число 
больных

Средний 
возраст, 

годы

Длительность
заболевания,

годы

Наличие осложне-
ний, число больных

(%)

2 28 56,3±7,2 4,2±2,5 10 (35,7%)

3 39 63,0±6,4 6,3±3,7 18 (46,2%)

Локализация 2-я стадия
M [LQ; UQ]

3-я стадия
M [LQ;UQ] p

Lingual area 1,864 [1,786; 1,917] 1,729 [1,635; 1,883] 0,046

Pericalcarine area 1,556 [1,453; 1,599] 1,443 [1,387; 1,522] 0,048

Frontopolar area 2,586 [2,529; 2,844] 2,446 [2,366; 2.598] 0,030

Girus cingulum posterior
dorsalis 2,759 [2,681; 2,871] 2,623 [2,401; 2,795] 0,017

Girus occipitalis middle 2,576 [2,447; 2,740] 2,385 [2,198; 2,576] 0,013

Fusiform girus 1,831 [1,797; 1,940] 1,758 [1,630; 1,855] 0,042

Girus precuneus 2,392 [2,335; 2,703] 2,265 [2,084; 2,474] 0,039

Broadman area 3a 1,601 [1,578; 1,720] 1,532 [1,438; 1,604] 0,046

Broadman area MT 2,319 [2,279; 2,548] 2,236 [2,140; 2,366] 0,023

Локализация 2-я стадия
M [LQ; UQ]

3-я стадия
M [LQ;UQ] p

Paracentral area 2,219 [2,083; 2,404] 2,102 [1,956; 2,288] 0,044

Postcentral area 2,008 [1,912; 2,088] 1,849 [1,726; 2,062] 0,015

Precentral area 2,351 [2,248; 2,447] 2,173 [1,974; 2,341] 0,027

Girus postcentralis 2,128 [2,001; 2,244] 1,883 [1,729; 2,194] 0,017

Girus precentralis 2,539 [2,470; 2,753] 2,401 [2,145; 2,541] 0,015

Sulcus centralis 1,731 [1,656; 1,879] 1,555 [1,429; 1,779] 0,015

Sulcus postcentralis 1,996 [1,833; 2,071] 1,787 [1,717; 1,974] 0,025

Sulcus suborbitalis 2,642 [2,529; 2,928] 2,389 [2,153; 2,557] 0,015

Broadman area 1 2,313 [2,177; 2,704] 2,101 [1,892; 2,412] 0,030

Broadman area 2 2,017 [1,945; 2,140] 1,899 [1,758; 2,051] 0,025

Broadman area 3a 1,580 [1,548; 1,677] 1,535 [1,446; 1,596] 0,014

Broadman area 4a 2,239 [2,106; 2,469] 2,003 [1,687; 2,371] 0,013

Broadman area 4p 2,109 [1,931; 2,268] 1,809 [1,494; 2,172] 0,010
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология 
Кортикальная церебральная атрофия у пациентов с болезнью Паркинсона

Проведенное исследование проливает свет на патогенез
прогрессирования симптомов БП. Следует отметить, что
большинство структур, ответственных за когнитивные,
двигательные и психические функции, поражаются в
доминантном полушарии. В правом полушарии уменьша-
ется толщина коры в первичных соматосенсорном и
моторном полях, однако это не приводит к возникновению
явлений пирамидной недостаточности или чувствительных
нарушений центрального уровня. Несмотря на это, часть
пациентов все-таки имеет жалобы на снижение силы в
конечностях, объективность которых подтверждается при
динамометрии. 

Поражение фронтополярного поля, которое представляет
собой комплекс лобных борозд и извилин и отвечает за
стратегическое планирование двигательных актов и
поисковых операций с памятью, облегчающих выполнение
этих актов, может рассматриваться как непосредственная
причина нарушений ходьбы высшего уровня и постураль-
ных рефлексов, формирующихся на поздних стадиях
болезни.

Одним из наиболее интересных полученных результатов
является дегенерация в области зрительной коры. Как уже
упоминалось, иностранные исследователи считают, что
это ведет к нарушению зрительно-пространственного
гнозиса. Однако нельзя исключать, что эти изменения
могут играть важную роль в формировании галлюцина-
ций у больных БП. Кроме этого, предклинье (precuneus)
является одним из центров, отвечающих за эпизодиче-
скую память и осознание самого себя. Это направление
представляется достаточно важным и требует продолже-
ния исследований.

рис. 1: Различия в толщине коркового слоя в области фузиформной извилины и
МТ-поля по Бродману (giri lingualis, cuneus, precuneus). 

Слева – 2-я стадия по шкале Хен-Яра, справа – 3-я стадия. Вид с медиальной
стороны левого полушария: визуализирована область коры, непосредственно
прилежащая к твердой мозговой оболочке. 

рис. 5: Различия в толщине коркового слоя в области поясной извилины. 
Слева – 2-я стадия по шкале Хен-Яру, справа – 3-я стадия. Вид с медиальной
стороны левого полушария, визуализирована область коры, непосредственно
прилежащая к твердой мозговой оболочке. 

рис. 6: Различия в толщине коркового слоя в области 1, 2, 3а, 4а, 4р полей по
Бродману (выделено пунктирной линией). 

Слева – 2-я стадия по шкале Хен-Яра, справа – 3-я стадия. Вид с медиальной
стороны правого полушария, визуализирована область коры, непосредственно
прилежащая к подкорковому белому веществу.

рис. 2: Различия в толщине коркового слоя в области МТ-поля (giri lingualis,
cuneus, precuneus) и поля 3а по Бродману. 

Слева – 2-я стадия по шкале Хен-Яра, справа – 3-я стадия. Вид с латеральной
стороны левого полушария. Представлено сглаженное изображение полушария. 

рис. 3: Различия в толщине коркового слоя в фронтополярной области. 
Слева – 2-я стадия по шкале Хен-Яра, справа – 3-я стадия. Вид с передней сто-
роны левого полушария. Сглаженное изображение. 

рис. 4: Различия в толщине коркового слоя в области затылочной доли. 
Слева – 2-я стадия по шкале Хен-Яра, справа – 3-я стадия. Вид с задней сторо-
ны левого полушария, визуализирована область коры, непосредственно приле-
жащая к твердой мозговой оболочке. 

МТ-поле фузиформная извилина

МТ-поле

3а-поле

фронтополярная 
область
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Патология заднего дорсального отдела поясной извилины
уже обсуждалась иностранными авторами в отношении
болезни Альцгеймера [10]. Как было показано, эта структу-
ра не теряет своей актуальности и при идиопатической БП.
Важными функциями данной области являются выполне-
ние операций с эпизодической памятью и способность
понимать и осознавать мнения других людей. Несомненно,
снижение толщины коркового слоя в этой зоне вносит
свой отрицательный вклад в когнитивные и психические
нарушения, развивающиеся у пациентов с БП.

Отдельно стоит остановиться на изменениях в фузиформ-
ной извилине. Это принципиально важная структура, отве-
чающая за многие функции, нарушающиеся при БП – рас-
познавание лиц и тел, узнавание слов, цифр, идентифика-
ция вещей в пределах одной категории. Исходя из совре-
менных представлений о клинической картине БП, можно
предположить, что патология этой области оказывает
отрицательное влияние в первую очередь на состояние ког-
нитивных функций больных и является одним из механиз-
мов развития галлюцинаций.

Хотелось бы обратить внимание еще на один из результатов
проведеной работы. Несмотря на то, что не были получены
достоверные различия толщины коры среди структур
теменной доли, при графической постпроцессинговой
обработке визуализируются очень яркие различия между
больными со 2-й и 3-й стадиями заболевания. Возможно,
одной из причин отсутствия достоверных различий в этой
области является неоднородность выборки пациентов с 3-й
стадией по шкале Хен-Яра, поскольку мы не делали разли-
чий между пациентами с умеренными когнитивными нару-
шениями или деменцией. Впоследствии необходимо прове-
сти дифференцированное исследование с формированием
обследуемых групп в зависимости от выраженности когни-
тивного дефицита. Кроме этого, обращает на себя внима-
ние диффузное снижение свечения коры головного мозга у
больных с более поздней стадией БП.

Учитывая важность полученных в настоящем исследова-
нии данных, необходимо дальнейшее развитие и совер-
шенствование высокотехнологичных методик, которые
позволят внести свой вклад в прояснение вопросов патоге-
неза и прогнозирования течения БП.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология 
Кортикальная церебральная атрофия у пациентов с болезнью Паркинсона

The Parkinson’s disease (PD) pathology is not limited by degen-
eration of the nigrostriatal dopaminergic system, but includes
also wide involvement of different regions of cerebral cortex. The
aim of this study was the identification of differences in the brain
cortical thickness in patients with early and advanced PD with
the use of MRI morphometry. Sixty seven PD patients with
Hoehn-Yahr 2 and 3 stages were examined. All patients under-
went MRI with subsequent post-processing and receiving of cor-

tical thickness parameters in different brain regions. Significant
differences in the visual cortex, the cingulated and fusiform gyri
and the frontopolar zone of a dominant hemisphere, and the
Brodmann’s areas 1, 2, 3 and 4 of a non-dominant hemisphere
were obtained. These data allow revealing relationships between
non-motor manifestations of PD and degeneration of certain
cortical regions of the brain.
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Введение

И
нгаляционные и внутривенные анестетики уже
более 160 лет применятся для обеспечения
общего обезболивания при оперативных вме-
шательствах и выполнения различных диагно-
стических процедур. Первые предположения о

негативном влиянии наркоза на нейронные популяции в
головном мозге и когнитивные функции появились еще
более двух десятилетий назад, когда были получены данные
о способности кетамина вызывать нейрональную дегенера-
цию у детенышей крыс [25]. На сегодняшний день имеются
убедительные доказательства того, что широко применяе-
мые внутривенные и ингаляционные анестетики, как по
отдельности, так и в комбинациях, у различных видов
животных, включая приматов, могут вызывать в развиваю-
щемся мозге значительную апоптотическую нейродегене-
рацию, причем само воздействие носит строго возрастной и
отчасти дозозависимый характер [11, 12, 17, 18, 21, 26].
Данные, накопленные в ходе проведенных крупномас-
штабных ретро- и проспективных клинических исследова-
ний, свидетельствуют о негативном влиянии наркоза на
поведенческие и когнитивные функции у пациентов раз-
личного возраста [13, 14, 16, 20]. Совокупность факторов
операционно-анестезиологического стресса, интраопера-
ционные осложнения, сопутствующая патология, исходное
состояние когнитивных функций, возраст пациента и ряд
других факторов могут обуславливать возникновение
интра- и послеоперационных церебральных осложнений.
Постоперационная энцефалопатия клинически может про-
являться делирием, астенией, аффективными расстрой-
ствами (дисфория, тревога) и, наиболее часто, послеопера-
ционной когнитивной дисфункцией [1, 5, 7, 8, 23, 24]. 

Наиболее используемым до настоящего времени методом
общего обезболивания остается тотальная внутривенная
анестезия (ТВА). ТВА на основе пропофола и фентанила
рассматривается как «золотой стандарт». Пропофол –

неингаляционное средство для наркоза, характеризуется
быстрым и кратковременным действием, обеспечивает
блокирование поступления информации в кору головного
мозга за счет угнетения ретикулярной активирующей
системы и имитирует ингибирующие эффекты гамма-ами-
номаслянной кислоты. 

Наши собственные исследования показали, что при ТВА
на основе пропофола в периоперационном периоде разви-
вается синдром «ишемии–реперфузии» мозга, двухволно-
вая активация свободнорадикального процесса как про-
явление окислительного стресса в ранние сроки после опе-
рации, ускорение генетически детерминированного апоп-
тоза, подтвержденное иммунологическими данными, что
можно рассматривать в качестве вероятного патогенетиче-
ского фактора развития постоперационной энцефалопа-
тии, проявляющейся когнитивным дефицитом [2–4].
ПОКД развивается по нашим данным (при анестезии сред-
ней продолжительности): у взрослых пациентов в 50% слу-
чаев, у детей – в 62% в первые сутки после операции и у
30–40% через месяц, что подтверждает особую чувстви-
тельность развивающегося мозга к побочному влиянию
наркоза, в частности, ТВА на основе пропофола [5, 6, 15],
и необходимость проведения нейропротективной терапии
в периоперационном периоде. 

Целью нашего исследования явилась оценка влия ния
тотальной внутрибрюшинной анестезии на нейронную
популяцию гиппокампа неполовозрелых крыс и нейропро-
тективного потенциала этилметилгидроксипиридина
сукцината (препарат «Мексидол»).

Материалы и методы

Исследование проводили на самцах беспородных непо -
ловозрелых крыс массой 60 г, которые содержались на
стандартном рационе с соблюде нием Хельсинкского
постановления по обращению человека с лабораторными

Влияние пропофола на гиппокамп
развивающегося мозга 

М.А. Лобов, А.А. Древаль, А.М. Овезов, М.В. Пантелеева, Н.Р. Пашина, А.В. Князев, М.Н. Борисова, А.В. Луговой
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ГБУЗ МО Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского (Москва)

Проблема нейротоксичности анестетиков и церебральной нейропротекции во время оперативных вмешательств является одной из наиболее
значимых в современной анестезиологии. Установлено, что общая анестезия наряду с основным гипнотическим действием обладает рядом нега-
тивных эффектов и часто вызывают развитие послеоперационной когнитивной дисфункции, как проявление энцефалопатии. Наркоз на основе
пропофола рассматривается как «золотой стандарт» тотальной внутривенной анестезии и часто используется при операциях у больных различ-
ного возраста. Проведено экспериментальное исследование влияния внутрибрюшинного введения пропофола на нейрональную популяцию гиппокам-
па неполовозрелых крыс. Установлено, что при 30-минутной экспозиции пропофол оказывает негативное действие на нейроны гиппокампа, вызы-
вая почти 2-кратное увеличение количества измененных клеток по сравнению с нормой, однако необратимых изменений (гибели) нейронов не
наблюдается. Введение в периоперационном периоде этилметилгидроксипиридина сукцината нивелирует структурные изменения нейронов, что
подтверждает нейропротективный эффект препарата.

Клю че вые  слова: пропофол, гиппокамп, нейрональная популяция, интраоперационная церебропротекция, 
этилметилгидроксипиридина сукцинат
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животными. Животные рандомизированы на 5 групп
(1 контрольная и 4 опытных) по 5 крыс в каждой. Всем
опытным группам проводили тотальную внутрибрюшин-
ную анестезию пропофолом в дозе 20 мг/кг, продолжитель-
ность наркоза – 30 мин. Животные 1-й группы получали
только пропофол, 2-й – этилметилгидроксипиридина
сукцинат внутримышечно в дозе 150 мг/кг 2-кратно: за
1 сутки и за 30 минут до анестезии. Крысам 
3-й группы вводили этилметилгидроксипиридина сукци-
нат внутримышечно в дозе 150 мг/кг 2-кратно: за 1 сутки и
за 30 минут до анестезии, затем однократно в дозе 150 мг/кг
в течение 3 суток. Крысам 4-й группы этилметилгидрокси-
пиридина сукцинат вводи ли внутримышечно в дозе
150 мг/кг по заверше нии анестезии, затем однократно в
дозе 150 мг/кг в течение 3 суток. 

