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Современные направления первичной профилактики инсульта и сердечно-сосудистых заболеваний направлены на коррекцию основных факторов ри-
ска, прежде всего среди пациентов, относящихся к группе лиц с высоким риском сердечно-сосудистой патологии. В связи с тем что заболеваемость 
инсультом и ишемической болезнью сердца продолжает неуклонно расти во всех странах, данная профилактическая стратегия представляется 
недостаточно эффективной. В 2020 г. Всемирной организацией по борьбе с инсультом была предложена иная концепция профилактики инсульта 
и деменции, основанная на общепопуляционном подходе к борьбе с факторами риска, применимому ко всему населению вне зависимости от уровня 
сердечно-сосудистого риска. В статье освещены четыре основные стратегии первичной профилактики, предложенные Всемирной организацией 
по борьбе с инсультом, направленные на эффективное снижение заболеваемости инсультом и деменцией на 50% и 30% соответственно. Данные 
стратегии включают (1) общепопуляционную профилактику, (2) терапию полипиллами, (3) использование бесплатного мобильного приложения 
электронного здравоохранения «Рискометр инсульта» и (4) активное привлечение к профилактике работников общественного здравоохранения.

Ключевые слова: глобальная профилактика заболеваний; инсульт; деменция; сердечно-сосудистые заболевания; полипилл; «Риско-
метр инсульта».
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Сurrent strategies of primary stroke and cardiovascular disease prevention are aimed at addressing the main risk factors primarily in patients with higher car-
diovascular disease risk. Since the number of people with incident stroke and ischaemic heart disease cases is rapidly growing across all countries of the world, 
this preventive strategy appears to be not sufficiently effective. World Stroke Organization recently (2020) endorsed a different concept of stroke and dementia 
prevention based on a population-wide approach to dealing with risk factors, which involves all individuals regardless of their cardiovascular disease risk level. 
This article describes four main primary prevention strategies suggested by the World Stroke Organization to effectively reduce stroke and dementia incidence by 
50% and 30% respectively. These strategies include (1) population-wide prevention; (2) polypill therapy; (3) free e-Health application “Stroke Riskometer”; and 
(4) active engagement of community health workers.

Keywords: global disease prevention; stroke; dementia; cardiovascular disease; polypill; “Stroke Riskometer”.
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с высоким риском инсульта и других ССЗ (>15% в течение 
последующих 5 лет), продемонстрировали недостаточную 
эффективность в сдерживании неуклонно растущего гло-
бального бремени инсульта. Существует острая потреб-
ность в пересмотре ограничений имеющихся стратегий и 
принятии новых, более эффективных, доступных и широко 
применимых — в качестве дополнения к уже существую-
щим стратегиям в борьбе с инсультом и деменцией. Прини-
мая во внимание наличие общих ФР и взаимосвязь инсуль-
та и деменции, рекомендуется создание единой стратегии 
профилактики этих заболеваний [2].

В современных стратегиях первичной профилактики ин-
сульта и ССЗ основной акцент сделан на концепции «вы-

Глобальное бремя инсульта и деменции продолжает расти. 
При условии сохранения текущих тенденций к 2050 г. мож-
но ожидать появления 200 млн пациентов с перенесенным 
инсультом и 106 млн людей, страдающих деменцией, а с 
каждым последующим годом — более 30 млн новых слу-
чаев инсульта, 12 млн смертей от инсульта, 5 млн смертей, 
вызванных деменцией. Эта надвигающаяся эпидемия бу-
дет представлять собой угрозу стабильности всей системы 
здравоохранения; однако ее можно предотвратить, по-
скольку значительная часть бремени заболеваний связана 
с потенциально модифицируемыми факторами риска (ФР) 
[1]. Тем не менее современные стратегии первичной про-
филактики инсульта и сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), направленные на коррекцию причинных ФР у лиц 
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области неинфекционных заболеваний (НИЗ), Экономи-
ческий и социальный совет Организации Объединенных 
Наций, Международный союз электросвязи и Всемирная 
организация здравоохранения в июне 2013 г. запустили но-
вый проект мобильного здравоохранения «mHealth» для 
улучшения профилактики, лечения и реализации полити-
ки в области НИЗ. Несмотря на то что индивидуально-ори-
ентированные мероприятия, основанные на сети Интернет 
и направленные на изменение сердечно-сосудистого риска 
(например, исследование HATICE) [7], показали положи-
тельный эффект в улучшении комбинированной конечной 
точки (систолическое артериальное давление, холестерин 
ЛПНП и индекс массы тела; разность средних 0,05; 95% 
ДИ от –0,08 до –0,01; р = 0,008), они продемонстрировали 
незначительную эффективность в отношении этих показа-
телей по отдельности. 

Проведенное недавно пилотное РКИ с использованием 
бесплатного, валидированного и одобренного на между-
народном уровне (Всемирная организация по борьбе с 
инсультом, Всемирная федерация неврологии, Всемирная 
федерация сердца, Европейская организация по борьбе с 
инсультом) приложения «Stroke Riskometer App» («Риско-
метр инсульта») [8] продемонстрировало значительную 
мотивационную роль формата ОР для сообщения риска 
инсульта пользователям, крайне высокую приемлемость 
(80%) и потенциальную пользу от такой меры, направ-
ленной на изменение образа жизни. Достигнутый эффект 
проявлялся увеличением количества набранных баллов 
по шкале «Life Simple 7»: 0,36 (95% ДИ от –2,10 до 1,38) в 
группе людей, использовавших приложение, по сравнению 
с 0,01 (95% ДИ от –1,34 до 1,32) в контрольной группе, что 
эквивалентно ежегодному снижению заболеваемости ин-
сультом на 4%. Приложение оценивает индивидуальный 
риск развития инсульта в течение последующих 5 и 10 лет и 
вместо стратификации по группам низкого, умеренного или 
высокого риска оно предоставляет пользователю уровень 
риска, выраженный в процентах, а также ОР (по сравнению 
с человеком того же возраста и пола без сопутствующих 
ФР). Данная стратегия была признана новой парадигмой 
в первичной профилактике инсульта, получив название 
мотивационной общепопуляционной стратегии профи-
лактики инсульта [6, 9]. Кроме того, данные, полученные в 
крупном двойном слепом РКИ [10], свидетельствуют о том, 
что контроль над диетой и физической активностью в соче-
тании с когнитивными тренировками позволяет улучшить 
или сохранить когнитивные функции у людей пожилого 
возраста из группы риска в общей популяции. 

В еще одном большом РКИ показано, что снижение арте-
риального давления эффективно в отношении уменьше-
ния риска развития деменции (ОР 0,88; 95% ДИ 0,79–0,98; 
p = 0,019) и болезни Альцгеймера (ОР 0,84; 95% ДИ 0,73–
0,97; p = 0,021) [11]. В настоящее время имеются явные 
доказательства того, что антигипертензивные препараты, 
независимо от их класса, и статины уменьшают риск ин-
сульта, когнитивных нарушений и деменции. Доказано, 
что совместное использование антигипертензивных и ги-
полипидемических препаратов является в целом безопас-
ным даже у людей со средним или ниже среднего систоли-
ческим артериальным давлением и уровнем холестерина, 
а также в небольших дозах (как, например, в многоком-
понентных лекарственных препаратах, или «полипиллах» 
(polypill)) в качестве адъювантной терапии с другими анти-
гипертензивным и гиполипидемическим препаратами. 
В метаанализе РКИ, сравнивавшем «полипиллы», вклю-

сокого риска». Медицинский персонал проводит оценку 
абсолютного сердечно-сосудистого риска у пациентов, 
регистрирует превышение пороговых значений некоторых 
показателей, являющихся показаниями к началу терапии 
(например, антигипертензивной и гиполипидемической 
терапии, приему аспирина), и следит за эффективностью 
терапевтических вмешательств по уровням целевых значе-
ний показателей, соответствующих ФР. Этот подход может 
быть эффективным у некоторых лиц с высоким уровнем 
риска, однако он не включает в оценку риска и необхо-
димости терапии ряд важных ФР, обусловленных образом 
жизни (например, неправильное питание, недостаточную 
физическую активность, избыточную массу тела, употре-
бление алкоголя), и может быть слишком дорогостоящим 
для внедрения в странах с ограниченными ресурсами. Кро-
ме того, он не учитывает пациентов с низким или средним 
риском ССЗ, которые составляют до 80% случаев инсуль-
тов и сердечно-сосудистых событий, и, таким образом, мо-
гут быть ложно заверены, что защищены от них [3]. 

В связи с этим не представляется удивительным, что дан-
ных в пользу эффективности концепции «высокого риска» 
в профилактике инсульта и острых сердечно-сосудистых 
событий на популяционном уровне не получено. Напро-
тив, Кокрановский метаанализ 15 рандомизированных 
контролируемых исследований (РКИ), оценивавший поль-
зу от медицинских осмотров (скрининг на более чем одно 
заболевание, включая ССЗ, или ФР) по сравнению с их 
отсутствием в общей сложности у 251 891 взрослого паци-
ента в течение периода наблюдения от 1 до 15 лет, не про-
демонстрировал влияния проводимых осмотров на пока-
затели общей смертности (относительный риск (ОР) 1,00; 
95% доверительный интервал (ДИ) 0,97–1,03; I2 = 0%), 
смертности от ССЗ (ОР 1,05; 95% ДИ 0,94–1,16; I2 = 65%), 
заболеваемости ишемической болезнью сердца (ОР 0,98; 
95% ДИ 0,94–1,03; I2 = 11%)  и инсультом (ОР 1,05; 95% 
ДИ 0,95–1,17; I2 = 53%) [4].

В целях сдерживания надвигающейся эпидемии инсульта 
и деменции мы выступаем за дополнение используемой 
концепции «высокого риска» «массовым» общепопуляци-
онным подходом к профилактике, с акцентом на его «мас-
совость». Этот метод направлен на снижение воздействия 
на население экологических ФР (например, загрязнения 
воздуха) и ФР, связанных с образом жизни (например, 
курения, избыточного веса, неправильного питания с из-
быточным содержанием соли и сахара и употреблением ал-
коголя, недостаточным употреблением в пищу фруктов и 
овощей, отсутствия физической активности), независимо 
от уровней ФР на протяжении всей жизни населения, со-
ставляющих непрерывный континуум риска развития ин-
сульта, ССЗ и деменции [3].

Существуют убедительные данные, полученные в круп-
ном когортном исследовании, что осуществление кон-
троля только над 5 ФР, обусловленными образом жизни 
(курение, физическая активность, диета, употребление 
алкоголя, вес) может снизить риск инсульта на 47% (95% 
ДИ 18–69) у женщин и на 35% (95% ДИ 7–58) у мужчин 
[5]. Повсеместное использование мобильных технологий, 
распространенное даже в странах с низким уровнем до-
хода, позволяет предложить новый широкомасштабный 
интерфейс для модификации образа жизни, по охвату на-
селения и потенциальной эффективности сопоставимый с 
общепопуляционными стратегиями [6]. В честь признания 
важности инициативных информационных разработок в 
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На протяжении последних нескольких лет эти стратегии 
и ключевые вопросы первичной профилактики инсульта 
и деменции являлись предметом изучения и обсуждений 
во Всемирной организации по борьбе с инсультом (World 
Stroke Organization, WSO). Результатом проделанной рабо-
ты явилось недавнее принятие на Совете директоров WSO 
«Декларации по глобальной профилактике инсульта и де-
менции», в которой изложены основные принципы такой 
профилактики, доступные к внедрению и использованию 
во всем мире. Это привело к разработке концепции профи-
лактики под названием «Cut Stroke in Half» («Сокращение 
инсультов в два раза») [17]. 

Основными критериями включения методов первичной 
профилактики инсульта и деменции в рекомендованный 
WSO комплекс мер являлись: 
1) достаточная доказательная база эффективности; 
2) потенциальный охват всего населения;
3) применимость для профилактики как инсульта, так и де-

менции;
4) низкая стоимость и достаточная приемлемость даже 

в странах с низким уровнем дохода. 

Из всех доступных проанализированных вмешательств 
только четыре удовлетворяли всем 4 критериям:
1) общепопуляционная стратегия по снижению воздей-

ствия ФР развития инсульта, деменции, ССЗ и других 
НИЗ (в том числе экологических ФР, например, загряз-
нения воздуха) на протяжении всей жизни населения 
независимо от уровня сердечно-сосудистого риска;

2) мотивационная общепопуляционная стратегия, осно-
ванная на использовании свободно распространяемого 
приложения «Stroke Riskometer App» для модификации 
образа жизни и других ФР у взрослого населения при 
любой степени повышения риска развития инсульта;

3) использование многокомпонентных лекарственных 
препаратов — «полипиллов», состоящих из двух низ-
кодозных непатентованных антигипертензивных пре-
паратов (например, лозартан 12,5 мг/сут и амлодипин 
2,5 мг/сут) и одного непатентованного гиполипидеми-
ческого препарата (например, розувастатин кальция 
10 мг/сут) у людей среднего возраста и пожилых, на-
ходящихся в группе риска по ССЗ (по меньшей мере 
с 2 поведенческими и/или метаболическими ФР ССЗ);

4) профилактические стратегии по контролю поведенче-
ских ФР (в особенности курения, повышенного артери-
ального давления) и сахарного диабета с привлечением 
специалистов общественного здравоохранения (предпо-
лагается, что работники общественного здравоохране-
ния могут также способствовать реализации стратегий 
2 и 3), как показано на рис. 1. 

WSO рекомендует отказаться от стратификации пациентов 
по группам с низким, умеренным и высоким риском ин-
сульта или ССЗ при сообщении риска развития инсульта 
или ССЗ населению. Вместо этого предлагается рассматри-
вать риск инсульта как непрерывный континуум. Дирек-
тивным органам следует уделять первоочередное внимание 
общенациональным стратегиям первичной профилакти-
ки инсульта и деменции, ССЗ и других серьезных НИЗ. 
Внедрению этих мер должно способствовать как введение 
налогов на курение, сахар и алкоголь для сокращения их 
потребления и поощрения здорового образа жизни, так и 
решение вопросов загрязнения воздуха и социальных проб- 
лем в течение всей жизни населения (например, социаль-
но-экономического неравенства, ресторанов быстрого об-

чавшие как минимум один антигипертензивный и один ги-
полипидемический препарат, с плацебо или препаратами с 
одним активным компонентом, продемонстрировано кли-
нически значимое снижение систолического артериаль-
ного давления на 9,2 мм рт. ст. (95% ДИ 5,0–13,4) и уров-
ня холестерина ЛПНП на 39,1 мг/дл (95% ДИ 25,9–53,0) 
на фоне приема «полипиллов» [12]. 

Два проведенных недавно РКИ по использованию «по-
липиллов» для первичной профилактики (исследование в 
США — аторвастатин 10 мг/сут + амлодипин 2,5 мг/сут + 
лозартан 25 мг/сут + гидрохлортиазид 12,5 мг/сут в 
сравнении со стандартной терапией [14]; исследование 
PolyIran — гидрохлортиазид 12,5 мг/сут + аторвастатин  
20 мг/сут + эналаприл 5 мг/сут (или валсартан 40 мг/сут) 
+ аспирин 81 мг/сут [13]) продемонстрировали значитель-
ный положительный эффект такой терапии:
• снижение артериального давления на 9 мм рт. ст. в груп-

пе пациентов, получавших «полипиллы», по сравнению 
со снижением на 2 мм рт. ст. в группе со стандартной те-
рапией;

• снижение уровня холестерина на 15 мг/дл в группе, по-
лучавшей «полипиллы», по сравнению со снижением на 
4 мг/дл в группе со стандартной терапией [14];

• снижение абсолютного риска сердечно-сосудистых со-
бытий на 2,9% (по данным исследования PolyIran) [13]. 

В исследовании HOPE-3 использование комбинации розу-
вастатин 10 мг/сут + кандесартан 16 мг/сут + гидрохлор-
тиазид 12,5 мг/сут по сравнению со стандартной терапией 
привело к снижению числа сердечно-сосудистых событий 
у взрослых людей с умеренным сердечно-сосудистым ри-
ском на 29% в течение около 5,6 года [15]. 

Метаанализ 16 РКИ по профилактике НИЗ с привлечением 
работников общественного здравоохранения и использова-
нием как информационных, так и поведенческих установок 
показал, что по сравнению со стандартным лечением участие 
специалистов общественного здравоохранения в программах 
в сфере здравоохранения может быть потенциально эффек-
тивным в странах с низким и средним уровнем дохода, в осо-
бенности в области отказа от табакокурения (ОР 2,0; 95% ДИ 
1,11–3,58), влияния на систолическое артериальное давление 
(разность средних –4,80; 95% ДИ от –8,12 до –1,49; I2 = 93%), 
на диастолическое артериальное давление (разность сред- 
них –2,88; 95% ДИ от –5,65 до –0,10; I2 = 96%), контроля диа-
бета (при оценке уровня гликированного гемоглобина раз-
ность средних –0,83%; 95% ДИ от –1,25 до –0,41) [16]. 

В совокупности имеющиеся данные свидетельствуют о том, 
что сочетание использования «полипиллов» с изменением 
образа жизни при помощи приложения «Stroke Riskometer 
App» может служить более эффективным инструментом 
профилактики инсульта и когнитивных нарушений, чем 
их применение по отдельности. Кроме того, данный ком-
плекс мероприятий обладает потенциалом в снижении ри-
ска развития других серьезных НИЗ, в том числе ишеми-
ческой болезни сердца, деменции, сахарного диабета 2-го 
типа и некоторых онкологических заболеваний. Получены 
предварительные данные о том, что сочетание персонали-
зированных (антигипертензивные и гиполипидемические 
препараты) и коллективных мер (например, медицинско-
го просвещения, уменьшения содержания соли в перера-
ботанных пищевых продуктах, изменение образа жизни) 
является экономически эффективным, снижая общую за-
болеваемость ССЗ и инсультом не менее чем на 50% [17].
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поведенческих привычек. По оценке WSO, рекомендуемый 
многоотраслевой общенациональный подход (с участием 
правительства, неправительственных организаций, орга-
низаций, ответственных за формирование политики в об-
ласти здравоохранения, поставщиков медицинских услуг, 
обычных людей) способен не только снизить заболевае-
мость инсультом на 50% и деменцией по меньшей мере на 
30%, но и привести к снижению заболеваемости другими 
НИЗ, обладающими общими с инсультом ФР, тем самым 
спасая миллионы жизней по всему миру. При этом можно 
ожидать ежегодную экономию сотен миллиардов долларов, 
которые могут быть реинвестированы как в совершенство-
вание медицинских услуг, профилактических программ и 
исследований в области здравоохранения, так и в улучше-
ние качества жизни населения.
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служивания с нездоровой пищей, неравной доступности 
медицинских учреждений и т.д.), которые, как известно, 
лежат в основе эпидемии инсульта, деменции и других 
НИЗ [3]. Доходы от такого налогообложения могут и долж-
ны быть инвестированы обратно в сектор общественного 
здравоохранения для дальнейшего улучшения профилак-
тики, проводимых исследований и медицинской помощи.

На рис. 2 отражена взаимосвязь стратегий первичной про-
филактики инсульта и деменции, предложенных WSO, 
с интегрированной стратегической концепцией ВОЗ 
«HEARTS» по улучшению общего здоровья сердечно-со-
судистой системы у населения в системе первичной меди-
цинско-санитарной помощи.

Снижение воздействия ФР на популяционном уровне не-
зависимо от уровня сердечно-сосудистого риска (напри-
мер, кампании по отказу от табакокурения, снижение 
содержания соли и сахара в переработанных пищевых про-
дуктах и ограничение потребления алкоголя), мотивацион-
ная просветительская работа по вопросам поведенческих 
ФР (неправильное питание, отсутствие физической актив-
ности, потребление алкоголя и курение) с помощью сво-
бодно распространяемого приложения «Stroke Riskometer 
App» применима ко всей популяции независимо от уровня 
сердечно-сосудистого риска. Простой недорогостоящий 
скрининг сосудистых ФР (патологическое повышение ар-
териального давления и уровня холестерина крови), про-
водимый специалистами общественного здравоохранения 
или представителями организаций по борьбе с инсультом 
в условиях ограниченных ресурсов, или скрининг на высо-
кий сердечно-сосудистый риск (в том числе исследование 
липидов крови) медицинскими работниками в более раз-
витых странах позволят выявить людей, нуждающихся в 
проведении профилактической медикаментозной терапии 
совместно с мероприятиями по изменению образа жизни и 

Рис. 1. Декларация WSO по «Основным принципам первичной про-
филактики инсульта и деменции в мире»

Fig. 1. WSO Declaration on «Key principles for primary stroke and 
dementia prevention in the world» 

Рис. 2. Взаимосвязь предложенных WSO стратегий первичной про-
филактики инсульта и деменции (адаптировано по материалам 
М. Brainin и соавт. [6], с разрешения авторов)

Fig. 2. Interrelationships between WSO suggested strategies for primary 
stroke and dementia prevention (modified from M. Brainin et al. [6], with 
permission)

• Акцент на общепопуляционных стратегиях (снижение воз-
действия факторов риска на всю популяцию + мотивационная 
общепопуляционная стратегия профилактики с контролем фак-
торов риска у всех людей с повышенным риском инсульта неза-
висимо от степени его повышения)

• Emphasis on population-wide strategies (reduction of exposure to 
risk factors among the whole population + motivational popula-
tion-wide prevention strategy with the control of risk factors in all 
people with increased stroke risk regardless of the level of risk)

Многоуровневые меры: привлечение работников общественного здра-
воохранения, прием «полипиллов» и использование приложения элек-
тронного здравоохранения для снижения заболеваемости инсультом на 
50%, заболеваемости деменцией на 30%
Интеграция HEARTS в первичную медико-санитарную помощь 
Multi-level interventions of community health workers, Polypill, and 
e-Health applications to reduce stroke incidence by 50% and dementia in-
cidence by 30%
Integrating HEARTS into primary care 

Работник общественного 
здравоохранения

Community health worker

Приложения электронного 
здравоохранения по инсульту

E-health stroke apps

• Отказ от стратификации людей по группам с низким, умеренным 
или высоким риском; принятие целостного похода к профилак-
тике

• Abandoning categorization of people into low, moderate and high 
risk; advocating holistic prevention approach

• Предпочтительно сочетание общественных мер (например, при-
влечение специалистов здравоохранения в странах с низким и 
средним уровнем дохода, специалистов по обучению среднего 
медицинского персонала в странах с высоким уровнем дохода), 
фармакологических (например, использование «полипиллов») 
и нефармакологических мер (например, изменение образа жиз-
ни с помощью приложений электронного здравоохранения по 
инсульту) у людей с повышенным риском развития инсульта

• Ideally combining community interventions (e.g. health workers 
in LMIC, nurse educators in HIC), pharmacological (e.g. polypill), 
and non-pharmacological (e.g. lifestyle modification via e-Health 
stroke app)

Первичная профилактика инсульта «Сокращение инсультов наполовину»
Primary stroke prevention “Cut stroke in half”

Прием «полипиллов» и изменение образа жизни
Polypill + lifestyle modifications
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Эпилепсия в структуре 
пароксизмальных состояний 

после ишемического инсульта
М.Ю. Максимова, А.Г. Брутян, Е.В. Шалиманова

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Введение. Эпилепсия является частой причиной пароксизмальных состояний, возникающих после ишемического инсульта. 
Цель исследования — уточнить клинические, нейровизуализационные и нейрофизиологические особенности постинсультной эпилепсии (ПИЭ). 
Материалы и методы. Обследованы 17 (81%) мужчин и 4 (19%) женщины в возрасте 25–89 лет с пароксизмальными состояниями, возникши-
ми после ишемического инсульта. У 14 (66,7%) пациентов диагностирована ПИЭ, у 7 (33,3%) — пароксизмальные состояния неэпилептического 
генеза. Сопоставительная оценка групп проводилась с учетом клинических данных, данных нейровизуализации и 10-часового ночного видео-
электроэнцефалографического мониторинга. 
Результаты. У пациентов с ПИЭ в 64,8% случаев выявлено тотальное поражение островковой доли, инфаркты чаще захватывают кору 
(100%) и белое вещество полушария мозга, а также базальные ядра и другие глубинные структуры мозга, при ЭЭГ регистрировалась эпилепти-
формная активность и/или полушарное замедление на стороне инфаркта (64,3%). У пациентов с пароксизмальными состояниями неэпилепти-
ческого генеза инсульт чаще развивался в бассейне артерий вертебробазилярной системы, пароксизмальные состояния являлись повторными. 
Заключение. Дифференциальная диагностика пароксизмальных состояний, возникающих после инсульта, основывается на анализе их клини-
ческих проявлений и анамнезе. Данные длительного видео-электроэнцефалографического мониторинга в ряде случаев имеют решающее значе-
ние в диагностике ПИЭ. 

Ключевые слова: постинсультная эпилепсия; пароксизмальные состояния; мониторинг.
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Epilepsy as part of paroxysmal disorders 
after ischaemic stroke

Marina Yu. Maksimova, Amayak G. Brutian, Elena V. Shalimanova 

Research Center of Neurology, Moscow, Russia

Introduction. Epilepsy is a common cause of paroxysmal disorders appearing after ischaemic stroke. 
The aim of the study was to clarify the clinical, neuroimaging, and neurophysiological features of post-stroke epilepsy (PSE). 
Materials and methods. We examined 17 (81%) men and 4 (19%) women aged 25–89 years with paroxysmal disorders after ischaemic stroke. Fourteen (66.7%) 
patients were diagnosed with PSE, while 7 (33.3%) had non-epileptic paroxysmal disorders (NEPD). We conducted a comparative assessment of the groups, 
considering the clinical, neuroimaging, and 10-hour night-time video-EEG monitoring data. 
Results. In patients with PSE, 64.8% of cases had total damage of the insular lobe, and infarcts more often included the cerebral cortex (100%) and white matter, 
as well as the basal nuclei and other deep brain structures. The EEG recorded epileptiform activity and/or hemispheric slowing on the side of the infarction 
(64.3%). In patients with NEPD, the infarct was more often located in the vertebrobasilar artery territory, and the paroxysmal disorders were recurrent. 
Conclusion. Differential diagnosis of post-stroke paroxysmal disorders is based on the analysis of their clinical signs and medical history. In some cases, data from 
long-term video EEG monitoring are crucial for the diagnosis of PSE.

Keywords: post-stroke epilepsy; paroxysmal disorders; monitoring.
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синдромом или без него, пароксизмальными сенсорными 
нарушениями, внезапной слабостью или непроизвольны-
ми движениями в конечностях, а также эмоциональными, 
психическими проявлениями. При исключении корриги-
руемых причин этих состояний (электролитные наруше-
ния, побочное действие принимаемой лекарственной тера-
пии), жизнеугрожающих состояний (нарушения мозгового 
кровообращения, инфаркт миокарда) в дифференциально-
диагностический ряд включают синкопальные состояния, 
пароксизмальные двигательные расстройства, эпилепсию 
и функциональные нарушения. Среди этих состояний эпи-
лепсия является наиболее неблагоприятным фактором, 
способствующим снижению реабилитационного потенци-
ала, развитию эмоциональных и когнитивных нарушений, 
травматизации, снижению качества жизни пациентов. 

Цель исследования — уточнить клинические, нейровизуа-
лизационные и нейрофизиологические особенности ПИЭ. 

Материалы и методы

Протокол исследования одобрен локальным этическим 
комитетом ФГБНУ «Научный центр неврологии». Все па-
циенты подписали добровольное согласие на проведение 
длительного видео-ЭЭГ-мониторинга. 

Набор пациентов

В исследование включен 21 пациент, в том числе 17 (81%) 
мужчин и 4 (19%) женщины с ПС, возникшими после ИИ. 
Средний возраст пациентов составил 55 (51–67) лет. Набор 
пациентов осуществлялся на базе ФГБНУ «Научный центр 
неврологии» среди больных, находившихся на стационар-
ном лечении или обратившихся за медицинской помощью 
в научно-консультативное отделение. Для уточнения при-
чины ПС и реабилитационного лечения были госпитали-
зированы 12 пациентов; 7 пациентам обследование прово-
дилось амбулаторно; у 2 пациентов ПС впервые возникли 
во время стационарного лечения. 

Критерии включения: 
• перенесенный ИИ (от 7 сут до 3 лет); 
• возникновение ПС спустя 7 сут с момента развития ИИ. 

Критерии исключения: 
• геморрагический инсульт в анамнезе; 
• опухоль головного мозга; 
• демиелинизирующее или инфекционное заболевание 

нервной системы;
• значительно выраженные когнитивные нарушения, 

психомоторное возбуждение; 
• сердечно-сосудистые заболевания в стадии деком-

пенсации;
• нейрохирургические вмешательства на головном 

мозге в анамнезе; 
• эпилепсия до развития ИИ;
• ранее установленный диагноз ПИЭ. 

Введение

Эпилепсия выявляется у 10% пациентов молодого и сред-
него возраста, перенесших инсульт. Четверть впервые 
возникших эпилептических приступов после инсульта от-
мечается у пациентов старше 60 лет [1, 2]. Инсульт чаще 
развивается в возрасте 55–75 лет [3], ишемический инсульт 
(ИИ) — в пожилом возрасте (средний возраст мужчин — 
68 лет, женщин — 73 года) [4], что определяет коморбид-
ность инсульта, обусловленного большим количеством и 
взаимным влиянием факторов риска, и эпилептогенеза [5]. 
Эпилепсия в этих случаях увеличивает риск развития по-
вторного инсульта в 3 раза [6]. 

Эпилептические приступы, возникающие в течение 7 сут 
после инсульта, классифицируются как острые симптома-
тические судорожные приступы. Поздние (неспровоциро-
ванные) эпилептические приступы возникают по проше-
ствии 7 сут от начала инсульта [7]. По данным авторов, в 
протоколах исследований которых использовалась обнов-
ленная терминология и современные критерии диагности-
ки постинсультной эпилепсии (ПИЭ), частота возникнове-
ния неспровоцированных приступов (или ПИЭ) в течение 
10 лет после инсульта составила 10–12% [8]. 

У части пациентов эпилептические приступы представ-
ляют собой билатеральные тонико-клонические судороги 
(БТКС) или фокальные моторные приступы с утратой со-
знания. В этих случаях типичная семиология приступа по-
зволяет с достаточно высокой долей вероятности утверждать 
их эпилептический генез и развитие ПИЭ. Однако неспро-
воцированные приступы могут представлять собой парок-
сизмальные состояния (ПС), не имеющие типичных эпи-
лептических характеристик, что затрудняет диагностику или 
приводит к гипердиагностике эпилепсии с необоснованным 
назначением противоэпилептической терапии. Это касается 
в первую очередь ПС, клиническая картина которых пред-
ставлена утратой сознания без судорог, пароксизмальными 
движениями конечностей без нарушений сознания, парок-
сизмальными когнитивными, эмоциональными, вегетатив-
ными и поведенческими нарушениями, которые сложны в 
интерпретации [9]. Согласно классификации Международ-
ной противоэпилептической лиги ПС, маскирующие эпи-
лепсию, включают синкопальные и гипоксические при-
ступы, поведенческие, психологические, психиатрические, 
сон-ассоциированные расстройства, пароксизмальные дви-
гательные нарушения и некоторые другие состояния. 

Трудности диагностики ПИЭ обусловлены также стертой 
клинической картиной у пациентов пожилого возраста 
и развитием бессудорожных приступов, частота которых 
может достигать 24% в остром периоде инсульта при про-
ведении стандартной ЭЭГ, с крайне низким процентом вы-
являемости при отсутствии нейрофизиологического обсле-
дования [10]. ПС, возникающие после инсульта, наиболее 
часто представлены спутанностью сознания с судорожным 
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интенсивности белого вещества определяли с использова-
нием шкалы Fazekas [16]. 

Патогенетический подтип ИИ устанавливали согласно 
классификации TOAST [17].

Психологический статус оценивали по шкале тревоги Бека 
[18] и шкале депрессии Гамильтона [19, 20]. Субъективную 
оценку качества жизни пациента проводили с помощью 
опросников качества жизни SF-36 (The Short Form-36) [21] 
и Q-Les-Q-SF (Quality of Life, Enjoyment and Satisfaction 
Questionnaire Short Form) [22, 23]. При наличии у паци-
ентов речевых или когнитивных нарушений объективная 
оценка психоэмоционального статуса с помощью шкал не 
представлялась возможной, что учитывалось при статисти-
ческой обработке данных. 

Нейрофизиологическая оценка

Всем пациентам было выполнено нейрофизиологическое 
обследование в виде длительного (ночного, 10-часового) 
видео-ЭЭГ-мониторинга. Исследование проводилось в 
блоке видео-ЭЭГ-мониторинга и полисомнографии на базе 
отделения клинической нейрофизиологии ФГБНУ «Науч-
ный центр неврологии» с использованием 32-канальной 
системы «NicoletOnе EEG System» («Natus») и 36-каналь-
ной системы «BE plus LTM» («EBNeuro»). При наложении 
скальповых электродов применялась международная схема 
«10-20» [24] с обязательным использованием двух каналов 
электрокардиографии. При необходимости осуществля-
лось дополнительное наложение 6 скуловых электродов. 
Запись проводилась в состоянии активного и пассивного 
бодрствования пациента, а также в состоянии ночного сна. 

Протокол проведения функциональных проб включал дву-
кратное (вечернее и утреннее) выполнение ритмической 
фотостимуляции в частотном диапазоне 1–50 Гц [25] и про-
бу с гипервентиляцией в течение 5 мин. При выявлении у 
пациентов двусторонних гемодинамически значимых ате-
ростенозов брахиоцефальных артерий, стенокардии напря-
жения, перенесенного инфаркта миокарда, ИИ в течение 
последнего года проба с гипервентиляцией не проводи-
лась. Анализ ЭЭГ-данных выполнялся с использованием 
программы «EegRev», написанной одним из авторов этой 
статьи А.Г. Брутяном. Интерпретация ЭЭГ осуществлялась 
на основе рекомендаций Международной федерации кли-
нической нейрофизиологии [26]. 

Критерии постановки диагноза постинсультной эпилепсии

Отнесение ПС к категории эпилептического приступа про-
водилось, в первую очередь, на основании его семиологии в 
соответствии с классификацией эпилептических приступов 
2017 г. [27]. Если клиническая картина ПС имела четкие ха-
рактеристики эпилептического приступа, диагноз эпилепсии 
устанавливался вне зависимости от наличия интериктальной 
эпилептиформной активности на ЭЭГ. Кроме того, ПС от-
носили к эпилептическим в случае регистрации приступа 
во время проведения видео-ЭЭГ-мониторинга с одновре-
менной регистрацией паттерна эпилептического приступа 
на ЭЭГ. Приступы с неоднозначной клинической картиной 
расценивались как эпилептические в случае регистрации ин-
териктальной эпилептиформной активности на ЭЭГ.

Тип эпилептических приступов с разделением на приступы 
с фокальным, генерализованным, неизвестным началом 

Особенности сбора анамнеза

Эпилептологический анамнез включал оценку условий 
рождения и развития пациента, наличие травм головы, феб- 
рильных судорог, отягощенного по эпилепсии семейного 
анамнеза. При сборе анамнеза выяснялись особенности 
ИИ (учитывались случаи ранее перенесенного ИИ, клини-
ческая картина ИИ, ПС в дебюте ИИ, острые симптомати-
ческие приступы). 

Для проведения дифференциальной диагностики ПС при-
нимались во внимание следующие данные анамнеза: 
• время, прошедшее от развития последнего инсульта до 

первого неспровоцированного приступа;
• количество приступов, их стереотипность;
• условия возникновения ПС (время суток, состояние 

бодрствования или сна, прием алкоголя или депривация 
сна накануне приступа, прием лекарственных препара-
тов, провокаторы приступов, влияние на возникновение 
приступа определенного положения тела, внешних фак-
торов);

• предвестники приступов;
• семиология приступов (первые проявления приступа и 

особенности его развития, утрата сознания, судорож-
ный компонент, длительность приступа);

• характеристики состояния после приступа (сонливость, 
дезориентация, головная боль, психомоторное возбуж-
дение, речевые нарушения, общая слабость, двигатель-
ные нарушения);

• развитие во время приступа непроизвольного мочеиспу-
скания, слюнотечения, прикусывание языка или губы. 