Материал для исследований от животных всех групп брали
на 3-е сутки после проведения анестезии. Животных
умерщвляли, извлекали головной мозг, выде ляли соответ-
ствующую зону гиппокампа, кусочки мозга фиксировали в
10% нейтральном форма лине и затем по стандартной про-
писи обрабаты вали материал и заливали в парафин. Из
парафи новых блоков готовили серийные срезы толщиной
6–8 мкм и монтировали их на стекла, обработан ные сме-
сью яичного альбумина и глицерина. Срезы окрашивали
по методу Ниссля и гема токсилином и эозином. Выбор
объекта исследования обусловлен тем, что гиппокамп
быстро и активно реагирует на медикаментозное воздей-
ствие по сравнению с дру гими зонами мозга и является
одной из ос новных структур, используемых для скрининга
биологически активных веществ.

На препаратах, окрашенных по Нисслю, про водили коли-
чественную оценку степени морфоло гических изменений
нейронов пирамидного слоя гиппокампа в полях СА1 (под-
поля а, в, с), СА2, САЗ (подполя а, в, с), СА4 во всех груп-
пах живот ных. Для этого использовали метод, разработан -
ный А.В. Свищевым для количественной оценки состоя-
ния нейронов в органах ЦНС [6], согласно которому
составляли таблицу и применяли спе циальную формулу.
Степень морфологических изменений форма ции ЦНС
определяли по формуле: 

СИ =
(2б+3в+4г+5д+5е+6ж+6е) * 100%

а+2б+3в+4г+5д+5е+6ж+6з  

где СИ — степень изменений состояния нейронов; а, б, 
в ... з – количество нейронов соот ветствующих групп

(табл. 1). Подсчет производи ли в 5 полях зрения 1 серий-
ного среза при увели чении 10x10 и выражали в процентах.
Полученные результаты морфологических изменений ста -
тистически обработаны с использованием пара -
метрического критерия Стьюдента.

Препараты, окрашенные гематоксилином и эозином,
использовали для определения общей численности
популяции нейронов и количества погибших нейронов с
помощью метода компью терного морфометрического ана-
лиза.

Результаты 

В контрольной группе основная часть популяции нейро-
нов пирамидного слоя гиппокампа представлена неизме-
ненными структурами. Интенсивность окрашивания ядра
и компонентов базофильной субстанции свидетельст -
вовала об активном функциональном состоянии большин-
ства клеток, что характерно для развиваю щегося мозга
(рис. 1). Наряду с сохраненными выявлялись и изменен-
ные нейроны, состояние которых соответст вовало группам
II–V (табл. 1). Количество мелких гиперхромных нейронов
(группа V) в среднем со ставляло от 4 до 6%, чаще всего они
встречались в поле СА3 — около 10%, в полях СА1, СА2,
СА4 — 2–3%. Общее количество измененных клеток в
сред нем составляло 18% всей нейронной популяции.

В 1-й группе общее количество измененных нейронов во
всех полях зрения в 2 раза превы шало норму. Выявленные

рис. 1: Группа сравнения. Нормальные нейроны (здесь и далее окраска по
Нисслю).
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табли ца 1: Общая характеристика обследованных больных.

Название группы 
(состояние нейронов) Группа Оценка

состояния
Количество
нейронов

Нормальный нейрон I 1 а 

Начальные явления набухания и тигролиза II 2 б 

Выраженные явления набухания и тигролиза III 3 в 

Набухший нейрон с гиперхроматозом IV 4 г 

Дегидратированный гиперхромный нейрон V 5 д

Вакуолизированный нейрон VI 5 е 

Атрофичный нейрон VII 6 ж 

*Погибший нейрон 6 3 

Примечание. *Таких нейронов обнаружено не было, поэтому эта группа в подсчеты не вошла.

рис. 2: Группа 1. Наряду с нормальными нейронами обнаруживаются клетки с
резко гиперхромной цитоплазмой. Гиперхромные нейроны с эктопией
ядра и ядрышек.
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признаки нарушения их структуры соответствовали
состояниям, указанным для групп I–VI (табл. 1). При
этом в большинстве измененных клеток (58%) обнаружи-
вались началь ные явления набухания и хроматолиза
(группа II), 18% находились в состоянии, соответствую-
щем группе IV, 21% – в состоянии, соответствующем
группе III. Единичные нейроны имели резко вакуолизи-
рованную цитоплазму (группа VI) (рис. 2, 3).

Во 2-й группе нейронная популяция в целом была близка к
норме. При этом выявлялись малочисленные гиперхром-
ные клетки (не более 12%, группа V (табл. 1). Около 28%
составляли клетки с начальными явлениями набуханиями
(группа IV) (рис. 4).

В 3-й группе нейронная популяция также приближалась к
норме. Гиперхромные нейроны составляли не более 10%,
нейроны группы II – не более 30% от общего числа изме-
ненных клеток (рис. 5).

В 4-й группе состояние большинства измененных нейронов
соответствовало групп ам II–V (табл. 1), встречались гипер-
хромные клетки со сморщенным перикарионом (рис. 6).

Таким образом, в нейронной популяции гиппокампа груп-
пы контроля и опытных группах животных грубых измене-
ний и погибших нейронов не выявлено. Обнаруженные
изменения имели, по-видимому, обратимый характер.

Результаты статистического анализа количества изме-
ненных нейронов гиппокампа для разных эксперимен-
тальных групп представлены на рис. 7. После наркоза
достоверно (более чем в 2 раза) возрастает количество
измененных нейронов гиппокампа. По данным компью-
терной морфометрии, про водимой на препаратах, окра-
шенных гематокси лином и эозином, общая численность
нейронной популя ции во всех экспериментальных груп-
пах достоверно не различается, что совпадает с результа-
тами, полученными на препаратах, ок рашенных по
Нисслю, при исследовании различных полей гиппокам-
па: СА1, СА2, САЗ, СА4.

Введение этилметилгидроксипиридина сукцината в пери-
наркозном периоде приводило к достоверному и суще-
ственному снижению среднего количества измененных

рис. 5: Группа 3 (Мексидол в/м в дозе 150 мк/кг 2-х кратно: за сутки и 30 мин
до анестезии, далее – однократно в дозе 150 мк/кг 3 сут). Нейронная
популяции в целом близка к норме. Выявляются единичные клетки с
явлениями хроматолиза и гиперхроматоза.

рис. 6: Группа 4 (Мексидол в/м в дозе 150 мк/кг по завершении анестезии,
далее – однократно в дозе 150 мк/кг 3 сут). Нейронная популяции в
целом близка к норме, выявляются одиночные гиперхромные нейроны
со сморщенной сомой.

рис. 3: Группа 1. Гиперхромия нейронов с эктопией ядра, явления тяжелого
хроматолиза (набухание тел нейронов, просветление цитоплазмы, экто-
пия ядер и ядрышек).

рис. 4: Группа 2 (Мексидол в/м в дозе 150 мк/кг 2-х кратно: за сутки и 30 мин
до анестезии). Нейронная популяции в целом близка к норме.
Выявляются единичные клетки с явлениями хроматолиза и гиперхрома-
тоза.
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нейронов во 2-й, 3-й и 4-й группах по сравнению с 1-й
группой. При сравнении результатов между подгруппами с
различными схемами введения препарата, лучшие резуль-
таты получены во 2-й и 3-й группах по сравнению с 4-й. 

Обсуждение

Результаты многочисленных экспериментальных исследо-
ваний показали, что головной мозг максимально уязвим
для нейротоксического воздействия анестетиков в период
пика синаптогенеза. Так, наркоз-индуцированная апопто-
тическая нейродегенерация выявлялась только у 7-днев-
ных особей (момент пика синаптогенеза для крыс), тогда
как у 14-дневных детенышей признаков нейродегенерации
обнаружено не было [11, 12]. В нашем исследовании при 30
минутной экспозиции анестетика необратимых изменений
(гибели) нейронов также не наблюдалось, однако, несмот-
ря на это, количество структурно измененных нейронов
после анестезии возрастало в 2 раза, что может указывать
на негативное влияние наркоза на головной мозг даже вне
критического периода его развития. Экстраполируя дан-
ные экспериментальных работ на человеческую популя-

цию, ряд авторов предполагает, что период максимальной
уязвимости мозга ограничен первыми двумя годам жизни
ребенка [9, 14, 22]. Наши предыдущие работы показали
однако наличие послеоперационного когнитивного дефи-
цита у детей старшего возраста, оперированных в условиях
минимальной хирургической и анестезиологической
агрессии [2, 3, 15]. Вероятно, в этом случае негативный
эффект общей анестезии реализуется главным образом за
счет нарушения нейротрансмиттерной передачи и ряда
других [10, 19]. В настоящем исследовании мы предприня-
ли попытку церебральной медикаментозной протекции
путем использования различных режимов ведения этилме-
тилгидроксипиридина сукцината («Мексидол») – отече-
ственного препарата, обладающего антиоксидантным и
нейропротективным действием. Результаты, полученные в
группах 2, 3 и 4, показали, что разброс данных по числу
измененных и неизмененных нейронов в 3 группе живот-
ных меньше, чем во 2-й, и практически совпадает с показа-
телями в группе сравнения, что свидетельствует о целесо-
образности введения препарата в течение всего периопера-
ционного периода.

Результаты нашего исследования свидетельствует, таким
образом, о нейротоксическом влиянии тотальной внутри-
брюшной анестезии на основе пропофола на нейроны гип-
покампа у неполовозрелых особей крыс. Изучение нега-
тивного воздействия пропофола на головной мозг, когни-
тивные и поведенческие функции в детской популяции
требует проведения крупных долгосрочных популяцион-
ных исследований. Фармакологическая защита мозга пре-
паратами нейропротективного ряда целесообразна как на
интраоперационном этапе, так и в пред- и послеопера-
ционном периодах. На основании предварительно полу-
ченных данных изучения нейропротективной активности
этилметилгидроксипиридина сукцината, его применение в
течение всего периоперационного периода представляется
оправданным, однако требующим подтверждения в конт-
ролируемых клинических исследованиях. 
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Anesthetic neurotoxicity and intraoperative cerebral neuroprotec-
tioan is one of the important issues in modern anesthesiology.
General anesthesia, in addition to its hypnotic effect, is considered
to cause postoperative cognitive dysfunction as a manifestation of
encephalopathy. Narcosis based on propofol is a “gold standard” of
total intravenous anesthesia and is frequently used for surgery in
patients of various ages. This experimental study investigates the

effects of propofol on neuronal population in hippocampus of
immature rats. In propofol-anesthezied rats within 30 min of expo-
sition, a two-fold increase of altered hippocampal neurons was
detected compared to control animals, however no neuronal cell
death was observed. Intraoperative use of ethylmethylhydroxypyri-
dine succinate ameliorates propofol-induced neuronal damage
that proves a neuroprotective effect of the drug tested.

Influence of propofol on hippocampus in developing brain: an experimental study
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ТЕХНОЛОГИИ

С
реди инструментальных методов диагностики
при рассеянном склерозе наибольшее значение
имеет магнитно-резонансная томография, кото-
рая общепризнанно является стандартным
методом постановки диагноза. Помимо тради-

ционных режимов МРТ исследования, позволяющих диаг-
ностировать и мониторировать данное заболевание, в
последние годы появляются и внедряются новые методики
МРТ, дающие возможность не только визуализировать
структурные очаговые и дегенеративные изменения в
белом и сером веществе головного и спинного мозга, опре-
делять активность патологического процесса с применени-
ем и без применения контрастного вещества (КВ), но и
оценивать физиологические процессы, такие как диффу-
зия (лежащая в основе диффузионно-взвешенной МРТ
(ДВ–МРТ) и диффузионной тензорной МРТ (ДТ–МРТ) с
трактографией), перфузия, метаболизм (по оценке уров-
ней спектра метаболитов при МР-спектроскопии (МРС)),
оксигенация и деоксигенация крови на микроциркулятор-
ном уровне (лежащие в основе функциональной фМРТ и
последовательности, взвешенной по магнитной восприим-
чивости (SWI) соответственно). Большое значение при РС
имеет атрофия мозга, как ключевой показатель степени
дегенерации в динамике заболевания, оцениваемая с
помощью различных полуавтоматических и автоматиче-
ских постпроцессинговых программ, в частности, воксель-
основанной морфометрии. Эти современные МРТ методи-
ки позволяют значительно расширить наши представления
о патогенезе данного заболевания.

Выявление очагов в сером веществе при РС

Хотя РС традиционно считается патологией белого веще-
ства, очаги демиелинизации встречаются во всех отделах
ЦНС, включая кору и глубокое серое вещество [42].
Несмотря на то, что впервые об очагах в сером веществе
головного мозга при РС заговорили несколько десятиле-
тий назад [8], только в последние несколько лет очаги
демиелинизации в сером веществе головного мозга стали
общепризнанной нейропатологической особенностью
данного заболевания, подтвержденной методом МРТ.
Существуют различные системы классификации корко-
вых очагов при РС, одной из которых является система по
L. Bö [5], основанная на патоанатомических наблюдениях
J.W. Dawson [12]. Эта классификация разделяет смешан-
ные очаги, пересекающие границу серого и белого веще-
ства (очаги I типа) и очаги, расположенные в толще серо-
го вещества коры (очаги II–IV типа). К очагам II типа
относятся мелкие внутрикорковые очаги; очаги III типа
более крупные, начинаются непосредственно под мягкой
мозговой оболочкой и простираются вглубь серого веще-
ства, не достигая тем не менее субкортикального белого
вещества (т.н. субпиальные очаги); а очаги IV типа пора-
жают всю толщу серого вещества коры, простираясь от
субпиальной области до субкортикального белого веще-
ства. Наиболее часто встречающимися, занимающими
обширные территории коры, являются субпиальные очаги
(III тип) [5, 32, 43].

Современные методы
визуализации в патогенезе

рассеянного склероза
В.В. Брюхов, С.Н. Куликова, М.В. Кротенкова, А.В. Переседова, И.А. Завалишин

ФГБУ «Научный центр неврологии» РАМН (Москва)

Магнитно-резонансная томография (МРТ) при рассеянном склерозе (РС) является основным инструментальным методом диагностики,
дифференциальной диагностики и мониторирования течения процесса. Для традиционных последовательностей МРТ характерна низкая
чувствительность для оценки диффузного поражения внешне неизменного белого вещества и очаговых/диффузных изменениях в сером веще-
стве, которым уделяется большое внимание при РС. Новые МРТ методики позволяют преодолевать эти ограничения, способствуют уточ-
нению различных аспектов патогенеза. Так, анализ содержания ряда метаболитов при МР-спектроскопии способствует оценке воспале-
ния, состояния миелина, ремиелинизации и аксонального/нейронального повреждения или дисфункции, т.е. позволяет визуализировать
патохимические изменения при РС. Для дифференцировки демиелинизации и аксонального повреждения используется МРТ визуализация с
переносом намагниченности, а также диффузионная тензорная МРТ, отражающая нарушения диффузии молекул воды, ограниченной кле-
точными мембранами и аксональным цитоскелетом. Для оценки поражения серого вещества головного мозга используются последователь-
ности с одним и двумя инвертирующими импульсами и морфометрический анализ атрофических процессов. При РС рассматривается влия-
ние кортикальной реорганизации на восстановление функций, что изучается путем проведения функциональной МРТ (фМРТ) с использова-
нием различных парадигм. Активно обсуждается роль сосудистого фактора в патогенезе РС. МРТ перфузия и визуализация с получением
изображений, взвешенных по магнитной восприимчивости, особенно чувствительная к нарушениям венозного кровотока, позволяют уточ-
нить роль снижения церебральной перфузии, а также венозных изменений. Современные методы визуализации дают возможность деталь-
но оценить поражение при РС, в т.ч. и на клеточном уровне, уточнить функциональные, метаболические, патофизиологические особенно-
сти, могут способствовать оценке влияния терапии на иммуновоспалительные реакции и нейропротекцию. Использование высокопольных
МР-томографов (более 1,5 Т) в перспективе будет способствовать повышению чувствительности выявления различных механизмов пато-
логических процессов. 