При развитии у пациента ПС в виде утраты сознания или 
речевых нарушений с целью уточнения условий возник-
новения приступа, его течения, клинических проявлений, 
состояния после приступа проводилась беседа с родствен-
никами пациента и очевидцами приступа. 

Клиническая оценка и дополнительные методы исследования

У всех пациентов производилась оценка неврологического 
и соматического статуса. Тяжесть инсульта оценивалась в 
баллах по шкале инсульта Национальных институтов здо-
ровья (NIHSS) [11, 12]. Уровень функциональной незави-
симости пациента на момент включения в исследование 
оценивался с помощью модифицированной шкалы Рэн-
кина [13]; уровень повседневной активности — с помощью 
индекса Бартел [14]. 

Проводились общий и биохимический анализы крови, 
электрокардиография, дуплексное сканирование брахио-
цефальных артерий, трансторакальная эхокардиография. 
При отсутствии у пациента данных нейровизуализации, 
выполненной после возникновения ПС, проводилась маг-
нитно-резонансная томография на аппаратах «Siemens 
Magnetom Avanto» (1,5 Тл) или «Siemens Magnetom Ve-
rio» (3 Тл) в режимах Т1, Т2, FLAIR, Т2*/SWI, DWI. Ин-
фаркты в бассейнах артерий каротидной и вертебробази-
лярной систем распределялись по объему на обширные, 
большие, средние, малые глубинные инфаркты и малые 
поверхностные инфаркты [15]. Кроме того, выделялись 
корковые, корково-подкорковые и подкорковые инфар-
кты. Также оценивались геморрагический компонент в 
области инфаркта, количество вовлеченных в инфаркт 
долей головного мозга, изолированное поражение долей 
головного мозга и базальных ядер. Выраженность гипер- 



14

Том 14 № 3 2020
www.annaly-nevrologii.com

ства выявлена у 12 (57,1%) пациентов: 1 степень по шкале 
Fazekas — у 9 (75%), 2 степень — у 2 (16,7%), 3 степень — 
у 1 (8,3%). 

У 3 (14,3%) пациентов инсульт сопровождался утратой 
сознания с последующим развитием очаговой невроло-
гической симптоматики. У всех пациентов отсутствовали 
острые симптоматические приступы. Время от инсуль-
та до возникновения первого ПС в среднем составило 
9 (3–14) мес. У 11 (52,4%) пациентов до включения в ис-
следование зарегистрирован 1 приступ ПС, у 3 (14,3%) — 
4–10, у 1 (4,8%) — 40, у 2 (9,5%) пациентов ПС были еже-
дневными. Частота повторных ПС варьировала в зависи-
мости от времени, прошедшего с момента первого ПС, от 
1 раза в месяц до ежедневных приступов. Из 10 пациентов 
с повторными ПС у 9 больных они были однотипными, 
у 1 пациента 3 из 4 ПС сопровождались утратой сознания.

Клиническая картина ПС у 21 пациента была различной: 
у 7 (33,3%) пациентов ПС представляли собой внезапно 
возникающие непроизвольные движения, тонические (или 
клонические) судороги в паретичных конечностях на фоне 
ясного сознания в течение от нескольких секунд до 5 мин 
(у 1 пациента длительность ПС составила около 30 мин); 
у 2 (9,2%) пациентов ПС начинались с тонического напря-
жения в паретичной руке с последующей утратой сознания 
без развития БТКС; у 1 (4,6%) пациента ПС характеризо-
вался непроизвольным поворотом головы и глаз в сторо-
ну с утратой сознания без развития БТКС; у 6 (28,6%) — 
БТКС с неизвестным началом; у 3 (14,3%) — утратой со-
знания без судорожного компонента в течение 1–2 мин; 
2 (9,2%) пациентов были обнаружены родственниками с 
утратой сознания, из них в 1 случае отмечалась сонливость 
после приступа, в другом — спутанность сознания. 

После обследования (с учетом анамнестических данных, 
клинической картины ПС, данных нейровизуализации, 
результатов видео-ЭЭГ-мониторинга и дополнительных 
методов исследования) у 14 (66,7%) пациентов была диаг-
ностирована ПИЭ:
• фокальные приступы без нарушения сознания — 

у 5 (35,7%);
• фокальные приступы с нарушением сознания без 

БТКС — у 3 (21,4%), причем у 1 пациента встречались 
как фокальные приступы без нарушения сознания, так 
и фокальные приступы с нарушением сознания без раз-
вития БТКС;

• БТКС с неизвестным началом — у 6 (42,9%);
• генерализованные судорожные приступы — у 1, поми-

мо приступов с генерализованным началом имели место 
БТКС с неизвестным началом; 

• неклассифицируемые приступы — у 1. 

Пациенты с ПИЭ составили 1-ю группу. Во 2-ю группу 
были включены 7 пациентов с ПС неэпилептического ге-
неза (НЭПС), из них у 3 пациентов диагностированы па-
роксизмальные двигательные расстройства (гемибаллизм, 
пароксизмальная кинезиогенная дискинезия, пароксиз-
мальная дистония), у 3 — синкопальные состояния, у 1 — 
повторные нарушения мозгового кровообращения. Срав-
нительная характеристика групп пациентов представлена 
в табл. 1. 

Среди пациентов с ПИЭ преобладали лица молодого и 
среднего возраста, во 2-й группе — лица пожилого и стар-
ческого возраста (p > 0,05). В группе ПИЭ чаще отмечалась 

и неклассифицируемые приступы устанавливался согласно 
классификации, принятой ILAE в 2017 г. [28]. Приступы 
расценивались как неклассифицируемые при отсутствии 
сведений о начале и развитии приступа, а также при нали-
чии факта утраты сознания пациента, зарегистрированного 
очевидцами. 

Согласно критериям, разработанным ILAE в 2014 г., по-
становка диагноза ПИЭ с учетом структурной патологии 
[1] возможна при возникновении как минимум одного не-
спровоцированного эпилептического приступа.

Период наблюдения составил от 6 мес до 2 лет в зависимо-
сти от времени включения пациентов в исследование. 
Большинство пациентов с установленной ПИЭ повторно 
приглашались на консультацию с целью оценки эффектив-
ности противоэпилептической терапии и ее коррекции. 
Оценка состояния здоровья остальных пациентов проис-
ходила дистанционно. 

Статистический анализ результатов проводился с исполь-
зованием программного обеспечения R 3.6.0. Для сравне-
ния групп, в том числе для таблиц сопряженности, исполь-
зовали точный критерий Фишера. С учетом ненормального 
распределения выборки для анализа количественных 
признаков применяли непараметрические методы с опре-
делением медианы, 1-го и 3-го квартилей (Ме [Q1; Q3]). 
Сравнительный анализ двух независимых групп по количе-
ственным признакам выполняли с использованием крите-
рия Манна–Уитни. Статистически значимыми считались 
результаты при р < 0,05.

Результаты

В исследование был включен 21 пациент: 17 мужчин (81%) 
и 4 женщины (19%), средний возраст 55 (51–67) лет. Время 
с момента развития ИИ до включения в исследование со-
ставило 12 (9–26) мес. При распределении по возрасту пре-
обладали пациенты среднего (47,6%) и пожилого (33,3%) 
возраста. Большинство (90%) пациентов были правшами, 
2 пациентов (10%) — амбидекстрами. Артериальная гипер-
тония выявлена у 81% пациентов, дислипидемия — у 86%, 
сахарный диабет — у 14%, фибрилляция предсердий — 
у 19%, табакокурение — у 48%. 

У 20 пациентов ИИ был первичным. У 1 пациента ПС воз-
никли после повторного инсульта. В 1 случае проводился 
системный тромболизис. У всех пациентов инфаркты моз-
га локализовались супратенториально. Инфаркты в левом 
полушарии мозга выявлены у 52,4% пациентов, в правом 
полушарии — у 47,6%. У 17 (81%) пациентов инсульт раз-
вился в бассейне средней мозговой артерии, у 3 пациентов 
(14,3%) — в бассейне артерий вертебробазиллярной систе-
мы, у 1 пациента — в бассейне внутренней сонной арте-
рии. Преобладали инфаркты среднего (47,6%) и большого 
(33,3%) объема, реже встречались малые инфаркты (19%). 
У 2 (9,5%) пациентов отмечались одиночные инфаркты в 
височной и лобной долях, у 3 (14,3%) — малые глубинные 
инфаркты в базальных ядрах и таламусе, у 16 (76,2%) — 
инфаркты, захватывающие кору полушарий мозга и ба-
зальные ядра. Поражение одной доли мозга наблюдалось 
у 6 (28,6%) пациентов, 2 долей — у 1 (9,5%), 3 долей — 
у 3 (14,3%), 4 долей — у 7 (33,3%), 5 долей — у 1 (4,7%). 
Вовлечение коры большого мозга выявлено у 18 (85,7%) 
пациентов. Геморрагический компонент в инфаркте обна-
ружен у 18 пациентов. Гиперинтенсивность белого веще-
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Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов с ПИЭ (1-я группа) и НЭПС (2-я группа)

Table 1. Comparative characteristics of patients with PSE (Group 1) and NEPD (Group 2)

Показатель / Parameter
1-я группа / Group 1 

(n = 14)
2-я группа / Group 2 

(n = 7)
p

Пол / Gender:
мужчины / males
женщины / females

12 (85,7%)
2 (14,3%)

5 (71,4%)
2 (28,6%)

0,574

Возраст в момент ИИ, годы / Age at stroke onset, years:
25–44 
45–59 
60–74 
75–89 

2 (14,3%)
8 (57,1%)
4 (28,6%)

0

0
2 (28,6%)
3 (42,8%)
2 (28,6%)

0,147

Средний возраст в момент ИИ, годы / Average age at stroke onset, years 53,5 (48–59) 70 (49–77) 0,052
Подтип инсульта (TOAST) / Stroke subtype (TOAST):

кардиогенный эмболический / cardioembolic
атеротромботический / atherothrombotic
лакунарный / lacunar
другой уточненной этиологии / other determined aetiology
криптогенный / cryptogenic

2 (14,2%)
3 (21,4%)

0
2 (14,2%)
7 (50,0%)

1 (14,3%)
0

1 (14,3%)
0

5 (71,4%)

0,413

Тяжесть инсульта по шкале NIHSS, баллы / Stroke severity on the NIHSS, points:
0–2
3–8
9–12
13–15
16–34
>34

1 (7,1%)
4 (28,6%)
5 (35,7%)

0
4 (28,6%)

0

1 (14,3%)
3 (42,8%)
3 (42,8%)

0
0
0

0,521

Степень инвалидизации по модифицированной шкале Рэнкина 
Degree of disability on the modified Rankin Scale:

1 
2 
3 
4 
5 

1 (7,1%)
2 (14,3%)
2 (14,3%)
5 (35,7%)
4 (28,6%)

0 
2 (28,6%)

0
4 (57,1%)
1 (14,3%)

0,732

Речевые нарушения / Speech disorders:
дизартрия / dysarthria
афазия / aphasia

10 (71,4%)
3 (30,0%)
7 (70,0%)

5 (71,4%)
4 (80,0%)
1 (20,0%)

0,603
0,650
0,119

Артериальная гипертензия / Arterial hypertension 10 (71,4%) 7 (100,0%) 0,255

Атеросклероз брахиоцефальных артерий / Brachiocephalic atherosclerosis 11 (78,6%) 7 (100,0%) 0,521

Гемодинамически значимый атеростеноз брахиоцефальных артерий 
Haemodynamically significant arterial stenosis of the brachiocephalic arteries

2 (18,2%) 0

Фибрилляция предсердий / Atrial fibrillation 2 (14,3%) 2 (28,6%) 0,085
Сахарный диабет / Diabetes mellitus 2 (14,3%) 1 (14,3%) 1
Табакокурение / Smoking 6 (42,9%) 4 (57,1%) 0,659
Дислипидемия / Dyslipidaemia 12 (85,7%) 5 (71,4%) 0,574
Латерализация инфаркта / Side of the infarct:

левое полушарие / left hemisphere
правое полушарие / right hemisphere

8 (57,1%)
6 (42,8%)

3 (42,8%)
4 (57,1%)

0,659

Объем инфаркта / Infarct size:
малый / small
средний / moderate
большой / large
обширный / extensive

2 (14,2%)
6 (42,9%)
6 (42,9%)

0

2 (28,6%)
4 (57,1%)
1 (24,3%)

0

0,493

Артериальный бассейн / Arterial territory:
средняя мозговая артерия / middle cerebral artery
вертебрально-базилярная система / vertebrobasilar system
внутренняя сонная артерия / internal carotid artery

14 (100,0%)
0
0

3 (42,8%)
3 (42,8%)
1 (14,3%)

0,006
0,027
0,333
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При анализе данных нейровизуализации у пациентов с ПИЭ 
выявлено частое сочетанное поражение островковой доли и 
базальных ядер (р = 0,007), теменной доли и базальных ядер 
(р = 0,047), височной доли, базальных ядер, лобной или 
островковой доли (р = 0,02). Среднее время, прошедшее с 
момента развития инсульта до первого ПС, в группе ПИЭ 
составило 10 (7–25) мес, в группе НЭПС — 3 (1,5–15,5) мес. 
В группе ПИЭ у 78% пациентов зарегистрирован один при-
ступ, в группе НЭПС отмечались повторные ПС (р = 0,01). 
Длительность ПС также имела некоторые особенности: эпи-
лептические приступы, сопровождавшиеся утратой созна-
ния, длились около 5 мин, неэпилептические приступы — 
секунды или 1–2 мин; фокальные моторные эпилептические 
приступы — от нескольких секунд до 30 мин, ПС в рамках 
двигательных расстройств — несколько секунд. Такие ха-
рактеристики приступов и состояния после приступов, как 
дезориентация, сонливость, головная боль, непроизвольное 
мочеиспускание, прикусывание языка/губы/щеки, психомо-
торное возбуждение, встречались только у пациентов с ПИЭ. 

тяжелая степень неврологических нарушений и инва-
лидизации (р > 0,05). Речевые нарушения у пациентов с 
ПИЭ были представлены афазией, у пациентов с НЭПС — 
дизартрией (р > 0,05). 

При ПИЭ инфаркты захватывали кору большого мозга во 
всех случаях, при НЭПС — в 57% (р = 0,026). В обеих груп-
пах пациентов одинаково часто отмечалось вовлечение 
лобной, височной, островковой, теменной, затылочной до-
лей и базальных ядер. Инфаркты в лобной и височной до-
лях чаще выявляются в группе пациентов с ПИЭ (р > 0,05), 
в таламусе — в группе пациентов с НЭПС (р = 0,001). 
У пациентов с ПИЭ инсульт развился в бассейне сред-
ней мозговой артерии (р = 0,006), в группе пациентов с 
НЭПС — в бассейне артерий вертебробазиллярной си-
стемы (р = 0,03). Инфаркты островковой доли одинаково 
часто возникали в обеих группах, однако у 9 из 14 пациен-
тов (64,3%) с ПИЭ выявлено тотальное поражение остров-
ковой доли (р = 0,007). 

Показатель / Parameter
1-я группа / Group 1 

(n = 14)
2-я группа / Group 2 

(n = 7)
p

Доли мозга, вовлеченные в инфаркт / Brain lobe affected by the stroke:
лобная доля / frontal lobe
островковая доля / insular lobe
височная доля / temporal lobe
полюс височной доли / temporal pole
теменная доля / parietal lobe
затылочная доля / occipital lobe

11 (78,6%)
10 (71,4%)
10 (71,4%)
6 (42,9%) 
8 (57,1%)

0

3 (42,9%)
2 (28,6%)
3 (42,9%)
1 (14,3%)
2 (28,6%)
2 (28,6%)

0,156
0,159
0,346
0,337
0,361

0,1
Тотальное поражение островковой доли / Complete insular lobe infarction 9 (64,3%) 0 0,007
Изолированное поражение / Isolated lesions in the:

лобная доля / frontal lobe
височная доля / temporal lobe
затылочная доля / occipital lobe
теменная доля / parietal lobe
базальных ядер или таламуса / basal nuclei or thalamus

2 (14,3%)
2 (14,3%)

0
0
0

0
0
0
0
3

0,533
0,533

0,001
Количество вовлеченных долей мозга (лобная/височная/теменная/ островковая/ 
затылочная / Number of affected brain lobe (frontal/temporal/parietal/insular/occipital):

нет / no
1 
2 
3 
4 
5 

0
5 (35,7%)

0
3 (21,4%)
6 (42,9%)

0

3 (42,9%)
1 (14,3%)
1 (14,3%)

0
1 (14,3%)
1 (14,3%)

0,026
0,613
0,333
0,251
0,337
0,333

Сочетания вовлеченных в инфаркты областей  
Combinations of regions involved in the stroke:

островковая доля + базальные ядра / Insular lobe + basal nuclei
теменная доля + базальные ядра / parietal lobe + basal nuclei
теменная доля + базальные ядра + лобная доля  
parietal lobe + basal nuclei + frontal lobe
теменная доля + базальные ядра + височная доля  
parietal lobe + basal nuclei + temporal lobe
височная доля + базальные ядра / temporal lobe + basal nuclei
височная доля + базальные ядра + островковая доля  
temporal lobe + basal nuclei + insular lobe
височная доля + базальные ядра + лобная доля  
temporal lobe + basal nuclei + frontal lobe
височная доля + базальные ядра + островковая доля + лобная доля  
temporal lobe + basal nuclei + insular lobe + frontal lobe

9 (64,3%)
7 (50,0%)
7 (50,0%)

7 (50,0%)

8 (57,1%)
8 (57,1%)

8 (57,1%)

8 (57,1%)

0
0
0

0

1
0

0

0

0,007
0,047
0,047

0,047

0,159
0,018

0,018

0,018

Вовлечение коры большого мозга / Involvement of the cerebral cortex 14 (100%) 4 (57,1%) 0,026
Геморрагический компонент в инфаркте мозга  
Haemorrhagic component in the cerebral infarction

12 (100%) 6 (100%)
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Напротив, в группе НЭПС при распространении инфарктов 
на лобную, височную, островковую доли (n = 2) фокальные 
замедления носили преходящий характер. У пациентов с 
ПИЭ чаще регистрировалась асимметрия физиологических 
паттернов (К-комплексов, веретен сна, вертексных потен-
циалов), асимметрия основного ритма (ипсилатеральное за-
медление и/или редукция α-ритма), полушарное замедление, 
длительное или постоянное фокальное или региональное 
замедление. Преходящая ритмическая δ-активность в обеих 
группах регистрировалась ипсилатерально или билатерально 
с амплитудным преобладанием на стороне инфаркта, т.е. име-
ла асимметричный характер. Региональная эпилептиформ-
ная активность (ЭА) у 3 (21,4%) пациентов с ПИЭ была пред-
ставлена острыми волнами и комплексом «острая–медленная 
волна». У 1 пациентки с корково-подкорковым инфарктом, 
захватывающим левую предцентральную извилину, ЭА в об-
ласти межполушарной щели локализовалась в вертексных от-
делах (под электродом Сz) эпизодически с распространением 
на передневертексные (Fz) и центрально-теменные отделы 
(С3–Р3); у второго пациента с инфарктом, захватывающим 

Пациенты обеих групп были сопоставимы по степени 
функциональной зависимости, тяжести неврологических 
нарушений и инвалидизации, уровню депрессии и тревож-
ности, имели схожую субъективную оценку удовлетворен-
ности жизнью и физическим состоянием. Однако в группе 
ПИЭ выявлены более высокий уровень жизненной актив-
ности (р = 0,068) и психического здоровья (р = 0,028), что, 
возможно, связано с молодым возрастом пациентов. 

ЭЭГ-характеристики обеих групп представлены в табл. 2. 
В обеих группах преходящие фокальное и региональное 
замедления локализовались преимущественно на стороне 
инфаркта мозга. В группе ПИЭ при вовлечении в инфаркт 
височной доли (n = 9) фокальное/региональное замедление 
приобретало устойчивый характер (n = 8) или имело прехо-
дящий характер (n = 1). При распространении инфарктов 
на лобную, височную и островковую доли изменения на 
ЭЭГ принимали вид устойчивого полушарного замедле-
ния; инфаркты лобной доли (n = 2) не сопровождались фо-
кальными изменениями на ЭЭГ. 

Таблица 2. Сравнительная характеристика результатов нейрофизиологического обследования

Table 2. Comparative characteristics of the neurophysiological examination results

Показатель / Parameter 
1-я группа / Group 1 

(n = 14)
2-я группа / Group 2 

(n = 7)
p

Время с момента инсульта до первого неспровоцированного приступа, мес 
Time from stroke to first paroxysmal attack, months

10 (7-25) 3 (1,5-15,5) 0,295

Асимметрия физиологических паттернов / Asymmetry of physiological patterns 11 (78,6%) 4 (57,1%) 0,354
Асимметрия основного ритма на стороне инфаркта мозга 
Asymmetry of the main rhythm ipsilateral to the brain infarction

9 (69,2%) 3 (42,9%) 0,356

Замедление α-ритма на стороне инфаркта мозга  
Alpha rhythm slowing ipsilateral to the brain infarction

3 (23,1%) 0 0,521

Редукция/фрагментация α-ритма на стороне инфаркта мозга 
Alpha rhythm reduction/fragmentation ipsilateral to the brain infarction

7 (52,8%) 2 (28,6%) 0,374

Замедление α-ритма с двух сторон / Alpha rhythm slowing bilaterally 1 (7,7%) 0 1
Веретена сна / Sleep spindles:

симметричные / symmetrical
асимметричные / asymmetrical
четко не выявляются / not clearly seen

6 (46,2%)
7 (53,8%)

1 

6 (85,7%)
1 (14,3%)

0

0,213

Асимметрия Wicket-ритма с преобладанием на здоровой стороне  
Wicket spikes predominantly on the healthy side

6 (42,6%) 2 (28,6%) 0,656

Вертексные потенциалы / Vertex potentials:
симметричные / symmetrical
асимметричные / asymmetrical
четко не выявляются / not clearly seen 

4 (28,6%)
9 (64,3%)
1 (7,1%)

5 (71,4%)
2 (28,6%)

0,218

К-комплексы / K-complexes:
симметричные / symmetrical
асимметричные / asymmetrical

8 (57,1%)
6 (42,9%)

7 (100%)
0

0,060

Лобная перемежающаяся ритмическая δ-активность  
Frontal intermittent rhythmic delta activity

4 (28,6%) 1 (14,3%) 0,624

Перемежающаяся ритмическая δ-активность в височных отделах
Intermittent rhythmic delta activity in the temporal regions

1 (7,1%) 1 (14,3%) 1

Фокальное/региональное замедление / Focal/regional slowing 12 (85,7%) 6 (85,7%) 1
Типы фокального замедления / Types of focal slowing:

постоянное / constant
продолженное / extended
преходящее / transient

4 (28,6%)
2 (14,3%)
6 (42,9%)

0
0

6 (85,7%)

0,225
0,533
0,159

Полушарное замедление / Hemispheric slowing 9 (64,3%) 0 0,023
Диффузное замедление / Diffuse slowing 2 (14,3%) 1 (14,3%) 1
Эпилептиформная активность / Epileptiform activity 3 (21,4%) 0 0,5211
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однократно. При возникновении эпилептического неспро-
воцированного приступа пациенты раньше госпитализиру-
ются в медицинское учреждение, что связано с тяжестью 
состояния их во время приступа, длительностью приступа, 
развитием спутанности сознания после приступов. Напро-
тив, ПС, возникающие в рамках пароксизмальных двига-
тельных расстройств, не представляют угрозы для жизни 
пациентов, имеют легкое и непродолжительное течение 
(секунды, редко минуты), не приводят к падениям и трав-
матизации (исключение составляют гемиатаксия и геми-
баллизм). Несмотря на большую частоту пароксизмальных 
двигательных расстройств (от 3 до 80 приступов в день [36]), 
пациенты реже обращаются за медицинской помощью. 

В группе пациентов с ПИЭ во всех случаях выявлено во-
влечение коры большого мозга, что является существенным 
различием между двумя группами. В ранее проведенных ис-
следованиях показано, что инфаркт, захватывающий кору 
большого мозга, является предиктором развития эпилепсии 
[37]. В отдельных исследованиях развитие ПИЭ связыва-
ют с лакунарным инсультом [38], однако эти результаты не 
были подтверждены работами последних лет. У пациентов 
с ПИЭ чаще встречалась афазия, что характерно для пора-
жения коркового представительства речи в височной и лоб-
ной долях доминантного полушария. В группе пациентов с 
НЭПС преобладала дизартрия, что обусловлено возникно-
вением малых глубинных инфарктов в базальных ядрах. Ре-
зультаты многочисленных исследований показали, что раз-
витие ИИ в бассейне передней и средней мозговых артерий 
может являться фактором риска развития ПИЭ [39].

Для ПИЭ характерна корковая локализация инфаркта моз-
га [1, 39, 40]. В проведенном нами исследовании у пациен-
тов с ПИЭ выявлялись корково-подкорковые инфаркты, 
захватывающие скорлупу и бледный шар, в связи с чем, по-
видимому, происходит ослабление существующего в норме 
ГАМК-опосредованного влияния бледного шара на тала-
мус и усиление активизирующего влияния таламуса на кору 
большого мозга посредством глутаматергических связей. 

У пациентов с ПИЭ отмечались более высокие уровень 
жизненной активности и показатели психического здоро-
вья (р < 0,05).

При нейрофизиологическом обследовании у пациентов с 
ПИЭ значимо чаще встречалось полушарное замедление 
на стороне инфаркта (р < 0,05), которое имело устойчивый 
характер и соответствовало инфарктам, захватывающим 
лобную, височную и островковую доли (р < 0,05). 

Существенным ограничением проведенного исследования 
является малая выборка пациентов, в связи в чем многие раз-
личия в группах не достигли необходимой степени достовер-
ности и не были использованы для подтверждения гипотез. 

Выводы

1. При проведении дифференциальной диагностики ПС, 
возникающих после ИИ, наибольшую значимость имеет 
клиническая картина ПС. 

2. Инфаркты островковой доли, корковой и корково-под-
корковой локализации, эпилептиформная активность 
и/или полушарное замедление на стороне инфаркта при 
ЭЭГ свидетельствуют об эпилептическом генезе ПС.

3. Развитие ИИ в бассейне артерий вертебробазилярной 
системы, повторные ПС характерны для НЭПС.

левую лобную, теменную и островковую доли, ЭА локали-
зовалась в левой затылочной области (под электродом О1)  
с распространением на височно-теменные отделы (Р3–Т5); 
у третьего пациента с корково-подкорковым инфарктом, за-
хватывающим левую височную долю, ЭА локализовалась би-
темпорально с преобладанием на стороне инфаркта. 

Обсуждение 

У большинства (66,7%) пациентов причиной ПС являлась 
ПИЭ, у 3 (14,3%) пациентов диагностированы пароксиз-
мальные двигательные расстройства, у 3 (14,3%) — синко-
пальные состояния, у 1 (4,7%) — повторный ИИ. Большая 
частота ПИЭ в нашем исследовании, вероятно, обусловлена 
высокой распространенностью этого вида патологии среди 
пациентов, перенесших ИИ (10–12%). Распространенность 
пароксизмальных двигательных расстройств остается не-
уточненной. По данным исследования 2004 г., включающего 
1500 пациентов с инсультом, распространенность пароксиз-
мальных двигательных расстройств составляет 3,7%, по дан-
ным других исследований — от 0,08 до 1% [29]. Распростра-
ненность синкопальных состояний у пациентов, перенесших 
инсульт, также нуждается в дополнительном изучении. В ис-
следовании 2018 г. установлено резкое увеличение частоты 
развития кардиогенных и ортостатических синкопальных 
состояний среди пациентов в возрасте старше 60 лет [30]. Од-
нако синкопальные состояния у пожилых пациентов часто 
остаются нераспознанными вследствие стертости клиниче-
ской картины или отсутствия очевидцев этих состояний. 

Преобладание в группе с ПИЭ пациентов более молодого 
возраста согласуется с данными других авторов, согласно 
которым ПИЭ чаще встречается у лиц молодого и средне-
го возраста [31]. В группе пациентов с ПИЭ среднее время, 
прошедшее с момента инсульта до первого неспровоциро-
ванного приступа, составило 10 мес, что согласуется с ре-
зультатами других исследований, в которых этот показатель 
составляет 6–12 мес [32]. Для возникновения первого не-
спровоцированного приступа после инсульта необходим 
«латентный период», в течение которого развиваются па-
тофизиологические процессы эпилептогенеза, к которым 
относятся гибель нейронов, деафферентация коры, глиоз, 
нейродегенерация, ангиогенез, коллатеральный синапти-
ческий спрутинг, изменение синаптической пластичности, 
развитие гипервозбудимости нейронов, располагающихся в 
непосредственной близости от инфаркта мозга, формиро-
вание эпилептогенного фокуса и эпилептогенной сети [33]. 

В группе пациентов с НЭПС среднее время, прошедшее с 
момента инсульта до первого неспровоцированного при-
ступа, составило 3 мес. Известно, что для развития парок-
сизмальных двигательных расстройств требуется значи-
тельно меньше времени, чем для развития ПИЭ, поскольку 
они связаны с повреждением структур, отвечающих за регу-
ляцию движений, а именно с деструкцией «корково-стриа-
то-паллидо-таламо-корковой петли» [34]. Гемихорея может 
развиваться через 4 дня после инсульта, паркинсонизм — 
через 117 дней, гемибаллизм — через 30 мес после инсульта. 
Некоторые авторы обращают внимание на раннее возник-
новение пароксизмальных двигательных расстройств по-
сле геморрагического инсульта [35]. 

Нами получены статистически значимые различия в ча-
стоте ПС в момент включения пациентов в исследование. 
В группе пациентов с НЭПС ПС были повторными, на-
против, в группе пациентов с ПИЭ приступы развивались 
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рассеянном склерозе: 
результаты нейропсихологического 
и морфометрического исследования

А.Г. Труфанов1, Г.Н. Бисага2, Д.И. Скулябин1, А.В. Тёмный1, А.А. Юрин1, М.О. Попляк1, 
И.Д. Полтавский1, И.В. Литвиненко1, М.М. Одинак1, Д.А. Тарумов1

1ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова», Санкт-Петербург, Россия; 
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова», Санкт-Петербург, Россия

Введение. Таламус является «передающим органом», который участвует в широком спектре неврологических функций. Функциональная уни-
кальность и высокая чувствительность к повреждению при рассеянном склерозе (РС) в самых ранних стадиях заболевания делают таламус 
барометром диффузного повреждения головного мозга при РС.
Цель исследования — изучить структурные и функциональные изменения таламуса и его субрегионов методом магнитно-резонансной морфо-
метрии и определить их клиническую значимость при различных типах течения РС. 
Материалы и методы. Обследовано 68 пациентов с ремиттирующим (n = 40) и вторично-прогрессирующим (n = 28) типами течения РС, 
контроль составили 10 здоровых человек соответствующего возраста и пола. Неврологическая оценка пациентов проведена по шкалам инва-
лидизации (EDSS) и агрессивности РС (MSSS). Когнитивную и психическую сферы тестировали с использованием MMSE, FAB, MoCA, SDMT, 
теста Бека и HADS. Всем пациентам были выполнены МРТ головного мозга и проведена морфометрическая оценка полученных данных с по-
мощью программы «Freesurfer 6.0».
Результаты. Объемы ядер подушки таламуса при ремиттирующем РС были снижены слева (М (переднее : заднее) = 186,6 : 149,4 мм3) в сравне-
нии с контролем (229,5 : 187,5 мм3) и справа (219,5 : 187,1 мм3) в сравнении с контролем (261,6 : 240,5 мм3; p < 0,05). Размеры левых ядер таламуса 
были достоверно снижены при вторично прогрессирующем РС по сравнению с ремиттирующим РС и контролем. С EDSS коррелировали умень-
шение объемов коленчатых тел слева (r = –0,48) и ядер подушки таламуса слева (r = 0,46–0,54). Стандартные нейропсихологические шкалы 
коррелировали с объемом медиадорсального медиального крупноклеточного ядра (r(MMSE : FAB : MoCA) = 0,51 : 0,45 : 0,59). Максимальная 
корреляция теста SDMT (письменный раздел) установлена с левым вентральным передним ядром (r = 0,71). 
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о высокой значимости атрофии ядер таламуса в прогрессировании инвалидизации и ког-
нитивных нарушений при РС. Магнитно-резонансная морфометрия ядер таламуса может рассматриваться как важный маркер и предиктор 
прогрессирования РС.

Ключевые слова: рассеянный склероз; прогрессирование; нейродегенерация; атрофия; магнитно-резонансная томография; магнит-
но-резонансная морфометрия; когнитивные нарушения; таламус; ядра подушки таламуса.
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Магнитно-резонансная (МР) морфометрия позволяет изу- 
чать метрические параметры структур мозга при нейро-
дегенеративных и демиелинизирующих заболеваниях [6], 
в частности, при РС, при котором установлены атрофи-
ческие изменения таламуса [7–13], в некоторых случаях 
влияющие на неврологические проявления. В 2018 г. было 
создано программное обеспечение, которое способно оце-
нить изменение в объеме не только всего таламуса, но и его 
отдельных ядерных групп [14]. 

С учетом возможного участия таламуса в прогрессирова-
нии инвалидизации и когнитивных нарушениях при РС 
представляется актуальным изучение изменения объема 
ядерных групп таламуса при ремиттирующем (РРС) и вто-
рично прогрессирующем (ВПРС) типах течения РС.

Введение

Рассеянный склероз (РС) — хроническое воспалительное 
демиелинизирующее заболевание, характеризующееcя 
развитием комплекса аутоиммунных и нейродегенератив-
ных процессов [1], приводящих к поражению центральной 
нервной системы и инвалидизации [2]. Этиопатогенез за-
болевания рассматривают как сложный иммунопатологи-
ческий процесс, запускаемый индивидуальной комбина-
цией генетических, эпигенетических, экзо- и эндогенных 
факторов, который приводит к демиелинизации и нейроде-
генерации. Патологический процесс может как развивать-
ся в направлении «с периферии в центральную нервную си-
стему» через Т-клеточные механизмы, так и запускаться в 
центральной нервной системе посредством формирования 
эктопических В-клеточных фолликуллов [3–5]. 

The significance of thalamic nuclei degeneration 
in relapsing-remitting and secondary progressive 
multiple sclerosis: results of neuropsychological 

and morphometry studies
Artem G. Trufanov1, Gennadiy N. Bisaga2, Dmitriy I. Skulyabin1, Alexandr V. Tyomniy1, Anton A. Yurin1, Maria O. Poplyak1, 

Iliya D. Poltavskiy1, Igor V. Litvinenko1, Miroslav M. Odinak1, Dmitriy A. Tarumov1

1S.M. Kirov Military Medical Academy, St. Petersburg, Russia; 
2V.A. Almazov National Medical Research Centre, St. Petersburg, Russia

Introduction. The thalamus is a 'transmitting organ' that is involved in a wide range of neurological functions. Its functional uniqueness and high sensitivity to 
damage during the earliest stages of multiple sclerosis (MS) make the thalamus a kind of barometer of diffuse brain damage in MS.
The aim of the study was to examine the structural and functional changes in the thalamus and its subregions using magnetic resonance morphometry and to 
determine their clinical significance in different types of MS. 
Materials and methods. We examined 68 patients with relapsing-remitting (n = 40) and secondary progressive (n = 28) MS. The control group consisted 
of 10 healthy people matched for age and gender. The Expanded Disability Status Scale (EDSS) and the Multiple Sclerosis Severity Score (MSSS) were used to 
assess the patients' neurological status. The cognitive and mental domains were tested using the MMSE, FAB, MoCA, SDMT, Beck's test, and HADS. All patients 
underwent a brain MRI and morphometric evaluation of the obtained data using the FreeSurfer 6.0 software.
Results. The size of the thalamic pulvinar in relapsing-remitting MS was reduced on the left (M (anterior : posterior) = 186.6 : 149.4 mm3) compared with the 
controls (229.5 : 187.5 mm3) and on the right (219.5 : 187.1 mm3) compared with the controls (261.6 : 240.5 mm3; p < 0.05). The size of the left thalamic nuclei 
was significantly reduced in secondary progressive MS when compared with relapsing-remitting MS and the controls. EDSS was correlated with a decrease in the 
dimensions of the geniculate nucleus on the left (r = –0.48) and the pulvinar nuclei on the left (r = 0.46–0.54). Standard neuropsychological scales correlated 
with the size of the medial dorsal nucleus (r (MMSE:FAB:MoCA) = 0.51; 0.45; 0.59). The greatest correlation was between the SDMT test (written section) and 
the left ventral anterior nucleus (r = 0.71). 
Conclusion. The obtained data indicate that thalamic nuclei atrophy plays a significant role in the progression of disability and cognitive disorders in MS. Mag-
netic resonance morphometry of the thalamic nuclei can be considered an important marker and predictor of MS progression.

Keywords: multiple sclerosis; progression; neurodegeneration; atrophy; magnetic resonance imaging; magnetic resonance morphometry; 
cognitive disorders; thalamus; pulvinar nuclei.
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Всем пациентам была выполнена МРТ головного мозга на 
томографе «Siemens Tim Trio» 3 Тл с использованием кон-
трастного усиления, выполнением протоколов Т1 гради-
ентного эха (TR 1900 ms, TE 3,41 ms, inversion time 900 ms, 
flip angle 9, slice thickness 1 mm, voxel size x 1 mm, voxel size 
y 1 mm, number of slices 176) и последующей постпроцес-

Цель исследования — изучить структурные изменения та-
ламуса и его субрегионов методом МР-томографии и МР-
морфометрии и определить их клиническую значимость 
при РС.

Материалы и методы

Обследовано 68 пациентов с диагнозом РС по критериям 
McDonald (2017) [15]: с РРС без признаков активности 
(n = 40) и ВПРС с активностью без признаков прогрес-
сирования (n = 28) [16]. Контроль — 10 здоровых человек 
соответствующего возраста и пола без неврологических 
и соматических заболеваний.

У всех больных перед включением в исследование было 
взято информированное согласие. Работа была утвержде-
на локальным этическим комитетом Военно-медицинской 
академии им. С.М. Кирова. Все включенные в исследова-
ние пациенты продолжали ранее назначенную терапию 
препаратами, изменяющими течение РС, и находились в 
состоянии ремиссии на протяжении как минимум 2 мес. 
В процессе исследования никаких дополнительных лечеб-
ных назначений не проводилось.

Всем пациентам выполнен неврологический осмотр с 
определением балла инвалидизации по шкале EDSS [17], 
а также проведена оценка агрессивности РС по шкале 
MSSS [18]. Когнитивные функции определяли как с по-
мощью стандартных нейропсихологических опросников 
MMSE [19], FAB [20], MoCA [21], так и опросника SDMT 
(письменный и устный разделы), входящего в состав кра-
ткого международного теста оценки когнитивных функций 
при РС BICAMS [22]. Для оценки психической сферы при-
менялись тест Бека [23] и HADS [24]. Исследуемые харак-
теристики представлены в табл. 1.

Таблица 1. Характеристика обследованных пациентов

Table 1. Characteristics of patients

Группа
Group

РРС
RRMS 

ВПРС
SPMS 

р

Количество пациентов
Quantity of patients

40 28

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

8/32 7/21 >0,05

Возраст, годы
Age, years

31,75 ± 5,96 33,33 ± 5,70 >0,05

Длительность РС, годы
Duration of MS, years

2,33 ± 1,50 5,56 ± 4,41 0,036

EDSS 1,54 ± 0,46 4,17 ± 0,85 0,0004
MSSS 3,75 ± 1,58 5,96 ± 1,62 0,024
MMSE 28,75 ± 1,13 27,56 ± 1,70 >0,05
FAB 17,5 ± 0,50 16,11 ± 1,65 >0,05
MoCA 28,42 ± 1,08 26,67 ± 2,23 >0,05
SDMT устный
SDMT verbal 

57,67 ± 9,39 43,00 ± 8,00 0,018

SDMT письменный
SDMT writing

58,00 ± 10,50 48,11 ± 8,98 >0,05

BDI 8,75 ± 3,38 18,67 ± 7,11 0,008
HADS I 4,67 ± 1,72 7,89 ± 2,74 0,027
HADS II 3,83 ± 1,94 9,56 ± 3,38 0,002
HADS общий
HADS common

8,50 ± 3,50 17,44 ± 5,72 0,003

МР-морфометрическое картирование ядерных групп таламуса с по-
мощью программы «FreeSurfer» с получением объемных характери-
стик специализированных ядер таламуса

MRI morphometric mapping of the thalamic nuclei using the Free-
Surfer software, to establish the dimensions of the specialized thalamic 
nuclei
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и депрессии. Возраст больных с РРС и ВПРС, включенных 
в исследование, практически не различался (табл. 1). 

На первом этапе морфометрического исследования срав-
нили объемы выделенных ядерных групп таламуса и вы- 
явили достоверное снижение объемов ядер подушки тала-
муса с двух сторон при РРС относительно контроля (табл. 2). 

Далее сравнили МР-морфометрические показателей кар-
тированных ядерных групп таламуса между группами боль-
ных с РС. Снижение объемов ядерных групп при ВПРС 
в сравнении с РРС было для большинства ядер статисти-
чески достоверным, исключая ядра подушки таламуса 
(табл. 3).

Проведен корреляционный анализ (с использованием кри-
терия Спирмена) морфометрических и клинических дан-
ных в общей выборке пациентов с РС. 

Обнаружены разнородные связи длительности заболева-
ния с различными ядерными группами таламуса, в то время 

синговой обработкой полученных морфометрических дан-
ных при помощи алгоритмов программного обеспечения 
«FreeSurfer 6.0» [25–28]. 

Процедура морфометрической обработки проходила со-
гласно стандартной процедуре анализа FreeSurfer с после-
дующей обработкой постпроцессинговых изображений 
специализированным программным скриптом, позволяю-
щим картировать таламус на 25 ядер, основываясь на ги-
стологическом и МР-морфометрическом атласах здоровых 
добровольцев (рисунок) [14].

Результаты

Первоначально было выполнено сравнение результатов 
при различных типах течения РС. Выявлены достоверные 
(p < 0,05) различия между исследуемыми группами по сле-
дующим параметрам: длительность заболевания, шкала 
инвалидизации EDSS, шкала оценки прогрессирования 
заболевания MSSS, устный раздел теста SDMT, шкала де-
прессии Бека и все разделы госпитальной шкалы тревоги 

Таблица 2. Различия объемов ядерных групп таламуса между группой контроля и пациентами с РРС (M [LQ; UQ])

Table 2. Differences in the size of the thalamic nuclei between the control group and patients with RRMS

Ядерные группы
Nuclear groups

Контроль
Control 

РРС
RRMS

p

Левое латеральное коленчатое тело
Left lateral geniculate

188,448 [185,400; 201,085] 154,075 [122,188; 182,693] 0,028

Левое переднее ядро подушки
Pulvinar left anterior nucleus

229,211 [211,337; 247,466] 186,682 [170,883; 211,326] 0,049

Левое нижнее ядро подушки
Pulvinar left posterior nucleus

187,504 [176,385; 203,877] 149,477 [133,299; 174,301] 0,034

Правое медиальное ядро подушки
Pulvinar right medial nucleus

1081,361 [997,475; 1144,707] 852,407 [811,181; 971,723] 0,028

Правое медиальное вентральное ядро
Right ventral medial nucleus

14,057[12,241;15,034] 11,631 [7,968; 13,149] 0,049

Правое переднее ядро подушки
Pulvinar right anterior nucleus

261,648 [239,464; 276,590] 219,594 [199,964; 237,067] 0,041

Правое нижнее ядро подушки
Pulvinar right posterior nucleus

240,546 [225,774; 242,428] 187,106 [162,935; 206,656] 0,010

Правое медиальное ядро подушки
Pulvinar right medial nucleus 

1196,734 [1108,409; 1206,700] 989,698 [885,213; 1090,017] 0,015

Таблица 3. Различия таламических объемов между пациентами с РРС и ВПРС (M [LQ; UQ])

Table 3. Differences in thalamic size between patients with RRMS and SPMS

Структура
Structure

РРС
RRMS

ВПРС
SPMS

p

Левое переднее вентральное ядро
Left anteroventral nucleus

125,765
[111,969; 134,548]

93,608
[82,062; 122,194]

0,014

Левое центральное медиальное ядро
Left central medial nucleus

65,971
[58,623; 68,141]

54,076
[46,225; 61,026]

0,042

Левое латеральное дорсальное ядро
Left laterodorsal nucleus

31,439
[18,238; 34,663]

18,154
[14,491; 22,328]

0,025

Левое латеральное коленчатое ядро
Left lateral geniculate nucleus

171,097
[144,762; 186,920]

118,665
[87,492; 154,075]

0,036

Левое медиальное коленчатое ядро
Left medial geniculate nucleus

119,473
[108,957; 128,80]

99,891
[79,916; 111,756]

0,020
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Были изучены взаимосвязи когнитивных тестов с объем-
ными показателями субструктур таламуса (табл. 5). Пока-
заны значения только для тех ядер, которые имели корре-
ляционные связи с 2 и более шкалами. Обращает на себя 

как связи со шкалой EDSS были выявлены по отношению 
только к коленчатым телам слева и ядрам подушки тала-
муса слева (табл. 4). Достоверных корреляций со шкалой 
MSSS не получено.

Таблица 4. Корреляционные связи клинических параметров с различными структурами таламуса у всех пациентов с РС (p < 0,05)

Table 4. Correlations between clinical parameters and different thalamic structures in all patients with MS (p < 0.05)

Структура
Structure

r

Длительность заболевания
Duration of disease
Левое переднее вентральное ядро
Left anteroventral nucleus

–0,588556

Левое центральное медиальное ядро
Left central medial nucleus

–0,544844

Левое центральное латеральное ядро
Left central lateral nucleus

–0,680664

Левое латеральное дорсальное ядро
Left laterodorsal nucleus

–0,655686

Левое латеральное коленчатое тело
Left lateral geniculate nucleus

–0,532355

Левое латеральное заднее ядро
Left lateral posterior nucleus

–0,558894

Левое медиодорсальное медиальное крупноклеточное ядро
Left mediodorsal medial magnocellular nucleus

–0,596362

Левое медиальное вентральное ядро
Left medial ventral nucleus

–0,480836

Правое переднее вентральное ядро
Right anteroventral nucleus

–0,505815

Правое центральное медиальное ядро
Right central medial nucleus

–0,558894

Правое центральное латеральное ядро
Right central lateral nucleus

–0,485520

Правое латеральное заднее ядро
Right lateral posterior nucleus

–0,616657

Правое медиальное вентральное ядро
Right medial ventral 

–0,611974

EDSS

Левое переднее вентральное ядро
Left anteroventral nucleus

–0,444211

Левое латеральное коленчатое ядро
Left lateral geniculate nucleus

–0,484950

Левое медиальное коленчатое ядро
Left medial geniculate nucleus

–0,578963

Левое переднее ядро подушки
Left pulvinar anterior nucleus

–0,506886

Левое нижнее ядро подушки
Left pulvinar inferior nucleus

–0,469281

Левое медиальное ядро подушки
Left pulvinar medial nucleus

–0,546842

Правое медиальное дорсальное мелкоклеточное ядро
Right mediodorsal parvocellular nucleus

–0,513154

Правое медиодорсальное медиальное крупноклеточное ядро
Right mediodorsal magnocellular nucleus

–0,506103

Правое медиальное ядро подушки
Right pulvinar medial nucleus

–0,472415
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Таблица 5. Корреляционные связи когнитивных параметров с различными структурами таламуса у всех пациентов с РС (p < 0,05)

Table 5. Correlations between cognitive parameters and different thalamic structures in all patients with MS

Структура
Structure

rMMSE rFAB rMoCA

Левое латеральное коленчатое тело
Left lateral geniculate nucleus

0,533 0,743

Левое медиальное коленчатое тело
Left medial geniculate nucleus

0,456 0,527

Левое переднее ядро подушки
Left pulvinar anterior nucleus

0,537 0,448

Левое нижнее ядро подушки
Left pulvinar inferior nucleus

0,482 0,619

Левое медиальное ядро подушки
Left pulvinar medial nucleus

0,570 0,607

Правое латеральное коленчатое тело
Right lateral geniculate nucleus

0,543 0,480

Правое медиадорсальное мелкоклеточное ядро
Right mediodorsal parvocellular nucleus

0,518 0,600

Правое медиадорсальное медиальное крупноклеточное ядро
Right mediodorsal medial magnocellular nucleus

0,512 0,451 0,593

Правое медиальное ядро подушки
Right pulvinar medial nucleus

0,471 0,494

Правое вентральное переднее ядро
Right ventral anterior nucleus 

0,478 0,575

Таблица 6. Корреляционные связи данных шкалы SDMT с различными ядерными группами таламуса у всех пациентов с РС (p < 0,05)

Table 6. Correlations between SDMT results and different thalamic nuclei in all patients with MS

Структура
Structure

SDMT устный
SDMT verbal

SDMT письменный
SDMT writing

Левое переднее вентральное ядро
Left anteroventral nucleus

0,669 0,648

Левое центральное медиальное ядро
Left central medial nucleus

0,559 0,555

Левое центральное латеральное ядро
Left central lateral nucleus

0,446 0,551

Левое медиадорсальное мелкоклеточное ядро
Left mediаdorsal parvocellular nucleus

0,556 0,671

Левое медиадорсальное медиальное крупноклеточное ядро
Left mediаdorsal medial magnocellular nucleus

0,495 0,503

Левое медиальное вентральное ядро
Left medial ventral nucleus

0,537 0,621

Левое переднее ядро подушки
Left рulvinar anterior nucleus

0,585 0,686

Левое латеральное ядро подушки
Left рulvinar lateral nucleus

0,506 0,654

Левое медиальное ядро подушки
Left рulvinar medial nucleus 

0,476 0,586

Левое вентральное переднее ядро
Left ventral anterior nucleus

0,605 0,716

Левое вентральное переднее латеральное ядро
Left ventral lateral anterior nucleus

0,561 0,595

Левое вентральное заднее латеральное ядро
Left ventral posterolateral nucleus 

0,482 0,517

Объем левого таламуса
Left thalamus volume

0,534 0,627

Правое латеральное заднее ядро
Right lateral posterior nucleus

0,464 0,554

Правое вентральное заднее латеральное ядро
Right ventral posterolateral nucleus

0,451 0,539
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При анализе общей выборки всех пациентов с РС не полу-
чено достоверных различий между РРС и ВПРС по стан-
дартным шкалам оценки когнитивных функций, вероятно, 
вследствие относительно низкой чувствительности данных 
шкал, которые предназначены в основном для выявления 
деменции при нейродегенеративных заболеваниях. На это 
указывается и во многих зарубежных публикациях [29–33], 
авторы которых отмечали, что без определенных модифика-
ций использовать данные шкалы при РС нецелесообразно.

Тест SDMT, напротив, показал высокую чувствительность и 
воспроизводимость у пациентов с РС [34, 35]. Это позволи-
ло включить его, наряду с тестом BVMTR и Калифорний-
ским тестом 10 слов, в тест BICAMS, который используется 
в комплексной оценке когнитивных функций в клини-
ческих исследованиях новых препаратов для лечения РС. 
В нашей выборке пациентов тест SDMT показал положи-
тельный результат в выявлении когнитивной дисфункции, 
однако достоверные различия обнаружены только для устно-
го раздела теста. Такие же результаты описаны в другом ис-
следовании, которое обнаружило высокую корреляцию ре-
зультатов SDMT с атрофией серого вещества и таламуса [35]. 

При оценке психической сферы положительные корре-
ляции выявлены с опросником депрессии Бэка и госпи-
тальной шкалой тревоги и депрессии при динамическом 
мониторинге пациентов с РС, что также отмечают авторы, 
которые использовали эти шкалы при исследовании более 
1000 пациентов [31, 36]. Полученные нами данные сви-
детельствуют о том, что пациенты с ВПРС по сравнению 
с РРС имели достоверно худшие показатели когнитивной 
и психической сфер, указывающие на прогрессирование 
заболевания. Эти результаты корреспондируют с данны-
ми других авторов, свидетельствующими о преимуществе 
шкал оценки депрессии по сравнению с психометрически-
ми шкалами при дифференциации пациентов с различны-
ми типами течения РС [37, 38].

При сравнении клинических и МР-морфометрических 
параметров нами получены корреляции преимуществен-
но средней силы. Длительность заболевания находилась в 
обратной корреляционной зависимости с объемами лате-
рального и медиального центральных ядер с обеих сторон. 
В ряде исследований [42, 43] показано, что медиальное 
центральное ядро ответственно за формирование двига-
тельного ответа индивида на весь спектр раздражителей, 
а также поддержание активности коры головного мозга. 
Консолидирование ситуационных и двигательных паттер-
нов обеспечивается через связи латерального и медиально-
го ядер таламуса с гиппокампом, который также участвует 
в поддержании активности коры.

Степень инвалидизации по EDSS обратно коррелировала 
с объемами ядер подушки слева и медиальным ядром по-
душки справа, что свидетельствует об определенной роли 
данных ядер в патогенезе и нейродегенерации при РС.

Корреляционные связи со всеми когнитивными шкалами 
обнаружены только у медиадорсального медиального круп-
ноклеточного ядра, что может быть связано с релейными 
функциями данного ядра и нуждается в подтверждении в 
дальнейших исследованиях.

Учитывая, что только тест SDMT показал достоверные раз-
личия между когнитивным статусом пациентов с РРС и 
ВПРС, его корреляционные связи с ядерными структурами 

внимание определенное сходство полученных результатов 
с данными корреляционных связей ядерных групп таламу-
са и шкалы EDSS. Наличие связей со всеми шкалами по-
казало только медиадорсальное медиальное крупноклеточ-
ное ядро.

Учитывая особенно высокую чувствительность SDMT те-
ста к выявлению когнитивной дисфункции, результаты 
корреляционного анализа представлены отдельно (табл. 6). 
Оба раздела этого теста показали многочисленные связи с 
ядерными группами таламуса, преимущественно левого. 
Следует отметить, что среди структур, показавших досто-
верные корреляции, вновь присутствуют все ядра подушки 
таламуса.

Обсуждение 

Ввиду нейроанатомических особенностей таламус играет 
важную роль в таких функциях [28], как регуляция сна и 
бодрствования, памяти, эмоций, сознания, осознанного 
восприятия запахов, звуков и внимания. Таламус также 
участвует в регуляции движений глаз и поддержании позы. 
Такая функциональная значимость объясняется большим 
количеством ядер, поражением которых можно объяснить 
некоторые неврологические проявления в составе симпто-
мокомплекса при РС. Сквозь призму данного исследова-
ния особое внимание на себя обращают ядра подушки та-
ламуса.

По данным МР-морфометрии ядерных групп таламуса 
обнаружено достоверное уменьшение объёмов ядер по-
душек таламуса с двух сторон в группе пациентов с РРС 
по сравнению с группой контроля. В нейроанатомических 
исследованиях [39, 40] установлено, что в нижних, боко-
вых и медиальных ядрах подушки таламуса заканчиваются 
аксоны, идущие от верхних холмов четверохолмия. Од-
нако эфферентные связи этих ядер более разнообразны: 
латеральное ядро имеет связи с первичным зрительным 
полем больших полушарий и с задней теменной корой 
больших полушарий, а медиальное ядро таламуса имеет 
реципрокные связи с поясной корой, задней теменной, а 
также с премоторной и префронтальной областями коры 
больших полушарий. Медиальное ядро, предположитель-
но, является ретранслятором ассоциативной информа-
ции [40, 41]. Нижнее ядро таламуса связано с первичной 
зрительной корой больших полушарий [39]. Из-за осо-
бенностей афферентации к функции нижнего, бокового 
и медиального ядер относят поддержание саккадических 
и антисаккадических движений глаз, а также регуляции 
зрительного внимания и фильтрацию релевантной ин-
формации. Существует также мнение [41, 42], что по- 
душка таламуса разделяется на вентральную и дорсальную 
части. Подушка таламуса выполняет функции фиксирова-
ния зрительной информации, временнóй синхронизации 
получаемой информации, различения лиц и интеграции 
повествовательных событий, обеспечивающие полное 
восприятие «визуальной сцены».

При морфометрическом анализе объемов ядер таламуса у 
пациентов с РРС и ВПРС выявлены достоверные различия 
в объемах латерального и медиального коленчатых ядер, 
переднего вентрального и латерального дорсального ядер с 
левой стороны. Это позволяет предположить возможность 
более глубокого поражения ядер доминирующего таламуса 
при ВПРС по сравнению с РРС, учитывая, что все пациен-
ты в исследуемых группах были правшами.
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меры ядер таламуса были достоверно снижены при ВПРС 
в сравнении с РРС и коррелировали со степенью тяжести 
по EDSS, длительностью заболевания и нейропсихологи-
ческими шкалами, особенно SDMT. Среди всех ядер тала-
муса наибольшая степень дегенерации отмечена в медиа-
дорсальном медиальном ядре. 

Полученные данные свидетельствуют о высокой значимо-
сти атрофии ядер таламуса в прогрессировании инвалидиза-
ции и когнитивных нарушений при РС. МР-морфометрия 
ядер таламуса может рассматриваться как важный маркер 
и предиктор прогрессирования РС.

таламуса анализировались отдельно. Установлено, что при 
развитии когнитивной дисфункции у пациентов с РС одну 
из ведущих ролей играют ядра подушки левого таламуса 
и общий объем левого таламуса.

Перечисленные выше изменения нельзя объяснить с по-
зиций возрастной нейродегенерации, т.к. все пациенты, 
участвующие в исследовании, имели схожий возраст, не 
превышающий 40 лет.

Таким образом, установлена роль ядер таламуса в процес-
сах нейродегенерации и прогрессирования при РС. Раз-
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Магнитно-резонансная томография 
у пациентов с мигренью: результаты 

необоснованного назначения
К.А. Пожидаев, В.А. Парфенов

ФГАОУ «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет), Москва, Россия

Введение. При магнитно-резонансной томографии (МРТ) у пациентов с мигренью нередко выявляются структурные изменения головного 
мозга, генез которых не ясен. Случайное выявление указанных изменений часто приводит к ошибочной диагностике и ухудшению течения 
цефалгии. 
Цель исследования — изучить качество диагностики, структурные изменения головного мозга по данным МРТ и обоснованность назначения 
МРТ у пациентов с мигренью.
Материалы и методы. Проведены клинико-нейровизуализационные сопоставления у 50 пациентов (8 мужчин и 42 женщин, средний возраст 
41,9 ± 11,9 года) с мигренью и изменениями при МРТ. 
Результаты. У большинства (78%) пациентов наблюдалось преимущественное поражение белого вещества головного мозга по типу цере-
бральной гипоперфузии. Ни у одного из пациентов не было оснований для выполнения МРТ. Ложная интерпретация изменений при МРТ при-
вела к тому, что у большинства (86%) пациентов было ошибочно диагностировано другое заболевание (преимущественно хроническая ишемия 
головного мозга) и назначено неадекватное лечение. Наблюдение пациентов в течение 6 мес показало эффективность профилактической те-
рапии мигрени — снижение частоты головных болей с 19,4 ± 2,9 до 12,6 ± 4,4 дня в месяц (р < 0,05).
Заключение. Отмечены необоснованное назначение МРТ при мигрени, широкая распространенность неправильной интерпретации изменений 
при МРТ и ошибочной диагностики цереброваскулярных изменений как причины головной боли при мигрени.

Ключевые слова: мигрень; головная боль; магнитно-резонансная томография; лейкоэнцефалопатия.

Источник финансирования. Авторы заявляют об отсутствии финансирования при проведении исследования.
Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публика-
цией настоящей статьи.
Адрес для корреспонденции: 119021, Россия, Москва, ул. Россолимо, д. 11, стр. 1. ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова. 
E-mail: bakura1709@gmail.com. Пожидаев К.А.

Для цитирования: Пожидаев К.А., Парфенов В.А. Магнитно-резонансная томография у пациентов с мигренью: результаты 
необоснованного назначения. Анналы клинической и экспериментальной неврологии 2020; 14(3): 31–35.

DOI: 10.25692/ACEN.2020.3.4

Поступила 05.03.2020 / Принята в печать 27.04.2020

Magnetic resonance imaging in patients with migraine: 
the results of unsubstantiated referral

Kirill A. Pozhidaev, Vladimir A. Parfenov

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

Introduction. Magnetic resonance imaging (MRI) in patients with migraines often reveals structural brain changes of an unclear aetiology. The effect of these 
changes on the patients’ management plan requires further investigation. 
The aim of the study was to analyse the management of patients with migraine, in whom structural brain changes were detected on MRI and the validity of MRI 
referral for migraine.
Materials and methods. We examined 50 patients (8 men and 42 women, average age 41.9 ± 11.9 years) with migraine (mainly chronic) and changes on brain 
MRI. We compared clinical and MRI data, analysed typical medical practice, and conducted a prospective follow-up of the patients for 6 months, during which 
preventive therapy was administered. 
Results. Most patients (78%) had predominantly white matter damage of the cerebral hypoperfusion type. None of the patients had indications for MRI. 
Misinterpretation of the changes on MRI led to most patients (86%) being mistakenly diagnosed with another disease (mainly chronic brain ischaemia) and 
prescribed inappropriate treatment. Six months of patient follow-up showed the effectiveness of preventive migraine therapy, with a reduction in headache 
frequency from 19.4 ± 2.9 to 12.6 ± 4.4 days per month (p < 0.05).
Conclusion. We found unreasonable referrals for brain MRI because of migraine, widespread misinterpretation of MRI changes, and an erroneous diagnosis of 
cerebrovascular changes as the cause of the migraines. 

Keywords: migraine; headache; magnetic resonance imaging; leukoencephalopathy.
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путствующих заболеваний, принимаемые лекарственные 
средства, наследственный анамнез. 

Проведены неврологическое обследование, оценка связи 
между характеристиками приступа (частота, интенсивность 
ГБ по визуальной аналоговой шкале), анализ врачебной 
тактики у пациентов с мигренью и признаками лейкоэнце-
фалопатии. Всем пациентам подобрана комбинированная 
терапия, включающая лекарственные и нелекарственные 
методы. Все пациенты с ХМ получали профилактическое 
лечение и терапию для купирования приступов, а также ре-
комендации по изменению образа жизни. Эффективность 
лечения оценивали с помощью клинико-психологических 
параметров в течение 6 мес наблюдения, выполнен срав-
нительный анализ среднего количества дней ГБ в месяц до 
лечения и через 6 мес.

Проведение исследования одобрено Локальным комите-
том по этике ФГАОУ ПМГМУ им. И.М. Сеченова (Сече-
новский Университет). 

Статистическая обработка данных проведена в программ-
ном пакете Statistica 12.0. Полученные данные до лечения, 
через 3 и 6 мес от начала лечения обрабатывали методами 
описательной и сравнительной статистики. Описатель-
ная статистика была выполнена для всех анализируемых 
показателей в зависимости от типа переменной: при ана-
лизе количественных переменных вычислялись среднее 
арифметическое, стандартное отклонение, среднеквадра-
тичное отклонение, минимальное и максимальное значе-
ния, а при анализе качественных переменных — частота и 
доля (в %) от общего числа. Ряд полученных данных был 
представлен в виде среднего арифметического и средне-
квадратичного отклонения, которое описывает характер-
ный разброс величины. Сравнительный статистический 
анализ осуществлялся в зависимости от распределения 
выборочной совокупности при помощи непараметри-
ческих критериев Вилкоксона для парных зависимых 
групп с использованием пакета статистических программ 
Statistica 12 для Windows. Также с помощью Statistica 12 
рассчитывали точные величины соответствующей дове-
рительной вероятности (р), достоверные различия сред-
них арифметических.

Результаты

При обследовании пациентов установлены следующие диаг- 
нозы:
• ХМ — у 24 (48%) пациентов;
• ХМ и хроническая головная боль напряжения — у 4 (8%);
• мигрень без ауры и головная боль напряжения — у 8 (16%);
• мигрень без ауры — у 10 (20%);
• ХМ и лекарственно-индуцированная ГБ — у 3 (6%);
• мигренозная аура без ГБ — у 1 (2%).

Введение

Мигрень является второй по распространенности формой 
первичной головной боли (ГБ), которой страдают 11–15% 
взрослого населения [1, 2]. Распространенность мигрени 
среди взрослых в России составляет 20,3% [3]. Магнитно-
резонансную томографию (МРТ) головного мозга паци-
ентам с мигренью проводят с целью исключения вторич-
ных причин ГБ: объемных образований, инфекционного 
поражения ЦНС, аневризм и др. У пациентов с мигренью 
при магнитно-резонансной томографии (МРТ) часто об-
наруживаются изменения белого вещества головного мозга 
(БВГМ), которые вследствие отсутствия полного понима-
ния механизма их возникновения расцениваются как «ин-
фарктоподобные изменения вещества головного мозга» 
[6–8]. По данным различных исследований, частота воз-
никновения изменений при МРТ у пациентов с хрониче-
ской мигренью (ХМ) варьирует от 12 до 46%, при этом не 
обнаружено соответствия между очагами на МРТ и сторо-
ной ауры или ГБ [9, 10]. В настоящий момент ряд авторов 
предполагает, что мигрень (в том числе мигрень с аурой) 
является возможным фактором риска развития бессим-
птомных повреждений БВГМ [6, 13–15]. Проблема обна-
ружения и идентификации клинически «немых» инфар-
ктоподобных изменений особенно актуальна в настоящее 
время, современные диффузионные методики позволяют 
своевременно обнаружить изменения вещества мозга [16]. 

В настоящее время проведено мало исследований, из-
учающих взаимосвязь мигрени и структурных изменений 
БВГМ, в том числе бессимптомных инфарктов, а их резуль-
таты остаются спорными [13]. 

Материалы и методы

Обследовано 50 пациентов 20–64 лет (средний возраст 41,9 ± 
11,9 года) с различными формами мигрени, у которых по 
данным МРТ выявлены изменения БВГМ разной степени 
выраженности. 

Критерии невключения: 
• наличие иной патологии или состояний, приводящих  

к аналогичным изменениям БВГМ по данным МРТ (рас-
сеянный склероз, артериальная гипертензия, цереброва-
скулярные заболевания, системные аутоиммунные забо-
левания и т.д.);

• наличие в настоящий момент других клинически значи-
мых неконтролируемых заболеваний/состояний любого 
органа или системы органов;

• возраст моложе 18 лет или старше 65 лет. 

При сборе анамнеза оценивали пол, возраст, уровень обра-
зования и профессию пациента, вредные привычки (куре-
ние, употребление алкоголя или наркотиков), наличие со-
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пии и профилактики мигрени, что связано с недостаточной 
информированностью врачей разных стран [21].

Однако при мигрени дополнительные методы исследо-
вания в большинстве случаев не имеют диагностической 
ценности [22]. У пациентов с мигренью при нормальном 
неврологическом статусе и отсутствии «красных флажков» 
не показано проведение МРТ [23, 24]. К сожалению, ГБ не-
редко ошибочно трактуется как проявление цереброваску-
лярного заболевания, что обосновывает назначение МРТ 
[25]. Во многих случаях пациенты самостоятельно (без ре-
комендации врача) проводят МРТ, неадекватная трактовка 
результатов которого приводит к ошибочной диагностике 
[23, 26, 27]. Следует отметить, что МРТ головного мозга — 
это дорогостоящий диагностический метод, поэтому его 
рутинное проведение, особенно многократное, что отмеча-
лось у части пациентов, связано с высокими финансовыми 
затратами как для самого пациента, так и для государства 
[28, 29]. 

Большинство (86%) наблюдаемых нами пациентов с ми-
гренью и признаками лейкоэнцефалопатии получили оши-
бочную трактовку изменений МРТ и, как следствие, непра-
вильный диагноз. Диагноз ХИГМ или ДЭП был поставлен 
пациентам среднего и пожилого возраста, что согласуется 
с данными о чрезмерной диагностике хронического цере-
броваскулярного заболевания в нашей стране [30]. В на-
стоящее исследование не включались пациенты с мигре-
нью, которые имели факторы риска цереброваскулярного 
заболевания, однако это не учитывалась врачами, которые 
устанавливали диагноз ХИГМ или ДЭП. 

Выявленные изменения БВГМ при МРТ у пациентов с 
мигренью были ошибочно расценены как проявления це-
реброваскулярного заболевании и возможная причина ГБ. 
Это отражает недостаточные знания врачей о том, что при 
длительном течении мигрени повышается частота измене-
ний БВГМ по данным МРТ [6–12, 23, 24]. Эти изменения 
ассоциируются с длительностью мигрени и представляют 
собой одно из её осложнений, но не причину ГБ [14, 23]. 
В наблюдаемой нами группе пациентов преобладало (94%) 
поражение БВГМ в виде единичных очагов, соответствую-
щее 1 степени по шкале Fazekas. Вопрос о влиянии этих из-
менений на развитие когнитивных нарушений у пациентов 
с мигренью остается предметом дискуссий [31]. 

Анализ историй пациентов с мигренью показал, что в неко-
торых случаях врачи назначают МРТ с целью исключения 
органической патологии, однако при неправильной трак-
товке МРТ получается обратный результат в виде усиления 
эмоциональных нарушений пациента [32]. Эффективным 
методом в отношении диагностики и лечения мигрени яв-
ляется адекватное информирование пациента о природе ГБ 
и возможных направлениях терапии [23]. 

В наблюдаемой группе пациентов профилактическая тера-
пия мигрени привела к существенному снижению болевых 
дней в месяц, что отражает её эффективность [22]. Следу-
ет отметить, что до установления нами диагноза мигрени 
большинство пациентов длительно принимали разнообраз-
ное лечение, которое не имело существенного эффекта. 

Таким образом, результаты проведенного исследования 
демонстрируют низкую информированность врачей в от-
ношении диагностических критериев мигрени в соответ-
ствии с международной классификацией ГБ 3 пересмотра 

Диагноз мигрени или ХМ впервые установлен у 43 (86%) 
пациентов. У всех пациентов наблюдалась классическая 
картина заболевания, отсутствовали «красные флажки» 
(симптомы опасности), поэтому не было оснований для 
проведения МРТ головного мозга. 

Ранее в других лечебных учреждениях пациентам была про-
ведена МРТ, выявлены следующие изменения:
• единичные очаговые изменения БВГМ (до 3 очагов) — 

у 47 (94%) пациентов;
• множественные очаговые изменения (соответствующие 

2 степени по шкале Fazekas) — у 3 (6%);
• расширение желудочков (легкая степень) — у 3 (6%);
• расширение субарахноидальных пространств (легкая 

степень) — у 6 (12%);
• ангиома — у 1 (2%).

Пациентам были поставлены различные ошибочные диаг-
нозы: у 33 (66%) пациентов — дисциркуляторная энцефа-
лопатия (ДЭП) или хроническая ишемия головного мозга 
(ХИГМ), у 10 (20%) — синдром вегетативной дистонии. 
Диагноз ДЭП или ХИГМ во многом основывался на изме-
нениях МРТ, которые трактовались как признаки сосуди-
стой патологии головного мозга. 

Пациенты до обращения в клинику получали различное ле-
чение в соответствии с ранее поставленным диагнозом или 
лечились самостоятельно. Преимущественно пациенты 
получали простые анальгетики, нестероидные противовос-
палительные средства, нейрометаболические, вазоактив-
ные и витаминные препараты. На фоне лечения кратко-
временное улучшение (в течение 1–2 мес) отмечали только 
8 (16%) пациентов, большинство (84%) не имели эффекта 
от лечения. Только небольшая часть пациентов (26%) при-
нимали триптаны, получали терапию лекарственными 
средствами, рекомендованными для профилактики при-
ступов мигрени (антидепрессанты, антиконвульсанты или 
β-адреноблокаторы и др.). 