Ключевые слова: рассеянный склероз, магнитно-резонансная томография, патогенез
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Распространение корковой демиелинизации трудно опре-
делить in vivo, т.к. стандартные режимы МРТ, обладающие
высокой чувствительностью в диагностике очагов в белом
веществе, к сожалению, весьма плохо определяют очаги в
сером веществе [25, 31, 40]. Улучшение визуализации оча-
гов демиелинизации в коре головного мозга достигается
при МРТ с более высоким разрешением (3 Т), а также с
использованием других специализированных режимов
МРТ. Новый режим МРТ – DIR (Double Inversion Recovery)
на базе импульсной последовательности инверсия-восста-
новление с добавлением дополнительного инвертирующе-
го импульса, способен подавлять не только свободную
жидкость (как это делает Т2-FLAIR), но и белое вещество,
что в свою очередь позволяет лучше определять очаги, рас-
положенные в сером веществе [25]. Так, по данным ряда
авторов, 26% накапливающих КВ бляшек располагаются в
коре или субкортикально [31].

Выявление кортикальной патологии имеет очень важное
значение, что связано с корреляциями между очаговым пора-
жением в коре головного мозга и прогрессирующим течени-
ем болезни, более выраженным неврологическим дефици-
том, включая и когнитивные нарушения. Учитывая частоту
регистрации этой патологии, обсуждается вопрос о включе-
нии изменений в сером веществе в МРТ критерии РС.

МРТ с переносом намагниченности

Помимо использования переноса намагниченности с КВ в
улучшении визуализации «активных» очагов при диагно-
стике активности процесса, с позиции изучения патогене-
за данный феномен интересен в плане выявления и диффе-
ренцировки патологических изменений в очаге поражения
(когда стандартные режимы МРТ исследования, не обла-
дая высокой специфичностью ввиду крайне короткого вре-
мени релаксации протонов, связанных с миелином, не
могут различить отек, демиелинизацию, ремиелинизацию
и аксональную гибель), а также во внешне неизмененном
веществе мозга.

Количественной характеристикой переноса намагниченно-
сти является индекс переноса намагниченности (MTR –
Magnetization Transfer Ratio). Он рассчитывается по формуле:

MTR = (Mо–Ms) / Mо x 100, 

где Mо – интенсивность оцениваемого пикселя до прило-
жения подавляющего импульса; Ms – при использовании
МТ-импульса.

С целью попытки дифференцировки патологических изме-
нений в очаге поражения при РС было отмечено, что
значение MTR в процентном соотношении при отеке сни-
жается слабо по сравнению с умеренным и выраженным
его снижением при демиелинизации и аксональной потере
соответственно [15]. MTR в очагах широко варьируют в
зависимости от характера течения болезни: так, средний
MTR в очагах при доброкачественном течении РС значи-
тельно выше, чем при вторично-прогрессирующем РС
(ВПРС) [22]; новые очаги у пациентов с ВПРС характери-
зуются достоверно более низким MTR, чем у пациентов с
ремитирующим РС (РРС) [47]. Также было обнаружено
понижение значений MTR в прилежащем к очагам белом
веществе и отмечались более низкие значения индекса
переноса намагниченности при более инвалидизирующем
течении болезни.

Исследованиями с использованием переноса намагничен-
ности была подтверждена способность оценки тяжести
повреждений при РС по Т1-ВИ. В гипоинтенсивных очагах
на Т1-ВИ, которые характеризуются демиелинизацией и
аксональной потерей, были обнаружены достоверно более
низкие значения MTR, по сравнению с очагами, которые
выглядят изоинтенсивыми на Т1-ВИ [58]. Кроме того, как
значения MTR, так и контрастность очагов на Т1-ВИ, кор-
релируют с аксональной плотностью в очагах и неповреж-
денном белом веществе, а также со степенью демиелиниза-
ции. В очагах, которые сменяют гипоинтенсивный МР-
сигнал на изоинтенсивный и перестают накапливать КВ
(т.е. не превращаются в хронические «черные дыры»),
значения MTR в течение 6 мес значительно увеличивают-
ся, что, по-видимому, связано с процессами ремиелиниза-
ции. В то время как значительное понижение MTR при
появлении «активного» очага предвещает стойкую гипоин-
тенсивность на Т1-ВИ и более низкий MTR через 6 мес,
что, вероятно, связано с аксональной гибелью [57].

Проведенные исследования показали, что значения MTR в
очагах демиелинизации при РС достоверно ниже, чем во
внешне неизмененном белом веществе (ВНБВ) (при кото-
ром MTR также снижен, что подтверждает наличие про-
цессов демиелинизации, не видимых в стандартных режи-
мах МРТ). При анализе показателей MTR во ВНБВ, кото-
рое в стандартных режимах исследования не имеет види-
мых патологических изменений, более низкие локальные
значения MTR являются достаточно четким предиктором
возникновения очаговых изменений в будущем [20]. При
анализе показателей MTR во внешне неизмененном сером
веществе (ВНСВ) коры головного мозга были получены
более низкие значения MTR, которые коррелировали с
когнитивными нарушениями у больных РС по сравнению
с умеренным снижением MTR у пациентов, не отягощен-
ных когнитивными расстройствами [4, 17]. Таким образом,
MTR во ВНБВ и ВНСВ коры головного мозга прогнозиру-
ет прогрессирование инвалидизации. Так, средние показа-
тели MTR во ВНБВ прогнозировали прогрессирование
инвалидизации через 5 лет, а во ВНСВ – через 3 года.

МР-спектроскопия

Как было сказано выше, стандартные режимы МРТ имеют
некоторые ограничения в выявлении изменений в очагах
демиелинизации, а также во ВНБВ и ВНСВ головного
мозга при РС. Эти ограничения могут быть преодолены
при комбинированном использовании МРТ совместно с
протонной МР-спектроскопией, которая позволяет опре-
делять биохимические изменения в зонах интереса для

рис. 1: Основа МР-спектроскопии – ядерно-магнитный резонанс.
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уточнения патологической специфичности заболевания. В
основе МРС, как и при получении обычных изображений
МРТ, лежит ядерно-магнитный резонанс (рис. 1).

Определенный дисбаланс в относительном количестве
метаболитов, измеренных прижизненно с помощью МРС,
может отражать наличие патологического процесса, поэто-
му точные идентификация и подсчет пиков при МР-спек-
тре иногда необходимы для дифференциально диагности-
ческих целей, особенно тогда, когда стандартные режимы
МРТ исследования ввиду невысокой специфичности, не
позволяют это сделать. В первую очередь при РС, как и при
большинстве патологий головного мозга, наблюдается
снижение показателей N-ацетиласпартата (NAA) – нейро-
нального маркера, что подтверждает гипотезу о распро-
страненном нейрональном поражении всего головного
мозга при РС. Снижение NAA во ВНБВ и ВНСВ наблюда-
ется даже на ранних стадиях РС, когда очаговое поражение
представлено минимально. Степень снижения среднего
значения NAA зависит от длительности заболевания [49].
Кроме этого, наблюдается повышение пика миоинозитола
(mI) – маркера нейроглии, а во ВНБВ и ВНСВ оно наблю-
дается как у пациентов с РРС, так и при клинически изо-
лированном синдроме (КИС) [16]; и липидов (Lip) – мар-
кера повреждения клеточных мембран. Эти изменения
наблюдаются в различных зонах интереса – как очагового
характера, так и во ВНБВ и ВНСВ. Кроме этого, происхо-
дит повышение показателей холина (Cho) как в «актив-
ных», так и хронических очагах демиелинизации, а также
во ВНБВ, и обращает на себя внимание, наоборот, проти-
воположное снижение холина во ВНСВ [28]. Уровни Cho в
больших демиелинизированных очагах были обнаружены
повышенными через 3 дня после появления симптомов и в
течение 8 мес уровень Cho оставался высоким в центре
очага. Изменение уровня Cho было расценено как индика-
тор персистирующей (стойкой) демиелинизации. В долго-
срочном исследовании уровень Cho во ВНБВ, которое
через 6–12 мес превратилось визуально в очаг РС, был
выше по сравнению с уровнем Cho в областях, которые не
стали очагами впоследствии. Аналогично – очаги, которые
увеличились в размере через 6 мес, имели более высокое
соотношение Cho/Cr при первом исследовании, чем очаги,
остававшиеся стабильными в размерах [55].

Наконец, необходимо обратить внимание на изменения
показателей, которые отличаются по своему характеру в
зависимости от активности очага, в частности, на отсут-
ствие изменений уровня глутамата (Glu) в хронических
очагах по сравнению с его повышением в «активных» оча-
гах и во ВНБВ и ВНСВ [52]. Повышение уровня лактата
(Lac) наблюдается только в острых очагах при сохранности
его в остальных областях головного мозга, поэтому данный
феномен можно расценивать как маркер «активных» оча-
гов [36].

Диффузионная тензорная МРТ с трактографией

Основным отличием диффузионной тензорной МРТ (ДТ-
МРТ) от диффузионно-взвешенной МРТ (ДВ-МРТ)
является получение пространственных (3D) данных диф-
фузии воды. Изотропной является та среда, где диффу-
зионные процессы проистекают одинаково во всех направ-
лениях. Примером анизотропной среды может быть белое
вещество головного мозга, где волокна имеют свое направ-
ление с преимущественным преобладанием направления
диффузионных процессов вдоль аксонов [30].

Для корреляции со степенью и типом повреждения веще-
ства мозга из тензора могут быть извлечены несколько
параметров. Двумя наиболее упоминаемыми из них
являются: 1) средняя диффузионность (Mean Diffusivity –
MD), характеризующая скорость диффузионных процес-
сов во всех направлениях или общую диффузию, повыше-
ние которой может сопровождать утрату физиологических
барьеров к диффузии, связанную с гибелью клеток и часто
наблюдаемую у пациентов с РС; 2) фракционная анизотро-
пия (Fractional Anisotropy – FA), характеризующая степень
направленности диффузионных процессов путем их оцен-
ки в каждом из множества направлений (так, при идеаль-
ной анизотропии FA будет равна нулю, а при максималь-
ной анизотропии – 1). Повреждение вещества мозга при
демиелинизации приводит к снижению FA [9].

Компоненты диффузионного тензора могут также оцени-
ваться по отдельности в разных направлениях, среди
которых выделяют продольную и поперечную диффу-
зионность. Продольная или осевая диффузионность
(Longitudinal Diffusivity – LD или Axial Diffusivity – AD
или λ1) оценивает диффузионные процессы, протекаю-
щие в продольном аксону направлении. Относительное
снижение λ1 коррелирует с аксональным повреждением в
острой стадии воспалительного процесса при РС.
Поперечная или радиальная диффузионность (Transverse
Diffusivity – TD или Radial Diffusivity – RD или λ23) являет-
ся средней величиной двух меньших оставшихся из трех
направлений (первое направление – самое длинное – λ1).
В высокоорганизованных проводящих путях λ23 соответ-
ствует диффузии через (поперек) волокна (пути).
Относительное повышение λ23 коррелирует с демиелини-
зацией и обусловлена тем, что фрагментированный или
отсутствующий миелин приводит к уменьшению барь-
еров для диффузии воды [51]. Все эти значения можно
получить при выделении зоны интереса на так называе-
мых FA-картах при сопоставлении их с анатомическими
стандартными МРТ изображениями [2] (рис. 2).

Исследования с использованием ДТ-МРТ фокусируются
на оценке как очагов демиелинизации, так и внешне
неизмененного вещества мозга. Было показано, что диф-
фузия молекул воды внутри бляшек РС выше, а FA – ниже,
чем во ВНБВ, а кроме того, в «острых» бляшках (возрастом
менее 3 мес) значения MD выше, чем в «старых» (возрас-
том более 3 мес) очагах поражения [29]. Эти данные были
подтверждены последующими исследованиями, где, кроме
этого, было показано, что MD во ВНБВ пациентов с РС

ТЕХНОЛОГИИ
Современные методы визуализации в патогенезе рассеянного склероза

рис. 2: МРТ головного мозга в режиме Т1-ВИ (слева) и FA-карта (справа).
Вычисление FA и MD на уровне заднего бедра внутренней капсулы в
очаге демиелинизации (1) и в противоположном полушарии (2).
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выше, а FA – ниже, чем у здоровых добровольцев, что под-
тверждает поражение вещества мозга и вне видимых очагов
[21]. По показателям MD накапливающие и не накапли-
вающие КВ очаги достоверно не отличаются между собой,
однако FA в накапливающих КВ очагах достоверно ниже,
чем в не накапливающих бляшках РС, что обусловлено
повышением проницаемости ГЭБ, значительным отеком,
воспалительной инфильтрацией, процессом демиелиниза-
ции и потерей аксонов в «острых» очагах [38]. При сравне-
нии диффузионности в определенных направлениях во
ВНБВ у пациентов с РС и в группе здоровых добровольцев
отмечалось снижение λ1 и увеличение λ23, в то время как в
очагах демиелинизации при повышенной λ23 и сниженной
FA показатели λ1 и MD не отличались от таковых во ВНБВ
[26, 44]. Важно отметить, что при сравнении MD и FA
внутри очагов и во ВНБВ при трех вариантах течения РС
между собой (РРС, ППРС и ВПРС) достоверных отличий
не отмечено. Корреляция между степенью выраженности
неврологического дефицита (по шкале EDSS) и показате-
лями ДТ-МРТ внутри очагов обнаружена только у пациен-
тов с ВПРС.

Наряду с исследованием изменений в белом веществе
большое значение имеет изучение ВНСВ как коры голов-
ного мозга, так и глубоких отделов серого вещества.
Существующие данные свидетельствуют о том, что показа-
тель FA в таламусе больных с РС достоверно выше по
сравнению с группой здоровых испытуемых, в то время,
как отмечено выше, FA в очагах демиелинизации и во
ВНБВ при РС, наоборот, снижается [10, 45]. Некоторые
исследователи также отмечают увеличение значений MD в
таламусе, что, вероятно, связано с увеличением количества
межклеточной жидкости в связи с демиелинизацией и/или
аксональным повреждением [45].

Диффузионная тензорная трактография – это математиче-
ская обработка диффузионно-тензорных изображений,
позволяющая построить трехмерные виртуальные тракты
волокон белого вещества. В основе ее лежит оценка рядом
расположенных тензоров путем определения максималь-
ных направлений анизотропии в каждом из них и при
минимальном их отклонении друг от друга (обычный
порог – не более 15–20 градусов) происходит построение
соответствующего тракта. Если отклонение превышает
заданный порог, тракт считается прерванным и его
построение завершается [60].