Статистически значимой связи между частотой и интен-
сивностью приступов ГБ по визуальной аналоговой шкале 
и степенью повреждения БВГМ не выявлено.

В течение 6 мес наблюдения и лечения отмечена положи-
тельная динамика в виде уменьшения частоты ГБ в месяц 
с 19,4 ± 2,9 до 12,6 ± 4,4 дня (р < 0,05). 

Обсуждение 

Результаты проведенного исследования показывают низ-
кий уровень знаний врачей в отношении диагностики 
мигрени, широкую распространенность необоснованного 
назначения МРТ при мигрени и ошибочных интерпрета-
ций изменений при МРТ как проявлений цереброваску-
лярного заболевания, что согласуется с данными других 
авторов [17–19]. Не найдена связь между клиническими 
характеристиками приступа ГБ и степенью повреждения 
БВГМ, что согласуется с результатами других исследова-
ний [13, 14]. 

Известно, что гиперинтенсивность БВГМ (ранее исполь-
зуемый термин — «лейкоареоз») — это зоны повышенной 
интенсивности МР-сигнала на изображениях, взвешенных 
по Т2, по протонной плотности и в режиме FLAIR [20]. Со-
гласно данным недавних зарубежных исследований, около 
трети пациентов с мигренью не получали адекватной тера-
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первичной ГБ [14, 23]. В случаях, когда пациенту с мигренью 
уже выполнена МРТ, необходимо правильно оценить полу-
ченные результаты, разъяснить пациенту вероятную связь 
изменений на МРТ и мигрени, отметив при этом отсутствие 
существенного повышения риска развития инсульта. 

(МКГБ-3), а также избыточное назначение МРТ и оши-
бочную трактовку выявляемых изменений. Следует строго 
придерживаться диагностических критериев МКГБ-3 и сле-
довать показаниям к назначению дополнительных методов 
обследования у пациентов с мигренью и другими формами 
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Прогрессирующий ишемический 
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Прогрессирующий ишемический инсульт — клинический вариант неблагоприятного течения острого нарушения мозгового кровообращения, кото-
рый обнаруживается примерно в 20% случаев в остром периоде заболевания. Стратегия и тактика ведения больных с явным ухудшением в остром 
периоде инсульта окончательно не определены. В литературных источниках обсуждаются разные направления антитромботической терапии, 
среди которых применение антитромбоцитарных препаратов считается наиболее перспективным.
Авторы статьи анализируют все направления антитромботической терапии при прогрессирующем ишемическом инсульте и детально рассматри-
вают единственный известный случай позднего тромболизиса, который был выполнен в 1968 г.
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Progressive ischaemic stroke is a clinical form of unfavourable progression of an acute cerebrovascular accident, found in around 20% of cases during the acute 
period. The strategy and approach to managing patients with an apparent deterioration during the acute period of stroke have not been fully established. Various 
types of antithrombotic therapy are discussed in the literature, with the use of antiplatelet drugs considered the most promising.
The authors analyse all types of antithrombotic therapy for progressive ischaemic stroke and examine in detail the only known case of late thrombolysis, which 
was performed in 1968.
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не достигающая по глубине и продолжительности карти-
ны пИИ. Авторы включают в понятие пИИ все ОНМК, 
включая первичные геморрагические инсульты, геморра-
гическую трансформацию ишемического очага и смерть в 
остром периоде. По нашему мнению, понятия «раннее не-
врологическое ухудшение» и «ранний эпизод ухудшения» 
отражают картину типичного развития инсульта с обшир-
ным очагом повреждения, а смерть в остром периоде — 
результат повреждений мозга, не совместимых с жизнью. 
В этих случаях вопрос выбора методов лечения теряет ак-
туальность и не нуждается в обсуждении. Мы полагаем, 
что геморрагические формы ОНМК не следует считать 
пИИ в связи с особенностями патогенеза и типичной кар-
тиной нарастания общемозговых и очаговых симптомов 
в остром периоде заболевания. 

Предположение о пИИ возникает в случаях, когда у боль-
ного с ОНМК в остром периоде заболевания обнаружи-
ваются признаки значительного ухудшения (не менее 
2–3 баллов по NIHSS или SSS) по сравнению с состоянием 
неврологического статуса при поступлении (рис. 1). Прин-
ципиально важно, что пИИ развивается в пределах того же 
сосудистого бассейна. К тому же ухудшение представля-
ется не эпизодом, а развитием в течение острого периода 
ИИ. В этом случае для уточнения локализации и объема 
повреждений, исключения признаков внутричерепного 
кровоизлияния необходима повторная визуализация моз-
га (магнитно-резонансная и компьютерная томография). 
Больным проводится церебральная ангиография, включа-
ющая исследование экстра- и интракраниальных артерий 
для оценки состояния коллатерального кровообращения. 
Будет полезной эхокардиография и оценка показателей 
центральной гемодинамики. Лабораторные тесты должны 
содержать сведения о состоянии гемостаза. 

Патогенез прогрессирующего ишемического инсульта 
и особенности клинической картины

Существует несколько предположений о причинах и 
механизмах пИИ [9, 10, 13–15]. Причины нарастания 
неврологической симптоматики могут быть связаны с 
отеком мозга, нарушением коллатерального кровообра-

Введение

Ишемический инсульт (ИИ) в большинстве случаев вы-
зван тромбозом (тромбоэмболией) эктра- или интракра-
ниальных артерий, что обосновывает и объясняет вы-
сокую эффективность антитромботической стратегии в 
остром периоде заболевания [1–4]. Внутривенная тром-
болитическая терапия (ТЛТ) тканевыми активаторами 
плазминогена (tPA) в настоящее время признана наибо-
лее эффективным методом лечения ИИ независимо от 
его патогенетического подтипа [5–7]. В случае удачного 
тромболизиса выраженное улучшение состояния боль-
ного с явным регрессом очаговых неврологических сим-
птомов свидетельствует о реканализации поврежденной 
артерии, восстановлении локального кровообращения и 
подтверждает правильность избранной лечебной страте-
гии. Однако улучшение не всегда следует за ТЛТ. Кроме 
того, для ТЛТ существуют ограничения, которые приво-
дят к тому, что этот метод лечения доступен менее чем 10% 
больных с ИИ. Узкое терапевтическое окно (3,0–4,5 ч от 
появления первых симптомов инсульта) служит главным 
препятствием для ТЛТ у больных с нарастающей невро-
логической симптоматикой. Прогрессирующее развитие 
ИИ в остром периоде встречается у 20–30% больных не-
зависимо от того, получали ли они ТЛТ [8–10]. Действую-
щие рекомендации возлагают надежды на благополучный 
исход ИИ при однократном введении tPA в первые часы 
заболевания и не предлагают врачу никаких других вари-
антов [5, 11, 12]. 

Отрицательная динамика неврологических симптомов, 
если она отмечается несмотря на рекомендованное лече-
ние, ставит врача перед выбором: наблюдать за развитием 
событий или активизировать лечение за пределами кли-
нических рекомендаций. Но если в остром периоде ин-
сульта активизировать антитромботическую терапию off-
label, то как это сделать? Поздний тромболизис? Двойная 
антитромбоцитарная терапия (АТТ)? Антикоагулянты? Мы 
проанализировали данные литературы о результатах при-
менения различных антитромботических стратегий при ве-
дении больных с прогрессирующим ИИ в историческом и 
современном аспектах. 

Прогрессирующий ишемический инсульт: дефиниции 
и принципы диагностики

Прогрессирующий ИИ (пИИ) — неблагоприятный ва-
риант острого нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК), который характеризуется углублением невроло-
гической симптоматики в ближайшие дни после появле-
ния первых симптомов заболевания. Ухудшение наступает 
обычно на 2–5-й день заболевания и проявляется прогрес-
сированием как общемозговых, так и очаговых симптомов. 
В этом случае повторная оценка неврологического статуса 
с интервалом в 3 дня по шкале NIHSS (National Institutes 
of Health Stroke Scale) или шкале SSS (Scandinavian Stroke 
Scale) демонстрирует отрицательную динамику не менее 
чем на 2–3 балла [10, 13]. Необходимо отметить, что не-
которое ухудшение состояния больных в первые дни за-
болевания, связанное с формированием очага повреж-
дения, нестабильностью гемодинамики и отеком мозга, 
характерно для острого периода инсульта. P. Birschel c со-
авт. (2004) в рамках обсуждения проблемы терминологии 
выделяют понятие «значительное неврологическое ухуд-
шение» и «ранний эпизод ухудшения», для которых харак-
терна отрицательная динамика неврологического статуса, 

Рис. 1. Прогрессирующий инсульт: динамика неврологических сим-
птомов

Fig. 1. Progressive stroke: changes in neurological symptoms
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Клинический случай и обсуждение проблемы выбора 
лечебной стратегии

Больной Ж.Г.К., 71 год, госпитализирован в неврологи-
ческое отделение Центральной клинической больницы 
17.01.1968 г. с жалобами на головокружение, нарушения 
равновесия, боль в левой половине лица, нарушения чув-
ствительности в правой руке, затруднения глотания. 

Из анамнеза: в начале января 1968 г. у больного впервые 
появилось кратковременное головокружение, которое 
повторялось несколько раз, отмечал потемнение в гла-
зах на несколько секунд, неустойчивость при ходьбе. 
16.01.1968 г. утром появились резкое головокружение, 
выраженная неустойчивость при ходьбе, тошнота, триж-
ды была рвота. Инъекции кордиамина и платифиллина 
принесли улучшение. В ночь на 17.01.1968 г. спал хо-
рошо, но в 5 часов утра 17.01.1968 г. вновь была рвота, 
появилось затруднение глотания, онемение правой по-
ловины лица и правой руки. Осмотрен невропатологом 
проф. Е.В. Шмидтом и принято решение о госпитализа-
ции. Около 14 часов 17.01.1968 г. сделаны инъекции сер-
нокислой магнезии 10,0, но-шпы 2,0, димедрола 1,0 в/м 
и 5000 ЕД гепарина. 

При поступлении в стационар состояние больного средней 
тяжести, сознание сохранено. Правильного телосложения, 
повышенного питания. Гиперемия лица, цианоз губ. В лег-
ких при перкуссии легочный звук с коробочным оттенком. 
Дыхание везикулярное, несколько ослабленное. В нижних 
отделах легких выслушиваются сухие хрипы, больше сза-
ди в нижних отделах. На боли в области сердца не жалу-
ется. Тоны сердца глухие, акцент II тона на аорте. Пульс 
88–92 уд/мин, удовлетворительного наполнения, с редки-
ми экстрасистолами. АД 180/100 мм рт. ст. Печень на уров-
не реберной дуги, безболезненная.

Неврологический статус: не доводит правое глазное яблоко 
до наружной спайки. Горизонтальный нистагм при взгляде 
в стороны. Нерезкий симптом Горнера слева. Сглажена ле-
вая носогубная складка, опущен левый угол рта. Не глотает 
жидкость и твердую пищу. Мягкое небо свисает, не подтя-
гивается при фонации. Голос тихий, глухой, с носовым от-
тенком. Легкий левосторонний гемипарез без повышения 
мышечного тонуса. Сухожильные и периостальные реф-
лексы очень низкие без разницы сторон. Патологических 
рефлексов нет. Болевая гемигипестезия справа. Пальце-
носовую и коленно-пяточную пробы слева выполняет с 
промахиванием, элементами дисметрии. Неврологическая 
симптоматика свидетельствует о сосудистом поражении 
ствола головного мозга (вариант синдрома Валленберга–
Захарченко).

Диагноз при поступлении: атеросклероз сосудов головно-
го мозга. Острое нарушение кровообращения в вертебро-
базиллярной системе по тромботическому типу с пораже-
нием ствола мозга. Атеросклероз аорты, венечных сосудов 
сердца, атеросклеротический и постинфарктный кардио-
склероз. Хроническая коронарная недостаточность. Сте-
нокардия напряжения.

С 20 по 22 января состояние больного постепенно ухуд-
шалось, поднялась температура до 38,0°С, сохранялась 
артериальная гипертония, появились клинические при-
знаки пневмонии. Нарастала выраженность левосторон-
него гемипареза, атаксия, а также стволовые симптомы: 

щения, расслоением сосудистой стенки, увеличением 
размеров тромбов или повторным тромбозом с вовлече-
нием в патологический процесс смежных территорий, 
отложенной гибелью нейронов [8, 13, 15]. Авторы ука-
зывают на случаи реокклюзии артерий после успешного 
тромболизиса и частое обнаружение зоны гипоперфузии 
в области ишемического очага по данным магнитно- 
резонансной томографии. T. Nakase с соавт. (2014) на-
блюдали 38 больных со стволовым инфарктом моста 
мозга. МРТ-ангиография выполнялась в день госпи-
тализации и на 7-й день лечения. У 10 (26,3%) пациен-
тов было отмечено нарастание неврологической сим-
птоматики (2 балла и более по шкале NIHSS в течение 
72 ч — пИИ). Авторы не обнаружили связи между фактом 
прогрессирования ИИ и размерами ишемического очага, 
но установили, что достоверно чаще усугубление невро-
логических симптомов обнаруживалось у больных с при-
знаками атеросклероза основной артерии. J. Castillo и 
соавт. (1999) считают наиболее значимыми в патогенезе 
пИИ такие гемодинамические факторы, как увеличение 
степени стенозирования артерий, объема внутрисосу-
дистых тромбов, недостаточность коллатерального кро-
вообращения [15]. P. Birschel c соавт. (2004) наблюдали 
148 больных с картиной пИИ. Хотя в эту группу были 
включены и геморрагические инсульты, в большинстве 
случаев это были лакунарные инфаркты, а кардиоэмбо-
лические эпизоды из исследования исключали. Установ-
лено, что углубление неврологической симптоматики в 
первые 3 дня заболевания служит предиктором неблаго-
приятного исхода. 

Характерным признаком пИИ авторы считают углубление 
не одного, а нескольких неврологических симптомов. Вы-
деляют пять ключевых симптомов, характерных для пИИ: 
• парез руки;
• парез ноги;
• глазодвигательные нарушения;
• уровень сознания;
• речевые расстройства. 

Эти ключевые признаки пИИ объединены в шкалу 
Standartised Nursing Observations for Stroke (SNOBS), что 
позволяет по клиническим признакам установить факт не-
благоприятного развития ОНМК в остром периоде [10].

Несмотря на развитие медицинских диагностических тех-
нологий, дифференциальная диагностика между пИИ и 
повторным ОНМК, вероятность которого в ближайшие 
дни после ИИ достаточно велика, остается трудной клини-
ческой задачей [10, 14]. С нашей точки зрения, все случаи 
клинически значимого углубления неврологической сим-
птоматики в пределах пораженного сосудистого бассейна 
в острейшем периоде (2–5 дней) целесообразно относить 
к пИИ. Внезапное появление новых очаговых и общемоз-
говых неврологических симптомов, свидетельствующих 
о развитии повреждения в другом сосудистом бассейне, 
может рассматриваться как повторное ОНМК. Существен-
ную помощь в дифференциальной диагностике могут ока-
зать результаты визуализации мозга с применением перфу-
зионных методов исследования [6]. 

Таким образом, для диагностики пИИ существуют кли-
нические критерии и эффективные методы исследования 
мозга, которые позволяют судить о деталях развивающего-
ся патологического процесса. Трудности возникают на сле-
дующем этапе: как лечить больного? 
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Уже через 3–4 ч после начала такой терапии появились 
первые признаки улучшения состояния больного. Он на-
чал самостоятельно отхаркивать мокроту, улучшилось гло-
тание, что позволило к вечеру удалить зонд для приема 
пищи, стабилизировалось дыхание и прояснилось созна-
ние. К утру следующего дня положительная динамика не-
врологического статуса у больного продолжилась. Исчезли 
диплопия, головокружение, несколько увеличилась сила 
в левых конечностях, улучшилось глотание.

Весь период лечения проводился лабораторный контроль 
различных параметров гемостаза, доступных на тот период 
времени. Утром в день критического ухудшения было от-
мечено резкое укорочение времени свертывания крови на 

четкий нистагм в обе стороны, полное нарушение гло-
тания. Голос совсем тихий, еле слышный, глухой, ико-
та. 22.01.1968 г.  больного консультировали профессора 
Е.В. Шмидт, Р.А. Ткачев, Н.К. Боголепов, П.Л. Юренев, 
Е.И. Чазов (рис. 2). Консилиум пришел к заключению, 
что у больного прогрессирует стенозирующий процесс с 
возможным тромбозом артерий ствола мозга. Принято 
решение о проведении тромболизиса фибринолизином 
(ФЛ) и нефракционированным гепарином (НГ). 

В этот же день, 22.01.1968 г., медленно в течение 2 ч вну-
тривенно капельно вводили 30 000 ЕД ФЛ и 10 000 ЕД НГ 
на 250 мл физиологического раствора с последующим на-
значением НГ по 10 000–15 000 ЕД/сут. 

Рис. 2. Оригинальное медицинское заключение о состоянии больного (история болезни № 1415 Ж.Г.К.)

Fig. 2. Original medical report about the patient's condition (medical history No. 1415 Zh.G.K.)

Рис. 3. Лабораторные показатели свертывания крови и ее относительной вязкости

Fig. 3. Laboratory values of blood clotting and its relative viscosity
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ниченного обследования и методов лечения можно было 
проследить по заключениям консилиумов в составе вы-
дающихся отечественных врачей, в числе которых были 
Б.В. Петровский, А.А. Вишневский, Е.В. Шмидт, Р.А. Тка-
чев, Е.И. Чазов и др. Незадолго до этого Е.И. Чазов прини-
мал непосредственное участие в апробации отечественного 
тромболитика ФЛ и уже имел опыт его клинического при-
менения [21]. 

Препарат, действующим веществом которого был плазмин, 
а источником плазминогена — плацентарная кровь, раз-
работан в МГУ им. М.В. Ломоносова Г.В. Андреенко [22]. 
Очевидным преимуществом ФЛ можно считать активацию 
плазминогена низкими дозами 0,05% трипсина, который в 
такой концентрации не вызывал расщепления белков, что 
было характерно для урокиназы и стрептокиназы. В силу 
этого отечественный ФЛ отличался от западного аналога 
более низким риском кровотечений и побочных эффектов. 
Именно этот препарат был использован для тромболизиса 
22.01.1968 г. в комбинации с НГ. К этому времени уже сложи-
лось представление о механизмах действия НГ при острых 
тромбозах [23, 24]. Современные исследования не под-
твердили эффективность монотерапии НГ у больных с ИИ. 
А. Roden-Jullig и соавт. (2000) изучили более 300 больных с 
ИИ, получавших НГ внутривенно в терапевтических дозах 
(активированное частичное тромбопластиновое время 50–
80 с) в среднем 5 дней [25]. По течению ИИ и его исходам ле-
чение НГ не показало преимуществ перед группой больных, 
не получавших НГ. Необходимо отметить, что последние ре-
комендации ограничивают применение НГ в остром перио-
де ИИ [5]. Однако НГ в первых опытах применения тромбо-
лизиса включали в схему лечения для стабилизации ФЛ. 

В 1968 г. опыт комбинированной антитромботической тера-
пии ФЛ и НГ при ОНМК уже был, но такое лечение никогда 
не проводили позже 1-го дня болезни [20]. Несмотря на вы-
сокий риск и недостаток опыта клинического применения 
ТЛТ, в критической ситуации стремительного прогрессиро-
вания ИИ выбор был сделан в сторону активного ведения 
больного. Тромболизис (ФЛ + НГ) оказался эффективным. 

Возможность поздней ТЛТ за пределами терапевтического 
окна сегодня обсуждается в некоторых клинических ситуа-
циях при условии использования перфузионных методов 
визуализации мозга [26, 27]. Однако речь идет о расшире-
нии терапевтического окна на несколько часов.

Использование антикоагулянтов антагонистов витамина 
К в дополнение к проведенному тромболизису и НГ было 
еще одним смелым решением, выходившим за рамки при-
нятых в то время принципов лечения. Можно считать, что 
это первый описанный случай использования многоком-
понентной АТТ при ИИ. Решение о назначении непрямых 
антикоагулянтов антагонистов витамина К на длительное 
время с целью вторичной профилактики оказалось абсо-
лютно оправданным: пациент прожил после успешного 
тромболизиса еще около 7 лет. Только в последнее вре-
мя предпринимаются осторожные попытки применения 
оральных антикоагулянтов для предупреждения разных па-
тогенетических подтипов ИИ [28]. Необходимо отметить, 
что действующие рекомендации оставляют место для анти-
коагулянтов только в рамках предупреждения кардиоэмбо-
лического инсульта [4]. 

Тромбоцитарные антиагреганты при прогрессирующем 
течении ИИ — относительно новая тема. Ограниченность 

фоне увеличения ее относительной вязкости — признаки 
гиперкоагуляции и нарушения микроциркуляции. Уже че-
рез час после начала тромболизиса отмечалось заметное 
удлинение показателя свертывания крови.

Нормализация лабораторных параметров после начала 
тромболизиса свидетельствует об эффективности прово-
димого лечения, что подтверждает и изменение клиниче-
ской картины: тяжесть состояния по современной шкале 
NIHSS после введения ФЛ с НГ уменьшилась примерно на 
3 балла. Успех антитромботической стратегии был поддер-
жан терапевтическими дозами НГ в последующие 2 дня под 
контролем времени свертывания крови с последующим пе-
реходом на минимальные дозы непрямых антикоагулянтов 
(пелентан-этил бискумацетата) по 150 мг/сут.

С начала февраля состояние больного медленно улучша-
лось: температура нормальная, самостоятельно глотает, 
увеличилась мышечная сила в левых конечностях, нет при-
знаков недостаточности кровообращения, но остаются на-
рушения координации в левых конечностях, расстройства 
чувствительности, лейкоцитоз и ускоренная реакция осе-
дания эритроцитов. 

В начале марта общее состояние больного продолжало по-
степенно улучшаться. Он стал сидеть, а потом и ходить с 
палочкой и посторонней помощью по палате. Глазодвига-
тельных нарушений не было, полностью восстановилось 
глотание. Объем активных движений полный, очень легкое 
снижение мышечной силы в проксимальных отделах левой 
руки и ноги. Определялась легкая мозжечковая атаксия 
с незначительной неустойчивостью при ходьбе. 

Этот клинический пример мы привели как уникальную 
демонстрацию сложности выбора лечебной стратегии у 
больного с пИИ. Пятьдесят лет назад врачи столкнулись с 
проблемой, решения которой нет и сегодня. Для специали-
стов, принимавших участие в лечении больного, было оче-
видно, что ОНМК ассоциировано с атеротромбозом или 
прогрессирующим атеросклеротическим стенозом вну-
тримозговых артерий. Было известно, что в 1965 и 1967 гг. 
пациент перенес инфаркт миокарда. Кроме того, призна-
ки недостаточности кровообращения в системе позвоноч-
ных артерий в виде кратковременных головокружений от-
мечались у больного и ранее. 

В первые дни госпитализации проводилось симптоматиче-
ское лечение: коррекция артериального давления растворами 
сульфата магния, антибиотики, обезболивающие средства, 
спазмолитики (эуфиллин). Это была общепринятая схема ве-
дения больных с ИИ. Практики применения антитромбоци-
тарной терапии не существовало, а применение антикоагу-
лянтов основывалось на результатах отдельных клинических 
наблюдений. Фибринолитические препараты находились 
на стадии разработки и первых опытов клинического при-
менения. К концу 1960-х гг. первые шаги современной ре-
перфузионной терапии tPA уже были сделаны, и результаты 
тромболизиса у больных с ИИ были опубликованы [16–20]. 
Однако немногочисленные клинические наблюдения каса-
лись случаев, когда ТЛТ проводилась в ранние сроки забо-
левания. Случай позднего тромболизиса (на 5-й день после 
появления первых симптомов ИИ) оказался единственным. 

Для детального анализа этой клинической ситуации нам 
пришлось обратиться к подлинной истории болезни Ж.Г.К. 
в архивах. Поиск оптимальных решений в условиях огра-
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них десятилетий в области сосудистой неврологии. Опыт 
применения поздней ТЛТ при прогрессирующем ИИ очень 
мал. Однако преимущества активного ведения больного с 
пИИ перед пассивным наблюдением за развитием событий 
на сегодняшний день представляются очевидными. 

Все направления АТТ могут рассматриваться в случае не-
благоприятного развития острой церебральной ишемии, но 
ни одно из них не имеет достаточной доказательной базы. 
Единственный клинический пример успешного поздне-
го тромболизиса показывает необходимость дальнейших 
исследований в этой области. Возможно, в некоторых 
случаях антикоагулянты могут изменить фатальную на-
правленность патологического процесса. Представляется 
перспективным исследование возможностей современных 
низкомолекулярных гепаринов и новых оральных антикоа-
гулянтов с этими целями. 

Достаточно надёжным и безопасным представляется на-
правление агрессивной АТТ с нагрузочными дозами аспи-
рина и клопидогрела в течение всего острого периода ИИ. 
Это положение подкрепляется впечатлением, что боль-
шинство пИИ являются развитием лакунарных инфар-
ктов, так называемых «малых» инсультов, где двойная АТТ 
достаточно хорошо изучена. В любом случае, активное 
ведение больного с пИИ за пределами клинических реко-
мендаций требует коллегиального обсуждения и тщатель-
ного обоснования с соответствующими записями в исто-
рии болезни. 

числа наблюдений и отсутствие аналитических материалов 
не позволяют судить об эффективности и безопасности 
агрессивной АТТ при пИИ. Двойная АТТ (ацетилсалици-
ловая кислота и клопидогрел) является золотым стандартом 
лечения больных с нестабильной стенокардией и рекомен-
дована для лечения больных с транзиторными ишемичес- 
кими атаками и малыми инсультами [2, 5]. А. Berberich с со-
авт. [29] анализируют результаты двойной АТТ у 458 боль-
ных с лакунарными ИИ, среди которых более 20% имели 
признаки прогрессирующего течения. Агрессивную АТТ 
проводили 5 дней, что привело к регрессу неврологических 
симптомов у 79% больных в сравнении с 33%, где прово-
дилось стандартное лечение аспирином. Лечение оказалось 
безопасным, эпизодов кровотечений не было. 

Таким образом, опыт ведения больных с пИИ демонстри-
рует возможность применения активной антитромбо-
тической стратегии. Однако ни один из вариантов такой 
стратегии не закреплен в действующих клинических реко-
мендациях.

Заключение

Углубление симптомов церебральной ишемии за предела-
ми терапевтического окна ставит врача перед необходимо-
стью принимать рискованные решения, которые опира-
ются на его опыт и интуицию. Стратегия лечения больных 
с пИИ остается неясной, несмотря на опыт современной 
коронарной кардиологии и очевидные достижения послед-
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Экспрессия LYVE-1 в эндотелии 
вновь образованных сосудов 

атеросклеротической бляшки 
каротидного синуса

А.Н. Евдокименко, К.Н. Куличенкова, Т.С. Гулевская

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Введение. С открытием специфических маркеров лимфатического эндотелия, одним из которых является LYVE-1, значительно улучшилось 
представление о структуре и функции лимфатической системы. Установлено, что при атеросклерозе она регулирует иммунные ответы, об-
ратный транспорт холестерина и воспаление. LYVE-1 играет немаловажную роль в реализации функции лимфатической системы, а также 
является одним из первых маркеров начала лимфангиогенеза. Морфологические исследования лимфатических сосудов в атеросклеротических 
бляшках (АСБ) человека немногочисленны, а полученные данные противоречивы.
Цель — охарактеризовать экспрессию рецептора LYVE-1 в эндотелии вновь образованных сосудов АСБ каротидного синуса (КС) и оценить ее 
взаимосвязь со структурой бляшки.
Материалы и методы. Проведено гистологическое и иммуногистохимическое исследование 34 АСБ КС, полученных при каротидной эндартер-
эктомии. Оценивали плотность расположения LYVE-1+-сосудов в 1 см2 АСБ, сочетанную экспрессию LYVE-1 и CD34, объемную долю ате-
роматоза и кальцификатов, а также степень выраженности пылевидного обызвествления, кровоизлияний, общей макрофагальной реакции 
(CD68+) и инфильтрации АСБ М2-фракцией макрофагов (CD206+).
Результаты. LYVE-1+-сосуды выявлены в 32 АСБ КС, их количество составило 5,7–1698 (37,4 [15,3; 76]) в 1 см2 бляшки. Экспрессия марке-
ра была неоднородна: наблюдалась во всех или только в отдельных эндотелиоцитах вновь образованного сосуда, интенсивность экспрессии 
варьировала от слабой до выраженной. Отмечены сосуды фенотипа как CD34+LYVE-1+, так и CD34+LYVE-1–. Взаимосвязи экспрессии LYVE-1 
в эндотелии со структурой или типом бляшки не выявлено, за исключением макрофагальной реакции. Плотность расположения LYVE-1+-
сосудов в АСБ коррелировала слабо с общей макрофагальной реакцией (r = 0,37; р = 0,03), более значимо — с количеством противовоспалитель-
ных М2-макрофагов (r = 0,47; р = 0,005), в особенности это касалось сосудов с умеренной и выраженной интенсивностью экспрессии маркера 
(r = 0,56; р = 0,0006).
Заключение. Впервые продемонстрирована сочетанная экспрессия LYVE-1 и CD34 в эндотелии сосудов АСБ, а также показана возможная 
связь экспрессии LYVE-1 в эндотелии вновь образованных сосудов с репаративными процессами в АСБ.

Ключевые слова: атеросклеротическая бляшка каротидного синуса; лимфангиогенез; неоваскуляризация; М2-макрофаги; LYVE-1; 
CD206.
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LYVE-1 expression in the endothelium of newly formed 
vessels of carotid atherosclerotic plaque

Anna N. Evdokimenko, Ksenia N. Kulichenkova, Tatiana S. Gulevskaya

Research Center of Neurology, Moscow, Russia

Introduction. The discovery of specific markers of lymphatic endothelium, including LYVE-1, has led to a much better understanding of the structure and function 
of the lymphatic system. It has been shown that lymphatic system regulates immune responses, reverse cholesterol transport, and inflammation in atherosclerosis. 
LYVE-1 plays an important role in activating the function of the lymphatic system and is also one of the first markers of lymphangiogenesis. There are few 
morphological studies of lymphatic vessels in atherosclerotic plaques, and the obtained data are contradictory.
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мере прогрессирования атеросклероза [5, 6]. В ряде ис-
следований ЛС также были зафиксированы в АСБ [3, 7], в 
одном из которых авторы отмечали их присутствие только 
в кальцинированных и фиброзных бляшках со слабо выра-
женной макрофагальной реакцией [7]. В то же время име-
ются свидетельства отсутствия или единичных ЛС в стенке 
артерий при атеросклерозе [8].

Одним из специфических маркеров лимфатического эндо-
телия является LYVE-1 (рецептор гиалуронана лимфатиче-
ского эндотелия) — интегральный мембранный гликопро-
теин, впервые описанный в 1999 г. [9], который в норме у 
взрослых людей отсутствует в кровеносных сосудах, за ис-
ключением эндотелия синусоидных капилляров печени и 
селезенки [10], а также высокого эндотелия посткапилляр-
ных венул лимфатических узлов [11]. Его экспрессия так-
же обнаружена в субпопуляции противовоспалительных 
М2 макрофагов [10, 12]. LYVE-1 на 41% гомологичен по 
структуре CD44 — широко распространенному рецептору 
гиалуронана [9], который экспрессируется в многочислен-
ных типах клеток, включая эндотелий кровеносных сосу-
дов, но отсутствует в эндотелии ЛС и играет ключевую роль 
в прогрессировании атеросклероза [13]. Функции LYVE-1 
до конца не установлены, однако после многих лет иссле-
дований стало очевидно, что он не просто связывает гиа-
луронан и является пассивным маркером лимфатического 
эндотелия, но также принимает активное участие в им-
мунных и воспалительных процессах, оказывая во многом 
противоположное CD44 действие. Было установлено, что 
он обеспечивает адгезию дендритных клеток и макрофагов 
к лимфатическому эндотелию и их эмиграцию из тканей, 
а также связан с регуляцией проницаемости и пролифера-
ции эндотелия [10]. Кроме того, экспрессия LYVE-1 явля-
ется одним из первых признаков начала лимфангиогенеза 
[14], хотя до сих пор продолжаются споры в отношении 
источника лимфатического эндотелия и механизмов фор-
мирования лимфатической сети, в особенности в постна-
тальном периоде. Большинство исследований структуры, 

Введение

Атеросклероз является хроническим воспалительным за-
болеванием, история изучения которого насчитывает более 
250 лет. До недавнего времени значение лимфатической 
системы в развитии и прогрессировании атеросклероза 
оставалось вне фокуса внимания исследователей, хотя еще 
в прошлом веке лимфатические сосуды (ЛС) были обнару-
жены в адвентиции артерий, на основании чего исследова-
тели предположили, что они могут играть роль при атеро-
склерозе [1, 2].

Взаимосвязь между ЛС и атеросклерозом долгое время 
оставалась неясной из-за технических сложностей диф-
ференцировки ЛС и кровеносных сосудов. С открытием 
специфических маркеров лимфатического эндотелия по-
тенциальная функция ЛС стала прогрессивно изучать-
ся. Было установлено, что помимо поддержания водного 
баланса и тканевого гомеостаза лимфатическая система 
принимает активное участие в большинстве процессов, 
которые могут привести к замедлению прогрессирования 
атеросклероза, стабилизации или даже регрессу атероскле-
ротических изменений, а именно: в стимуляции удаления 
холестерина из бляшки в составе липопротеинов высокой 
плотности (обратный транспорт холестерина) [3], эмигра-
ции пенистых клеток из интимы, а также удалении апопто-
тических клеток и некротических масс из АСБ [2, 4]. В этой 
связи изучение любых аспектов лимфангиогенеза, органи-
зации и функционирования лимфатической системы при 
атеросклерозе представляет особый интерес в плане поиска 
возможных мишеней терапевтического воздействия.

Тем не менее морфологические исследования ЛС в АСБ 
человека немногочисленны, а данные в отношении их при-
сутствия в стенке артерий и значения в прогрессировании 
атеросклеротических изменений весьма противоречивы. 
ЛС выявлялись преимущественно в адвентиции артерий, 
при этом авторы отмечали увеличение их количества по 

The aim of the study was to characterize the LYVE-1 receptor expression in the endothelium of newly formed vessels in carotid atherosclerotic plaques and to 
evaluate its relationship with the plaque structure.
Materials and methods. 34 carotid atherosclerotic plaques obtained during carotid endarterectomies were investigated using histological and immunohistoche- 
mical techniques. The density of LYVE-1+ vessels per 1 cm2 of plaque, combined expression of LYVE-1 and CD34, proportion of atheromatosis and calcifications, 
as well as severity of dust-like calcification, haemorrhage, overall macrophage response (CD68+), and plaque infiltration by M2 macrophage (CD206+) were 
evaluated.
Results. LYVE-1+ vessels were detected in 32 carotid atherosclerotic plaques, with a range of 5.7–1698 per 1 cm2 of the plaque (37.4 [15.3; 76]). Marker expres-
sion was heterogeneous: it was observed in all or only some endothelial cells of the newly formed vessel, and the expression intensity varied from weak to strong. 
Both CD34+LYVE-1+ and CD34+LYVE-1– vessel phenotypes were identified. A relationship between endothelial LYVE-1 expression and the structure or type 
of plaque was not established, except for the macrophage response. The density of LYVE-1+ vessels in atherosclerotic plaques correlated weakly with the overall 
macrophage response (r = 0.37; p = 0.03), more significantly with the number of anti-inflammatory M2 macrophages (r = 0.47; p = 0.005), especially for vessels 
with moderate and strong marker expression (r = 0.56; p = 0.0006).
Conclusion. The combined expression of LYVE-1 and CD34 in the endothelium of plaque neovessels was demonstrated for the first time, and a possible associa-
tion between endothelial LYVE-1 expression in newly formed vessels and the reparative processes in atherosclerotic plaques was shown.

Keywords: carotid atherosclerotic plaque; lymphangiogenesis; neovascularization; M2 macrophages; LYVE-1; CD206.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Фундаментальная неврология
Экспрессия LYVE-1 в сосудах атеросклеротической бляшки

Окрашенные срезы переводили в цифровую форму с по-
мощью сканеров гистологических препаратов МЕКОС Ц-2 
( «МЕКОС») и Pannoramic MIDI II («3DHISTECH Ltd.») 
при 400-кратном увеличении изображения и анализиро-
вали в программах «Aperio ImageScope 12.3.3.5048» («Leica 
Biosystems») и «CaseViewer» («3DHISTECH Ltd.»). Оце-
нивали плотность расположения LYVE-1+-сосудов в 1 см2 
АСБ, объемную долю атероматоза (%), объемную долю 
кальцификатов (%), степень выраженности в АСБ пыле-
видного обызвествления (включая мелкие кальцификаты), 
свежих и организованных кровоизлияний, а также макро-
фагальной реакции.

Степень выраженности пылевидного обызвествления и 
кровоизлияний оценивали полуколичественно по 5-балль-
ной шкале: 
• 0 — компонент отсутствует;
• 1 — компонент присутствует в следовых количествах;
• 2 — компонент занимает до 25% площади среза;
• 3 — 25–50% площади среза;
• 4 — более 50% площади среза. 

Макрофагальную реакцию также оценивали полуколиче-
ственно по 5-балльной шкале: 
• 0 — макрофаги отсутствуют или выявляются отдельные 

клетки; 
• 1 — отдельные небольшие скопления клеток; 
• 2 — многочисленные небольшие скопления или отдель-

ные среднего размера скопления, занимающие в сово-
купности до 15% площади среза; 

• 3 — многочисленные среднего размера скопления или 
отдельные крупные скопления, занимающие в совокуп-
ности до 30% площади среза; 

• 4 — многочисленные крупные скопления, занимающие 
более 30% площади среза.

Исследование было одобрено Локальным этическим коми-
тетом ФГБНУ «Научный центр неврологии». 

Статистическую обработку проводили в программе 
«Statistica 13.3» («StatSoft Inc.»). Для выявления различий 
применяли непараметрический критерий Манна–Уитни, 
для выявления зависимости — коэффициент корреляции 
Спирмена. Результаты статистического анализа считали 
значимыми при р < 0,05. Результаты представлены в виде: 
медиана [1-й квартиль; 3-й квартиль]. 

Результаты

В результате гистологического исследования 34 АСБ КС 
выявлено значительное разнообразие степени выражен-
ности в них структурных компонентов. Атероматоз на-
блюдался в 32 АСБ и составлял 1–49% объема бляшки 
(27 [10,5; 38]%). Крупные кальцификаты обнаружены в 
30 АСБ и занимали 0,2–21% объема бляшки (5,6 [2,5; 
13,6]%). В 31 АСБ отмечены мелкие кальцификаты и очаги 
пылевидного обызвествления, преимущественно неболь-
шого размера. Степень выраженности макрофагальной 
реакции также варьировала в широких пределах от единич-
ных макрофагов в толще АСБ до массивных скоплений, 
занимающих более трети площади среза (преобладали не-
большие и среднего размера скопления макрофагов в по-
крышке и по периферии очагов атероматоза). В 12 АСБ 
выявлено массивное свежее или организующееся кровоиз-
лияние в область атероматоза, причиной 7 из которых стало 
изъязвление покрышки бляшки. Признаки организован-

функции и экспрессии LYVE-1 проведены на животных 
и клеточных моделях заболеваний, преимущественно зло-
качественных опухолей, в то время как данные по экспрес-
сии LYVE-1 в АСБ у людей единичны и в основном касают-
ся коронарных артерий.

Целью исследования явилась характеристика экспрессии 
рецептора LYVE-1 в эндотелии вновь образованных сосу-
дов АСБ каротидного синуса (КС) и оценка ее взаимосвязи 
с выраженностью структурных компонентов бляшки.

Материалы и методы

В исследование включены 34 пациента (23 мужчины и 
11 женщин; средний возраст 65 ± 8,6 года) с атеросте-
нозом КС ≥ 60% (84 ± 9%) по данным дооперационного 
дуплексного сканирования ветвей дуги аорты, которым 
выполнена операция каротидной эндартерэктомии с по-
следующим патоморфологическим исследованием уда-
ленных АСБ на всем их протяжении. АСБ в зависимости 
от длины разрезали на 4–9 поперечных блоков толщиной 
0,3 см, которые заливали в парафин. С каждого парафи-
нового блока делали серийные срезы толщиной 5 мкм, ко-
торые окрашивали гематоксилином и эозином, по методу 
ван Гизона, а также иммуногистохимически с использова-
нием антител к CD34 (выявление кровеносных сосудов), 
CD68 (оценка общей макрофагальной реакции), CD206 
(выделение противовоспалительной М2-фракции макро-
фагов) и LYVE-1. 

Для визуализации иммунопероксидазной реакции ис-
пользовали систему детекции «Ultravision Quanto Detection 
System HRP DAB» («Thermo Fisher Scientific») в соответ-
ствии с инструкцией следующим образом. Срезы депара-
финировали, дегидратировали в ряду спиртов нисходящей 
концентрации, промывали в дистиллированной воде, об-
рабатывали раствором UltraVision Peroxide Block («Thermo 
Fisher Scientific») для инактивации тканевых пероксидаз, 
после чего демаскировали антиген в цитратном буфе-
ре с рН 6 («Abcam») на водяной бане при 80°С в течение 
20 мин. После остывания раствора (около 30 мин) препара-
ты выдерживали в трис-буферном солевом растворе (TBS) 
c добавлением 0,1% раствора Triton x100 («Sigma-Aldrich») 
в течение 20 мин, блокировали неспецифическое связы-
вание раствором UltraVision Protein Block («Thermo Fisher 
Scientific») и инкубировали срезы с раствором антител во 
влажной камере. Использовали кроличьи поликлональные 
антитела к LYVE-1 («Abcam», разведение 1:200, инкубация 
при 4°С в течение ночи) и CD206 («Abcam», разведение 
1:400, инкубация при 25°С в течение 90 мин), а также мы-
шиные моноклональные антитела к CD34 («Thermo Fisher 
Scientific», клон QBEnd/10, разведение 1:200, инкубация 
при 4°С в течение ночи) и CD68 («Cell Marque», клон Кр-1, 
разведение 1:200, инкубация при 25°С в течение 30 мин). 
После инкубации с антителами препараты промывали 
раствором TBST (трис-буфер с NaCl и Твин 20), помещали 
в раствор усилителя первичных антител Primary Antibody 
Amplifier Quanto («Thermo Fisher Scientific») на 10 мин, по-
вторно промывали TBST, выдерживали 10 мин в конъю-
гированной с полимером пероксидазе хрена HRP polymer 
Quanto («Thermo Fisher Scientific»), промывали в дистил-
лированной воде, окрашивали в течение 5 мин 3-3-диами-
нобензидином (DAB) в составе приготовленной согласно 
инструкции смеси DAB Quanto Substrate и DAB Quanto 
Chromogen («Thermo Fisher Scientific»), после чего докра-
шивали гематоксилином.
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Количество LYVE-1+-сосудов варьировало в широких 
пределах, составляя от 5,7 до 1698 (37,4 [15,3; 76]) в 1 см2 
бляшки. Характер и интенсивность экспрессии LYVE-1 
эндотелиоцитами также была неоднородна: экспрессия 
была тотальной (все эндотелиоциты вновь образованного 
сосуда) или частичной (отдельные эндотелиоциты вновь 
образованного сосуда), интенсивность окраски варьирова-
ла от слабой (в том числе следовые количества маркера) до 
умеренной и интенсивной. Экспрессия LYVE-1 также на-
блюдалась в отдельных макрофагах.

Значимых различий в плотности расположения LYVE-1+-
сосудов в АСБ разного типа не обнаружено вне зависимо-
сти от характера и интенсивности экспрессии (табл. 1, 2). 
Также не отмечено значимой взаимосвязи между плотно-
стью расположения LYVE-1+-сосудов в АСБ и степенью 
выраженности в них таких структурных компонентов, как 
атероматоз, обызвествление и кровоизлияния. 

Корреляционный анализ плотности расположения LYVE-
1+-сосудов и степени выраженности общей макрофагаль-
ной реакции в АСБ продемонстрировал, что по мере по-
вышения количества и размера скоплений макрофагов 
увеличивалось общее количество LYVE-1+-сосудов в 1 см2 
АСБ (r = 0,37; р = 0,03), причем главным образом сосудов 
с тотальной слабой экспрессией маркера (r = 0,4; р = 0,02) 
(табл. 3). Тотальная экспрессия LYVE-1 в эндотелиоцитах 
вновь образованных сосудов преобладала в 17 АСБ, тогда 
как в 15 АСБ чаще встречались сосуды, в которых маркер 
обнаруживался в отдельных эндотелиоцитах (частичная 
экспрессия). При этом данные группы АСБ не различались 
по степени выраженности общей макрофагальной реакции 
(р = 0,4). В то же время в АСБ, в которых преобладали вновь 
образованные сосуды с тотальной экспрессией LYVE-1 в 
эндотелиоцитах, было значимо больше противовоспали-
тельной М2-фракции макрофагов (CD206+) по сравнению 
с АСБ, в которых преобладала частичная экспрессия мар-
кера (р = 0,03).

LYVE-1+-сосуды, как правило, располагались группами 
различного размера в области скоплений М2-фракции ма-
крофагов, экспрессирующих CD206 и LYVE-1, в особенно-
сти сосуды с умеренной и выраженностью интенсивностью 
экспрессии маркера (рис. 2).

Для проверки достоверности данного наблюдения было 
проведено сопоставление плотности расположения LYVE-
1+-сосудов в 2 группах бляшек с различным количеством 
CD206+-макрофагов (1 — отдельные клетки/скопления 
клеток, занимающие до 15% площади среза; 2 — крупные 
скопления, занимающие более 15% площади среза), кото-
рый продемонстрировал более высокую плотность распо-
ложения LYVE-1+-сосудов в АСБ с крупными скоплениями 
CD206+-макрофагов (р = 0,02). Дополнительный анализ ха-
рактера и интенсивности экспрессии LYVE-1 в эндотелии в 
данных группах АСБ выявил, что формирование больших 
скоплений CD206+-макрофагов сопряжено с повышением 
общего количества LYVE-1+-сосудов с интенсивностью экс-
прессии выраженной и умеренной степени (вне зависимо-
сти от характера экспрессии) (р = 0,0016), а также сосудов с 
тотальной экспрессией LYVE-1 эндотелиоцитами (вне зави-
симости от интенсивности экспрессии) (р = 0,005) (табл. 4).

Проведенный корреляционный анализ также продемон-
стрировал наличие значимой прямой зависимости между 
количеством и размером скоплений CD206+-клеток в 

ных кровоизлияний (скопления сидерофагов и гемосиде-
рина) отмечены в 21 АСБ. В соответствии с международной 
классификацией [15], 12 АСБ отнесены к типу VI (ослож-
ненные поражения), 14 — к типу V (атероматозные АСБ), 
7 — к типу VII (преимущественно кальцинозные АСБ) 
и 2 — к типу VIII (преимущественно фиброзные АСБ). 

Вновь образованные сосуды, экспрессирующие LYVE-1, 
обнаружены в подавляющем большинстве исследован-
ных АСБ (32 из 34), при этом они демонстрировали фено-
тип CD34+LYVE-1+ (рис. 1). В АСБ также обнаруживались 
CD34+LYVE-1–-сосуды. 

Рис. 1. Экспрессия CD34 и LYVE-1 в эндотелии вновь образованных 
сосудов АСБ КС. 
А — CD34+LYVE-1–-сосуды (указаны стрелками); B — 
CD34+LYVE-1+-сосуд, вокруг которого расположены глыбки 
гемосидерина (отмечены звездочками) и отдельные макрофаги, 
также экспрессирующие LYVE-1 (отмечены треугольниками); 
C — CD34+LYVE-1+-сосуды (указаны стрелками), расположенные 
в области скопления макрофагов, также экспрессирующих LYVE-
1 (отмечены треугольниками). В просвете одного из сосудов на-
ходится макрофаг (отмечен двумя звездочками).Черная линия 
соответствует 50 мкм

Fig. 1. CD34 and LYVE-1 expression in the endothelium of carotid 
atherosclerotic plaques-neovessels. 
А — CD34+LYVE-1– vessels (indicated by arrows); B — CD34+LYVE-1+ 
vessel, surrounded by clumps of haemosiderin (marked by asterisks) and 
individual macrophages, also expressing LYVE-1 (marked by arrow-
heads); C — CD34+LYVE-1+ vessels (indicated by arrows), located in 
an area of macrophage accumulation that also express LYVE-1 (marked 
by arrowheads). A macrophage (marked by twin asterisks) in one of the 
vessel lumens. The black line corresponds to 50 μm

A

B

C
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Таблица 1. Количество АСБ КС разного типа, в которых выявлены вновь образованные LYVE-1+-сосуды 

Table 1. Number of different types of carotid atherosclerotic plaques in which newly formed LYVE-1+ vessels were detected

Показатель
Parameter

Тип бляшки
Plaque type

V (n = 14) VI (n = 12) VII (n = 6) VIII (n = 2)
Присутствие LYVE-1+-сосудов в АСБ, всего
Presence of LYVE-1+ vessels in the plaque, total
выраженная экспрессия
strong expression

7 5 2 0

умеренная экспрессия
moderate expression

11 11 5 2

слабая экспрессия
weak expression

12 12 6 2

Присутствие LYVE-1+-сосудов в АСБ, тотальная экспрессия
Presence of LYVE-1+ vessels in the plaque, total expression
выраженная экспрессия
strong expression

6 5 2 0

умеренная экспрессия
moderate expression

9 11 5 1

слабая экспрессия
weak expression

12 12 5 2

Присутствие LYVE-1+-сосудов в АСБ, частичная экспрессия
Presence of LYVE-1+ vessels in the plaque, partial expression
выраженная экспрессия
strong expression

2 1 2 0

умеренная экспрессия
moderate expression

9 11 3 2

слабая экспрессия
weak expression

12 12 6 2

Таблица 2. Количество LYVE-1+-сосудов в 1 см2 АСБ КС разного типа (Ме [Q1; Q3])

Table 2. Number of LYVE-1+ vessels per 1 cm2 of carotid atherosclerotic plaque of various types (Me [Q1; Q3])

Показатель
Parameter

Тип бляшки
Plaque type

V (n = 14) VI (n = 12) VII (n = 6) VIII (n = 2)
Общее количество LYVE-1+-сосудов в 1 см2 АСБ 
Total number of LYVE-1+ vessels per 1 cm2 of plaque 
выраженная экспрессия
strong expression

0,5 [0; 9,8] 0 [0; 2,8] 0 [0; 8,4] 0

умеренная экспрессия
moderate expression

5 [1,2; 38,1] 9,1 [2,4; 19,3] 9 [3,1; 48,4] 1–8,2

слабая экспрессия
weak expression

28,4 [7,1; 38,2] 29,7 [13,3;38,7] 20,8 [7,8; 79,9] 49,2-50,7

Количество LYVE-1+-сосудов в 1 см2 АСБ, тотальная экспрессия 
Number of LYVE-1+ vessels per 1 cm2 of plaque, total expression 
выраженная экспрессия
strong expression

0 [0; 8,6] 0 [0; 2,4] 0 [0; 6,3] 0

умеренная экспрессия
moderate expression

4 [0; 27,9] 4,9 [1,4; 15,1] 3,5 [2; 46,3] 0–1,6

слабая экспрессия
weak expression

8,2 [2,1; 23,3] 6,1 [3,8; 15,2] 9,2 [1,4; 33,7] 6,6–8,6

Количество LYVE-1+-сосудов в 1 см2 АСБ, частичная экспрессия 
Number of LYVE-1+ vessels per 1 cm2 of plaque, partial expression 
выраженная экспрессия
strong expression

0 [0; 0] 0 [0; 0] 0 [0; 2,1] 0

умеренная экспрессия
moderate expression

1,3 [0; 2,8] 1,7 [0,9; 5,1] 1,1 [0; 12,1] 1–6,6

слабая экспрессия
weak expression

12,2 [2,4; 25,5] 16,5 [10,6; 28,7] 14,5 [4,3; 25,2] 42,1–42,7
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Рис. 2. Вновь образованные LYVE-1+-сосуды в АСБ КС, расположенные в области крупного скопления М2-фракции макрофагов (CD68+, CD206+, 
LYVE-1+). 
1 — LYVE-1+-сосуды (указаны стрелками) располагаются в области скопления макрофагов, также экспрессирующих LYVE-1 (указаны звез-
дочками). Линия соответствует 20 мкм

Fig. 2. LYVE-1+ newly formed vessels in a carotid atherosclerotic plaque located in an area of significant M2 macrophages accumulation (CD68+, CD206+, 
LYVE-1+). 
1 — LYVE-1+ vessels (indicated by arrows) are located in a cluster of macrophages that also express LYVE-1 (indicated by asterisks). The line corresponds 
to 20 μm

Таблица 3. Результаты корреляционного анализа степени выраженности общей макрофагальной реакции и плотности расположения LYVE-1+-
сосудов в 1 см2 АСБ (n = 34)

Table 3. Results of a correlation analysis between the degree of overall macrophage response and the density of LYVE-1+ vessels per 1 cm2 of plaque (n = 34)

Показатель 
Parameter

Степень выраженности 
общей макрофагальной реакции

Degree of overall macrophage response
r р

Общее количество LYVE-1+-сосудов в 1 см2 АСБ
Total number of LYVE-1+ vessels per 1 cm2 of plaque

0,37 0,03

Общее количество LYVE-1+-сосудов в 1 см2 АСБ, тотальная экспрессия маркера в эндотелиоцитах
Total number of LYVE-1+ vessels per 1 cm2 of plaque, total expression 

0,42 0,01

выраженная экспрессия
strong expression

0,3 0,08

умеренная экспрессия
moderate expression

0,34 0,047

слабая экспрессия
weak expression

0,4 0,02

Общее количество LYVE-1+-сосудов в 1 см2 АСБ, экспрессия маркера в отдельных эндотелиоцитах
Total number of LYVE-1+ vessels per 1 cm2 of plaque, partial expression (individual endothelial cells)

0,31 0,07

выраженная экспрессия
strong expression

0,14 0,44

умеренная экспрессия
moderate expression

0,31 0,07

слабая экспрессия
weak expression

0,26 0,14

CD68 CD206

LYVE-1

1

 1

*

*

**
*
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ские срезы. Данное обстоятельство позволяет говорить о 
сочетанной экспрессии двух маркеров в пределах эндоте-
лия одного сосуда, т.к. сопоставлялись соседние участки 
вновь образованных сосудов, расположенные на расстоянии 
5–20 мкм друг от друга. Тем не менее при таком подходе не-
возможно достоверно оценить, идет ли речь о коэкспрессии 
маркеров или сочетании в пределах одного эндотелиально-
го пласта фенотипически различных эндотелиоцитов, т.е. о 
гетерогенности эндотелиального пласта. Кроме того, нель-
зя говорить о наличии или отсутствии ЛС в АСБ, несмотря 
на наличие сосудов с тотальной выраженной экспрессией 
LYVE-1, поскольку анализ экспрессии других маркеров 
лимфатического эндотелия не проводился, и эндотелиоци-
ты в основном также экспрессировали CD34. При этом дан-
ные по коэкспрессии маркеров ограничены, и однозначного 
объяснения этого явления пока нет. 

CD34 преимущественно рассматривается как маркер гемо-
поэтических стволовых клеток и гемопоэтических клеток-
предшественников, однако в последние годы установлено, 
что он также является общим маркером клеток-предше-
ственников множества типов клеток, включая клетки-
предшественники сосудистого эндотелия [17, 18]. CD34 
в норме экспрессируется с некоторой гетерогенностью 
эндотелиальными клетками кровеносных сосудов в боль-
шинстве сосудистых бассейнов и широко применяется в 
качестве панэндотелиального маркера микрососудистого 
русла, поскольку отсутствует в эндотелии ЛС и большин-
ства крупных кровеносных сосудов [19]. Поэтому сочетан-

АСБ и общим количеством LYVE-1+-сосудов в 1 см2 АСБ 
(r = 0,47; р = 0,005), а также количеством сосудов с умерен-
ной и/или выраженной экспрессией LYVE-1 в 1 см2 АСБ 
(r = 0,56; р = 0,0006). Зависимость между плотностью рас-
положения в АСБ сосудов со слабой экспрессией LYVE-1 и 
количеством CD206+-клеток не достигала статистической 
значимости (r = 0,3; р = 0,08).

Обсуждение 

В проведенном исследовании впервые продемонстрирована 
экспрессия маркера лимфатического эндотелия LYVE-1 в 
эндотелиальных клетках вновь образованных сосудов АСБ 
КС, экспрессирующих CD34 — панэндотелиальный маркер 
кровеносных микрососудов [16]. В литературе представлены 
единичные исследования экспрессии LYVE-1 как маркера 
ЛС в АСБ, в 2 из которых проводилось исследование бляшек 
КС. В одном из них авторы анализировали наличие ЛС в ад-
вентиции и их взаимосвязь с прогрессированием атероскле-
роза [5], при этом данные по наличию или отсутствию ЛС в 
самой АСБ отсутствовали. Во втором исследовании указы-
валось лишь на наличие ЛС в АСБ [3], при этом данные по 
коэкспрессии LYVE-1 и CD34, а также по взаимосвязи коли-
чества ЛС со структурой АСБ не представлены.

Следует отметить ряд ограничений, имевшихся в проведен-
ном нами исследовании, которые повлияли на возможности 
интерпретации полученных результатов. В исследовании 
применялись серийные (последовательные) гистологиче-

Таблица 4. Плотность расположения LYVE-1+-сосудов в 1 см2 АСБ в 2 группах бляшек с различным количеством CD206+-макрофагов (Ме [Q1; Q3])

Table 4. The density of LYVE-1+ vessels per 1 cm2 of plaque in 2 groups of plaques with different amounts of CD206+ macrophages (Me [Q1; Q3])

Показатель 
Parameter

Небольшие скопления 
CD206+-макрофагов (n = 16)

Small clusters of CD206+ macrophages
(n = 16)

Крупные скопления 
CD206+-макрофагов (n = 18)

Large clusters of CD206+ macrophages
(n = 18)

р

Общее количество LYVE-1+-сосудов в 1 см2 АСБ 
Total number of LYVE-1+ vessels per 1 cm2 of plaque

умеренная и выраженная экспрессия
moderate and strong expression

2,9 [0,5; 10,8] 27,2 [3,8; 64,8] 0,0016

выраженная экспрессия
significant expression

0 [0; 0,3] 4,6 [0; 14] 0,03

умеренная экспрессия
moderate expression

2,9 [0,5; 10,2] 18,5 [3,5; 48,4] 0,006

слабая экспрессия
weak expression

25,1 [6,7; 43,6] 31,7 [13,8; 50,4] 0,2

Количество LYVE-1+-сосудов в 1 см2 АСБ, тотальная экспрессия 
Number of LYVE-1+ vessels per 1 cm2 of plaque, total expression 

выраженная экспрессия
strong expression

0 [0; 0] 4,2 [0; 14] 0,02

умеренная экспрессия
moderate expression

1,8 [0; 4] 17,1 [1,7; 42,9] 0,002

слабая экспрессия
weak expression

4,9 [1,4; 11,9] 13,3 [4,3; 33,7] 0,03

Количество LYVE-1+-сосудов в 1 см2 АСБ, частичная экспрессия 
Number of LYVE-1+ vessels per 1 cm2 of plaque, partial expression 

выраженная экспрессия
strong expression

0 [0; 0] 0 [0; 0] 0,77

умеренная экспрессия
moderate expression

1,1 [0; 2,7] 1,7 [0,8; 7,1] 0,16

слабая экспрессия
weak expression

14,1 [4,5; 30] 17,4 [5,6; 28] 0,72
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фаги, как правило, в большом количестве присутствую-
щие в АСБ. В исследованиях in vitro и in vivo показано, 
что моноциты и макрофаги способны при определенных 
условиях трансдифференцироваться в эндотелиоциты и 
встраиваться в стенку формирующегося сосуда [26–28], 
в том числе макрофаги, экспрессирующие LYVE-1 [28]. 
В проведенном исследовании LYVE-1+-сосуды, как пра-
вило, были окружены макрофагами, также экспрессирую- 
щими LYVE-1 (противовоспалительная М2-фракция 
макрофагов [10, 12]), что свидетельствует о возможно-
сти реализации такого механизма появления LYVE-1+-
эндотелиоцитов в сосудах АСБ.

Таким образом, источник LYVE-1+-эндотелиоцитов, при-
чина активации экспрессии и функциональное значение 
рецептора во вновь образованных сосудах АСБ КС остают-
ся не вполне понятными. Появление «гибридных» сосудов 
в АСБ, имеющих смешанный ангио/лимфангиогенный 
фенотип, может свидетельствовать об активации лимфан-
гиогенной программы в эндотелиоцитах и начале лимфан-
гиогенеза, источником которого являются вновь образо-
ванные сосуды, но в то же время может представлять собой 
характерный признак сосудистого русла АСБ в областях ак-
тивного репаративного процесса, где LYVE-1, который мо-
жет располагаться на аблюминальной поверхности эндоте-
лиоцитов, может опосредовать попадание воспалительных 
клеток в просвет сосуда и удаление их из ткани, связывать 
провоспалительные интерлейкины и факторы роста, а так-
же регулировать воспалительную реакцию. 

Как известно, подавляющее большинство вновь образо-
ванных сосудов в АСБ имеют профиль, очень сходный с та-
ковым ЛС: они состоят из одного слоя эндотелиоцитов, как 
правило, не имеют базальной мембраны или она является 
прерывистой, межэндотелиальные контакты не плотные, 
между эндотелиоцитами зачастую имеются щели, отсутст-
вует слой перицитов [29, 30]. Все эти признаки характер-
ны и для лимфатических капилляров [2]. Тем не менее во 
многих исследованиях для идентификации кровеносных 
сосудов в АСБ использовали антитела к CD31 — рецепто-
ру, который также может присутствовать и в ЛЭК [31], при 
этом оценки экспрессии специфических маркеров ЛЭК не 
проводилось. 

Учитывая функцию ЛС, логично было бы ожидать больше-
го количества лимфатических или LYVE-1+-сосудов в бо-
лее стабильных АСБ, однако нами не обнаружено различий 
в плотности расположения LYVE-1+-сосудов в бляшках 
различных типов, а также в зависимости от выраженности 
в них различных структурных компонентов, за исключе-
нием макрофагальной реакции. Это может быть связано с 
небольшим объемом выборки (34 бляшки, 2–14 бляшек в 
каждой группе), а также с подавлением экспрессии LYVE-
1 или редукцией лимфатической сети после реализации 
своей функции, что было продемонстрировано на мыши-
ной модели повреждения роговицы [32]. Редукция лим-
фатической сети АСБ также может объяснить ранее по-
лученные столь неоднозначные результаты исследований 
ЛС в АСБ. 

Выявленная нами слабая корреляция между общей макро-
фагальной реакцией и плотностью расположения в бляшке 
LYVE-1+-сосудов может быть связана с гетерогенной по-
пуляцией макрофагов в АСБ и различным соотношением 
в них про- и противовоспалительных фракций. С учетом 
предполагаемого активного участия ЛС в репаративных 

ная экспрессия CD34 и LYVE-1 является, скорее, исклю-
чением, чем правилом, у взрослых людей. Хотя структура 
рецептора хорошо охарактеризована, о его функциях от-
носительно мало что известно. На данный момент уста-
новлено, что CD34 участвует в межклеточной адгезии, по-
средством которой может регулировать пролиферацию и 
дифференцировку клеток [17, 18]. В этой связи сочетанная 
экспрессия CD34 и LYVE-1 может быть связана с актива-
цией лимфангиогенеза в АСБ.

С появлением специфических маркеров лимфатического 
эндотелия понимание механизмов лимфангиогенеза значи-
тельно улучшилось, хотя на текущий момент сильно усту-
пает накопленным данным по ангиогенезу. Большинство 
проведенных исследований в основном касаются форми-
рования лимфатической системы во время эмбрионального 
развития, тогда как механизмы формирования и источники 
новых ЛС в постнатальном периоде остаются во многом 
слабо изученными и основанными в большей степени на 
экстраполяции результатов исследований эмбрионального 
развития. На текущий момент считается, что формирова-
ние новых ЛС в постнатальном периоде может происходить 
путем лимфангиогенеза (формирование новых ЛС из пред-
существующих лимфатических или кровеносных сосудов 
путем ремоделирования и пролиферации клеток), а также 
лимфоваскулогенеза (формирование de novo посредством 
стволовых клеток-предшественников лимфатического эн-
дотелия), при этом лимфангиогенез считается основным пу-
тем формирования новых ЛС как в эмбриональном, так и в 
постнатальном периодах [14]. Общепризнанным основным 
источником лимфатического эндотелия и ЛС в эмбриональ-
ном периоде является эндотелий вен [14]. Возможность фор-
мирования новых ЛС в постнатальном периоде из эндотелия 
кровеносных сосудов также не исключается. В подтвержде-
ние этому в исследованиях in vitro продемонстрирована воз-
можность трансдифференцировки эндотелия кровеносных 
сосудов в лимфатические эндотелиальные клетки (ЛЭК), а 
также восстановление исходного фенотипа после прекраще-
ния воздействия стимула [20]. 

В последние годы появляется все больше доказательств 
того, что коэкспрессия CD34 и LYVE-1 в эндотелии может 
быть связана с образованием новых ЛС или активацией 
лимфангиогенной программы в эндотелиоцитах крове-
носных сосудов. Так, экспрессия CD34 некоторыми попу-
ляциями ЛЭК впервые была продемонстрирована в уль-
траструктурных иммуноморфологических исследованиях, 
и авторы выдвинули гипотезу, что CD34 в данном случае 
может играть роль в миграции и образовании трубчатых 
структур ЛЭК [21]. Также получены многочисленные сви-
детельства экспрессии CD34 в ЛЭК различных опухолей на 
фоне активного лимфангиогенеза [19, 22]. 

Другим возможным источником лимфатического эндо-
телия при лимфангиогенезе может быть привлечение и 
встраивание в стенку микрососуда клеток-предшествен-
ников, которые способны дифференцироваться в ЛЭК [23, 
24], экспрессирующие как сосудистые, так и лимфатиче-
ские специфические маркеры [25]. По данным литературы, 
коэкспрессию LYVE-1 и CD34 также можно рассматривать 
как маркер гемопоэтических стволовых клеток кровенос-
ных сосудов и как маркер промежуточной стадии диффе-
ренцировки стволовых клеток в ЛЭК [24, 25]. 

Третьим возможным источником LYVE-1+-клеток в эн-
дотелии вновь образованных сосудов могут быть макро-
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М2-фракцией, является обязательным условием активации 
лимфангиогенеза, поддержания эффективного лимфангио- 
генного ответа и функционирования ЛС [32].

Заключение

Впервые в эндотелии вновь образованных сосудов АСБ 
КС продемонстрирована сочетанная экспрессия маркера 
лимфатического эндотелия LYVE-1 и панэндотелиально-
го маркера кровеносных микрососудов CD34. Плотность 
расположения LYVE-1+-сосудов в бляшках не зависела 
от объемной доли атероматоза, степени выраженности 
обызвествления или кровоизлияний и не различалась в 
разных типах бляшек. Тем не менее отмеченная преиму- 
щественная локализация сосудов с умеренной и выражен-
ной экспрессией LYVE-1 в областях скоплений противо-
воспалительной М2-фракции макрофагов (CD206+), а так-
же прямая зависимость между плотностью расположения 
LYVE-1+-сосудов и количеством CD206+-клеток в бляшках 
может указывать на связь экспрессии LYVE-1 в эндотелии 
вновь образованных сосудов с репаративными процессами 
в бляшке, что требует дополнительного изучения.

процессах при атеросклерозе вполне закономерно ожи-
дать наличие взаимосвязи экспрессии LYVE-1 в эндоте-
лии вновь образованных сосудов АСБ с выраженностью 
в ней инфильтрации именно противовоспалительной 
фракцией макрофагов, так называемыми «репаративны-
ми» макрофагами, что подтвердилось в проведенном ис-
следовании. Нами была обнаружена прямая зависимость 
между плотностью расположения в АСБ LYVE-1+-сосудов, 
в особенности сосудов с выраженной и умеренной ин-
тенсивностью экспрессии маркера, и количеством и раз-
мером скоплений противовоспалительной М2-фракции 
макрофагов (CD206+), которые, согласно литературным 
данным [33, 34], способствуют репарации ткани и замед-
ляют прогрессирование атеросклероза. Влияние различ- 
ных фракций макрофагов на неоваскуляризацию исследо-
вано главным образом в аспекте онкологических заболева-
ний, где продемонстрировано, что противовоспалительные 
М2-макрофаги усиливают лимфангиогенез различными 
путями, в том числе посредством продукции соответствую-
щих факторов роста и ремоделирования матрикса [35]. 
Кроме того, на модели повреждения роговицы показано, 
что инфильтрация ткани макрофагами, в особенности 
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Введение. В статье обсуждаются вопросы поиска новых высокоэффективных фармакологических средств для профилактики и лечения цере-
броваскулярных заболеваний. 
Цель — изучить влияние производного ацилгидразона тропана на индивидуальную агрегационную чувствительность тромбоцитов в исследо-
ваниях in vitro.
Результаты. Представлены результаты пилотного исследования влияния нового производного ацилгидразона тропана — ацилгидразон 
(2,3,4-триметокси-N'-(8-метил-8-азабицикло [3.2.1.] октан-3-илиден) бензогидразид гидрохлорида — на агрегационные свойства тромбо-
цитов in vitro у здоровых добровольцев и у пациентов с хронической цереброваскулярной патологией.
Заключение. Исследуемое соединение в двух концентрациях, эквивалентных дозам 10 и 100 мг/кг внутривенно in vivo, обладает выраженной 
способностью подавлять агрегационные свойства тромбоцитов и превосходит по данному виду активности препарат сравнения — ацетил-
салициловую кислоту, используемую в клинической практике в качестве антиагреганта.

Ключевые слова: цереброваскулярные заболевания; производное ацилгидразона тропана; агрегация тромбоцитов, ацетилсалици-
ловая кислота.
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Expanding the horizons of antiplatelet therapy. 
A pilot study of the antiplatelet properties 

of a new tropane alkaloid
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Introduction. The article discusses the search for new and highly effective drugs for the prevention and treatment of cerebrovascular disease. 
The aim was to examine the effect of the acyl hydrazone tropane derivative on individual platelet aggregation (PA) sensitivity in in vitro studies.
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нормально функционирующего тромбоцитарного звена 
системы гемостаза и в условиях его нарушения при хрони-
ческой ишемии мозга были использованы образцы крови 
принципиально разных групп лиц: 36 молодых здоровых 
добровольцев (средний возраст 34,5 ± 8,0 года) и 75 паци-
ентов (средний возраст 61,4 ± 7,0 года) с проявлениями 
хронической цереброваскулярной патологии (ХЦВП), на-
ходившихся на лечении в Научном центре неврологии. 

Проводился общесоматический и неврологический осмотр 
всех пациентов. Для уточнения диагноза и характера по-
вреждения мозга пациентам с ХЦВП назначали магнитно-
резонансное исследование головного мозга на томографе 
«Siemens 1,5 Т». О состоянии магистральных артерий го-
ловы и интракраниальных артерий для исключения ге-
модинамически значимого стеноза судили по данным 
дуплексного сканирования с цветовым доплеровским кар-
тированием на приборе «ToshibaViamo». У всех пациентов 
с ХЦВП выявлена артериальная гипертония: I степени — 
у 11 (15%), II степени — у 39 (52%), III степени — у 25 (33%).