Результаты изучения трактографии при РС, в т.ч. и в зави-
симости от типа течения заболевания, единичны. Так, при
сравнении пациентов с КИС и РРС достоверных различий
изменений диффузии, за исключением мозолистого тела,
не обнаруживалось, что подтверждает данные многих
исследователей о том, что распространенные изменения
диффузии наблюдаются уже на самых ранних этапах разви-
тия заболевания [18]. Интересно, что в данных группах
наблюдались увеличения MD, λ1 и λ23, а показатель FA в
сегментах трактов белого вещества в группе с КИС суще-
ственно не отличался от такового у здоровых испытуемых
[34]. Это позволяет предположить, что изменение MD
является ранним признаком демиелинизирующего пора-
жения при сохранности, в определенной степени, коге-
рентности волокон белого вещества. Из всех групп пациен-
тов наиболее выраженные изменения белого вещества
наблюдались у пациентов с ВПРС, что связано с прогрес-
сирующей дезорганизацией волокон белого вещества.
Изменения FA наблюдались вдоль волокон, в области
которых располагаются бляшки РС (особенно в кортикос-

пинальном тракте и мозолистом теле), предполагая тем
самым в качестве одного из субстратов данных изменений
валлеровскую дегенерацию. В группе ППРС по сравнению
с ВПРС наблюдались достоверно менее выраженное
повышение MD, λ1 и λ23, и снижение FA в большинстве изу-
ченных трактов, а также различия в распределении очагов
в белом веществе, что позволяет предположить наличие
разных патологических механизмов, лежащих в основе
этих прогрессирующих вариантов течения. В частности,
валлеровская дегенерация, играющая важную роль при
ВПРС, не является характерной для ППРС, который
характеризуется умеренным воспалением во ВНБВ и
небольшим количеством бляшек [46].

Функциональная МРТ

В последние годы помимо нейродегенеративного пораже-
ния с развитием необратимого неврологического дефицита
при РС предметом интенсивного изучения являются ком-
пенсаторные механизмы. В частности, кортикальная реор-
ганизация рассматривается как дополнительный фактор,
обуславливающий восстановление тех или иных функций
при необратимом повреждении миелина и аксонов при РС,
что активно изучается с помощью метода фМРТ.

На первом этапе исследований с помощью фМРТ при РС
анализировалась только локализация зон активации и их
размеры. Значительно более исследованной является
функциональная реорганизация двигательной коры, кото-
рая изучена при различных фенотипах РС и встречается
уже на самых ранних этапах патологического процесса –
при КИС – первой атаке демиелинизирующего процесса
[41]. При сопоставлении зон кортикальной активации при
выполнении простой двигательной парадигмы (сгиба-
ния/разгибания II–V пальцев правой кисти без пареза в
тестируемой конечности) при определенных фенотипах РС
важно подчеркнуть, что изменения функциональной акти-
вации коры при двигательном задании наблюдаются даже
при отсутствии двигательного дефицита в тестируемой
конечности. С другой стороны, сопоставление локализа-
ции зон кортикальной активации при различных феноти-
пах РС позволяет сформулировать гипотезу о динамиче-
ских изменениях кортикальной активности по мере про-
грессирования болезни от ремиттирующего течения к вто-
ричному прогрессированию с вовлечением не только пер-
вичной и дополнительной моторных зон, но и с более
широкой активацией коры. 

Таким образом, у больных РС при движении наблюдается
как внутриполушарная, так и межполушарная кортикаль-
ная реорганизация. Если на начальном этапе более типич-
ным является рекрутмент зон, обычно участвующих в дви-
гательной функции, то на более поздних этапах чаще
наблюдается билатеральная активация и вовлечение обла-
стей, в норме активирующихся при выполнении новых или
комплексных задач [1, 48].

Другим направлением фМРТ исследований при РС яви-
лось изучение нарушений коннективности сенсомоторных
связей. Так, в проведенном мультицентровом исследова-
нии, выполненном в восьми Европейских центрах, вклю-
чавшем 61 пациента с РС, при использовании простой дви-
гательной парадигмы (сгибание/разгибание II–V пальцев
кисти) без пареза в тестируемой конечности в группе боль-
ных РС была выявлена более значительная билатеральная
активация по сравнению с контрольной группой [56].
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При динамическом каузальном моделировании у пациен-
тов с РС по сравнению с контрольной группой выявлены
разнонаправленные изменения: как усиление взаимосвя-
занности активации сенсомоторных сетей, так и уменьше-
ние взаимосвязи активации. В частности, усиление двусто-
ронних связей при РС отмечено между правой первичной
сенсомоторной корой (SMC), правой и левой вторичной
сенсомоторной корой (SII), левой дорзальной премотор-
ной корой (PMd) и дополнительными моторными зонами
(SMA), что отражает модуляцию сенсомоторных связей и
подчеркивает важную роль дополнительной моторной
коры в реорганизации корковой активности [48].
Подобное усиление коннективности сенсомоторных сетей
вместе с четкой билатеральной активацией, отражающей
большую активацию ипсилатеральных моторных путей,
может рассматриваться как компенсаторный механизм при
повреждении ЦНС при РС.

Сосудистый фактор

В последние годы большое внимание стало уделяться
возможному участию сосудистого фактора в патогенезе
РС. С позиций МРТ можно выделить 2 основных направ-
ления изучения сосудистой патологии у пациентов с РС.
Нейровизуализационные исследования свидетельствуют
о снижении церебральной перфузии (гипоперфузии) при
РС, а также обсуждается хроническое нарушение веноз-
ного оттока, которое обозначается термином «хрониче-
ская цереброспинальная венозная недостаточность».

Так, снижение кровотока в сером и белом веществе голов-
ного мозга при РС первоначально было показано при
проведении ПЭТ и ОФЭКТ [35, 53]. В настоящее время
при использовании МРТ перфузии во ВНБВ по сравне-
нию с контролем наблюдается значительное снижение
скорости мозгового кровотока (Cerebral Blood Flow –
CBF) (около 50%), более чем двукратное увеличение сред-
него времени прохождения КВ (Mean Transit Time – MTT)
при РРС [33], а также снижение скорости мозгового кро-
вотока и объема мозгового кровотока (Cerebral Blood
Volume – CBV) при РРС и ППРС [3]. Полученные данные
свидетельствуют о снижении перфузии белого вещества
независимо от типа РС. Помимо снижения перфузии
ВНБВ уменьшение показателей наблюдается также в
ВНСВ коры и подкорковых образований, что может быть
результатом функционального разобщения серого веще-
ства в связи с патологией белого вещества семиовальных
центров [7, 35, 53, 54].

При исследовании очагов, накапливающих КВ, было
выделено два основных паттерна изменения перфузии.
Диффузно накапливающие КВ очаги характеризуются уве-
личением CBF и CBV, в то время как в очагах, накапливаю-
щих КВ по типу «кольца», аналогичные изменения отме-
чаются лишь по периферии бляшки (в области «кольца»),
тогда как в центре очага наблюдается снижение CBF, что
может свидетельствовать об ишемии центральной зоны
[24, 27]. Большинство же «хронических», не накапливаю-
щих КВ очагов, характеризуются еще более выраженным
снижением перфузии по сравнению с ВНБВ [33].

Другим аспектом сосудистой патологии при РС, привлек-
шим к себе в последнее время немало внимания, является
теория о роли нарушений венозного кровотока в патогене-
зе РС. Необходимо отметить, что уже в ранних патоморфо-
логических исследованиях при РС в веществе головного

мозга был описан веноцентрический паттерн локальной
воспалительной демиелинизации, отнесенный к ауто-
иммунному процессу.

В 2009 г. Р. Zamboni и соавт. описали взаимосвязь между РС и
венозными нарушениями, для обозначения которых исполь-
зуется термин «хроническая цереброспинальная венозная
недостаточность» (Chronic Cerebrospinal Venous Insufficiency
– CCSVI) [63, 64], которая характеризуется множественными
внутрипросветными стенозирующими мальформациями
(перемычки, перегородки, аномально сформированные кла-
паны или, реже, сегментарные гипоплазия/агенез), что пре-
пятствует нормальному оттоку крови из головного мозга.
Также отмечена высокая частота рефлюксов как в интра-, так
и в экстракраниальной венозной системах, потеря посту-
ральной регуляции венозного оттока, включение коллате-
ральных путей оттока [14, 37]. Однако небольшое количество
исследований и отсутствие корреляционного анализа между
нарушением артериального и венозного кровотоков при РС
требуют дальнейшего изучения.

МРТ морфометрия

Помимо наличия очагов в веществе головного мозга суще-
ствует еще один признак РС – атрофия мозга [39], которая
обычно проявляется увеличением желудочков и уменьше-
нием размеров мозолистого тела [13]. Не так давно были
предложены многочисленные количественные методы для
точного измерения общей и локальной атрофии мозга [39].
Для вычисления показателей атрофии большинство иссле-
дователей используют МРТ морфометрию.

Повоксельная или воксел-основанная морфометрия
(Voxel-Based Morphometry, VBM) – это методика нейрови-
зуализационного анализа, применение которой позволяет
изучать различия в структурах головного мозга, используя
статистический подход – сопоставление непараметриче-
ских данных. Повоксельная морфометрия позволяет избе-
жать большинства ложных результатов, т.к. выполняется с
помощью автоматических прикладных программ (напри-
мер, программное приложение SPM8 в программной среде
MATLAB 7.12), где происходит подсчет абсолютных значе-
ний объема за счет проведения специальных этапов обра-
ботки в каждом вокселе путем серии операций по про-
странственной нормализации, сглаживанию и сегмента-
ции согласно требованиям программного обеспечения.
После чего проводится межгрупповой или интраиндивиду-
альный анализ с дальнейшим получением абсолютных
значений объемных показателей всего головного мозга и
отдельных его структур (рис. 3).

ТЕХНОЛОГИИ
Современные методы визуализации в патогенезе рассеянного склероза

рис. 3: Повоксельная морфометрия, основные этапы постпроцессинговой обра-
ботки (слева – сегментация с нормализацией серого вещества; в цент-
ре – сглаживание), результатом которой является получение изображе-
ний (справа), на которых отображены структуры головного мозга, имею-
щие достоверные различия в объеме у пациентов сравниваемых между
собой групп (группа РС и контрольная группа здоровых испытуемых).
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Проведенные морфометрические исследования свидетель-
ствуют, что атрофия мозга имеет место независимо от вари-
анта течения, в т.ч. у пациентов с начальными проявления-
ми РС [6]. Показатель атрофии мозга при РС более высок
(0,6-1,0% ежегодно), чем в естественно стареющем мозге
(0,1-0,3% ежегодно) [19, 23, 62]. Несмотря на то, что точ-
ный механизм атрофии при РС полностью не ясен, она
может быть результатом демиелинизации и аксонального
повреждения. Общая атрофия обнаруживается при всех
формах РС, включая ППРС и КИС, и коррелирует с выра-
женностью клинической симптоматики [11, 50], что указы-
вает на то, что атрофия мозга является значимой и общей
особенностью РС. В последние годы выделяют новый тер-
мин – «псевдоатрофия», при котором наблюдается умень-
шение объема вещества головного мозга вследствие умень-
шения выраженности иммуно-воспалительного компо-

нента, возникающее в ответ на лечение гормональными
препаратами при обострении заболевания, а затем и имму-
номодулирующими средствами. Стоит помнить, что это
лишь реакция мозга на проводимое лечение, а не истинная
атрофия.

Таким образом, современные методы визуализации позво-
ляют детально оценить поражение при РС, вплоть до кле-
точного уровня, уточнить функциональные, метаболиче-
ские, патофизиологические особенности, могут способ-
ствовать оценке влияния терапии на иммуновоспалитель-
ные реакции и нейропротекцию. Использование высоко-
польных, сверхвысокопольных и ультравысокопольных
МР-томографов (3 и 7 Т) увеличит чувствительность
выявления изменений и различных механизмов патологи-
ческих процессов при РС.
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Magnetic resonance imaging (MRI) is one of the main methods
of multiple sclerosis (MS) diagnostic, differential diagnostic and
disease course monitoring. Conventional MRI techniques have
low sensitivity in the assessment of diffuse damage of normal
appearing white matter and focal/diffuse damage of grey matter
which are of great interest in MS. Advanced MRI techniques
allow to get over these limitations and to obtain more specific
information about MS pathogenesis. Thus MR-spectroscopy
metabolites analysis helps to assess inflammation, myelin struc-
ture, remyelination and axonal loss or dysfunction, i.e. lets us
see pathochemical changes in MS. Demyelination and axonal
loss differentiation is possible due to MR magnetization transfer
technique and also diffusion tensor imaging, which characterize
water diffusion in the brain tissue restricted by cell membranes

and axonal cytoskeleton. Grey matter damage could be assessed
using sequences with one or two inverted impulses and morpho-
metric analysis of atrophy. Functional MRI performance using
different paradigms characterizes cortical reorganization in
response to functional injury. Vascular aspects of MS are also
widely discussed nowadays. MR-perfusion and susceptibility
weighted imaging allow assessing perfusion and venous flowing
changes. State-of-the-art neuroimaging methods let us perform
detailed analysis of tissue damage in MS including the cell level,
obtain more precise information about functional, metabolic
and pathologic features, therapy influence on the inflammatory
reactions and neuroprotection. Perspective use of high-field MR
scanners (more than 1.5 T) will lead to the increase of sensitivi-
ty of different pathologic mechanisms detection.

State-of-the-art neuroimaging techniques in pathogenesis of multiple sclerosis

V.V. Bryukhov, S.N. Kulikova, M.V. Krotenkova, A.V. Peresedova, I.A. Zavalishin

Research Center of Neurology, Russian Academy of Medical Sciences (Moscow) 

Key words: multiple sclerosis, magnetic resonance imaging, pathogenesis

Контактный адрес: Брюхов Василий Валерьевич – канд. мед. наук, науч. сотр. отд. лучевой диагностики ФГБУ «Научный центр нев-
рологии» РАМН. 125367, Россия, Москва, Волоколамское ш., д. 80. Тел.: +7 (495) 490-22-05;

Куликова С.Н. – асп. ФГБУ «НЦН» РАМН;

Кротенкова М.В. – зав. отд. лучевой диагностики ФГБУ «НЦН» РАМН;

Переседова А.В. – старш. науч. сотр. 6-го неврол. отд. (нейроинфекционные заболевания) ФГБУ «НЦН» РАМН;

Завалишин И.А. – зав. 6-м неврол. отд. (нейроинфекционные заболевания) ФГБУ «НЦН» РАМН.



55

НАУЧНЫЙ ОБЗОР

В
последние годы определение РС как хроническо-
го воспалительного демиелинизирующего забо-
левания центральной нервной системы принци-
пиально пересматривается. Не только иммуно-
воспалительные реакции и демиелинизирующий

процесс, но и аксональное повреждение с развитием ней-
родегенеративного компонента определяют формирование
гетерогенных клинических проявлений и течение заболе-
вания. Помимо этого, большое внимание стало также уде-
ляться и возможному участию сосудистого фактора в пато-
генезе РС.

Выделяют три основных направления изучения сосудистой
патологии у пациентов с РС [13, 18]. Во-первых, согласно
эпидемиологическим данным при РС отмечено повышение
риска развития острых нарушений мозгового кровообраще-
ния по ишемическому типу. Во-вторых, нейровизуализа-
ционные исследования свидетельствуют о глобальной цереб-
ральной гипоперфузии. В-третьих, обсуждается хроническое
нарушение венозного оттока, которое обозначается терми-
ном «хроническая цереброспинальная венозная недостаточ-
ность» (ХЦСВН, Chronic Cerebrospinal Venous Insufficiency).

При анализе роли сопутствующей сосудистой патологии
при РС более чем у 50% больных (у 4745 из 8983 пациен-
тов) выявлена сосудистая скомпроментированность,
включая гиперхолестеринемию (37%), гипертензию
(30,1%), патологию сердца (6,9%), диабет (6,1%), перифе-
рическую сосудистую патологию (2,4%). Показано, что
сосудистые нарушения ассоциируются с существенным
риском прогрессирования инвалидизации. Наличие
одного фактора ассоциировалось с увеличением риска
ранних нарушений ходьбы на 51%, а двух факторов – на
228% [27]. Полученные данные позволили сделать
заключение, что сопутствующая патология имеет значи-
тельное влияние на исход, а также может объяснить гете-
рогенность течения заболевания у различных пациентов.
С другой стороны, подчеркивается необходимость более
агрессивного лечения сопутствующей патологии для
улучшения прогноза при РС.

По данным двух проведенных в Дании эпидемиологиче-
ских исследований, риск сердечно-сосудистых заболева-

ний у пациентов с РС на 30% выше, чем в общей сопоста-
вимой по возрасту популяции [9, 22]. При этом, если дан-
ные по инфаркту миокарда противоречивы, то для ишеми-
ческого инсульта показано повышение риска его развития
у пациентов с РС [4, 11]. Среди возможных механизмов
подобного феномена обсуждаются традиционные факторы
риска сосудистых заболеваний, в частности, курение и
уменьшение физической активности. 

Наряду с этим при РС описаны эндотелиальная дисфунк-
ция, активация тромбоцитов, тромбофилия. Так, выявлен-
ное при РС повышение уровня маркера активации тромбо-
цитов P-селектина (CD62p), тромбоцитарных микроча-
стиц, а также циркулирующих тромбоцитарных микроагре-
гатов позволило сделать заключение о хронической актива-
ции тромбоцитов [34]. Оксидантный стресс, участвующий в
патогенезе РС, может обуславливать развитие дисфункции
эндотелия. Наконец, при данном заболевании описаны
повышение уровня гомоцистеина плазмы, а также наруше-
ния коагуляции [3, 31, 32]. Таким образом, повышение
частоты ишемического инсульта при РС может быть опо-
средовано через конвергирующие воспалительные каска-
ды, оксидантный стресс и повышение уровня гомоцистеи-
на, приводя к эндотелиальной дисфункции [13]. 

Другим фактором, обусловливающим развитие ишемиче-
ских очагов в головном мозге при РС, может являться гло-
бальное снижение церебральной перфузии. По данным
однофотонной эмиссионной томографии, у пациентов с РС
старше 45 лет с отягощенным сосудистым анамнезом (нали-
чие атеросклероза сосудов сердца с ИБС, артериальной
гипертензии) выявлены очаговые нарушения микроцирку-
ляции, сопоставимые с изменениями у больных с церебро-
васкулярными заболеваниями (дисциркуляторная энцефа-
лопатия, у 40% в анамнезе отмечались ТИА). На основании
полученных данных сделан вывод о том, что в проведении
комплексного лечения больных РС в возрасте старше 45 лет,
особенно при наличии в анамнезе сосудистого компонента,
целесообразно более активное включение в комплексное
лечение сосудисто-метаболических препаратов. Учитывая
высокую частоту перехода во вторичное прогрессирование в
данной возрастной группе, обсуждается целесообразность
агрессивной тактики в плане иммуносупрессии/иммуномо-
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дуляции (особенно если нет проявлений активного воспале-
ния по данным МРТ) [1]. 

По данным перфузионной МРТ, во внешне неизмененном
белом веществе по сравнению с контролем показано значи-
тельное снижение скорости мозгового кровотока (СВF)
(около 50%), более чем двукратное увеличение среднего вре-
мени прохождения контрастного вещества при ремиттирую-
щем РС [24], а также снижение СВF и объема мозгового
кровотока (CBV) при ремитирующем и первично-прогрес-
сирующем РС [2], что отражает снижение перфузии белого
вещества независимо от типа РС. 

Уменьшение показателей наблюдается также и в сером
веществе (кора и подкорковые образования). При сопо-
ставлении данных МР-перфузии у пациентов с клинически
изолированным синдромом (КИС), ремиттирующим РС
(РРС) и группы здоровых испытуемых было высказано
предположение, что снижение перфузии белого вещества
присутствует уже на самых ранних стадиях болезни, а по
мере ее прогрессирования распространяется и на серое
вещество подкорковых структур [38]. Была обнаружена
связь между изменениями перфузии в глубоком сером и во
внешне неизмененном белом веществе и нейропсихологи-
ческой дисфункций у пациентов как с ремиттирующим,
так и с первично-прогрессирующим РС [20]. 

При исследовании очагов, накапливающих контрастное
вещество, были получены гетерогенные изменения. Если
для хронических неактивных очагов, серого и белого веще-
ства характерна гипоперфузия, то образование новых оча-
гов сопровождается гиперперфузионными изменениями,
что может отражать дилатацию сосудов, вызванную про-
воспалительными цитокинами [45]. 

В качестве возможного объяснения гипоперфузии внешне
неизмененного белого вещества при РС обсуждаются как
первичные сосудистые нарушения с развитием ишемии,
так и вторичный характер данного феномена в связи со
снижением метаболизма при аксональной дегенерации.
Однако, в комбинированном исследовании с проведением
МР-перфузии и диффузионно-тензорной МРТ получены
данные, свидетельствующие против вторичного характера
гипоперфузии при РС на фоне дегенерации аксонов [33]. 

Также при объяснении гипоперфузии при РС рассматрива-
лись и другие возможные причины [14]. Против концеп-
ции сосудистой патологии в контексте периваскулярной
воспалительной инфильтрации говорит редкое выявление
тромбоза микрососудов; первичная сосудистая патология,
подобная васкулиту, характеризовалась бы региональными
дефектами церебральной перфузии, а не генерализованны-
ми микроваскулярными гемодинамическими нарушения-
ми, выявленными при РС. В связи с этим обсуждается
функциональное происхождение гипоперфузии белого
вещества с учетом роли астроцитов в регуляции церебраль-
ной микроциркуляции. 

Так, астроциты контактируют с интрацеребральными крове-
носными сосудами, обладают влиянием на их диаметр и
церебральный кровоток, а также участвуют в поддержании
ионного баланса в перехватах Ранвье, где их перинодальные
отростки контактируют с аксональной мембраной.
Высвобождение К+ при распространении потенциала дей-
ствия сопровождается переносом его в астроциты через
калиевые каналы для восстановления ионного баланса в
аксонодальном регионе. Захваченный астроцитами К+ пере-

распределяется интрацеллюлярно, а затем через Са2+-активи-
рованные К+-каналы в периваскулярных отростках астро-
циты в белом и сером веществе выделяют К+ в периваску-
лярное пространство. В периваскулярном пространстве К+
индуцирует гиперполяризацию гладкомышечных клеток
артериол через активацию К+-каналов, что сопровождается
закрытием вольтаж-зависимых Са2+-каналов и вазодилатаци-
ей. Таким образом, снижение аксональной активности, при-
водящее к уменьшению выхода ионов К+, может представ-
лять один из механизмов, приводящих к меньшему накопле-
нию К+ в астроцитах и соответственно меньшим высвобож-
дением его в периваскулярное пространство [14].

Обсуждается также роль дефицита 2-адренергических
рецепторов на астроцитах, а также возможная системная
сосудистая дисрегуляция, связанная с повышением плазма-
тического уровня эндотелина-1 (сильного вазоконстриктор-
ного пептида), выявленным при РС [28]. При изучении
сосудистых нарушений при РС учитывается также и воз-
можная роль сосудистых медиаторов аутоиммунной демие-
линизации: плейотропные факторы (сосудистые медиато-
ры), высвобождаясь иммунными клетками или активиро-
ванным эндотелием, могут вызывать неоваскуляризацию и
приводить к рекрутменту новых эффекторных клеток [39]. 

Таким образом, к настоящему моменту накоплены данные,
подтверждающие развитие гипоперфузии при РС, и обсуж-
даются различные гипотезы, объясняющие подобные
нарушения церебрального кровотока. 

Третьим аспектом сосудистой патологии при РС является
гипотеза о роли нарушений венозного кровотока в патоге-
незе РС. Необходимо отметить, что уже в ранних патомор-
фологических исследованиях при РС в веществе головного
мозга был описан веноцентрический паттерн локальной
воспалительной демиелинизации, отнесенный к ауто-
иммунному процессу. При этом впервые гипотеза о значе-
нии венозной обструкции в образовании склеротических
бляшек при РС была высказана в 1930-х гг. Однако меха-
низм обструкции связывался с тромбозом, подтверждени-
ем которого являлась связь острых инфекций и беременно-
сти, с одной стороны, с нарушением коагуляции, а с другой
стороны, с обострениями РС [25]. 

Р. Zamboni и соавт. (2009) недавно описали взаимосвязь
между РС и венозными нарушениями, для обозначения
которых используется термин «хроническая цереброспи-
нальная венозная недостаточность» [44]. ХЦСВН харак-
теризуется множественными внутрипросветными стено-
зирующими мальформациями (перемычки, перегородки,
аномально сформированные клапаны или, реже, сегмен-
тарные гипоплазия/агенез) основных путей экстракрани-
ального венозного дренажа, в частности, внутренних
яремных вен и непарной вены, что препятствует нормаль-
ному оттоку крови из головного мозга. Также отмечена
высокая частота рефлюксов как в интра-, так и в экстрак-
раниальной венозной системах, потеря постуральной
регуляции венозного оттока, включение коллатеральных
путей оттока. 

При выявлении хронической цереброспинальной венозной
недостаточности с помощью ультразвукового исследования
(дуплексное сканирование, транскраниальное дуплексное
сканирование) авторами предложено измерение пяти ульт-
развуковых параметров, которые оценивают как венозный
кровоток, так и анатомические особенности исследуемых
вен. При последующем проведении катетерной венографии
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у пациентов с РС были выявлены множественные зоны
венозных стенозов и выделены 4 паттерна их распределения
при ХЦСВН, которые отчасти были характерны для опре-
деленных вариантов течения болезни [7, 44]. 

В других исследованиях были получены противоречивые
результаты, как согласующиеся с вышеуказанными данны-
ми, так и не подтверждающие их. При этом необходимо
отметить, что выбор ультразвуковых методик рядом авторов
оценивается критически в связи с наличием определенных
ограничений: невозможность измерить интракраниальный
венозный кровоток, зависимость качества исследования от
оператора, отсутствие четких стандартизованных значений
показателей для диагностических критериев [16, 40]. Это
согласуется и с метаанализом исследований с использовани-
ем допплер-сонографии, в ходе которого, с одной стороны,
была выявлена сильная и статистически значимая взаимо-
связь между ХЦСВН и РС, с другой стороны, отмечена гете-
рогенность результатов исследований, обусловленная раз-
личными определениями ХЦСВН, характеристикой паци-
ентов и методологическими особенностями [23]. 

Согласно результатам мультицентрового исследования 710
пациентов с РС, диагноз ХЦСВН подтвержден у 86% боль-
ных, однако частота выявления также значительно варь-
ировала между центрами. Выявлена взаимосвязь с возрас-
том начала болезни (на 5 лет позже у пациентов с ХЦСВН)
и тяжестью неврологического дефицита (на 1 балл по
шкале EDSS больше у пациентов с ХЦСВН), с течением
болезни (чаще отмечена при прогредиентном течении) [8].
Связь ХЦСВН с прогрессирующим течением показана
также и в других исследованиях, включая популяционное
исследование методом «случай–контроль» [29, 41].

Указанные описания венозных стенозов при РС вызвали
значительный интерес и способствовали осуществлению
ряда исследований с проведением эндоваскулярных вме-
шательств, включая ангиопластику и стентирование при
РС, однако исследования не были слепыми, рандомизиро-
ванными, что необходимо в настоящее время исходя из
принципов доказательной медицины. Также некоторые из
них характеризовались непродолжительным периодом
наблюдения с оценкой только безопасности лечения без
анализа его эффективности. 

Однако в связи с нарастающим количеством проопериро-
ванных пациентов необходима четкая стратегия их мони-
торирования [10]. По данным ряда авторов, риск серьезных
осложнений составляет 1,6%, при этом подчеркивается
необходимость мониторирования сердечной деятельности
для выявления интраоперационной аритмии, а также
послеоперационной сонографии для подтверждения
венозной проходимости и идентификации пациентов с
острым венозным тромбозом [26]. Описаны различные
осложнения данного оперативного лечения, включая
тромбоз стента внутренней яремной вены, тромбоз цереб-
ральных венозных синусов, миграция стента, повреждение
черепных нервов, повреждения, связанные с венозной
катетеризацией [10]. 

Обсуждая теорию ХЦСВН при РС, необходимо учитывать,
что подобные нарушения отмечены и при других заболева-
ниях, а также у здоровых обследуемых. На большой группе
добровольцев выявлены факторы риска ХЦСВН. Так, из
252 человек ХЦСВН диагностирована у ~28% обследован-
ных. К факторам риска отнесены сердечная патология, в

частности, наличие сердечных шумов, инфекционный
мононуклеоз в анамнезе, синдром раздраженного кишеч-
ника. Также отмечена тенденция к более частому выявле-
нию ХЦСВН у курящих [17]. 

При объяснении возможного механизма взаимосвязи
ХЦСВН и РС учитывается перивенулярный паттерн лока-
лизации очагов РС. Предполагается, что хронический
венозный рефлюкс, ХЦСВН приводят к повышению транс-
мурального давления в микроциркуляторном русле, спо-
собствуют растяжению венозных стенок и разделению
плотных эндотелиальных контактов гематоэнцефалическо-
го барьера. Дисфункция данного барьера способствует экс-
травазации в экстрацелюллярное пространство воспали-
тельных клеток и эритроцитов с последующей их деграда-
цией. Подобные изменения могут приводить к нейродеге-
нерации через воспалительные реакции, поскольку веноз-
ная гипертензия может оказывать стимулирующее влияние
на молекулы адгезии, облегчать адгезию макрофагов и Т-
лимфоцитов, миграцию и инфильтрацию [23]. В качестве
другого альтернативного механизма рассматривается воз-
можность проникновения через гематоэнцефалический
барьер (ГЭБ) не клеток, а компонентов плазмы, что приво-
дит к осмотическим изменениям, нарушению системы
транспорта в аксонах и дендритах, вызывая их дезинтегра-
цию с развитием последующего воспалительного ответа
[37]. Также предполагается, что патологический венозный
рефлюкс в церебральных и спинальных венах повышает
экспрессию молекул адгезии, в частности, ICAM-1, цереб-
роваскулярным эндотелием, что может увеличивать прони-
цаемость ГЭБ. Воспаленный и активированный эндотелий
может секретировать провоспалительные цитокины, вклю-
чая фактор роста опухоли-бета. Исходя из этих позиций,
моноциты могут трансформироваться в антиген-презенти-
рующие клетки и инициировать аутоиммунную атаку про-
тив миелин-содержащих клеток [35].

Большое внимание уделяется также взаимосвязи отложения
железа вокруг вен в паренхиме ЦНС и аутоиммунных реак-
ций [36, 43]. По данным гистопатологических исследова-
ний, позитивное окрашивание на железо отмечено вокруг
демиелинизированных бляшек: в миелинизированных
белых волокнах и сосудах серого вещества около очагов [12].
По данным МРТ с использованием изображений, взвешен-
ных по магнитной восприимчивости, у пациентов с РС
отмечено повышенное депонирование железа в структурах,
дренируемых глубокими венами мозга: подкорковых ядрах,
таламусе, гиппокампе и среднем мозге [19]. При этом, повы-
шенная концентрация железа в таламусе, бледном шаре и
гиппокампе ассоциировалась с большим количеством кри-
териев ХЦСВН, большей продолжительностью болезни,
более выраженным неврологическим дефицитом, большим
объемом очагов демиелинизации и уменьшением объема
вещества мозга [47]. Потенциальная токсичность железа в
отношении нейродегенерации при РС рассматривается с
позиций индуцированных окислительным стрессом пере-
кисного окисления липидов, митохондриальной дисфунк-
ции, повышением внутриклеточной концентрации кальция,
что приводит к клеточной дисфункции и гибели [21].