Также критерием включения в одобренное локальным эти-
ческим комитетом исследование являлось отсутствие при-
ема препаратов с антиагрегантным механизмом действия в 
течение как минимум последних 2 нед. У всех пациентов 
было получено информированное согласие.

Образцы крови для исследования были получены при куби-
тальной венопункции в утренние часы, натощак, с исполь-
зованием вакуумных пробирок с 3,8% цитратом натрия. 
Исследование биоматериала проводили в лаборатории ге-
мореологии, гемостаза и фармакокинетики с клинической 
лабораторной диагностикой Научного центра неврологии.

Обогащенную тромбоцитами плазму (ОТП) получали цен-
трифугированием цитратной крови в течение 10 мин при 
800 об/мин, бедную тромбоцитами плазму (БТП) — цен-
трифугирования при 3000 об/мин в течение 10 мин. Вре-
мя регистрации агрегации тромбоцитов (АТ) составляло 
10 мин. Результаты АТ (в %) показывают степень светопро-
пускания плазмы после добавления к ней индуктора агре-
гации. БТП принимается за 100%, ОТП — за 0%.

АТ определяли по стандартной схеме на лазерном агрего-
метре «Биола» турбодиметрическим методом [8, 9]. Для 
исследования базового уровня АТ в измерительную кюве-
ту с образцом добавляли индуктор — адреналин или АДФ 

Введение

В настоящее время антитромботическая, и в первую очередь 
антиагрегантная терапия является основой лечения и профи-
лактики прогрессирования сердечно-сосудистых и церебро-
васкулярных заболеваний и их тромботических осложнений 
[1]. Однако проблема резистентности к антиагрегантным 
препаратам, прежде всего к одному из самых широко распро-
страненных — ацетилсалициловой кислоте (АСК), является 
фундаментальной и создает предпосылки для поиска новых 
средств, обладающими антиагрегантными свойствами [2]. 

В ФГБНУ «НИИ фармакологии им. В.В. Закусова» было 
синтезировано и изучено новое средство с цереброваску-
лярной антисеротониновой активностью для лечения ми-
грени — производное ацилгидразона тропана ацилгидра-
зон (2,3,4-триметокси-N'-(8-метил-8-азабицикло[3.2.1.] 
октан-3-илиден) бензогидразид гидрохлорида) (ЛК-933) 
[3]. Показано, что ЛК-933 в дозе 10 мг/кг внутривенно зна-
чимо угнетает реакции локального мозгового кровотока, 
снижает церебральный ангиоспазм и артериальное давле-
ние, вызванные агонистом 5НТ

2В/2С
-рецепторов — мета-

хлорфенилпиперазином, т.е. обладает антисеротониновой 
цереброваскулярной активностью. По выраженности эф-
фекта он не уступает известному препарату тропоксину, но 
менее токсичен и превосходит его по продолжительности 
антисеротонинового действия. Вместе с тем ЛК-933, в от-
личие от тропоксина, проявляет отчетливую анксиолити-
ческую активность в тесте приподнятого крестообразного 
лабиринта у мышей [3–6]. 

Принимая во внимание участившиеся случаи описания ре-
зистентности к известным антиагрегантным препаратам, 
с одной стороны, и коморбидность мигрени и цереброва-
скулярных расстройств — с другой, представляется важным 
изучить антиагрегационную активность ЛК-933.

Целью данного исследования явилось изучение влияния 
производного ацилгидразона тропана ЛК-933 на индиви-
дуальную агрегационную чувствительность тромбоцитов 
в исследованиях in vitro у здоровых добровольцев и у паци-
ентов с хронической цереброваскулярной патологией. 

Материалы и методы

С целью исследования влияния соединения ЛК-933 на 
агрегационные свойства тромбоцитов in vitro в условиях 

Results. We present the results of a pilot study on the effect of a new acyl hydrazone tropane derivative — acyl hydrazone (2,3,4-trimethoxy-N'-(8-methyl-8-azabicyclo  
[3.2.1.] octane-3-ylidene) benzohydrazide hydrochloride on PA properties in vitro in healthy volunteers and in patients with chronic cerebrovascular disease. 
Conclusion. The studied compound has a pronounced ability to suppress PA when administered intravenously in vivo in two concentrations, equivalent to doses 
of 10 and 100 mg/kg, and its effect is superior to the comparator acetylsalicylic acid, which is used in clinical practice as an antiplatelet drug.

Keywords: cerebrovascular disease; tropane acyl hydrazone derivative; platelet aggregation; acetylsalicylic acid.
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здоровых добровольцев), так и при нарушении их функци-
онирования в условиях хронической ишемии мозга.

При оценке влияния ЛК-933 in vitro было выявлено, что в 
дозе, соответствующей 100 мг/кг in vivo, в обеих группах 
во всех случаях происходит гиперингибирование, а в не-
которых случаях — и полное угнетение как АДФ-АТ, так и 
Адр-АТ (рис. 1, 2). Этот эффект не может считаться поло-
жительным, т.к. значительная гипоАТ и тем более полное 
ее угнетение может приводить к развитию кровопотери и 
значительным геморрагическим осложнениям.

С целью достижения наиболее адекватного влияния на АТ 
дозу ЛК-933 уменьшили в 10 раз и сделали эквивалентной 
10 мг/кг in vivo. Результаты представлены в табл. 2.

Из табл. 2 следует, что ЛК-933 в концентрации, эквива-
лентной дозе in vivo 10 мг/кг, вызывает значительное, но 
адекватное угнетение АТ под влиянием как АДФ, так и 
адреналина, причем в группе здоровых лиц и в группе па-
циентов с ХЦВП. При детальном анализе влияния ЛК-933 
на индивидуальную чувствительность тромбоцитов in vitro 
выявлено, что лишь у 2 (6%) человек из группы здоровых 
добровольцев и у 9 (12%) пациентов из группы с ХЦВП 
снижение АТ произошло менее чем на 10%. Это свидетель-
ствует о достаточно низкой частоте встречаемости лабо-
раторной фармакорезистентности к ЛК-933, но этот факт 
требует дальнейшего изучения в более широкой выборке.

в конечных концентрациях 2,5 мкг/мл (Адр-АТ) и 10–6 М 
(АДФ-АТ) [8, 10]. Измерение проводили при 37°С и переме- 
шивании магнитной мешалкой со скоростью 900 об/мин. 

Для оценки эффективности влияния ЛК-933 на АТ в кю-
вету с образцом ОТП добавляли соединение и инкуби-
ровали 10 мин при 37°С, после чего добавляли индуктор 
(АДФ или адреналин) и проводили измерение АТ при тех 
же условиях. Как эффективное ингибирование АТ под 
действием препарата в исследованиях in vitro принимали 
снижение АТ относительно базового уровня (под действи-
ем индуктора без добавления соединения) на 50% и более. 
Снижение АТ относительно базового уровня менее чем на 
50% или ее увеличение (инвертная реакция) принимали за 
отсутствие или недостаточность эффекта соединения, что 
свидетельствовало о наличии лабораторной фармакорези-
стентности [2].

Активность соединения изучена в сравнении с ацетилсали-
циловой кислотой (АСК), которая широко применяется в 
качестве антиагреганта [12–14]. 

Добавляемое количество соединений in vitro к исследуемо-
му образцу ОТП рассчитано, исходя из применяемых до-
зировок in vivo: 100 мг/кг для ЛК-933 и 75 мг/кг для АСК.

Статистическую обработку данных проводили с исполь-
зованием пакета программ «Stаstistica 8.0» («StatSoft Inc.»). 
Данные представлены как среднее (M) и стандартное от-
клонение (SD). Во всех случаях использовали двусторонние 
варианты статистических критериев. Нулевую гипотезу от-
вергали при p < 0,05. 

Количественные показатели сравнивали при помощи 
t-критерия Стьюдента и/или одномерного дисперсионного 
анализа. В случае ненормального распределения показа-
телей использовали критерий Краскела–Уоллиса с после- 
дующими попарными сравнениями по Манну–Уитни. 

Результаты

Изучение антиагрегационного действия ЛК-933 in vitro

Анализ средних значений базовых уровней АДФ-АТ и Адр-
АТ показал статистически значимые различия в виде увели-
чения уровня АТ в группе пациентов с ХЦВП (табл. 1), что 
свидетельствует об активации первичного звена гемостаза 
у пациентов с хронической ишемией мозга. Этот факт по-
зволяет оценить эффективность ЛК-933 in vitro в образцах 
крови как при нормальном функционировании первично-
го звена системы гемостаза и сосудистой стенки (группа 

Таблица 1. Базовые показатели АТ в образцах крови обеих групп обследованных (M ± SD)

Table 1. Baseline platelet activation parameters in the blood samples from both subject groups (M±SD)

Показатель
Parameter

Норма
Normal
(n = 36)

ХЦВП
Chronic cerebrovascular disease

(n = 75)
р

АДФ-АТ, %
ADP-induced PA, %

40,7 ± 7,28 55,6 ± 9,92 0,021

Aдр-АТ, %
Adrenaline-induced PA, %

38,3 ± 6,22 61,8 ± 11,09 0,013

Примечание. р — статистически значимые различия уровня АТ между группами здоровых добровольцев и пациентов с ХЦВП. 
Note. p — statistically significant differences in the platelet aggregation level between groups of healthy volunteers and patients with chronic CVD.

Рис. 1. Эффект гиперингибирования АТ in vitro под влиянием ЛК-933 
в дозе, эквивалентной 100 мг/кг in vivo. 
А — здоровые добровольцы (n = 36); В — пациенты с ХЦВП (n = 75).
1 — АДФ-АТ; 2 — Aдр-АТ.
Светлые столбики — фоновый уровень АТ; темные — АТ под 
влиянием ЛК-933 (100 мг/кг)

Fig. 1. The hyperinhibition effect of PA in vitro due to LK-933 with a dose 
equivalent to 100 mg/kg in vivo. 
A — healthy volunteers (n = 36); B — patients with chronic CVD (n = 75).
1 — ADP-induced PA; 2 — adrenaline-induced PA.
Light columns — baseline level of PA; dark columns — PA with LK-933 
(100 mg/kg)

A B
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количеством пациентов с инвертной реакцией — 24 (32%). 
Соответственно, при расчете среднего процента ингибиро-
вания АТ по сравнению со средними базовыми значениями 
её эффективного снижения под влиянием АСК в среднем в 
группе из 75 человек не достигается. Ингибирование про-
исходит в среднем на 28% с индуктором АДФ и на 22% — с 
индуктором адреналином. Все это свидетельствует о том, 
что среди пациентов с ХЦВП выявляется большая часто-
та встречаемости лабораторной аспиринорезистентности 
по сравнению с резистентностью к ЛК-933, что выгодно 
отличает последний. В наибольшей степени это касается 
пациентов с ХЦВП, для которых характерны нарушения 
гемостаза и функции эндотелия в условиях хронической 
ишемии мозга.

Сравнение эффективности антиагрегационных свойств 
ЛК-933 и АСК в исследованиях in vitro представлены 
в табл. 3.

Статистически значимые различия между АСК и ЛК-933 
по эффективности ингибирования АТ получены в группе 

Полученные результаты указывают не только на дозозави-
симый эффект ЛК-933 на агрегационные свойства тромбо-
цитов, но и на отсутствие в большинстве случаев лабора-
торной фармакорезистентности к ЛК-933. 

Сравнительный анализ эффективности антиагрегантного 
влияния ЛК-933 и АСК в исследовании in vitro

Оценка влияния АСК in vitro на АТ у здоровых доброволь-
цев показала, что при использовании обоих индукторов в 
целом по группе происходит эффективное ее ингибирова-
ние на 36 ± 5,31% (в случае АДФ-АТ) и 42 ± 4,75% (в слу-
чае Адр-АТ), но по сравнению с ЛК-933 менее значитель-
ное. Однако при детальном рассмотрении влияния АСК 
на индивидуальную чувствительность тромбоцитов даже 
среди здоровых добровольцев выявляется 6 (12%) человек 
с инвертным ответом. При этом, если рассчитать средний 
процент ингибирования АТ под влиянием АСК без уче-
та значений группы с инвертным ответом, он получится 
значительно выше — 58,00 ± 7,38% для АДФ-АТ и 49,00 ± 
6,33% для Адр-АТ, что является показателем хорошей эф-
фективности действия АСК в условиях in vitro.

У пациентов с ХЦВП в отношении влияния АСК просле-
живалась схожая тенденция, только с более значительным 

1 2 3

Рис. 2. Пример агрегатограммы гиперингибирования АДФ-АТ под 
влиянием ЛК-933 in vitro в дозе, эквивалентной 100 мг/кг (1), по 
сравнению с фоновой АДФ-АТ (2) 

Fig. 2. Example of an aggregation profile during hyperinhibition of ADP-
induced PA by LK-933 in vitro at a dose equivalent to 100 mg/kg (1) 
compared with baseline ADP-induced PA (2)

Таблица 2. Влияние ЛК-933 in vitro в дозе, эквивалентной 10 мг/кг in vivo на АДФ-АТ и Адр-АТ (%; M ± SD)

Table 2. Effect of LK-933 in vitro at a dose equivalent to 10 mg/kg in vivo on ADP-induced and adrenaline-induced platelet aggregation (%; M±SD)

Показатель
Parameter

Норма
Normal
(n = 36)

ХЦВП
Chronic cerebrovascular disease

(n = 75)
АДФ-АТ, базовый уровень
ADP-induced PA, baseline

40,70 ± 7,28 55,60 ± 9,92

АДФ-АТ + ЛК-933, 10 мг/кг
ADP-induced PA + LK-933, 10 mg/kg

17,30 ± 3,51 25,60 ± 5,49

% ингибирования АДФ-АТ
% inhibition of ADP-induced PA

56,00 ± 4,92 53,00 ± 7,59

Aдр-АТ, базовый уровень
Adrenaline-induced PA, baseline

38,30 ± 6,22 61,80 ± 11,09

Адр-АТ + ЛК-933, 10 мг/кг
Adrenaline-induced PA + LK-933, 10 mg/kg

20,60 ± 3,96 30,30 ± 5,83

% ингибирования Адр-АТ
% inhibition of adrenaline-induced PA

51,00 ± 5,88 50,00 ± 7,45

Рис. 3. Статистически значимые различия эффекта ингибирования 
АТ под влиянием АСК и ЛК-933 в исследованиях in vitro. 
А — здоровые добровольцы (n = 36), % снижения АДФ-АТ; 
В, С — пациенты с ХЦВП (n = 75): В — % снижения АДФ-АТ, 
С — % снижения Адр-АТ.
Светлые столбики — АТ под влиянием АСК; темные — АТ под 
влиянием ЛК-933 (100 мг/кг)

Fig. 3. Statistically significant differences in PA inhibition due to ASA and 
LK-933 in in vitro studies. 
A — healthy volunteers (n = 36), % reduction in ADP-induced PA. 
B, C — patients with chronic CVD (n = 75): B — % decrease in ADP-
induced PA, C — % decrease in adrenaline-induced PA.
Light columns — PA as affected by ASA; dark columns — as affected by 
LK-933 (100 mg/kg)
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Эффект ингибирования АТ при инкубировании пробы с 
ЛК-933 выявлен с разными индукторами агрегации — как 
с АДФ, так и с адреналином. Как известно, под влиянием 
проагрегантов происходит активация тромбоцитов, в ре-
зультате чего развивается экзоцитоз множества соедине-
ний, стимулирующих агрегационный процесс. Так, из плот-
ных тромбоцитарных гранул высвобождается и серотонин, 
который затем, связываясь с 5-HT

2
 -рецепторами, приводит 

к активации фосфолипазы С, генерации диацилглицерина 
и инозит-1,4,5-трифосфата и синтезу тромбоксана А

2
. Это 

вызывает изменение формы тромбоцитов, реакцию высво-
бождения и обратимую агрегацию. По-видимому, произ-
водное ацилгидразона тропана блокирует взаимодействие 
серотонина с 5-HT2 -рецепторами и снижает способность 
тромбоцитов к агрегации. Подобным действием обладают 
антагонисты серотонина тропоксин и пизотифен [19–23]. 
Полученные данные подтверждают наличие антисеротони-
новых свойств соединения, выявленных в опытах in vivo.

Из результатов проведенного исследования следует, что ЛК-
933 обладает выраженным антитромбоцитарным действи-
ем, не уступающим по силе АСК. Более того, частота встре-
чаемости резистентности тромбоцитов к ЛК-933 в данной 
выборке пациентов значительно ниже, чем у АСК. Вместе с 
тем требуются дополнительные исследования на более ши-
рокой выборке больных для подтверждения этих данных.

Заключение

Таким образом, ЛК-933, обладая антисеротониновой це-
реброваскулярной активностью, в исследованиях in vitro 
показал эффективность как ингибитор АТ в дозировке, 
эквивалентной 10 мг/кг in vivo, как при нормальном функ-
ционировании первичного звена системы гемостаза и со-
судистой стенки (у здоровых добровольцев), так и при на-
рушении их функционирования в условиях ХЦВП. Низкая 
частота встречаемости индивидуальной лабораторной фар-
макорезистентности тромбоцитов к ЛК-933 по сравнению 

здоровых добровольцев только по АДФ-АТ, а в группе па-
циентов с хронической ишемией мозга — по АТ с обоими 
индукторами (рис. 3)

Обсуждение

Имеющиеся хорошие показатели доказательной базы эф-
фективности антиагрегантной терапии при ХЦВП нередко 
ухудшаются клиническими результатами резистентности 
к этой группе препаратов. Поиск новых средств подобно-
го действия очень актуален, и ведется он в том числе при 
исследовании свойств уже известных или близких по меха-
низму влияния препаратов. 

Разработанный в НИИ фармакологии им. В.В. Закусова 
ЛК-933 обладает антисеротониновой цереброваскулярной 
активностью. По выраженности эффекта он не уступает 
тропоксину, но менее токсичен и превосходит его по про-
должительности антисеротонинового действия. Вместе с 
тем ЛК-933, в отличие от тропоксина, проявляет отчетли-
вую анксиолитическую активность в тесте приподнятого 
крестообразного лабиринта у мышей [15–17]. Аналогичные 
результаты, свидетельствующие о способности производ-
ного ацилгидразона тропана ингибировать спазмы сосудов 
мозга, получены в опытах с использованием серотонина 
в дозе 20 мкг/кг при внутривенном введении [16–18]. 

Учитывая описываемые в литературе единые патогенетиче-
ские этапы возникновения мигрени и цереброваскулярной 
симптоматики, благоприятный профиль воздействия не-
которых средств с антиагрегационным действием на кли-
нические проявления мигрени, представлялось важным 
изучить влияние этого потенциального средства для лече-
ния мигрени на АТ.

Проведенное исследование показало, что ЛК-933 проявля-
ет эффективное антитромбоцитарное действие в образцах 
крови как здоровых пациентов, так и пациентов с ХЦВП. 

Таблица 3. Сравнение эффективности антиагрегационных свойств ЛК-933 (в дозировке, эквивалентной 10 мг/кг in vivo) и АСК (%) 

Table 3. Comparing the effectiveness of antiplatelet properties of LK-933 (at a dosage equivalent to 10 mg/kg in vivo) and ASA (%)

Группа
Group

% снижения АДФ-АТ
% reduction in ADP-induced PA

% снижения Адр-АТ 
% reduction in adrenaline-induced PA

среднее
mean

95% доверительный интервал
95% confidence interval

среднее
mean

95% доверительный интервал
95% confidence interval

Норма
Normal
(n = 36)
АСК
ASA

36,26 26,95–41,57 42,47 38,72–41,22

ЛК-933
LK-933

56,11* 50,11–60,03 53,34 44,46–58,22

ХЦВП
Chronic cerebrovascular disease
(n = 75)
АСК
ASA

28,45 21,15–34,81 22,35 18,47–26,23

ЛК-933
LK-933

51,26* 43,67–58,85 50,28* 45,83–54,73

Примечание. *p < 0,05 по сравнению с АСК.
Note. *p < 0.05 compared with acetylsalicylic acid (ASA).
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Подобное соединение как потенциальный кандидат в ле-
карственные средства с сочетанным антиагрегационным и 
антисеротониновым цереброваскулярным эффектом при 
проведении дальнейших исследований, возможно, может 
быть полезным как в комплексе лечения пациентов с нару-
шениями мозгового кровообращения, которые сочетаются 
или осложняются приступами мигрени, так и в терапии 
больных с мигренью для улучшения кровоснабжения мозга 
при повышенной активности тромбоцитов. 

с АСК также является положительным фактом для примене- 
ния ЛК-933 в дозировке 10 мг/кг в качестве антиагреганта. 

Впервые выявленный антиагрегационный эффект in vitro 
производного ацилгидразона тропана позволяет предпо-
ложить перспективность проведения дальнейших исследо-
ваний в этом направлении, а полученные результаты могут 
служить предварительной стадией для оценки возможно-
сти последующих исследований in vivo.
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Немедикаментозная 
профилактика и коррекция 

когнитивных нарушений
А.А. Раскуражев, П.И. Кузнецова, М.М. Танашян

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

В обзоре проанализированы результаты зарубежных исследований, посвященных влиянию настольных игр на профилактику когнитивных на-
рушений среди населения старшего возраста. Известно, что систематические занятия с использованием настольных игр существенно рас-
ширяют обучающие и интеллектуальные способности детей. Однако данные о влиянии подобных интервенций у пациентов старшего возраста 
(в том числе находящихся в группе риска по развитию деменции) малочисленны и не всегда однозначны. В исследовании Bronx Aging Study с 
уменьшением риска когнитивных расстройств были ассоциированы чтение, настольные игры, игра на музыкальных инструментах и танцы. 
В исследовании MoVIES велась оценка когнитивного статуса 942 участников 65 лет и старше, причем более низкий риск деменции выявлялся 
у тех лиц, которые посвящали «развлекательной деятельности» более 1 часа в день. Во французском исследовании когорты PAQUID показано, 
что у тех, кто регулярно участвовал в настольных играх, риск развития деменции был на 15% ниже, чем у не увлекающихся этим занятием. 
В обзоре представлена попытка систематизации известных данных о механизмах влияния занятий настольными играми на изменения когни-
тивной функции (в том числе на основании данных функциональной МРТ), рассмотрены механизмы памяти, которые являются необходимыми 
компонентами когнитивного здоровья. Описаны структуры, имеющие непосредственное отношение к формированию долговременной памяти, 
особенно декларативной ее части, включающей гиппокамп, парагиппокампальную извилину, энторинальную область. 
В статью включены исследования, затрагивающие не только географическое, экономическое, социальное положение, возраст, пол, уровень 
интеллектуальной нагрузки, но и разные оценки влияния настольных игр на работу головного мозга. Оценка по различным методикам и данные 
функциональной МРТ демонстрируют потенциальную эффективность занятий настольными играми в профилактике как «возрастного», так 
и патологического интеллектуального старения.

Ключевые слова: когнитивный резерв; деменция; когнитивное здоровье; функциональная МРТ; болезнь Альцгеймера; дегенератив-
ные заболевания; настольные игры; обзор.
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Non-pharmacological prevention 
and correction of cognitive disorders

Anton A. Raskurazhev, Polina I. Kuznetsova, Marine M. Tanashyan

Research Center of Neurology, Moscow, Russia

This review deals with research on the effect of board games on the prevention of cognitive disorders in the older population. It is known that activities using 
board games significantly enhance educational and intellectual abilities in children. However, data on the effect of such interventions in older patients (including 
those at risk for developing dementia) are few and equivocal. In the Bronx Aging Study, reading, board games, playing musical instruments, and dancing were 
associated with a reduced risk of cognitive disorders. The MoVIES study assessed the cognitive status of 942 participants aged 65 years and older, and a lower 
risk of dementia was found in those who devoted more than 1 hour per day to 'recreational activities'. The French study of the PAQUID cohort showed that those 
who regularly played board games had a 15% lower risk of developing dementia than those who did not. 
This review attempts to systematize the known data (including functional MRI data) on how playing board games influences changes in cognitive function. The 
article covers memory mechanisms that are necessary components of cognitive health. Structures that are directly involved in long-term memory formation, 
especially explicit memory, including the hippocampus, parahippocampal gyrus, and entorhinal cortex, are described. 
The article includes studies covering not only geographical, economic and social status, age, gender, and level of cognitive load, but also the different assessments 
measuring the effect board games have on the brain. Different assessment methods and functional MRI data have demonstrated the potential effectiveness of using 
board games in the prevention of both age-related and pathological intellectual ageing.
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экономику в целом. Учитывая ежегодное увеличение коли-
чества людей старшего возраста и, соответственно, распро-
странение различных когнитивных расстройств, очевидна 
необходимость поиска новых модальностей профилактики 
и лечения интеллектуальных и мнестических расстройств.

В объяснении полиморфизма когнитивных расстройств 
(в особенности, касающегося возрастзависимых или ней-
родегенеративных изменений) большую роль уделяют ког-
нитивному резерву (КР) [4] — способности мозга оптими-
зировать или максимизировать собственную деятельность 
путем дифференцированного вовлечения мозговых сетей, 
отражающих использование альтернативных когнитивных 
стратегий [5]. Более высокий уровень КР позволяет дольше 
поддерживать «нормальное» функционирование при нали-
чии патологии. В настоящее время постулируется, что «раз-
влекательная деятельность» может являться одним из воз-
можных протективных факторов в отношении деменции 
и когнитивной дисфункции в пожилом возрасте — за счет 
повышения КР [6]. Одним из наиболее стимулирующих и 
мотивирующих видов подобной деятельности являются на-
стольные игры (НИ). Ранее было продемонстрировано, что 
игровые занятия позволяют улучшить когнитивные функ-
ции у здоровых лиц [7, 8], в частности, рабочую память, 
исполнительные функции, семантическую память и логи-
ческое рассуждение [9]. Стоит упомянуть и относительную 
доступность НИ для возрастной когорты пациентов, по-
скольку значимая активность, с которой сопряжены физи-
ческие упражнения/игры, не всегда в полной мере полезна 
пожилым людям.

Имеется и ряд работ, в которых проводилась проспектив-
ная оценка риска развития деменции в зависимости от 
(в том числе) увлечения НИ. Так, в Bronx Aging Study [10] 
были включены 469 пациентов старше 75 лет, наблюдение 
за которыми проводилось в течение 5 лет (медиана 5,1). 
У 124 пациентов в течение этого времени развилась демен-
ция (у 61 — БА, у 30 — сосудистая деменция, у 25 — сме-
шанная деменция, у 8 — другие типы), причем с уменьше-
нием риска когнитивных расстройств были ассоциированы 
такие активности, как чтение, НИ, игра на музыкальных 
инструментах и танцы. В исследовании MoVIES [11] велась 
оценка когнитивного статуса 942 участников 65 лет и стар-
ше в среднем в течение 6 лет. У 111 пациентов за это время 
развились изменения, характерные для деменции. Более 
низкий риск деменции выявлялся у тех лиц, которые по-
свящали «развлекательной деятельности» более 1 ч в день, 
причем оптимальными оказались такие занятия, как раз-
гадывание кроссвордов и рукоделие. 

Особый интерес (как в плане числа участников, так и в от-
ношении длительности периода наблюдения) представля-

Введение

Достижения мировой науки (в особенности в области ме-
дицины) способствовали изменению условий жизни — 
появились возможности борьбы с инфекционными, онко-
логическими, сердечно-сосудистыми заболеваниями, сни-
зилась смертность населения в результате бытовых травм, 
уменьшилась потребность в физическом труде. Люди на 
планете стали жить дольше, чем когда-либо за всю историю 
существования человечества, и это привело к значимым де-
мографическим сдвигам и смещению баланса между воз-
растными категориями. 

Население Земли постепенно стареет, соотношение людей 
старше 65 лет стремительно увеличивается, вместе с тем 
население младше 15 лет уменьшается. В 2018 г. впервые в 
истории человечества количество людей старше 65 лет пре-
высило детское население (младше 5 лет). Численность на-
селения старше 65 лет с 2019 до 2050 г. удвоится, тогда как 
число детей останется на прежнем уровне. Предполагает-
ся, что к 2050 г. пожилых людей будет вдвое больше детей 
(до 5 лет). 

В настоящий момент 9% населения Земли — люди 65 лет 
и старше, к 2030 г. их доля будет 12%, к 2050 г. этот показа-
тель увеличится до 16% и, по прогнозам, к 2100 г. составит 
23%. Европа и Северная Америка традиционно считаются 
самыми «возрастными» странами (18% населения стар-
ше 65 лет), за ними следуют Австралия и Новая Зеландия 
(16%). К 2050 г. в этих странах каждый четвертый житель 
будет в возрасте 65 лет и старше (таблица).

На сегодняшний день в мире (согласно ВОЗ) более 50 млн 
пациентов, страдающих деменцией1. Со старением попу-
ляции распространенность когнитивной дисфункции, ве-
роятнее всего, увеличится, что приведет к росту абсолют-
ного числа пациентов, страдающих различными формами 
деменций. Самые распространенные формы деменций: 
болезнь Альцгеймера (БА), сосудистые когнитивные забо-
левания, лобно-височная деменция, деменция с тельцами 
Леви, деменции при различных нейродегенеративных за-
болеваниях, посттравматическая деменция. Самым распро-
страненным видом на сегодняшний день остается БА [2].

По данным ВОЗ, смертность от неврологических заболева-
ний в структуре общей смертности достигает 12%, из них 
6% составляет БА, и, по прогнозам, этот уровень вырастет 
до 7,5% к 2030 г. [3]. Снижение когнитивной активности 
влияет не только на социальные аспекты общества, но и на 

1 World Health Organization. Dementia. URL: https://www.who.int/news-room/fact-sheets/
detail/dementia.
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шкалам Verbal Pair Assosiation (Устные парные ассоциации) 
1 и 2 части, Visual Reproduction Test (тест на визуальное 
воспроизведение), Trial Making Test (нейропсихологиче-
ский тест, исследующий зрительное внимание и умение 
человека переключаться между несколькими задачами), а 
также Wisconsin Card Sorting Test (Висконсинский тест сор-
тировки карточек) — нейропсихологический тест на пере-
ключение между разными задачами. Исследование длилось 
16 нед, в течение которых испытуемые занимались (в груп-
пе контроля) или играли в НИ (в группе исследования) 
3 раза в неделю по 50 мин. 

После проведения контрольного тестирования в группе 
исследования были продемонстрированы достоверно бо-
лее высокие результаты по сравнению с первоначальным 
тестированием и по сравнению с группой контроля, в ко-
торой испытуемые занимались обычной повседневной де-
ятельностью [13].

В исследование [14] были включены 110 пациентов стар-
ше 80 лет с различными вариантами деменций. В основ-
ной группе пациенты играли в НИ Маджонг (вариант с 
136 тайлами), в группе контроля пациенты занимались 
ручным трудом (собирали фигуры из мелкого бисера). 
Исследование проводили в течение 3 мес, занятия были 
3 раза в неделю по 1 ч. Результат оценивали с помощью 
шкалы ММSE (Mini Mental State Examination). После 
проведенного курса занятий в группе исследования балл 
по оценке ММSE был достоверно выше по сравнению с 
первоначальными данными и в сравнении с группой кон-
троля. Также исследователи отмечают, что, по клиниче-
ским данным, степень когнитивных расстройств в группе 
контроля усугубилась за время 9-месячного наблюдения, 
в то время как в группе исследования этот уровень остался 
прежним. 

ет когорта PAQUID — 3777 жителей 65 лет и старше двух 
административных округов Франции. Проводилась оцен-
ка взаимосвязи между занятием НИ (карточные игры, 
лото, шахматы, шашки и др.) и риском развития деменции 
[12]. В течение 20 лет наблюдения было зарегистрировано 
830 случаев деменции (27,8%), однако кумулятивный риск 
ее развития был значимо ниже у тех участников, которые 
занимались НИ, — причем статистическая значимость со-
хранялась и при стратификации по возрасту, полу, исходно-
му уровню образования, инсульту в анамнезе и сахарному 
диабету. В целом было показано, что у тех, кто регулярно 
участвовал в НИ, риск развития деменции на 15% ниже, 
чем у не увлекающихся этим занятием. 

Представляют также интерес исследования, целью которых 
было выявить наличие немедленного эффекта от опреде-
ленного типа НИ.

Так, исследование [13] было посвящено оценке влияния 
игры Ска2 на интеллектуальные способности. Обследу-
емую группу составили 40 человек старше 64 лет, в их за-
дачи входило изучить правила игры в Ска, участвовать в 
практических занятиях, соревнованиях между командами 
на скорость, усовершенствовать навыки игры. В группу 
контроля входили испытуемые, сопоставимые по полу и 
возрасту, в задачи которых входило рассказывать о себе, 
обсуждать возрастные изменения, пищевые пристрастия, 
а также просматривать телепередачи, поливать цветы, уби-
раться  дома, прослушивать радио. Оценку проводили по 

2 Аналог китайской го — стратегической игры, возникшей, по разным данным, от 2 до 
5 тысяч лет назад, одной из самых распространенных интеллектуальных игр в мире. 
Входит в World Mind Sports Games, аналог спортивных Олимпийских игр, проводится 
1 раз в 4 года с 2008 г. Помимо го, в базовые дисциплины входят шахматы, бридж, 
шашки, сянци.

Прогностические данные ООН о доле лиц старше 65 лет среди населения Земли (%)

UN predictions on the percentage of people in the world’s population aged over 65 years (%)

Регион
Region

Год / Year

2019 2030 2050 2100

Весь мир
Whole world

9,1 11,7 15,9 22,6

Южная Африка
South Africa

3,0 3,3 4,8 13,0

Северная Африка и Западная Азия
North Africa and West Asia

5,7 7,6 12,7 22,4

Центральная и Южная Азия
Central and South Asia

6,0 8,0 13,1 25,7

Восточная и Юго-Восточная Азия
East and South-East Asia

11,2 15,8 23,7 30,4

Латинская Америка и Карибский регион
Latin America and the Caribbean

8,7 12,0 19,0 31,3

Австралия/Новая Зеландия
Australia/New Zealand

15,9 19,5 22,9 28,6

Океания*
Oceania*

4,2 5,3 7,7 15,4

Европа и Северная Америка
Europe and North America

18,0 22,1 26,1 29,3

Примечание. *Исключая Австралию и Новую Зеландию. Источник: [1], адаптированный перевод.
Note. *Excluding Australia and New Zealand. Source: [1], adapted translation.
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НАУЧНЫЙ ОБЗОР
Профилактика и коррекция когнитивных нарушений

торые исследователи полагают, что наш опыт кодируется 
параллельно в гиппокампальных и корковых сетях. Затем 
последующая активация гиппокампа (воспроизведение 
пройденного) приводит к постепенному усилению корти-
ко-кортикальных связей, что в конечном итоге позволяет 
новым воспоминаниям становиться независимыми от гип-
покампа, интегрируясь с уже существующими воспомина-
ниями, хранящимися в неокортексе. Другие же, напротив, 
предполагают более постоянную роль гиппокампа в не-
которых формах декларативной памяти. Это означает, что 
воспоминания закодированы в гиппокампально-корковых 
сетях, и, чтобы извлечь воспоминания, связанные с кон-
текстом (место, компания, время года) и пространствен-
ными деталями, всегда требуется гиппокамп. Здесь кроет-
ся секрет многих ассоциативных мнемонических методик 
(запоминание деталей эпизода, таких как запахи, цвета, 
ощущения, эмоции), которые зачастую более успешно по-
могают сохранять памятные моменты. 

Нейровизуализационные исследования показали, что пре-
фронтальная кора играет ключевую роль в обработке уда-
ленных воспоминаний [26, 27]. Представляется, что одним 
из возможных механизмов коррекции мнестических рас-
стройств позднего возраста является увеличение КР за счет 
вовлечения в процесс игры новых, ранее не задействован-
ных когнитивных доменов, стимулируя и расширяя таким 
образом кортико-кортикальные связи.