Однако теория взаимосвязи венозного стаза с перивенуляр-
ной депозицией железа, приводящей к фокальным воспали-
тельным демиелинизирующим очагам, может быть поставле-
на под сомнение по нескольким причинам. Во-первых, вос-
палительные очаги при экспериментальном аллергическом
энцефаломиелите (ЭАЭ) также распределены вокруг мелких
вен, но при этом ЭАЭ является исключительно аутоиммун-
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ной моделью воспалительного демиелинизирующего пора-
жения ЦНС. Во-вторых, аккумуляция железа часто наблюда-
ется при других нейродегенеративных заболеваниях (болезнь
Альцгеймера, болезнь Паркинсона), не приводя к демиели-
низации. В-третьих, в целом можно проследить корреляцию
ХЦСВН с длительностью болезни. Так, не отмечено суще-
ственных отличий в частоте ее выявления между пациентами
с клинически изолированным синдромом и контрольной
группой [5]. По данным других исследователей, частота
встречаемости CCSVI при клинически изолированном син-
дроме составляет 42%, при РС – 62,5%, при этом данный
показатель выше среди пациентов с прогрессирующим харак-
тером РС по сравнению с непрогредиентным течением [46].
Выявленные ассоциации свидетельствуют о том, что ХЦСВН
не является первичным этиологическим фактором РС. В
дополнение, при проведении селективной венозной ангио-
графии стеноз экстракраниальных вен был более типичен для
пациентов с длительностью РС более 10 лет, предполагая, что
стеноз вен может быть вторичным феноменом при РС [42]. 

Учитывая противоречивость описанных данных, концепция
ХЦСВН вызвала дискуссию среди специалистов, занимаю-
щихся проблемой РС. В настоящее время Европейским
Обществом нейросонологии и церебральной гемодинамики
предложенные критерии ХЦСВН относятся к дискутабель-
ным как с методологическими, так и техническими погреш-
ностями, подчеркивается необходимость уточнения предло-
женных критериев [6]. 

В любом случае на настоящий момент стандартная клиниче-
ская практика не подразумевает ни обследования пациентов
с РС для выявления CCSVI, ни проведения в связи с этим
интервенционных процедур [15]. Согласно рекомендациям
Европейского кардиоваскулярного и интервенционного
радиологического общества, эндоваскулярные дилатацион-
ные вмешательства для лечения венозных стенозов у паци-
ентов с РС следует проводить только в рамках тщательно
организованных клинических исследований [30]. 

Таким образом, сосудистая патология при РС, вероятнее
всего, является одним из аспектов в сложном каскаде пато-
генетических событий при данном заболевании. Являются
ли три описанных ее проявления тесно связанными между
собой явлениями одного патологического процесса (воз-
можно, вторичным по отношению к известным иммуноло-
гическим нарушениям при РС) или представляют собой
отдельные патологические единицы, предстоит исследовать
в дальнейших работах. Отмеченная корреляция распростра-
ненной церебральной гипоперфузии с когнитивными нару-
шениями при РС делает актуальным вопрос о целесообраз-
ности нового терапевтического направления: влиянии на
перфузию головного мозга с целью улучшения функций при
РС. Несмотря на противоречивость вышеприведенных дан-
ных, безусловно, сосудистый, гемодинамический подход,
возможно, откроет новые перспективы как исследований,
так и разработки стратегий лечения при РС. 
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К
афедра нервных болезней Астраханской госу-
дарственной медицинской академии имеет
более чем 90-летнюю историю. Первые 15 коек
для неврологических больных в Астрахани были
открыты в 1921 г. на базе больницы им.

Н.А. Семашко, ранее принадлежавшей Российскому
Красному Кресту (главный врач – Р.М. Галкина). Здесь же
начала свою работу кафедра нервных болезней, первым
руководителем которой стал врач Л.Г. Кравец. 

В 1922 г. заведующим кафедрой назначен проф.
Х.И. Протопопов, которого уже в 1923 г. сменил проф.
И.Б. Гроссман, известный неврологам нашей страны и
мира по описанию пальце-болевого рефлекса (аналог
симптома Бабинского). В этом же году выходит его моно-
графия «Семиотика нервных заболеваний в связи с клини-
ческими методами исследования» (Астрахань, 1923). В этот
период много внимания уделялось изучению наследствен-
ных заболеваний нервной системы, неврозов, нейроин-
фекций (малярии, сифилиса). С 1924 по 1929 гг.
И.Б. Гроссман – редактор отдела «Неврология и психиат-
рия» журнала «Медицинское обозрение Нижнего
Поволжья». Среди тех, кто имел счастье перенять его бога-
тый клинический опыт, – ординаторы, в будущем извест-
ные неврологи Я.Г. Вайнштейн, К.А. Кунаков, Д.Г. Шефер
(имя последнего в настоящее время носит Центр невроло-
гии и нейрохирургии в Екатеринбурге).

Наиболее весомый вклад в развитие кафедры неврологии
безусловно внесли представители знаменитой Казанской
школы, основанной проф. В.М. Бехтеревым. Первый из
этой плеяды – астраханец, уроженец села Седлистое
Икрянинского района, проф. А.В. Фаворский. Блестяще
владея морфологическими методами исследования нерв-
ной системы, он внес существенные дополнения в имею-
щиеся представления о патогенезе компрессии спинного
мозга, привнес новое в диагностику и лечение сифилиса,
ботулизма. Его воспитанники (проф. Г.В. Первушин и
Н.И. Федоров), приехав в Астрахань, основное внимание
уделяли разработке различных аспектов краевой патологии
(малярии, дизентерии, бруцеллезу). 

В 1932 году на базе больницы открыт «Физиотерапевтический
институт» (директор – Е.В. Краузе). Клиника нервных болез-
ней располагала прекрасной для того времени водо- и грязеле-
чебницей, начало функционировать нейрохирургическое
отделение, в котором работали известные в городе специали-
сты, сотрудники медицинского института – Н.Т. Соколов и
О.В. Сабгайда. 

За годы пребывания на кафедре (1932–1943 гг.) проф.
Г.В. Первушина неврология как специальность получила в

История кафедры нервных
болезней Астраханской

государственной медицинской
академии

В.В. Белопасов

Клиника нервных болезней АГМА

Коллектив кафедры нервных болезней Астраханской государственной медицин-
ской академии.
В первом ряду слева направо: доцент, к.м.н. Ж.М. Цоцонава; ассистент, к.м.н.
Н.В. Ткачева; ассистент, к.м.н. Р.И. Мухамедзянова.
Во втором ряду: ассистент, к.м.н. А.И. Локтионова; доцент, к.м.н.
И.Г. Измайлова; доцент, к.м.н. Б.Ф. Филиппов; зав. кафедрой профессор, д.м.н.
В.В. Белопасов; ассистент, к.м.н. С.М. Масютина; ассистент, зав. нейрохирурги-
ческим отделением ОКБ № 2 В.М. Ноздрин.



61

Астрахани всеобщее признание, впервые были подготовле-
ны три кандидата медицинских наук. 

В годы Великой Отечественной войны сотрудники кафед-
ры принимали активное участие в восстановлении здоровья
защитников нашей Родины и тружеников тыла. Доцент
Н.И. Федоров и ассистент П.Г. Лукина являлись ведущими
консультантами в эвакогоспиталях Сталинградского фрон-
та. Ассистент Л.К. Шаторицкий находился в действующей
армии в рядах Войска Польского. С начала войны физиоте-
рапевтический институт реорганизован во временный гос-
питаль № 3266, а в 1943 г. – в больницу восстановительной
хирургии инвалидов Отечественной войны. В послевоен-
ное время районные лечебные учреждения Астраханской
области не имели в своем штате неврологов. Больных кон-
сультировали сотрудники кафедры, они же по заданию МЗ
РФ выполняли консультативные выезды в Казахстан,
Туркестан, населенные пункты Калмыкии. 

С 1943 по 1970 г. руководство кафедрой осуществлял
Н.И. Федоров. После успешной защиты кандидатской дис-
сертации на тему «Нервная и мышечная система при
болезни Кашина-Бека» (1937), он основное внимание уде-
ляет клинической оценке патологии периферической и
вегетативной нервной системы. 

Совместно с сотрудниками Астраханского лепрозория, пре-
образованного в 1948 г. в Институт по изучению лепры, глу-

боко и разносторонне изучаются вопросы патоморфологии,
патогенеза, клиники, профилактики и лечения поражения
нервной системы при лепре. Защищены две докторские
диссертации (Н.И. Федоров – «Неврологические синдромы
при лепре», 1946; И.Н. Аламдаров – «Изменения нервной
системы при лепре», 1968). Окончательные результаты
работы нашли отражение в Большой медицинской энцик-
лопедии, в многотомном руководстве по неврологии,
получили положительный отклик у зарубежных исследова-
телей. Было создано новое направление в лепрологии –
нейролепрология. Проведенные исследования являются
уникальными и не имеют аналогов в отечественной невро-
логической науке. 

Ученики профессора Н.И. Федорова внесли заметный
вклад в изучение клиники поражения звездчатого узла
(канд. дисс. Б.Ф. Филиппова), неврологических осложне-
ний при герпесе (канд. дисс. Л.П. Болдырева), мочекамен-
ной болезни (канд. дисс. Г.Н. Карпенко), патологии мышц
и периферических нервов у больных лепрой (канд. дисс.
Н.К. Вербиной), патоморфологии спинного мозга при экс-
периметальной лепре крыс (канд. дисс. Ю.Г. Яковлева). 

В 1964 г. на кафедре нервных болезней организуется курс
медицинской генетики (доц. И.Н. Аламдаров), в 1970 г. –
курс детской неврологии (доц. Б.Ф. Филиппов) и нейрохи-
рургии (доц. А.Д. Шиянов). Заведующим кафедрой стано-
вится проф. И.Н. Аламдаров. Он сочетает в себе незауряд-
ные способности клинициста и организатора здравоохра-
нения. Под его руководством расширяются и открываются
новые неврологические отделения в стационарах города,
клиническая больница превращается в специализирован-
ный центр по оказанию неврологической и нейрохирурги-
ческой помощи. Создаются неврологические бригады на
городской станции скорой помощи, открывается отделе-
ние по лечению больных с острым нарушением мозгового
кровообращения. Клиника оснащается современной аппа-
ратурой, организуются электрофизиологическая лаборато-
рия, ангиографический кабинет. Количество коек уве-
личивается до 190.

В научных исследованиях приоритет отдается краевой
патологии. Проводятся исследования по нейролепроло-
гии, профпатологии, изучается неврологическая заболе-
ваемость у рыбаков, судостроителей, рабочих строитель-
ных профессий, Астраханского газодобывающего ком-
плекса. 

Г.В. Первушин (в середине)  

Н.И. ФедоровЛ.Г. Кравец 
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Итогом этой работы стали одна докторская (Ю.Г. Яковлев)
и 8 кандидатских диссертаций, опубликованы монографии
(В.В. Белопасов и соавт. «Экспериментальная и клиниче-
ская фармакология мозгового кровообращения», 1978;
Г.Н. Карпенко и соавт. «Применение механотронной тех-
ники в медико-биологических исследованиях», 1991).

В 1970 г. во время эпидемии холеры Эль-Тор сотрудники
клиники (В.В. Белопасов, Г.Н. Карпенко, Н.К. Вербина,
Л.В. Лунева) провели уникальные электрофизиологиче-
ские исследования, были изучены патогенез и клиниче-
ские синдромы поражения центральной и периферической
нервной системы при данной патологии, динамика их раз-
вития на разных стадиях заболевания и в ходе лечения.
Определены критерии выздоровления, эффективности
проводимой терапии. 

Еще одно важное событие – публикация монографий
«Эпилепсия у взрослых» (1971) и «Эпилептические синдро-
мы» (1976). Их автор – профессор А.И. Болдырев – выпуск-
ник Астраханской государственной медицинской академии. 

В эти же годы большое внимание уделялось изучению
патологии вегетативной (Б.Ф. Филиппов), сосудистой
нервной системы (В.В. Белопасов, Ю.Г. Винникова), нев-
рологических осложнений остеохондроза (Ю.Г. Яковлев,
С.Н. Шапошникова).

Клиника нервных болезней была достойно представлена
на прошедшей в 1979 г. в Астрахани Всероссийской конфе-
ренции неврологов «Пароксизмальные вегетативные нару-
шения». 

В 1980–1990 гг. проведен большой объем исследований в
области ангионеврологии (А.В. Батаев, Е.А. Каховский,
Г.Н. Карпенко), нейрогенетики (Н.К. Вербина,
Э.М. Насыров), нейроиммунологии (В.В. Белопасов,
Е.Б. Пухов), нейроонкологии (Л.П. Болдырев,
А.Д. Шиянов), эпидемиологии хронических нейроинфек-
ций – рассеянного склероза, бокового амиотрофического
склероза (А.И. Локтионова, В.В. Белопасов), пароксиз-
мальным состояниям у детей (Б.Ф. Филиппов).

В знак признания заслуг профессора И.Н. Аламдарова
Областная больница № 2 (клиническая база кафедры нерв-
ных болезней) названа его именем. В 1994 г. проф.
И.Н. Аламдаров посмертно удостоен звания Почетного
Гражданина г. Астрахани. 

В 1993 г. кафедру возглавил профессор В.В. Белопасов. На
протяжении многих лет с ним работали 8 сотрудников, с
2010 г. их число возросло до 10. В этот период, помимо
классического академического преподавания, овладение
специальностью осуществляется в интернатуре, ординату-
ре, аспирантуре. Ежегодно проводятся тематические
циклы усовершенствования врачей-неврологов, первичная
специализация по неврологии, организуются научно-прак-
тические конференции. Врачи активно вовлекаются в
работу областного Общества неврологов. Заведующий
кафедрой является Председателем регионального обще-
ства, членом Президиума правления Всероссийского
общества неврологов, Научного совета по неврологии
Российской Федерации.

В связи с созданием новых факультетов расширяется кли-
ническая база. Преподавание, лечебно-консультативная

работа осуществляются в пяти стационарах города.
Модернизируется техническое оснащение стационаров, в
диагностическом процессе используются новые методы
исследования, включая КТ и МРТ. Практические врачи
активно привлекаются к научно-исследовательской рабо-
те. Основными направлениями научного поиска становят-
ся сосудистые, демиелинизирующие, дегенеративные и
наследственные заболевания нервной системы; неврологи-
ческие осложнения при заболеваниях внутренних органов;
патология детского возраста; нейроиммунология. 

Разрабатываются и внедряются новые методы диагностики
и лечения. Результаты клинико-лабораторного скрининга
эмбриональных, онко- и нейроспецифических белков в
сыворотке крови и ликворе больных, имеющих неврологи-
ческие и психические заболевания (лаборатория иммуно-
химии научного центра социальной и судебной психиат-
рии МЗ РФ, Москва – академик В.П. Чехонин, кафедра
нервных болезней АГМА – профессор В.В. Белопасов,
1990–2008 гг.), позволили рекомендовать их в качестве
маркеров для оценки степени и характера повреждения
структур мозга (деструкции, воспаления, пролиферации),
выраженности общего и местного иммунного ответа, сте-
пени злокачественности (прогрессии) опухолей ЦНС,
нарушения проницаемости ГЭБ в направлении мозг–лик-
вор, мозг–кровь.

Использование нейроиммунологических тестов дало воз-
можность выявлять «латентные» формы развития ауто-
иммунных реакций со стороны центральной и перифери-
ческой нервной системы при туберкулезе (Ж.М. Цоцонава,
Г.Н. Бабич), лепре (Ю.Г. Андросюк), эпилепсии
(Н.С. Костина).

Активно изучаются различные формы перинатальной
патологии (А.С. Ашкамалов, Г.Р. Нураденова, Т.А. Чикина,
Т.Н. Симонова), пороки развития ЦНС (Н.В. Ткачева,
И.В. Сопрунова). К приоритетным отнесены исследования
по эпилепсии (доц. Ж.М. Цоцонава), черепно-мозговой
травме, психосоматике (И.Г. Измайлова), цереброваску-
лярной патологии (А.Ю. Подлипалин, Е.Ю. Подлеснова,
С.М. Масютина), демиелинизирущим заболеваниям ЦНС
(А.И. Локтионова, Е.Н. Журавлева, Б.Ф. Филиппов), сома-
тоневрологии (Р.И. Мухамедзянова, Н.П. Нугманова), ней-

Профессор В.В. Белопасов с будущими неврологами – членами студенческого
научного кружка.
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рореабилитации (О.А. Лазарева). Защищены одна доктор-
ская (доц. И.Г. Измайлова), 24 кандидатских диссертаций.
Результаты последних исследований отражены в 8 моно-
графиях, многочисленных публикациях, доложены на
национальных, международных конгрессах и конферен-
циях. Издано более 10 методических рекомендаций для
практических врачей.

Открытие в Астрахани Федерального Центра сердечно-
сосудистой хирургии (2009) поставило перед сотрудниками
кафедры новые задачи, главнейшими из которых является
изучение нерешенных аспектов патогенеза, профилактики
и лечения кардионеврологических осложнений. Много
внимания уделяется современным, инновационным тех-
нологиям оказания неотложной помощи, реабилитации
больных с острыми нарушениями мозгового кровообраще-
ния, новорожденных с низкой и экстремально низкой мас-
сой тела, детей с орфанными заболеваниями, пороками
развития ЦНС, внедрению новых организационных форм,
созданию регионарных регистров по социально значимым
формам патологии. Одно из основных направлений
научного поиска – изучение психовегетативных рас-
стройств у взрослых и детей.

На протяжении десятилетий кафедра плодотворно сотрудни-
чает с Научным центром неврологии РАМН, Институтом
мозга, НИИ психоневрологии им. В.М. Бехтерева (Санкт-
Петербург), медицинскими университетами Москвы,
Санкт-Петербурга, Саратова, Самары, Казани, Уфы, веду-
щими нейрохирургическими центрами нашей страны.
Активные деловые контакты поддерживаются с неврологами
Южного федерального округа РФ, Северного Кавказа,

Прикаспийских стран, Урала, Сибири, ближнего и дальнего
зарубежья. На совместных научно-практических конферен-
циях обсуждаются наиболее актуальные вопросы современ-
ной неврологии, перспективы ее развития, формы участия в
научно-исследовательской работе. С помощью телемостов
осуществляется консультация больных, проводятся темати-
ческие лекции.

Большое внимание уделяется подготовке студентов, интер-
нов, ординаторов, аспирантов. Всем предоставляется воз-
можность дополнительного, углубленного изучения предме-
та, занятий научно-исследовательской работой, проводятся
еженедельные клинические разборы, тематические конфе-
ренции. Основной учебной базой являются неврологические
отделения Областной Александро-Мариинской и городской
детской клинической больницы № 2. Научный студенческий
кружок (руководитель – доц. Ж.М. Цоцонава) пользуется
большой популярностью и входит в число лучших в акаде-
мии.

На кафедре проходят специализацию и усовершенствова-
ние врачи Астрахани, Астраханской области, Северного
Кавказа, Калмыкии. Проводится большой объем консуль-
тативной работы, внедряются новые технологии, стандар-
ты лечения больных с заболеваниями центральной и пери-
ферической нервной системы. С 2013 г. подготовка и пере-
подготовка врачей-неврологов осуществляется на курсе
последипломного образования. 

Есть уверенность, что новое поколение продолжит тради-
ции кафедры, преумножит ее достижения. Лицо будущего,
перспективы развития определяет талантливая молодежь.

Контактный адрес: Белопасов Владимир Викторович – докт. мед. наук, проф., зав. кафедрой неврологии и нейрохирургии с курсом
последипломного образования Астраханской государственной медицинской академии. 
410000, Россия, г. Астрахань, ул. Бакинская, д. 121. Тел.: +7 (905) 362-99-84.

КАФЕДРА
История кафедры нервных болезней Астраханской государственной медицинской академии
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В
целях развития научных связей между
Институтом медицины, экологии и физической
культуры Ульяновского государственного универ-
ситета, Научным центром неврологии РАМН
(НЦН РАМН, Москва) и Клиникой Мэйо

(Рочестер, Минессота, США) в г. Ульяновске прошел
Международный курс «Nexus Medicus». «Nexus» – точка
соприкосновения врачей разных специальностей для
обсуждения актуальных вопросов ангиологии. Кроме того,
«Nexus» – это точка соединения ученых России и США.

Проведению курса предшествовала большая подготови-
тельная работа. Решающую роль сыграла инициатива
выпускника УлГУ А.К. Курклинского и переговоры, кото-
рые провела в 2011 г. проф. кафедры неврологии, нейрохи-
рургии, физиотерапии и ЛФК УлГУ Л.А. Белова во время
своей научной стажировки в Клинике Мэйо.

Международный курс «Nexus Medicus» – это международное
партнеринг-мероприятие, нацеленное на активизацию
обучающих, научных и деловых контактов организаций в
сфере неврологии и сердечно-сосудистой медицины. 

В связи с этим основную программу курса предварило рабо-
чее совещание, целью которого было обсуждение перспектив
и направлений совместной деятельности.

На совещании с приветственным словом выступили заме-
ститель главы администрации Ульяновска О.В. Мидленко,
президент УлГУ, проф. Ю.В. Полянсков, ректор УлГУ,
проф. Б.М. Костишко, директор института медицины,
экологии и физической культуры УлГУ, проф.
В.И. Мидленко, заместитель министра здравоохранения
Ульяновской области Ю.М. Егорушин.

По словам ректора УлГУ Б.М. Костишко, Ульяновский
государственный университет придает большое значение
развитию образовательных, научных, технических и куль-
турных связей со странами ближнего и дальнего зарубежья
и рассматривает возможность установления взаимовыгод-

ного сотрудничества с США как одно из приоритетных
направлений международного сотрудничества университе-
та в целом и института медицины, экологии и физической
культуры в частности.

Заместитель директора по науке НЦН РАМН, чл.-корр.
РАМН, проф. М.А. Пирадов рассказал о достижениях оте-
чественной неврологической науки, о вкладе научного
центра в нейронауки. От НЦН РАМН М.А. Пирадов пре-
поднес символичный подарок к 25-летнему юбилею
УлГУ.�

С приветственным словом выступил директор сосудистого
центра им. Гонда Клиники Мэйо, проф. Л. Купер.

Участники единодушно отметили, что подобное сотрудни-
чество в области здравоохранения имеет важное значение
как для региона, так и для страны в целом.

В завершение встречи перед коллегами выступил заведую-
щий кафедрой неврологии, нейрохирургии, физиотерапии
и лечебной физкультуры медицинского факультета УлГУ,
проф. В.В. Машин, который пожелал всем плодотворной
работы и выразил надежду на дальнейшее сотрудничество.

Официальное открытие Международного курса «Nexus
Medicus» состоялось в присутствии около 1 000 слушате-
лей. К аудитории с приветственным телеобращением и
лекцией на тему «Частые вопросы ведения неразорвавших-
ся внутричерепных аневризм» обратился проф. Р. Браун. 

Заседание Генеральной сессии продолжили доклады чл.-
корр. РАМН, проф. М.А. Пирадова «Синдром полиорган-
ной недостаточности при тяжелых формах инсульта», зав.
кафедрой неврологии, нейрохирургии, физиотерапии и
ЛФК УлГУ, проф. В.В. Машина «Региональная стратегия
профилактики сердечно-сосудистых заболеваний» и
директора сосудистого центра им. Гонда проф. Л. Купера
«Артериит Такаясу».

Международный курс 
«Nexus Medicus»

В.В. Машин, Е.В. Гнедовская 
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В перерыве заседаний проходили «Встречи с профессо-
ром», организованные в холле заседаний, на которых каж-
дый мог в свободной форме обсудить интересующие его
вопросы.

Заседание продолжили доклады к.м.н. Е.В. Гнедовской
«Диагностика смерти мозга в России», асс. проф.
Р. Шепарда «Новые подходы к лечению артериальной
гипертензии», асс. проф. Дж. Бауера «Клиника Мэйо в
мировом здравоохранении: интернет консультации,
направление пациентов и международные услуги».

На заседаниях двух параллельных сессий рассматривались
вопросы неврологии и кардиологии: «Диабетические ней-
ропатии: классификация, клиническая картина и патофи-
зиология» (проф. Дж. Дик), «Генная терапия при боковом
амиотрофическом склерозе» (д.м.н. М.Н. Захарова),
«Прогресс в использовании стволовых клеток при лечении
болезни Паркинсона» (асс. проф. Джеймс Бауэр),
«Ишемический инсульт: диссекция артерий» (проф.
Л.А. Калашникова), «Тромболитическая терапия ишемиче-
ского инсульта: факторы индивидуальной эффективности и
безопасности» (к.м.н. М.А. Домашенко), «Церебральная
венозная дисциркуляция» (д.м.н. Л.А. Белова),
«Современный обзор антикоагуляционной терапии» (д-р
Ф. Шамун), «Сосудистая медицина в Клинике Мэйо:
наследие Алена-Баркера-Хайнса» (проф. Р. Макбейн),
«Новое в ядерной кардиологии» (проф. Т. Миллер),
«Периферические заболевания артерий: современный

обзор» (асс. проф. А. Курклинский), «Артериальные заболе-
вания нижних конечностей» (асс. проф. Р. Шепард),
«Неинвазивные исследования при заболеваниях артерий»
(д-р Ф. Шамун), «Обследование больных с хронической
коронарной болезнью: все ли дело в ишемии?» (проф.
Т. Миллер), «Тотальное выявление всех неврологических и
сердечных повреждений при реваскуляризации сонных
артерий: ключ к оптимизации?» (проф. Дж.Л. Блекшир),
«Роль среднего медицинского персонала в интенсивном
лечении сердечно-сосудистых больных» (В. Манн,
Госпиталь Ветеранов, Оклахома Сити, США),
«Миофасциальный болевой синдром» (проф.
Г.А. Иваничев).

26 апреля 2013 г. состоялось заседание Заключительной
сессии Международного курса «Nexus Medicus»:
«Почечная гипертензия: когда и как лечить» (асс. проф.
Р. Шепард), «Новое в вопросе факторов риска болезни
Паркинсона» (асс. проф. Дж. Бауэр), «Миокардиты: совре-
менный научный обзор» (проф. Л. Купер), «Венозный
тромбоэмболизм» (проф. Роберт Макбейн), «Фильтры
нижней полой вены» (проф. Х. Бьернсон), «Окклюзивная
болезнь тибиальных артерий» (проф. Х. Бьернсон),
«Лечение воспалительных периферических нейропатий),
(проф. Дж. Дик), «Венозный тромболиз и аппаратная
тромбэктомия» (проф. Х. Бьернсон), «Нейропротективная
терапия нарушений мозгового кровообращения.
Результаты программы «Сокол» (проф. Г.Р. Табеева).

По материалам курса выпущен «Сборник презентаций и
тезисов» в 3-х частях, проведена постерная сессия. 

С заключительным словом выступили асс. проф.
А. Курклинский (Клиника Мэйо) и профессор В.В. Машин
(Ульяновск, Россия), которые поблагодарили всех за орга-
низацию и участие в проведении Международного курса
«Nexus Medicus».

Было подчеркнуто, что проведение совместного заседания
ведущих ученых НЦН РАМН, Клиники Мэйо и УлГУ,
представителей научной общественности и практического
здравоохранения послужат важной вехой интеграции фун-
даментальной и прикладной науки, развитию новых меди-
цинских технологий и совершенствованию подготовки
высококвалифицированных кадров в Ульяновске и регио-
нах России.

ИНФОРМАЦИЯ
Международный курс «Nexus Medicus»

Контактный адрес: Машин Виктор Владимирович – докт. мед. наук, проф., зав. каф. неврологии, нейрохирургии, физиотерапии 
и лечебной физкультуры ФГБОУ ВПО «УлГУ» Минздравсоцразвития России. 
432970, Россия, г. Ульяновск, ул. Льва Толстого, д. 42. Тел.: +7 (8422) 45-45-52;

Гнедовская Е.В. – канд. мед. наук, ученый секретарь ФГБУ «НЦН» РАМН.
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П
ремия является фактом
признания заслуг отече-
ственных ученых и спе-
циалистов перед россий-
ским обществом. Лицам,

удостоенным премии, вручаются
денежное вознаграждение, диплом
лауреата премии и памятная награда.
Соискатели премии – отдельные
лица и коллективы, исследования
которых внесли значительный вклад
в развитие учения о сосудистой пато-
логии мозга, а также в разработку
образцов медицинского оборудова-
ния, лекарственных препаратов,
методов диагностики, лечения и про-
филактики сосудистых заболеваний
мозга. 

В 2011 г. в рамках II Национального
конгресса «Неотложные состояния в
неврологии» состоялось первое
вручение премии имени профессора
П.Я. Гапонюка. Первая премия вручена сотрудникам
Казанского государственного медицинского университета,
Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова. Вторая
премия вручена сотрудникам ФГБУ «Научный центр нев-
рологии» РАМН. Третья премия – сотрудникам
Ярославской государственной медицинской академии.

Петр Яковлевич Гапонюк родился 8 июня 1941 г. в Киеве в
семье потомственных медиков и с ранних лет связывал
свое будущее с медициной. Сфера научных интересов
Петра Яковлевича включала в себя широкий спектр про-
блем здравоохранения. Так, П.Я. Гапонюк достиг выдаю-
щихся результатов в области диагностики. Он разработал
методы фармакоангиографии при помощи тканевого гор-

мона брадикинина и предложил диф-
ференциальную диагностику добро-
качественных и злокачественных
новообразований с помощью данно-
го метода. Совместно с талантливым
биохимиком Д.Б. Сапрыгиным раз-
работана методика диагностики
инфаркта миокарда, основанная на
биохимических исследованиях
крови. Профессор Гапонюк – осно-
ватель научной школы физиорефлек-
сотерапии, ученый, который обосно-
вал механизмы лечебного действия
электромагнитных волн миллимет-
рового диапазона нетепловой интен-
сивности.

П.Я. Гапонюк широко известен также
как специалист по акупунктурной
терапии. Под его руководством были
созданы и запущены в производство
не имеющие мировых аналогов пре-
параты на основе интерферона: про-

тивовирусное средство Гриппферон, глазные капли
Офтальмоферон и противогерпетическая мазь Герпферон.
В общей сложности он разработал более 30 новых лекарст-
венных средств, большая часть которых – оригинальные
препараты.

Премия имени профессора П.Я. Гапонюка учреждена с
целью дальнейшего продолжения и развития дела талант-
ливого человека и ученого.

Подробная информация об условиях и порядке присужде-
ния Премии имени профессора П.Я. Гапонюка в 2013 г. раз-
мещена  на сайтах Научного центра неврологии РАМН
(www.neurology.ru) и компании ФИРН М (www.firnm.ru). 