Вместе с тем остается много нерешенных вопросов в обла-
сти объективизации и стандартизации оценки эффекта от 
использования обсуждаемых методик. Одним из перспек-
тивных методов, несомненно, является фМРТ головного 
мозга с применением парадигм. В Научном центре невро-
логии разработана собственная когнитивная парадигма, 
использованная в исследованиях потенциально нейропро-
тективной терапии [28]. Эта методика включает 3 элемен-
та: узнавание лица, узнавание лиц по полу, решение ариф-
метических примеров. В рамках исследования пациентам 
предлагается идентифицировать по полу предъявляемые 
лица (24 карточки); узнать из 24 карточек 12, которые ранее 
были ему предъявлены; определить правильность решения 
арифметических примеров.

Заключение 

В данный обзор включены исследования из Азии, Европы, 
Северной Америки, затрагивающие не только географиче-
ское, экономическое, социальное положение, возраст, пол, 
уровень интеллектуальной нагрузки, но и разные оценки 
влияния НИ на работу головного мозга. Применение раз-
личных методик (от стандартного теста ММSЕ до шкал, 
используемых для оценки гибкости мышления) и данных 
фМРТ демонстрирует потенциальную эффективность дан-
ного вида деятельности в профилактике как «возрастного», 
так и патологического интеллектуального старения [29, 30]. 

Все эти исследования объединяет одно — регулярное ис-
пользование НИ снижает риск возникновения деменции, 
позволяет дольше сохранять когнитивное здоровье, улуч-
шает коммуникативные и социальные навыки, поддержи-
вает уровень активности в бытовой сфере и улучшает спо-
собность к самообслуживанию при БА, а также уменьшает 
риск возникновения депрессии как среди пациентов с уме-
ренной интеллектуально-мнестической дисфункцией, так 
и среди пациентов с проявлениями дегенеративной пато-
логии [31].

Представления об организации нейрональных сетей и когни-
тивных функций за последние годы существенно расшири-
лись благодаря исследованиям с помощью функциональной 
магнитно-резонансной томографии (фМРТ). Так, в нейро-
визуализационных исследованиях были идентифицированы 
области активации коры головного мозга, ассоциированные 
с НИ (дорсолатеральная префронтальная кора, премоторная 
кора, теменная и височно-затылочная области) [15–17]. Бо-
лее того, исследователями были определены нейрональные 
корреляты специфических когнитивных задач, связанных 
с НИ: уточнены участки головного мозга, ответственные за 
распознавание паттерна на игровой доске (височно-заты-
лочная область, фузиформная извилина, коллатеральная бо-
розда [18]), поиск наиболее эффективного следующего шага 
(хвостатое ядро [19]), интуитивное, стратегическое принятие 
решений (поясная кора [20]). В проведенном среди профес-
сиональных игроков в го исследовании (Корея) была про-
демонстрирована бóльшая активация в верхней теменной 
области, а также более высокий уровень коннективности 
между лобной и теменной областями коры [21]. 

Обсуждение

Известно, что чем больше человек способен выполнять раз-
личных функций, чем большим количеством навыков (езда 
на велосипеде, квиллинг, рисование, игра на музыкальных 
инструментах, различные виды спорта, художественная рез-
ка по дереву и т.д.) обладает, тем больше возможностей для 
реализации феномена нейропластичности [22]. Разнообра-
зие вариантов взаимодействия с окружающей средой рас-
ширяет возможности для формирования дополнительных 
связей в головном мозге. Одним из доступных видов овла-
дения новыми паттернами такого взаимодействия являются 
НИ. Обучение новой НИ представляет собой ознакомление, 
усвоение, запоминание и затем использование определенно-
го алгоритма действий, характерное для данного вида игры. 
По результатам представленных в настоящей статье про-
спективных исследований занятия НИ потенциально сни-
жают риск развития деменции, однако точные причины дан-
ного феномена остаются не до конца ясными. Убедительно 
показаны изменения на фМРТ в определенных областях 
головного мозга, отражающих расширение когнитивной ак-
тивности, у профессиональных игроков (в го, шахматы). 

Когнитивное здоровье неразрывно связано с понятием па-
мяти. Медиальная височная область — структура, имеющая 
непосредственное отношение к формированию долговре-
менной памяти, особенно декларативной ее части, вклю-
чает в себя несколько областей: гиппокамп, парагиппокам-
пальную извилину, энториальную область [23].

Долговременная память состоит из имплицитной (или 
процедурной), которая фиксирует наши навыки (умение 
танцевать, плавать), и эксплицитной (или декларатив-
ной), подразделяющейся на семантическую (наше знание 
об окружающем мире и т.д.) и эпизодическую — наши 
воспоминания, формирующие представление о себе, про-
исходящем в мире, событиях. Повреждение медиальной 
височной области приводит к ретроградной амнезии — по-
тере недавних воспоминаний, тем не менее более далекие 
воспоминания остаются сохранными. Такая ситуация лиш-
ний раз подчеркивает ограниченную во времени роль гип-
покампа в хранении памяти [24]. Этот принцип формирует 
наше понимание механизмов памяти: гиппокамп служит 
как временное хранилище новой информации, которая 
затем распространяется по кортикальной сети [25]. Неко-
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Электрокортикография 
у пострадавших с тяжелой 
черепно-мозговой травмой
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Введение. Частота неблагоприятных исходов у пострадавших с тяжелой черепно-мозговой травмой (ЧМТ) превышает 25%. Осложняющие 
течение тяжелой ЧМТ эпилептические приступы и вазоспазм в отсутствие патогенетического лечения вызывают необратимое поврежде-
ние ткани мозга. Для их диагностики традиционно используют электроэнцефалографию (ЭЭГ) в режиме прикроватного мониторирования, 
однако её недостатком является низкое пространственное разрешение при записи с поверхности скальпа и большое количество артефактов, 
затрудняющих анализ данных. 
Материалы и методы. Мы провели мониторирование электрокортикографии (ЭкоГ) с помощью субдуральных электродов, имплантирован-
ных во время операции по поводу ЧМТ в область травматического повреждения коры у 11 пациентов в остром периоде тяжелой ЧМТ. Одно-
временно всем пострадавшим проводили регистрацию скальповой ЭЭГ субдермальными игольчатыми электродами. 
Результаты. При анализе скальповой записи нарушения частоты и асимметричность колебаний были выявлены у всех больных, а спорадиче-
ская эпилептиформная активность и ритмичные и периодические паттерны — у 18% и 64% пострадавших соответственно. Анализ инвазив-
ной ЭЭГ выявил спорадическую эпилептиформную активность у 27% пациентов, а ритмичные и периодические паттерны — у 91%, при этом 
у 3 пострадавших эпилептиформная активность регистрировалась исключительно по отведениям, расположенным субдурально. Суммарная 
доля пострадавших, у которых мы зарегистрировали клинико-электрографические признаки судорожного и бессудорожного эпилептического 
статуса с помощью ЭЭГ и ЭкоГ, составила 55%. У 1 пациента с угнетением степени бодрствования до комы мы зарегистрировали косвенные 
электрографические признаки медленно распространяющейся деполяризации коры мозга, вслед за которой возник электрографический пат-
терн эпилептического статуса по ЭкоГ. 
Выводы. Регистрация ЭкоГ во время проведения интенсивной терапии пострадавших с тяжелой ЧМТ повышает диагностические возмож-
ности метода, позволяя не только чаще и точнее регистрировать электрографические эпилептические приступы, но и выявлять косвенные 
признаки медленно распространяющейся деполяризации коры мозга с помощью стандартных усилителей ЭЭГ. Имплантация электродов во 
время операции по поводу ЧМТ безопасна и значимо не меняет тактику оперативного вмешательства.

Ключевые слова: черепно-мозговая травма; электроэнцефалография; ЭЭГ-мониторирование; электрокортикография; электро-
графические эпилептические приступы.
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желой и среднетяжёлой ЧМТ составляет 52%, а в 9–37% 
случаев он остается нераспознанным из-за отсутствия не-
обходимой инструментальной диагностики [7–10]. В ис-
следовании, проведенном на базе отделения неотложной 
нейрохирургии НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифо-
совского, было установлено, что бессудорожный эпистатус 
(БСЭС) развивается у 28% пострадавших в течение первых 
7 сут после ЧМТ [11]. 

Особенностями регистрируемой с поверхности скальпа 
ЭЭГ, ограничивающими информативность этого метода, яв-
ляется её низкое пространственное разрешение и снижение 
амплитуды колебаний биоэлектрической активности мозга 
до 70% вследствие наличия мягких тканей и костей черепа 
между корой мозга и записывающими электродами [12]. 
Этого недостатка лишены инвазивные методы регистрации 
ЭЭГ. Методику записи ЭЭГ непосредственно с поверхно-
сти церебральной коры называют электрокортикографией 
(ЭкоГ). С ее помощью возможно точно оценивать функ-
циональное состояние мозга, выявлять эпилептиформные 
графоэлементы и их устойчивые сочетания, не видимые по 
скальповым отведениям, уточнять локализацию патологи-
ческой активности. Это объясняет широкое использование 
ЭкоГ в подготовке к хирургическому лечению фармакоре-
зистентной эпилепсии. При неотложных состояниях, в том 
числе при ЧМТ и сосудистых заболеваниях мозга, ЭКоГ 
позволяет регистрировать медленно распространяющуюся 
деполяризацию коры (МРДК), которая может предшество-
вать развитию её вторичной ишемии [13].

Введение

Черепно-мозговую травму (ЧМТ), которая является одним 
из наиболее распространенных видов повреждений, на-
зывают скрытой эпидемией XXI в. [1]. В общей структуре 
травматизма на долю ЧМТ приходится около 40%. Часто-
та ЧМТ в России составляет 1,6–7,2 случая на 1000 насе-
ления, т.е. более 600 тыс. человек в год [2]. Среди 140 тыс. 
пациентов, ежегодно госпитализируемых в нейрохирурги-
ческие отделения, пострадавшие с ЧМТ составляют 57%. 
Общая летальность при ЧМТ равна 1,5–3,5%, при тяже-
лых её формах — 15–25%, а при крайне тяжелых достигает 
60%. Высокая частота инвалидизации (100–150 человек на 
100 тыс. населения) делает ЧМТ социально и экономиче-
ски значимой проблемой [3]. В Москве ежегодно госпита-
лизируют около 15 тыс. пациентов с ЧМТ, хирургические 
вмешательства по поводу тяжелой ЧМТ проводят более чем 
у 2500 пострадавших. В России ежегодно проводят более 
22 тыс. операций по поводу ЧМТ [4].

Одним из осложнений ЧМТ является развитие эпилеп-
тических приступов, в некоторых случаях переходящих в 
эпистатус, который вызывает нейрональное повреждение 
и ухудшает прогноз исходов лечения ЧМТ [5]. Среди всех 
пациентов с ЧМТ частота возникновения эпистатуса с со-
ответствующими клиническими проявлениями составля-
ет 22% [6]. Однако анализ длительного мониторирования 
электроэнцефалографии (ЭЭГ) показал, что частота бес-
судорожных эпиприступов среди всех пострадавших с тя-

1Sklifosofsky Research Institute of Emergency Care, Moscow, Russia; 
2Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia; 

3Federal Center of Brain and Neurotechnology, Moscow, Russia; 
4Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology, Moscow, Russia; 

5Z.P. Solovyov Scientific and Practical Psychoneurological Center, Moscow, Russia

Introduction. The frequency of adverse outcomes in patients with severe traumatic brain injury (TBI) exceeds 25%. Epileptic seizures and vasospasm, in the 
absence of pathogenetic treatment, cause irreversible brain damage and thus complicate the course of severe TBI. Bedside electroencephalography (EEG) is 
traditionally used to diagnose these conditions. However, its low spatial resolution when recording from the scalp and a large number of artefacts that make 
it challenging to analyse the data. 
Materials and methods. Electrocorticography (ECoG) monitoring was performed using subdural electrodes implanted in the traumatic brain lesion during TBI 
surgery in 11 patients during the acute period of severe TBI. All patients were concurrently monitored using scalp EEG with subdermal needle electrodes. 
Results. Analysis of scalp recordings showed frequency disturbances and oscillation asymmetry in all patients, while sporadic epileptiform activity and rhythmic 
and periodic patterns were detected in 18% and 64% of subjects, respectively. Analysis of invasive EEG showed sporadic epileptiform activity in 27% of patients, 
while rhythmic and periodic patterns were present in 91%. Moreover, epileptiform activity was registered only by the subdural leads in 3 patients. The total 
percentage of subjects in whom we registered clinical and electrographic signs of convulsive and non-convulsive status epilepticus using EEG and ECoG was 55%. 
We found indirect EEG signs of slow-spreading cortical depolarization in one patient whose level of consciousness was coma, followed by an electrographic pattern 
of status epilepticus on ECoG. 
Conclusion. ECoG recording, while patients with severe TBI are in the intensive care unit, increases the diagnostic capabilities of this method, allowing 
electrographic seizures to be recorded more often and more accurately, but also to detect indirect signs of slow-spreading cortical depolarization using standard 
EEG amplifiers. Electrode implantation during TBI surgery is safe and does not significantly change the surgical approach. 
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инвазивного мониторирования ЭкоГ во время подготовки 
к хирургическому лечению фармакорезистеной эпилепсии. 
Сразу после эвакуации гематомы их устанавливали конвек-
ситально на неповрежденный участок коры вдоль извилин, 
а при сопутствующем ушибе мозга — фронтальнее его оча-
га. У 2 пострадавших было установлено по 2 электрода- 
полоски, один из которых размещали на основании височ-
ной доли мозга. 

После имплантации электродов твердую мозговую оболоч-
ку ушивали, оставляя участок для их безопасного удаления. 
Контактную группу для соединения с усилителем сигнала 
выводили через контрапертуру, фиксируя её к поверхности 
кожи (рис. 1). Удаление электрода проводили через то же 
контрапертурное отверстие во время перевязки раны. Уста-
новка электродов в субдуральное пространство не требо-
вала изменения хода оперативного лечения и расширения 
зоны резекции кости. 

Мониторирование ЭЭГ и ЭкоГ начинали после перевода 
пациента в отделение нейрореанимации после окончания 
одного периода полувыведения препаратов, использованных 
для наркоза во время нейрохирургической операции. Для 
записи биоэлектрической активности мозга использовали 

Другим способом инвазивной регистрации биоэлектри-
ческой активности мозга является имплантация в полость 
черепа глубинных электродов, выполненных в виде тонко-
го цилиндра под контролем стереотаксической системы — 
стереоЭЭГ [14]. A.Waziri и соавт. исследовали функцио-
нальное состояние головного мозга пациентов с нетравма-
тическим субарахноидальным и внутримозговым кровоиз-
лиянием, ЧМТ и инфарктом мозга с помощью глубинного 
электрода, который устанавливали через один порт с датчи-
ком внутричерепного давления (ВЧД) и выявили патологи-
ческие изменения у 86% пострадавших [15]. 

Инвазивные методики ЭЭГ требуют проведения нейрохи-
рургического вмешательства для установки электродов или 
формирования отдельного отверстия в черепе, поэтому 
проведение хирургического вмешательства у пострадавших 
с ЧМТ дает возможность проведения инвазивной ЭЭГ для 
оценки функционального состояния мозга без дополни-
тельного вмешательства. 

Мы впервые провели исследование функционального со-
стояния коры головного мозга непосредственно в зоне 
травматического повреждения мозга с помощью субду-
ральных электродов — полосок, которые имплантировали 
пострадавшим с ЧМТ во время операции по поводу трав-
матических внутричерепных гематом. 

Задачами нашего исследования было выявление частоты 
посттравматических эпилептических приступов и БСЭС, 
оценка встречаемости эпилептиформной активности и 
периодических паттернов в остром периоде ЧМТ по дан-
ным скальповой ЭЭГ и инвазивной ЭКоГ, а также срав-
нение эффективности этих двух методов в выявлении 
посттравматической патологической электрографической 
активности.

Материалы и методы

После получения одобрения локального этического коми-
тета (протокол № 2-18 от 25.06.2018 г.) мы провели реги-
страцию ЭкоГ у 11 пострадавших мужчин (средний возраст 
34 года), оперированных по поводу ЧМТ в НИИ скорой 
помощи им. Н.В. Склифосовского в 2017–2019 гг. У 5 по-
страдавших были эпидуральные гематомы в сочетании с 
очагами ушиба мозга, у 3 — острые субдуральные гематомы, 
у 3 — очаги ушиба размозжения мозга. Объем эпидураль-
ных гематом составлял 35–200 см3, субдуральных гема-
том — 30–100 см3, очагов ушиба мозга — 15–40 см3. Сте-
пень бодрствования пациентов перед регистрацией ЭЭГ 
составляла 12–6 баллов по шкале комы Глазго. Согласно 
российской классификации [3], у 10 (90%) человек диа-
гностирована тяжелая ЧМТ. Декомпрессивная трепанация 
черепа была выполнена у 8 пострадавших, костно-пласти-
ческая трепанация черепа — у 3. Мониторинг ВЧД провели 
у 5 пациентов. 

Исходы травмы оценивали по шкале исходов Глазго. Не-
благоприятный исход (смерть пострадавшего или развития 
вегетативного состояния) был у 4 (36%) пациентов. У 2 по-
страдавших был хороший исход лечения, у 5 — удовлетво-
рительный (4 балла).

Для регистрации ЭкоГ использовали платиновые элек-
троды-полоски с 4 или 6 контактами (Ad-Tech Medical 
Instruments Corporation IS04R-SP10X-000, TS06R-AP10X-
0W6), которые обычно применяют для длительного- 

Рис. 1. Установка электродов-полосок для регистрации ЭкоГ в суб-
дуральное пространство (А) и вид экрана энцефалографа с одновре-
менным отображением скальповых и инвазивных (обведены пунк-
тирным прямоугольником) отведений (В) 

Fig. 1. Placement of electrode strips for ECoG in the subdural space (A) 
and the encephalograph screen with simultaneous display of the scalp and 
invasive leads (marked by a dotted rectangle) (B) 

A

B
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усилители «Xltek Brain Monitor» («Natus Medical Incorpo-
rated») и «Nuevo» («Compumedics Limited») со стандартным 
программным обеспечением. Оба прибора были оснащены 
видеокамерой для синхронной регистрации спонтанных 
движений пациента и их дифференцировки от артефактов, 
вызванных манипуляциями медицинского персонала. Одно-
временно с регистрацией биоэлектрической активности от 
электрода, имплантированного на кору мозга, осуществляли 
запись с поверхности скальпа с помощью классических ча-
шечковых или игольчатых электродов. Во всех случаях мо-
ниторирование ЭкоГ продолжали не менее 1 сут. Средняя 
продолжительность составила 2278 мин. Суммарная дли-
тельность всех записей составила 25 060 мин. 

Оценку как скальповой, так и инвазивной ЭЭГ проводи-
ли согласно классификации H. Lüders и соавт. [16], а при 
выявлении ритмичных и периодических паттернов (РПП) 
применяли терминологию Американского общества кли-
нической нейрофизиологии, схематично представленную 
на рис. 2 [17, 18]. Для диагностики БСЭС применяли Заль-
цбургские критерии, объединяющие его клинические и 
электрографические признаки [19]. При анализе данных 
учитывали глубину седации, которую оценивали по шка-
ле возбуждения–седации Ричмонда (RASS — Richmond 
Agitation-Sedation Scale) 

Для сравнения групп умерших и выживших пациентов, 
а также групп пациентов с наличием или отсутствием при-
знаков БСЭС использовали непараметрический тест Ман-
на–Уитни; для бинарных признаков использовали двуна-
правленный точный тест Фишера.

Генерализованные тонико-клонические приступы в тече-
ние периода госпитализации были отмечены у 2 пациентов, 
однако непосредственно во время регистрации ЭЭГ и ЭкоГ 
их зарегистрировать не удалось.

Результаты

Изменение фоновой активности на ЭЭГ в остром периоде ЧМТ

Нарушения биоэлектрической активности мозга были 
отмечены у всех пострадавших с ЧМТ, включенных в ис-
следование (табл. 1). У большинства пациентов (55%) они 
были латерализованные и совпадали со стороной повреж-
дения мозга. У остальных больных сторону нарушений 
биоэлектрической активности мозга было невозможно 
оценить из-за грубых общемозговых изменений. Умерен-
ное или выраженное асимметричное замедление частоты 
фонового ритма являлось основным патологическим при-
знаком на скальповой ЭЭГ. У 8 (72%) больных за время мо-
ниторирования основной затылочный ритм не был зареги-
стрирован, а доминирующая частота фоновой активности 
находилась в α–θ- и θ–δ-диапазоне у 36% и 54% пострадав-
ших соответственно. В большинстве наблюдений (8 паци-
ентов) за время регистрации скальповой ЭЭГ сохранялась 
вариативность биоэлектрической активности, при этом ре-
активность на внешнюю стимуляцию была отмечена лишь 
у 5 (46%) пациентов, а у 2 больных такое воздействие при-
вело к появлению РПП. 

Оценка амплитуды фона, непрерывность его регистра-
ции и наличие паттернов 2-й фазы NREM-сна (non rapid 
eye movement — сон без быстрых движений глаз) считают 
информативными в прогнозировании исхода комы, раз-
вившейся вследствие как первичного, так и вторичного 

Рис. 2. Схема описания РПП ЭЭГ, рекомендованная Американским 
обществом клинической нейрофизиологии

Fig. 2. Process of describing rhythmic and periodic EEG patterns as 
recommended by the American Clinical Neurophysiology Society

Локализация (термин 1) / Location (term 1):

• Генерализованные / Generalized 
~ с лобным доминированием / frontally predominant
~ с затылочным доминированием / occipitally predominant
~ с центральным доминированием / centrally predominant 

• Латерализованные / Lateralized
~ односторонние / unilateral
~ билатерально асимметричные / bilateral asymmetric 

• Билатерально независимые / Bilateral independent
~ односторонние / unilateral
~ билатерально асимметричные / bilateral asymmetric 

• Мультифокальные / Multifocal
~ односторонние / unilateral
~ билатерально асимметричные / bilateral asymmetric 

Малые модификаторы / Minor modifiers: 

• «Квази» / Quasi-
• Развитие паттерна / Pattern development
• Трехфазная морфология (для периодических разрядов 

и ритмичной δ-активности) / Triphasic morphology (for 
periodic discharges and rhythmic delta activity)

• Лобно-затылочный градиент / Fronto-occipital gradient

Морфология (термин 2) / Morphology (term 2):

• Периодические разряды / Periodic discharges
~ + быстрая активность / fast activity
~ + ритмичная активность / rhythmic activity
~ + быстрая ритмичная активность / fast rhythmic 

             activity
• Ритмичная δ-активность / Rhythmic delta activity

~ + быстрая активность / fast activity
~ + заостренная / sharp
~ + быстрая и заострённая активность / fast and sharp 

             activity
• Спайк-волна / Spike-and-wave

Основные модификаторы / Main modifiers:

• Встречаемость паттерна в записи / Pattern prevalence on 
the recording

• Длительность регистрации паттерна / Pattern duration on 
the recording

• Частота графоэлементов в паттерне / Frequency of the 
graphic elements in the pattern

• Фазы разряда (для периодических разрядов и спайк-
волны) / Discharge phases (periodic discharges and spike-
and-waves)

• Острота формы (для периодических разрядов и спайк-
волны) / Sharpness (periodic discharges and spike-and-
waves)

• Амплитуда (для периодических разрядов) / Amplitude 
(for periodic discharges)

• Полярность (для периодических разрядов и спайк-
волны) / Polarity (for periodic discharges and spike-and-
waves) 

• Связь с внешней стимуляцией / Whether it is stimulus-in-
duced

• Эволюция/флюктуация/статичность / Evolving/fluctuat-
ing/static
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В то же время по данным инвазивного мониторирования 
СЭА была выявлена у 3 пациентов. Среди них лишь у одно-
го мы наблюдали синхронные изменения по скальповой за-
писи с нарастанием индекса СЭА и переходом единичных 
разрядов в периодичный, а затем и ритмичный паттерн, 
что было расценено как электрографические проявления 
БСЭС. Особенностью последнего случая явилось полное 
исчезновение СЭА и РПП от скальповых электродов после 
начала непрерывной инфузии пропофола в рекомендован-
ной производителем терапевтической дозе (0,2 мг/кг/мин),  
при этом электрографически эпилептиформная актив-
ность по субдуральному электроду продолжалась, хотя 
и с меньшей амплитудой (рис. 3). 

РПП, отражающие динамику иктально-интериктального 
континуума, мы наблюдали у подавляющего большинства 
пострадавших (91%), при этом у 3 (30%) из них РПП были 
зарегистрированы исключительно по инвазивным отве-
дениям. Анализ РПП, выявленных при скальповой ЭЭГ, 
показал, что при тяжелой ЧМТ преобладают латерализо-
ванные формы ритмичной δ-активности (РДА) — их обна-
ружили у 86% пострадавших. Также было зафиксировано 

повреждения мозга [20]. Лишь у 3 человек в течение всей 
записи был зарегистрирован вольтаж скальповой ЭЭГ 
ниже 20 мкВ, однако ни у одного из них он не опускался 
ниже отметки 10 мкВ. У 3 (27%) пациентов отмечено на-
рушение непрерывности фона ЭЭГ. У большинства (73%) 
пострадавших такие паттерны 2-й фазы NREM-сна, как 
К-комплексы и сонные веретена, отсутствовали, и лишь 
в 1 случае оба этих признака были зарегистрированы. 

Эпилептиформная активность и РПП на скальповой ЭЭГ 
и ЭКоГ в остром периоде ЧМТ 

Спорадическую эпилептиформную активность (СЭА) на 
скальповой записи в виде изолированно возникших ге-
нерализованных острых волн и комплексов острая вол-
на–медленная волна мы зарегистрировали лишь у 2 (18%) 
пациентов, при этом она не сопровождалась электрографи-
ческими проявлениями по внутричерепным отведениям. 
Учитывая значительно более высокую информативность 
ЭкоГ по сравнению со скальповой ЭЭГ, мы расценили вы-
явленные изменения как артефакт, хотя и с морфологией, 
совпадающей с эпилептиформной.

Таблица 1. Характеристики пациентов, включенных в исследование

Table 1. Characteristics of patients included in the study

Пациент
Patient 

Возраст, 
годы

Age, years

Шкала комы Глазго
при поступлении

Glasgow Coma Scale
on admission 

Шкала
исходов Глазго 

при выписке
Glasgow 

Outcome Scale 
at discharge 

Клиника 
судорожного 

синдрома 
Convulsive 

Disorder Clinic

РПП
в инвазивной 

записи 
Rhythmic 

and periodic 
patterns on 
the invasive 

recording

Эпилептиформная 
активность 

на скальповой записи 
Epileptiform activity 

on the scalp recording

РПП 
на скальповой 

записи 
Rhythmic and 

periodic patterns 
on the scalp 

recording

1 20 15 2 
Нет 
No 

ПР, РДА, МРДК 
PD, RDA, SSD

Нет 
No 

Л РДА
L RDA

2 18 15 5 
Нет 
No 

ПР, РДА 
PD, RDA

Нет 
No 

Нет 
No 

3 29 13 5 
Нет 
No 

Нет 
No 

Нет 
No 

Нет 
No 

4 50 7 4 
Нет 
No 

ПР
PD 

Нет 
No 

Л ПР
L PD

5 24 7 3 
Да 
Yes 

РДА, ЭП 
RDA, ES

Нет 
No 

Л РДА
L RDA

6 40 13 1 
Нет 
No 

ПР, РДА 
PD, RDA

ОВ 
SW

Л РДА 
L RDA

7 25 11 4 
Нет 
No 

ПР 
PD

Нет 
No 

Г РДА 
G RDA

8 40 7 1 
Нет 
No 

РДА, ЭП 
RDA, ES

СВ
S-W 

Нет 
No 

9 40 14 3 
Да 
Yes 

РДА, ЭП 
RDA, ES

Нет 
No 

Г РДА 
G RDA

10 34 7 5 
Нет 
No 

РДА 
RDA

Нет 
No 

Л РДА 
L RDA

11 35 6 1 
Нет 
No 

РДА 
RDA

Нет 
No 

Нет 
No 

Примечание. ПР — периодичные разряды; РДА — ритмичная δ-активность; ЭП — электрографический паттерн приступа; СВ — спайк-волна; ОВ — острая волна; Л — латерализо-
ванная; Г — генерализованная.
Note. PD — periodic discharges; RDA — rhythmic delta activity; SSD — slowly spreading depolarization; ES — electrographic seizure; S-W — spike-and-wave; SW — sharp wave; L — 
lateralized; G — generalized.
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другие части тела. Длительность таких эпизодов составляла 
3–4 мин, и ни в одном из них они не были распознаны ме-
дицинским персоналом, поэтому противоэпилептическое 
лечение не проводили. Впоследствии у обоих пациентов 
развилась посттравматическая эпилепсия. 

Применение Зальцбургских критериев БСЭС позволило 
предположить его еще у 4 пациентов, включенных в иссле-
дование. При этом у одного из них эволюционирующая по 
частоте РДА была зарегистрирована лишь по инвазивным 
отведениям. Таким образом, при анализе скальповой ЭЭГ 
суммарная доля пострадавших в исследованной группе, у 
которых мы зарегистрировали клинико-инструментальные 
признаки БСЭС по данным скальповых и инвазивных за-
писей, составила 55%. 

МРДК головного мозга

Во время анализа длительной записи ЭкоГ у одного из 
пациентов мы выявили участок медленного постепенно-
го снижения амплитуды фоновой активности, возникшей 
последовательно по контактам электрода-полоски, уста-
новленного вдоль извилины коры мозга. Такой электро-
графический признак, наблюдаемый при регистрации 
ЭкоГ усилителем переменного тока, может соответствовать 
МРДК, истинная регистрация которой возможна лишь 
усилителем постоянного тока [22]. 

Клиническое наблюдение. Пациент Д., 20 лет, поступил в НИИ 
СП им. Н.В. Склифосовского с ЧМТ, возникшей в ре-
зультате дорожно-транспортного происшествия (постра-
давший — пешеход). По данным компьютерной томогра-
фии, выполненной в приемном отделении, у него были 
диагностированы острые эпи- и субдуральная гематомы 
и проведена декомпрессивная трепанация черепа для их 
удаления. Во время операции в субдуральное пространство 
были установлены 2 электрода-полоски с 4 платиновыми 
контактами каждая, которые были расположены вдоль 
мозговых извилин, и датчик ВЧД. После перевода в отде-
ление нейрореанимации начат продленный ЭЭГ-видео-
мониторинг, длительность которого составила 6960 мин. 
В течение всей записи проводили медикаментозную седа-
цию пропофолом, уровень которой по шкале RASS состав-
лял 2. За время наблюдения в клинической картине не было 
отмечено ритмичных стереотипных движений, которые 
могли быть расценены как проявления эпилептического 
приступа, однако на скальповой ЭЭГ были зарегистри-

по одному наблюдению латерализованных периодических 
разрядов и генерализованной РДА. Модификатор «+» 
(рис. 2), свидетельствующий о высоком риске эпилеп-
тического генеза паттерна [17, 20], мы зарегистрировали 
у 3 пациентов. Впоследствии посттравматическая эпилеп-
сия развилась у одного из них.

Поскольку отдельной классификации паттернов ЭкоГ, 
проводимой у пациентов, находящихся в критическом 
состоянии, не существует, мы применяли методологию 
ACNS за исключением указания локализации патологиче-
ских графоэлементов. Анализ их морфологии показал, что 
во всех случаях они были представлены периодическими 
разрядами различной частоты, которые возникали после-
довательно на контактах электрода-полоски с различным 
временным смещением (рис. 4), свидетельствуя о распро-
странении эпилептиформной активности вдоль извилин 
коры мозга с непостоянной скоростью.

У 3 пострадавших по данным ЭкоГ, кроме ПР, была заре-
гистрирована РДА, что, вероятно, свидетельствует о рас- 
положении эпилептогенного очага на относительно 
большом расстоянии от регистрирующего электрода или 
об одновременном существовании нескольких эпилеп-
тогенных зон.

Электрографический паттерн приступа, когда частота его 
графоэлементов начинала превышать 3 Гц одновременно 
и по скальповым, и по инвазивным электродам, мы заре- 
гистрировали у 2 (18%) пострадавших. Изучение видеоза-
писи показало, что в обоих случаях синхронно с нарастани-
ем частоты разрядов возникали стереотипные ритмичные 
движения лицевой мускулатуры без распространения на 

Рис. 3. Скальповая и инвазивная ЭЭГ у пострадавшего с ЧМТ во 
время медикаментозной седации пропофолом. 
Уровень седации по шкале RASS-3. Скальповая ЭЭГ — сокра-
щенный биполярный монтаж (8 отведений), ЭкоГ — 2 электро-
да-полоски по 4 контакта. Инвазивные отведения расположены в 
нижней части экрана, отграничены сплошной чертой. Ритмичная 
δ-активность (обведена пунктиром) по электроду, установленно-
му на лобную долю мозга, и периодические разряды (сплошной 
прямоугольник) по височному электроду

Fig. 3. Scalp and invasive EEG in a patient with TBI with administration 
of propofol sedation. 
Degree of sedation on the RASS-3 scale. Scalp EEG — reduced bipolar 
mounting (8 leads), ECoG — 2 electrode strips of 4 contacts. Invasive 
leads are located at the bottom of the screen, separated by a solid line. 
Rhythmic delta activity (marked with a dotted line) on an electrode 
positioned on the frontal lobe, and periodic discharges (solid rectangle) 
on the temporal electrode

Рис. 4. ЭкоГ, выполненная двумя субдуральными электродами- 
полосками. 
Последовательный временной сдвиг периодических разрядов, 
распространяющихся вдоль электродов, отмечен стрелками

Fig. 4. ECoG using two subdural electrode strips. 
The consecutive time shift of periodic discharges propagating along the 
electrodes is marked by arrows
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га, в котором ранее был локализован его ушиб и острая суб-
дуральная гематома. Таким образом, регистрация появле-
ния и нарастания процентного содержания в спектре ЭкоГ 
медленных волн может являться биомаркером вторичной 
ишемии ткани мозга, возникающей вследствие развития 
вазоспазма.

Сравнение данных, полученных при помощи скальповой ЭЭГ 
и ЭкоГ 

Основные результаты сравнения информативности скаль-
повой ЭЭГ и сочетания скальповой ЭЭГ с инвазивной 
ЭкоГ в выявлении посттравматической патологической 
активности представлены в табл. 2. Важно отметить, что 
выявляемость всех типов патологической активности, 
включая БСЭС, была выше при дополнительном исполь-
зовании инвазивной записи. Кроме того, ЭкоГ полезнее 
при оценке эффективности лечения БСЭС — по нашим 
наблюдениям, у 1 пациента инфузия пропофола привела 
к исчезновению эпилептиформной активности на скаль-
повых электродах, но при этом активность сохранялась 
на ЭкоГ.

рован флюктуирующий паттерн латерализованной РДА 
с частотой колебаний, приблизительно равной 2 Гц. Ана-
лиз данных, полученных от инвазивных электродов, по-
казал, что в момент появления РДА по субдуральным от-
ведениям возникали высокоамплитудные периодические 
разряды заостренной формы. По электроду, проведенному 
на основание височной доли, за 28 мин до появления пат-
терна РДА по скальповым отведениям и эпилептиформных 
разрядов по инвазивным отведениям, по последним было 
отмечено медленное затухание амплитуды биоэлектриче-
ской активности, распространяющееся от контакта № 1 
к контакту № 4 (рис. 5). Эти медленные колебания ампли-
туды длились 16 мин, после чего сменились периодически-
ми разрядами с нарастающей прогрессивно амплитудой 
и частотой. 

На 4-е сутки, после нормализации уровня ВЧД, датчик 
для его измерения и электроды для регистрации ЭкоГ 
были извлечены, а интенсивное лечение продолжено. 
На 58-е сутки пациент был переведен для проведения 
нейрореабилитации в состоянии синдрома безответного 
бодрствования.