Премия имени профессора 
П.Я. Гапонюка в области 

сосудистой патологии мозга
В память об известном российском ученом, докторе медицинских наук, профессоре Петре Яковлевиче Гапонюке Совет
директоров компании ФИРН М и родные Петра Яковлевича совместно с Научным центром неврологии РАМН в июне
2011 г. приняли решение об учреждении Премии имени профессора П.Я. Гапонюка за исследования и разработки в области
сосудистой патологии мозга.
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Жур нал «Анна лы кли ни че ской  и экс пе ри мен таль ной невро ло гии» пуб-
ли ку ет  статьи  по  всем про бле мам забо ле ва ний цен траль ной  и пери -
фе ри че ской нер вной систе мы, фундаментальных ней ро наук, исто рии
невро ло гии, дея тель но сти невро ло ги че ских  кафедр стра ны,  а  также
по смеж ным  с дру ги ми меди цин ски ми спе циаль но стя ми про бле мам.

В жур на ле публи ку ют ся пере до вые  и ори ги наль ные  статьи, науч ные
обзо ры, лек ции, кли ни че ские раз бо ры, дис кус си он ные  точки зре ния,
пись ма  в редак цию  и дру гие мате ри а лы.  Все пред ста вляе мые мате ри -
а лы про хо дят обя за тель ное рецен зи ро ва ние  и обсуж да ют ся редак ци -
он ной кол ле ги ей.

Общие пра ви ла. Руко пись дол жна  быть пред ста вле на  в  двух экзем -
пля рах, напе ча та на 12� м кеглем через два межстрочных интер ва ла
на  одной сто ро не  белой бума ги фор ма том  А4 (210  х 295  мм)  с поля -
ми 2,5  см  со  всех сто рон тек ста.  Она дол жна вклю чать: 1) титуль -
ный  лист; 2) резюме; 3) клю че вые  слова  и сокра щен ный заго ло -
вок; 4) вве де ние; 5) мате ри а лы  и мето ды; 6) резуль та ты; 7) обсуж -
де ние; 8) библио гра фи че ский ука за тель; 9) табли цы; 10) под пи си  к
рисун кам; 11) иллю стра ции.

К руко пи си  в обя за тель ном поряд ке при ла га ет ся элек трон ная вер -
сия, иден тич ная печат ной, –  на элек трон ном носи те ле  либо  в  виде
файла (фай лов), при слан но го  в редак цию  по элек трон ной  почте.

К  статье необхо ди мо при ло жить офи циаль ное напра вле ние
учреж де ния,  в кото ром про ве де на рабо та.  На пер вой стра ни це
статьи дол жна  быть под пись науч но го руко во ди те ля  или  иного
офи циаль но го  лица, заве рен ная кру глой печа тью учреж де ния.  На
послед ней стра ни це – под пись ответ ствен но го (кор рес пон ди рую -
ще го) авто ра.

Титуль ный  лист дол жен содер жать: 1) наз ва ние  статьи – инфор ма -
тив ное  и доста точ но крат кое; 2) фами лии  и ини циа лы авто ров;
3) полное наз ва ние учреж де ния,  в кото ром выпол ня лась рабо та;
4) фамилию,  имя, отче ство, пол ный поч то вый  адрес с индексом,
номе ра теле фо нов  и  факса,  адрес элек трон ной  почты авто ра,
ответ ствен но го  за кон так ты  с редак ци ей; должность и место рабо-
ты соавторов; 5) сокра щен ный заго ло вок (колон ти тул)  для поме -
ще ния в верхней части страницы жур на ла.

Резю ме печатается  на отдель ной стра ни це,  оно дол жно  быть чет -
ким, инфор ма тив ным, ком пакт ным  и пол но стью отра жать основ -
ное содер жа ние  статьи.  В  нем сле ду ет избе гать некон крет ных
выра же ний  типа « в  статье обсуж да ют ся вопро сы…», «раз би ра ет ся
про бле ма…»  и  т.п.  Объем резю ме –  не  более 200–250  слов.  На  этой
же стра ни це поме ща ют ся ключевые  слова ( от трех до десяти), спо -
соб ствую щие индек си ро ва нию  статьи  в инфор ма цион но�по и ско -
вых систе мах. 

Обя за тель но представление резю ме  на англий ском  языке, включая
наз ва ние статьи  и учреж де ний, фами лии авто ров  и клю че вые
слова ( при необхо ди мо сти  этот  текст  будет редак ти ро вать ся). 

Текст. Объем ори ги наль ной  статьи,  как пра ви ло,  не дол жен пре вы -
шать 10–12 стра ниц,  объем кли ни че ских раз бо ров – 5–8 стра ниц,
объем лек ций  и науч ных обзо ров – 12–15 стра ниц.

Ори ги наль ные  статьи дол жны  иметь сле дую щую струк ту ру:

Вве де ние. В  нем фор му ли ру ют ся  цель  и необхо ди мость про ве де ния
иссле до ва ния, крат ко осве ща ет ся состоя ние вопро са  со ссы лка ми
на наи бо лее зна чи мые  и по воз мож но сти недав ние публи ка ции.

Мате ри а лы (харак те ри сти ка боль ных)  и мето ды. При во дят ся
коли че ствен ные  и каче ствен ные харак те ри сти ки боль ных (обсле -
до ван ных  лиц), харак те ри сти ка экс пе ри мен таль но го мате ри а ла,
четко опи сы ва ют ся  все мето ды иссле до ва ний, при ме няв ших ся  в
рабо те, вклю чая мето ды ста ти сти че ской обра бот ки дан ных. Опи -
са ние мето дов иссле до ва ния дол жно  давать воз мож ность  их вос -
про из ве де ния.  При упо ми на нии аппа ра ту ры  и  новых  лекарств  в
скоб ках ука зы ва ют ся про из во ди тель  и стра на.

Резуль та ты рабо ты. Пред ста вля ют ся  в логи че ской после до ва тель -
но сти  в тек сте, табли цах  и  на рисун ках.  В тек сте  не сле ду ет пов то -
рять  все дан ные  из  таблиц  и рисун ков,  надо упо ми нать толь ко
наи бо лее важ ные  из  них.  В рисун ках  не сле ду ет дубли ро вать дан -
ные, при ве ден ные  в табли цах. Под пи си  к рисун кам  и опи са ние
дета лей  на  них  под соот вет ствую щей нуме ра ци ей  надо пред ста -
влять  на отдель ной стра ни це. Вели чи ны изме ре ний дол жны соот -
вет ство вать Меж ду на род ной систе ме еди ниц ( СИ).  Место,  где  в
тек сте дол жны  быть поме ще ны рису нок  или табли ца, отме ча ет ся
на  поле стра ни цы ква дра том,  в кото ром дает ся  номер рисун ка  или
табли цы.

Обсуж де ние. В дан ном раз де ле необхо ди мо обоб щить  и под чер -
кнуть  новые  и наи бо лее важ ные аспек ты резуль та тов про ве ден но -
го иссле до ва ния, обя за тель но  в сопо ста вле нии  с дан ны ми дру гих
иссле до ва те лей.  Не сле ду ет пов то рять све де ния,  уже при во див -
шие ся  в раз де ле «Вве де ние»,  а  также дубли ро вать подроб ные дан -
ные  из раз де ла «Резуль та ты».  В обсуж де ние  можно вклю чить обос -
но ван ные реко мен да ции  и крат кое заклю че ние.  При срав ни тель -
но неболь шом объе ме  статьи раз де лы «Резуль та ты»  и «Обсуж де -
ние»  могут  быть объе ди не ны.

Табли цы. Каж дая  из  них печа та ет ся  на отдель ной стра ни це  через
два интер ва ла  и дол жна  иметь наз ва ние  и поряд ко вый  номер соот -
вет ствен но пер во му упо ми на нию  ее  в тек сте. Каж дый стол бец  в
табли це дол жен  иметь крат кий заго ло вок ( при необхо ди мо сти  в
табли цах  можно исполь зо вать аббре виа ту ры).  Все разъяс не ния,
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вклю чая рас шифров ку аббре виа тур,  надо раз ме щать  в сно сках.  В
табли цах жела тель но ука зы вать ста ти сти че ские мето ды, исполь зо -
ван ные  для пред ста вле ния вариа бель но сти дан ных  и зна чи мо сти
полу чен ных раз ли чий. 

Иллю стра ции (рисун ки, диа грам мы, фото гра фии) пред ста вля ют ся
в двух экзем пля рах. Фото гра фии дол жны  быть выпол не ны  в глян -
це вом вари ан те, пред ста вле ны  на элек трон ном носи те ле  с раз ре -
ше ни ем  не  менее 300  dpi (1:1).  На обо рот ной сто ро не иллю стра ций
мяг ким каран да шом необхо ди мо ука зать фами лию авто ра (толь ко
пер во го),  номер рисун ка, обоз на чить  его  верх. Рисун ки  не дол жны
быть пере гру же ны тек сто вы ми над пи ся ми.

Под пи си  к иллю стра циям. Печа та ют ся  на отдель ной стра ни це  через
два межстрочных интер ва ла  с нуме ра ци ей араб ски ми цифра ми
соот вет ствен но номе рам рисун ков. Под пись  к каж до му рисун ку
состо ит  из  его наз ва ния  и леген ды, разъяс няю щей  части рисун ка,
сим во лы, стрел ки  и дру гие дета ли, кото рые  могут  быть неяс ны
широ кой ауди то рии чита те лей.  В под пи сях  к микро фо то гра фиям
ука зы ва ют ся окра ска ( при необхо ди мо сти)  и сте пень уве ли че ния.

Библио гра фия (спи сок лите ра ту ры) печа та ет ся  на отдель ном  листе
или  листах  через два межстрочных интер ва ла, каж дый источ ник  с
новой стро ки  под поряд ко вым номе ром.  В спис ке  все рабо ты
пере чи сля ют ся  по алфа вит но му прин ци пу: сна ча ла оте че ствен ные
авто ры ( или зару беж ные, чьи работы опу бли ко ван ы  на рус ском
языке),  затем – зару беж ные.  При упо ми на нии отдель ных фами -
лий авто ров  в тек сте  им дол жны пред ше ство вать ини циа лы (фами -
лии ино стран ных авто ров  при  этом при во дят ся  в ори ги наль ной
тран скрип ции).  В тек сте  статьи библио гра фи че ские ссы лки дают -
ся араб ски ми цифра ми  в ква драт ных скоб ках.  В спи ски лите ра ту -
ры  не реко мен ду ет ся вклю чать дис сер та цион ные рабо ты,  т.к. озна -
ко мле ние  с  ними затруд ни тель но.

Поря док соста вле ния спис ка сле дую щий:  а)  автор(ы)  книги  или
статьи;  б) наз ва ние  книги  или  статьи;  в) выход ные дан ные.  При
автор ском кол лек ти ве  до четырех чело век вклю чи тель но упо ми на -
ют ся  все авто ры ( с ини циа ла ми  после фами лий),  при боль ших
автор ских кол лек ти вах упо ми на ют ся  три пер вых авто ра  и добав ля -
ет ся « и  др.» ( в ино стран ной лите ра ту ре « et  al.»).  Если  в каче стве
авто ров  книг высту па ют  их редак то ры  или соста ви те ли,  после
фами лии послед не го  из  них  в скоб ках сле ду ет ста вить « ред.» ( в
ино стран ных ссы лках « ed.»).

В библио гра фи че ском опи са нии  книги ( после  ее наз ва ния) при во -
дят ся  город,  где  она изда на,  после дво ето чия – наз ва ние изда тель -
ства,  после запя той –  год изда ния.  Если ссы лка дает ся  на  главу  из
книги, сна ча ла упо ми на ют ся авто ры  и наз ва ние  главы,  после
точки –  с заглав ной  буквы ста вит ся « В  кн.:» (« In»:)  и фами лия(и)
авто ра(ов)  или редак то ра(ов),  затем наз ва ние  книги  и  ее выход ные
дан ные.

В библио гра фи че ском опи са нии  статьи  из жур на ла ( после  ее наз -
ва ния) при во дят ся сокра щен ное наз ва ние жур на ла  и  год изда ния
( между  ними  знак пре пи на ния  не ста вит ся),  затем  после  точки  с
запя той –  номер оте че ствен но го жур на ла ( для ино стран ных жур -
на лов  номер  тома),  после дво ето чия поме ща ют ся  цифры пер вой  и
послед ней ( через  тире) стра ниц.

При ме ры библио гра фи че ско го офор мле ния источ ни ков:

Книги

1. Ганнушкина  И.В., Лебе де ва  Н.В. Гипертоническая энце фа ло па -
тия.  М.: Меди ци на, 1987.

2.  Вольф  П. Эпилепсия чте ния.  В  кн.:  Темин  П.А., Ника но ро ва
М.Ю. ( ред.) Диаг но сти ка  и лече ние эпи ле псий  у  детей.  М.:
Можайск�Тер ра, 1997: 188–195.

3. Har ding  A.E.  The here di ta ry ata xi as  and rela ted disor ders. Edin burgh:
Churchill Living stone, 1984.

4. Goldman  S.M., Tan ner  C. Etio lo gy  of Par kin son’s dis ease.  In: Jan ko vic
J., Tolo sa  E. ( eds.) Par kin son’s dis ease  and move ment disor ders. 
3 d  ed. Bal ti mo re: Wil li ams & Wil kins, 1998: 133–158.

Жур на лы

1. Сергеев  Д.В., Лав рен тье ва  А.Н., Кро тен ко ва  М.В. Мето ди ка пер -
фу зион ной ком пью тер ной томо гра фии  в диаг но сти ке остро го
ише ми че ско го инсуль та. Анна лы  клин.  и экс пе рим. невро ло гии
2008; 3 (2): 30–37.

2.  Block  W., Karit zky  J., Trab er  F.  et  al. Pro ton mag net ic reso nan ce spec -
tro sco py  of  the pri ma ry  motor cor tex  in pati ents  with  motor  neuron
disease.  Arch.  Neurol. 1998; 55: 931–936.

Тези сы докла дов

1. Веделаев  В.Р.,  Петров  Н.Ю., Рости слав ский  Н.А.  и  др. Кли ни че -
ские  и био хи ми че ские осо бен но сти мио ди стро фии Дюшен на.  В
сб.: Мио ло гия  на рубе же  веков.  Мат–лы 2� й Все рос . науч но�прак -
тич.  конф.  М., 12–14  июля, 1990: 14–15.

2. Markova  E.D., Mikli na  N.I., Slo min sky  P.A.  et  al. Phe no ty pic poly -
morphism  in  large Rus si an fami li es  with dopa�res pon si ve dysto nia.  In:
Eur.  J.  Neurol. 2005; 12 ( Suppl. 2: Pro ce e dings  of  the  IX Con gress  of  the
Euro pe an Fede ra tion  of Neuro lo gi cal Soci et ies):  A99–A100.

Элек трон ные публи ка ции  и  базы дан ных

1. Shulman  L.M., Grub er�Bal di ni  A.L., Ander son  K.E.  et  al. The evo lu tion
of disa bi li ty  in Par kin son’s dis ease.  Mov.  Disord. 2008:  epub  ahead.

2. Ata xia. http://www.we mo ve.org/ata xia/

Ред кол ле гия оста вля ет  за  собой  право сокра щать  и редак ти ро вать
статьи.

Статьи,  ранее опу бли ко ван ные  или напра влен ные  в дру гой жур -
нал  либо сбор ник,  не при ни ма ют ся.

Статьи, офор млен ные  не  в соот вет ствии  с ука зан ны ми пра ви ла ми,
воз вра ща ют ся авто рам  без рас смо тре ния.






