Выявление ранних электрографических признаков вторичной 
ишемии

У 1 пострадавшего с острой субдуральной гематомой и 
ушибом левой теменной доли мозга на 2-е сутки регистра-
ции ЭкоГ мы отметили значительное нарастание индекса 
медленноволновой активности и увеличение амплитуды 
δ-волн, исключительно по отведениям от субдурального 
электрода, при этом проведенная оценка ЭЭГ от скальпо-
вых электродов не показала нарастания полушарной асим-
метрии или увеличения спектральной мощности медлен-
ных волн. Одновременно мы зарегистрировали увеличение 
линейной скорости кровотока при транскраниальном ду-
плексном сканировании, которая в левой средней мозго-
вой артерии превысила 230 см/с, что свидетельствовало о 
развитии вазоспазма. На 3-и сутки было отмечено угнете-
ние уровня бодрствования до глубокой комы, а экстренная 
компьютерная томография показала появление крупных 
гиподенсивных очагов, свидетельствующих об ишемии 
ткани мозга (рис. 6). На 12-е сутки пациент скончался, на 
аутопсии была обнаружена ишемия левого полушария моз-

Рис. 5. ЭкоГ, выполненная двумя субдуральными электродами- 
полосками, временная развертка 10 мм/мин.  
Медленное последовательное снижение амплитуды биоэлектри-
ческой активности по контактам 5-6-7-8 вдоль извилины мозга 
(отмечено стрелками), отражающее медленное распространение 
деполяризации коры

Fig. 5. ECoG using two subdural electrode strips, time base of 10 mm/min. 
A slow sequential decrease in the amplitude of bioelectric activity at 
contacts 5-6-7-8 along the brain gyrus (marked with arrows), reflecting 
the slow spread of cortical depolarization

Рис. 6. Пострадавший с тяжелой ЧМТ.  
А — ЭкоГ до развития клинической и нейровизуализационной 
картины вторичной полушарной ишемии мозга. Пунктиром об-
ведена полиморфная медленноволновая активность; B — ком-
пьютерная томограмма, аксиальный срез. Зона пониженной 
плотности занимает все левое полушарие головного мозга

Fig. 6. Subject with a severe head injury. 
A — ECoG before the development of clinical and a neuroimaging 
picture of secondary hemispheric cerebral ischaemia. The dotted line 
shows polymorphic slow-wave activity. B — computed tomography, 
axial section. The zone of reduced density occupies the entire left brain 
hemisphere

A

B
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установки субдуральных электродов для регистрации ЭкоГ 
во время нейрохирургического лечения тяжелой ЧМТ, по-
скольку эта процедура безопасна и не увеличивает объем 
оперативного вмешательства [28]. 

Возникающие при тяжелой и среднетяжелой ЧМТ выра-
женные изменения функционального состояния головно-
го мозга закономерно отражаются на электрографической 
картине даже в случае регистрации ЭЭГ с поверхности 
скальпа. Как и во множестве проведенных ранее исследова-
ниях, мы обнаружили схожие общемозговые и полушарные 
нарушения биоэлектрической активности у всех постра-
давших исследуемой группы, однако их неспецифичность 
в отношении каких-либо патологических процессов не 
дает значимой информации и не влияет на лечебную так-
тику. Наибольший клинический интерес у пациентов от-
делений реанимации и интенсивной терапии представляет 
продленное ЭЭГ-мониторирование для диагностики эпи-
лептических приступов и эпистатуса, особенно в тех слу-
чаях, когда их семиология не проявляется клоническими 
судорогами, поскольку без немедленного лечения БСЭС 
ухудшает прогноз и течение основного заболевания, при-
водит к повышению ВЧД и вызывает атрофию коры гип-
покампа [29, 30]. Большинство исследований посвящено 
оценке судорожных приступов при ЧМТ вне зависимости 
от ее тяжести — их частота находится в диапазоне 4–14% 
[31]. В нашей работе тонико-клонические приступы, не 
вызывавшие сомнения в клинической диагностике, вы-
явлены у 18% пострадавших, но частота БСЭС составила 
60%. Это превышает данные, полученные P.М. Vespa и со-
авт. [9], но столь высокие показатели объясняются особой 
тяжестью пациентов в исследованной группе, поскольку 
мы включали в нее исключительно пострадавших с ЧМТ, 
которым была показана трепанация черепа вследствие вну-
тричерепного кровоизлияния, что говорит не только о бо-
лее высокой степени тяжести травмы, но и о повышенном 
риске развития инфекционных осложнений, увеличиваю-
щем риск развития эпистатуса [32].

Особый интерес представляют результаты, полученные 
нами при анализе инвазивных записей. Например, выяв-
ленная нами на скальповой записи у ряда пострадавших 
СЭА, вероятно, была артефактного генеза, поскольку в 
этот момент мы не отмечали изменений по субдуральным 
отведениям. Это указывает на низкую специфичность та-
ких находок при регистрации ЭЭГ электродами, располо-
женными на коже черепа, и частично объясняет низкие 
показатели межэкспертного согласия при анализе био-

Обсуждение

Несмотря на значительный прогресс в развитии методов 
нейровизуализации, ЭЭГ остается единственным спосо-
бом, позволяющим оценивать функциональное состояние 
головного мозга в режиме реального времени. Другими его 
достоинствами является относительная дешевизна рас-
ходных материалов и широкая распространенность аппа-
ратуры. Развитие систем электронного хранения больших 
объемов данных и цифровизация ЭЭГ позволили ввести 
в рутинную практику его длительное мониторирование у 
больных, в том числе находящихся в критическом состоя-
нии. За последние десятилетия накоплен значительный 
опыт в применении ЭЭГ, и определены электрографиче-
ские биомаркеры, специфичные для судорожного и бес-
судорожного эпиприступов, ишемии и необратимого по-
вреждения головного мозга [23, 24]. 

Методика регистрации ЭЭГ имеет один существенный 
недостаток. Создающие биоэлектрическую активность 
колебания постсинаптического потенциала на синапсах 
дендритов пирамидных нейронов, проходя через оболочки 
мозга, кости черепа и кожу скальпа, значительно снижают 
свою интенсивность и рассеиваются по поверхности го-
ловы. Анализ одновременной записи ЭЭГ с помощью по-
верхностных и внутричерепных электродов показал, что в 
генерацию эпилептиформных разрядов, которые можно 
зарегистрировать со скальпа, должно быть вовлечено ми-
нимум 10 см2 коры головного мозга [25]. Эффект объем-
ного проведения уменьшает амплитуду сигнала на 70% по 
сравнению с его уровнем, зарегистрированным на коре 
мозга [26]. 

Единственным способом избежать указанные ограничения 
является регистрация сигнала непосредственно с поверх-
ности коры мозга, что возможно с помощью электродов, 
установленных субдурально (ЭкоГ) либо проведенных в 
его паренхиму под контролем стереотаксической установ-
ки. Оба способа позволяют оценивать функциональное со-
стояние мозга с высоким пространственным разрешением, 
ограниченным лишь площадью регистрирующих контак-
тов, а амплитуда сигнала на 70% выше, чем при скальповых 
записях. Эти методы традиционно используют для лока-
лизации эпилептогенной зоны во время подготовки к хи-
рургическому лечению фармакорезистентной эпилепсии, 
но инвазивность установки ограничивает их применение 
в случаях, когда клиническая необходимость в трепанации 
черепа отсутствует [27]. Мы использовали возможность 

Таблица 2. Сравнение выявляемости патологической активности на скальповой ЭЭГ и инвазивной ЭкоГ (n = 11)

Table 2. Comparison of pathological activity detection of scalp EEG and invasive ECoG (n = 11)

Тип нарушений электрической активности
Type of electrical activity dysfunction

Скальповая ЭЭГ
Scalp EEG

Скальповая ЭЭГ + инвазивная ЭкоГ
Scalp EEG + invasive ECoG

n % n %
РПП
Rhythmic and periodic patterns

7 64 10 91

Эпилептиформная активность
Epileptiform activity

2 18 5 45

БСЭС (достоверный и вероятный)
Non-convulsive status epilepticus (reliable and probable)

5 45 6 55

МРДК
Slow spread of cortical depolarization

0 0 1 9
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пациентов. При этом наши наблюдения показали, что ис-
пользование медикаментозной седации в недостаточной 
дозировке может приводить к клиническому исчезнове-
нию эпилептических приступов, которые переходят в бес-
судорожные формы. Более того, в нашем случае скальповая 
ЭЭГ оказалась недостаточно информативной в диагности-
ке такого БСЭС, в отличие от ЭкоГ.

Нам удалось подтвердить, что в ряде случаев ЭкоГ позво-
ляет зарегистрировать косвенные признаки МРДК с по-
мощью усилителя обычного электроэнцефалографа [35]. 
Необходимость точного расположения электрода-полоски 
на извилине коры мозга, вдоль которой происходит рас-
пространение «волн» деполяризации, и высокая вероят-
ность её смещения, возможно, объясняет причину, по ко-
торой нам удалось её выявить лишь у 1 пациента с тяжелой 
ЧМТ. МРДК является базовым биомаркером, отражающим 
нарушение биоэлектрической активности коры вследствие 
прекращения процессов мембранного ионообмена [36]. 
Связь МРДК и эпилептических приступов, в том числе воз-
никающих без клинических проявлений, была установлена 
ранее в серии экспериментальных исследований на живот-
ных и в смешанных группах пациентов, перенесших су-
барахноидальное кровоизлияние, инсульт и ЧМТ [37, 38]. 
Наша работа подтвердила эти наблюдения у пациентов с 
ЧМТ и показала, что наличие МРДК можно предположить 
при регистрации ЭкоГ и с помощью обычных усилителей, 
используемых для регистрации ЭЭГ. 

Заключение

ЭкоГ у пострадавших с ЧМТ, которым показана трепана-
ция черепа, позволяет значительно увеличить информа-
тивность получаемых данных по сравнению со скальповой 
ЭЭГ, чаще и точнее выявлять бессудорожные эпиприступы 
и ранние проявления вторичной ишемии мозга. Проведе-
ние терапевтической медикаментозной седации пациен-
там с тяжелой ЧМТ необходимо проводить под контролем 
ЭЭГ-мониторирования. Установка субдуральных элек-
тродов-полосок во время операции по поводу удаления 
внутричерепной гематомы безопасна и не изменяет ход 
вмешательства, а распространённость аппаратуры для ре-
гистрации ЭЭГ позволяет быстро внедрить этот метод в 
практику отделений нейрореанимации.

электрической активности мозга у пациентов ОРИТ [33]. 
Такие ложноположительные результаты могут приводить и 
к избыточному назначению противосудорожных препара-
тов, в том числе обладающих седативным эффектом, что, 
в свою очередь, может увеличивать количество инфекци-
онных осложнений вследствие продолжительной искус-
ственной вентиляции лёгких [34]. 

Биомаркеры, ассоциированные с нейрональным повреж-
дением, — РПП и электрографический паттерн эпилепти-
ческого приступа — были обнаружены практически во всей 
когорте обследованных нами пациентов, а у 2 из них в этот 
момент не было отмечено соответствующих изменений по 
скальповым отведениям и каких-либо внешних клиниче-
ских проявлений, за исключением угнетения степени бодр-
ствования.

Наши наблюдения соотносятся с исследованием A. Waziri 
и соавт., которые с помощью стереоЭЭГ оценивали био-
электрическую активность мозга у пациентов с ЧМТ, су-
барахноидальным кровоизлиянием или нетравматическим 
внутримозговым кровоизлиянием [15]. Авторы использова-
ли 8-контактный глубинный электрод, имплантированный 
через многоканальный порт, для установки датчика ВЧД и 
микродиализного катетера, который независимо от локали-
зации травмы всегда располагали в правой лобной области. 
Изменения, выявленные при ЭЭГ, соответствовали динами-
ке ВЧД и уровню лактата в ткани мозга, однако регистрация 
ЭЭГ в относительном отдалении от травматического очага 
могла влиять на информативность получаемых данных. На 
наш взгляд, установка субдурального электрода-полоски 
пострадавшим с ЧМТ во время операции по поводу трав-
матических внутричерепных гематом обладает меньшей ин-
вазивностью, при этом информативность исследования бу-
дет выше из-за возможности регистрации патологических 
изменений непосредственно в области, окружающей зону 
травматического повреждения мозговой коры. 

Выявление электрографических эпиприступов по данным 
ЭкоГ у всех пострадавших с тяжелой ЧМТ, у которых по-
сле проведения нейрохирургического лечения сохраняется 
угнетение уровня бодрствования, поднимает вопрос о не-
обходимости более широкого профилактического приме-
нения противоэпилептических препаратов у этой группы 
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Соматосенсорные вызванные 
потенциалы в оценке 

эффективности моторной 
реабилитации у пациентов 
с ишемическим инсультом

В.М. Алифирова, И.В. Толмачев, Е.С. Королева, К.С. Кучерова

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

Введение. Качество оценки реабилитационных мероприятий в начальной стадии восстановления утраченных функций возможно при регист-
рации соматосенсорных вызванных потенциалов (ССВП). У многих пациентов ССВП либо не регистрируются, либо их параметры слабо вос-
производимы. Для преодоления указанных сложностей было предложено модифицировать методику регистрации ССВП у пациентов, пере-
несших ишемический инсульт. 
Цель исследования — оценить изменения параметров ССВП после моторной реабилитации у пациентов с ишемическим инсультом в раннем 
восстановительном периоде.
Материалы и методы. Обследовано 36 пациентов с острым ишемическим инсультом головного мозга в бассейне средней мозговой артерии. 
Выраженность неврологического дефицита и функциональное состояние нервной системы оценивали с использованием международных кли-
нических шкал по данным электрофизиологического и нейровизуализационного исследований. Регистрацию ССВП проводили до начала и после 
полного выполнения курса моторной реабилитации (10 сеансов). Рассчитывали стандартные параметры ССВП.
Результаты. ССВП, исследованные до реабилитации, в ипсилатеральном полушарии не выявляются у 40% пациентов. После проведения курса 
реабилитации ССВП у большинства (83%) пациентов обнаруживаются, однако их параметры имеют значительный межиндивидуальный раз-
брос, и у таких пациентов ССВП не могут быть использованы в качестве показателя эффективности проведенной реабилитации. В группе 
пациентов, у которых ССВП надежно регистрируются, и параметры основных компонентов P и N измеримы, было определено, что средняя 
латентность компонентов в ипсилатеральном полушарии составила: N = 48 ± 15 мс, P = 55 ± 16 мс. Данные значения значительно превышают 
показатели, соответствующие норме в популяции. Амплитудные параметры соответствуют опубликованным нормальным значениям. После 
курса реабилитации статистически значимых изменений латентности компонентов N и P не наблюдалось. 
Заключение. Применение методики получения ССВП с пространственно-временны́м разделением позволит значительно расширить круг па-
циентов, у которых можно контролировать динамику состояния и эффективность реабилитационных процедур, направленных на восстанов-
ление утраченных двигательных функций в результате ишемического повреждения ткани мозга.

Ключевые слова: ишемический инсульт; соматосенсорные вызванные потенциалы; моторная реабилитация; электроэнцефалография.
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Материалы и методы

Исследование проведено на базе кафедры неврологии 
и нейрохирургии, кафедры медицинской и биологической 
кибернетики ФГБОУ ВО СибГМУ в 2018–2019 гг. В ис-
следовании приняли участие 36 пациентов (21 мужчина и 
15 женщин) с острым ишемическим инсультом головного 
мозга в бассейне средней мозговой артерии, подтверж-
денным данными компьютерной томографии. Средний 
возраст пациентов составил 65 (59–68) лет. Выбор лока-
лизации очага ишемии в бассейне средней мозговой арте-
рии объясняется не только доминированием в структуре 
ишемического поражения головного мозга (80% случаев), 
но и характером клинической картины — отсутствием 
симптомов поражения ствола головного мозга, связанных 
с нарушениями жизненно важных центров, отвечающих 
за дыхание, кровообращение и терморегуляцию, выражен-
ных когнитивных расстройств при инсультах в бассейне 
передней мозговой артерии. Выраженность неврологиче-
ского дефицита и функциональное состояние пациента 
оценивали с использованием международных клиниче-
ских шкал (Rankin Scale — mRS, National Institutes of Health 
Stroke Scale — NIHSS), по данным электрофизиологиче-
ского и нейровизуализационного исследования. 

Критериями включения пациентов явились: 
• mRS 3–4 балла; 
• NIHSS < 18 баллов; 
• Шкала комы Глазго ≥ 18 баллов; 
• Краткая шкала оценки психического статуса (MMSE) 

> 24 баллов; 
• отсутствие поражения нервной системы прочей этио-

логии (аутоиммунной, дегенеративной, токсической, 
инфекционной, травматической, метастатической, на-
следственной, врожденной);

• добровольное согласие на участие в исследовании. 

Введение

Ишемический инсульт — заболевание, характеризующееся 
частыми церебральными проявлениями, что может приво-
дить к нарушениям соматосенсорных функций [1]. Спо-
собом оценки церебральных нарушений соматосенсорной 
проводимости служит метод регистрации соматосенсор-
ных вызванных потенциалов (ССВП). Опубликованные 
данные свидетельствуют о том, что ССВП надежно реги-
стрируются не у всех пациентов [2]. Основными причина-
ми невысокой воспроизводимости и стабильности изме-
ренных параметров ССВП являются, прежде всего, малая 
амплитуда, что делает их трудноразличимыми от фоновой 
электрической активности, а также локализация актив-
ного электрода, регистрирующего суммарную электро-
энцефалограмму (ЭЭГ) на отдалении от источника, гене-
рирующего максимальную амплитуду сигнала вызванных 
потенциалов, что связано с индивидуальными анатоми-
ческими особенностями проекции корковых структур на 
поверхность скальпа. Кроме того, стандартный подход 
выделения вызванных потенциалов на фоне спонтанной 
ЭЭГ-активности заключается в предварительной фильтра-
ции с последующим усреднением фрагментов ЭЭГ про-
должительностью до 500 мс, следующих непосредственно 
за артефактом стимуляции. Данный способ наиболее ши-
роко применяется в большинстве современных комплек-
сов для регистрации ЭЭГ и ССВП [3].

В связи с этим актуальны определение оптимального 
способа регистрации ССВП у пациентов с ишемическим 
инсультом и оценка эффективности моторной реабили-
тации.

Цель исследования — оценить изменения параметров 
ССВП после моторной реабилитации у пациентов с ише-
мическим инсультом в ранний восстановительный период.

Introduction. The quality of rehabilitation measures used during early functional recovery can be assessed by registering somatosensory evoked potentials 
(SSEP). In many patients, SSEP are either not recorded, or the results are poorly reproducible. To overcome these difficulties, we proposed to modify the method 
of recording SSEP in patients post ischaemic stroke. 
The aim of the study was to evaluate changes in SSEP after patients with ischaemic stroke underwent motor rehabilitation in the early recovery period.
Materials and methods. We examined 36 patients with acute ischaemic stroke in the middle cerebral artery territory. The severity of neurological deficits and 
the functional state of the nervous system were assessed using international clinical scales, based on electrophysiological and neuroimaging studies. The motor 
rehabilitation consisted of 10 sessions. SSEP were measured before and after the full motor rehabilitation course. We calculated the standard values for SSEP.
Results. Before rehabilitation, SSEP were not detected in the ipsilateral hemisphere in 40% of patients. After a course of rehabilitation, SSEP were detected 
in the majority (83%) of patients, but the values showed significant inter-individual variation, and in such patients, SSEP cannot be used as an indicator of 
rehabilitation effectiveness. In the group of patients whose SSEP could be reliably recorded and the main components P and N were measurable, we found that the 
average component latency in the ipsilateral hemisphere was N = 48 ± 15 msec and P = 55 ± 16 msec. These values are significantly higher than in the healthy 
population. The amplitude parameters corresponded to the published normal values. No statistically significant changes in the latency of components N and P 
were observed after the course of rehabilitation. 
Conclusion. Using a method for measuring SSEP with spatiotemporal separation will significantly expand the range of patients whose condition, as well as the 
effectiveness of the rehabilitation procedures aimed at restoring lost motor function caused by ischaemic brain damage, can be monitored over time.

Keywords: ischaemic stroke; somatosensory evoked potentials; motor rehabilitation; electroencephalography.
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ТЕХНОЛОГИИ
Эффективность моторной реабилитации после инсульта

где EEG
i
 — суммарная электрическая активность; EEGbkg

i
 — 

сигнал спонтанной электрической активности для канала 
с номером i; SSEP — активность соматосенсорной коры в 
ответ на стимул; HFnoise

i
 — высокочастотная шумовая ком-

понента канала с номером i; LFnoise
i
 — дрейф изолинии ка-

нала с номером i; 50Hznoisei — остаточная помеха c часто-
той промышленной сети 50 Гц канала с номером i. В этом 
случае возможно разделение компонентов сигнала методом 
независимых компонентов. Подобный поход использован 
в работе [5] для значительного уменьшения количества 
эпох усреднения при одноканальной регистрации ЭЭГ. Мы 
обобщили данный подход для многоканальных измерений 
вызванных потенциалов и большого количества эпох.

После регистрации нативная ЭЭГ разделялась на эпохи 
x(ch) = EEG(t,ch), содержащие n отсчетов амплитуды в со-
ответствии с моментами стимуляции t и номером канала 
регистрации ch. Для каждой эпохи стимуляции строилась 
матрица X(N,n) следующего вида:

x
1,1

   …   x
1,n

X=     …     …     …    ,           (2)
x

1,N
 … x

N,n

где xch,j — амплитуда j =[1..n] отсчета ЭЭГ в канале с номе-
ром ch; N — количество каналов; n — максимальное коли-
чество отсчетов в одной эпохе усреднения.

Полученная матрица разделялась методом независимых 
компонент [6] на 5 составляющих. Компоненты, соответ-
ствующие спонтанной ЭЭГ и вызванным потенциалам, 
сохранялись для последующей обработки. Вычисления по-
вторялись итегративно для всех эпох анализа, после чего 
усреднялись компоненты, соответствующие ССВП. Иден-
тификацию компонентов выполняли по их мощности, сиг-
налы с амплитудой до 10 мкВ c преобладанием низкоча-
стотных компонентов определяли как ССВП.

Средствами статистического исследования результатов из-
мерений явились непараметрические тесты, описательная 
статистика представлялась в виде среднего и стандартного 
отклонения (M ± SD). В качестве непараметрических те-
стов применяли χ2, МакНемара, Манна–Уитни, Вилкоксо-
на для повторных наблюдений.

Результаты

Оценка результатов исследования от 36 пациентов с лег-
кими и умеренными нарушениями жизнедеятельности 
(mRS = 3 (2–3) балла, NIHSS = 4 (3–6) балла) после 
курса моторной реабилитации показала достоверный ре-
гресс неврологических симптомов: NIHSS = 3 (2–4) балла 
(p = 0,009). При этом по шкале инвалидизации достовер-
ных отличий не выявили, и после восстановительного ле-
чения пациенты продолжали испытывать потребность в 
посторонней помощи, но могли самостоятельно ходить — 
mRS = 2 (2–2) балла (p = 1,000).

Применение модифицированной методики усреднения 
вызванных потенциалов позволило получить следующие 
результаты: на рисунке представлен пример исследования 
ССВП и сравнение предложенного метода обработки сиг-
нала ЭЭГ в сравнении с обычным усреднением.

Из результатов, представленных на рисунке, можно видеть, 
что предложенный способ выделения вызванных потен-

Исследование одобрено этическим комитетом ФГБОУ ВО 
СибГМУ Минздрава Росси (протокол № 5961 от 18.06.2018). 

Курс моторной реабилитации пациентов составил 10 тре-
нировочных сессий продолжительностью 60 мин каждая 
в ежедневном режиме. Методика проведения моторной 
реабилитации основывалась на принципах зеркальной 
терапии восстановления двигательной активности после 
инсульта [4], но была модернизирована в рамках современ-
ных концепций виртуальной реальности с демонстрацией 
действий в дополненной виртуальной реальности через 
захват реальных движений и перенос их в игровую форму. 
Демонстрация движений выполнялась через игровую плат-
форму Unity. Захват движений осуществлялся с помощью 
платформы Leapmotion.

Исследование ССВП проводилось до начала курса реаби-
литации и после его окончания. В ходе анализа рассчи-
тывали стандартные параметры ССВП: латентность и ам-
плитуду основных компонент (P и N), определяемых как 
точки минимума и максимума, наблюдаемые в диапазоне до 
100 мс от момента стимуляции. Для каждого пациента 
определяли латентность положительных и отрицательных 
компонент P и N слева и справа. 

Вызванную электрическую активность мозга регистриро-
вали на электроэнцефалографе «Nicolet v32 Amplifier» с 
программным обеспечением «Nicolete One». Частота дис-
кретизации аналого-цифрового преобразователя была 
установлена равной 2000 Гц, полоса пропускания каналов 
ЭЭГ составила 1–500 Гц, режекторный фильтр во время 
регистрации был отключен. Стимуляцию лучевого не-
рва осуществляли с помощью электромиографа «Nicolet 
Viking Quest», при этом регистратор ЭЭГ и стимулятор 
нейромиографа были синхронизированы через отдель-
ный канал регистрации импульса. Погрешность син-
хронизации не превышала 1 мс, продолжительность им-
пульса 100 мкс. Сила стимулирующего тока в диапазоне 
10–30 мА подбиралась индивидуально для каждого па-
циента как максимальное значение тока, не вызывающее 
болевых ощущений. 

Скальповые электроды располагались в соответствии с мо-
дифицированной методикой регистрации ССВП вокруг 
отведений C3 (слева) и C4 (справа), референтный электрод 
устанавливался в зоне отведения Cz. Производилась син-
хронная регистрация 19 каналов ЭЭГ от стандартных ча-
шечковых Ag/AgCl-электродов, фиксируемых с помощью 
адгезивной проводящей пасты и одного канала стимули-
рующего импульса. Кожа головы подготавливалась стан-
дартным способом, рекомендованным для регистрации 
вызванных потенциалов. В ходе наложения электродов не 
допускали их непосредственного замыкания либо контакт-
ного через гель. Стимулирующий электрод устанавливался 
в точке стимуляции выбранного нерва согласно существу-
ющим рекомендациям на запястье. Перед началом стиму-
ляции проводилась запись фоновой электрической актив-
ности в течение не менее 60 с. 

Обработка первичных данных включала пространствен-
но-временной алгоритм разделения сигнала ЭЭГ на ком-
поненты и селективное накопление ССВП. Полагали, что 
сигнал каждого канала ЭЭГ представляет собой сумму пяти 
компонентов:

EEGi
 = EEGbkg

i
 + SSEP + HFnoise

i
 + LFnoise

i
 + 50Hznoise

i 
,

        
(1)



80

Том 14 № 3 2020
www.annaly-nevrologii.com

идентификация компонент ССВП зависит в основном 
от их амплитуды. Однако параметры получаемых ССВП 
имеют значительный межиндивидуальный разброс и не 
могут быть использованы в качестве интегрального по-
казателя эффективности. В группе пациентов, у которых 
ССВП надежно регистрируются, и параметры основных 
компонентов P и N измеримы, было определено, что 
средняя латентность компонентов в ипсилатеральном 
полушарии составила N = 48 ± 15 мс, P = 55 ± 16 мс. Дан-
ные значения отличаются от показателей, соответствую-
щих норме в популяции (N = 19 ± 1 мс; P = 25 ± 1 мс), что 
может указывать, с одной стороны, на возможное изме-
нение латентности, а с другой — на восстановление ам-

циалов позволил значительно повысить качество сигнала 
и надежность обнаружения низкоамплитудных ССВП. 
В результате дальнейшей обработки и усреднения данных 
обследованных пациентов получили параметры ССВП, 
представленные в таблице.

Установлено, что ССВП, исследованные до начала курса 
реабилитации, в ипсилатеральном полушарии не выяв-
ляются у 40% пациентов. После проведения курса реаби-
литации ССВП у большинства пациентов ССВП обнару-
живаются в 83% случаев (p = 0,016 согласно критериям 
χ2, МакНемара), что можно интерпретировать как пока-
затель эффективности проведенной реабилитации, т.к. 

Параметры ССВП до и после курса реабилитации в ипсилатеральном полушарии

SSEP values in the ipsilateral hemisphere, before and after the course of rehabilitation

Компонент ССВП
SSEP component

Латентность до реабилитации, мс
Latency before rehabilitation, msec

Латентность после реабилитации, мс
Latency after rehabilitation, msec

Достигнутый уровень значимости
Achieved level of significance

N 48 ± 15 46 ± 13 p = 0,92
P 55 ± 16 54 ± 11 p = 0,96

ССВП, полученные предложенным методом (А, В) и с помощью простого усреднения (С, D).
Стимуляция лучевого нерва в области запястья слева.
По осям абсцисс — время от начала стимула, мс; по осям ординат — амплитуда, мкВ

Somatosensory evoked potentials obtained using the proposed method (A, B) and using simple averaging (C, D). 
Stimulation of the radial nerve over the left wrist.
X-axis — time from start of stimulus, msec; Y-axis — amplitude, μV

Правое полушарие
Right hemisphere

A

C

B

D

Левое полушарие
Left hemisphere
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ТЕХНОЛОГИИ
Эффективность моторной реабилитации после инсульта

В ходе проводимой восстановительной терапии в ряде слу-
чаев возможен объективный контроль процесса восстанов-
ления функции поврежденной соматосенсорной коры с по-
мощью регистрации ССВП. Критериями восстановления в 
данном случае служит появление ССВП в пораженном по-
лушарии, если они отсутствовали до начала реабилитации, 
а также косвенным индикатором восстановления функ- 
ций — снижение латентности компонентов P и N ССВП при 
условии их наличия до реабилитационных мероприятий. 
Снижение латентности ССВП после курса реабилитации, 
по-видимому, не имеет достоверной разницы вследствие 
небольшой продолжительности реабилитационного курса.

Заключение

С практической точки зрения применение методики полу-
чения ССВП с пространственно-временным разделением 
позволит значительно расширить круг пациентов, у кото-
рых можно контролировать динамику состояния и эффек-
тивность реабилитационных процедур, направленных на 
восстановление утраченных двигательных функций в ре-
зультате ишемического повреждения ткани мозга.

плитуд данных компонентов, что и позволяет выделить 
их среди помех. Амплитудные параметры данных компо-
нентов соответствовали опубликованным нормальным 
значениям [7]. После курса реабилитации статистически 
значимых изменений латентности компонентов N и P не 
наблюдалось (p = 0,92, p = 0,96 согласно критерию Вил-
коксона).

Обсуждение

Предложенная модификация методики регистрации и 
расчета ССВП позволяет значительно увеличить качество 
регистрируемых ССВП за счет совместного эффекта трех 
факторов. Во-первых, при расположении электродов на 
небольшом участке скальпа сигналы спонтанной актив-
ности на них существенно коррелированы, но не идентич-
ны. Во-вторых, собственный шум каждого канала имеет 
небольшое значение, при этом межканальная корреляция 
близка к 0. В-третьих, сигнал ССВП во всех каналах также 
существенно коррелирован. Разделение сигналов на со-
ставляющие методом независимых компонентов произво-
дится итерационно для каждой эпохи анализа.
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Двусторонняя гипертрофическая 
оливарная дегенерация 

при генетически обусловленных 
заболеваниях нервной системы

А.С. Суслин, Ю.А. Селивёрстов, Е.И. Кремнева, М.В. Кротенкова

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Гипертрофическая оливарная дегенерация (ГОД) является редким вариантом транссинаптической дегенерации ядер нижних олив вследствие 
поражения дентато-рубро-оливарного пути, известного также как треугольник Гийена–Молларе. Двусторонняя ГОД может выявляться 
при МРТ-исследовании у пациентов не только с приобретёнными, но и с генетически обусловленными заболеваниями нервной системы. В ста-
тье описаны два клинических случая с генетически обусловленными заболеваниями нервной системы с развитием ГОД. Кратко рассмотрены 
патофизиологические аспекты ГОД.

Ключевые слова: гипертрофическая оливарная дегенерация; генетические обусловленные заболевания нервной системы; магнитно-
резонансная томография.

Источник финансирования. Авторы заявляют об отсутствии финансирования при проведении исследования.
Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публика-
цией настоящей статьи.
Адрес для корреспонденции: 125367, Москва, Волоколамское шоссе, д. 80. ФГБНУ НЦН. Е-mail: suslin@neuroradiology.ru. 
Суслин А.С.

Для цитирования: Суслин А.С., Селивёрстов Ю.А., Кремнева Е.И., Кротенкова М.В. Двусторонняя гипертрофическая оливарная 
дегенерация при генетически обусловленных заболеваниях нервной системы. Анналы клинической и экспериментальной невроло-
гии 2020; 14(3): 82–87.

DOI: 10.25692/ACEN.2020.3.11

Поступила 08.10.2019 / Принята в печать 27.04.2020

Bilateral hypertrophic olivary degeneration 
in genetic neurological disorders
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Hypertrophic olivary degeneration (HOD) is a rare variant of transsynaptic degeneration in the inferior olivary nuclei due to a lesion within the dentato-rubro-
olivary pathway, also known as the Guillain–Mollaret triangle. Bilateral HOD can be identified on MRI in patients with not only acquired but also genetic 
neurological disorders. The article describes patients with both common and rare genetic causes of the bilateral HOD. The pathophysiology of HOD is also briefly 
reviewed.
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Двусторонняя гипертрофическая оливарная дегенерация

Введение

Гипертрофическая оливарная дегенерация (ГОД) является 
редким вариантом транссинаптической дегенерации ядра 
нижней оливы вследствие поражения афферентных про-
екций к нижней оливе в рамках дентато-рубро-оливарного 
пути, известного также как треугольник Гийена–Молларе 
(рис. 1). Патологический процесс при этом может затраги-
вать ипсилатеральный по отношению к ГОД центральный 
покрышечный путь и (или) контралатеральное зубчатое 
ядро мозжечка, или его эфферентные связи, идущие в со-
ставе верхних мозжечковых ножек и перекрещивающиеся 
на уровне красного ядра среднего мозга [1]. Примечатель-
но, что поражение оливо-дентатных волокон, проходящих 
от нижних олив через нижние мозжечковые ножки к зубча-
тому ядру на другой стороне, не приводит к ГОД.

Явление ГОД не является недавним открытием. Ещё на 
рубеже XIX и XX в. накапливались наблюдения случаев с 
описанием гипертрофии олив продолговатого мозга [2]. 
В 1920-х гг. стали появляться наблюдения о сочетании ГОД 
с характерным гиперкинетическим синдромом (глазонёб-
ным миоклонусом, или глазонёбным тремором), что впо-
следствии нашло своё патофизиологическое объяснение в 
работе Жоржа Гийена и Пьера Молларе, описавших роль 
поражения дентато-рубро-оливарного пути в развитии 
ГОД и вторичного глазонёбного миоклонуса [3]. Тем не ме-
нее в ряде случаев ГОД может и не сопровождаться этим 
гиперкинетическим синдромом.

Патоморфологически ГОД характеризуется развитием не 
только гипертрофии нейронов, вакуолярной дегенера- 
цией их цитоплазмы и формированием гемистоцитных 
(набухших, реактивных) астроцитов, что макроскопически 
приводит к увеличению нижних олив, но и тонкими моле-
кулярными перестройками в телах нейронов и нейритах, 
свидетельствующими о хроническом клеточном стрессе [4]. 

Описанные изменения развиваются вследствие упомянутых 
выше деафферентационных повреждений с формировани-
ем вторичной непрекращающейся спонтанной гиперактив-
ности нижних олив (т.к. утрачивается тормозящее влияние 
на них центрального покрышечного пути), что подтверж-
дается данными позитронно-эмиссионной томографии 
с фтордезоксиглюкозой [5–7]. Вместе с тем другая группа 
исследователей не обнаружила изменений метаболизма 
фтордезоксиглюкозы в изменённой оливе при ГОД [8].

На основании анализа данных аутопсии 8 пациентов, пере-
нёсших кровоизлияние в мосту головного мозга с развити-
ем односторонней гипертрофии олив, N. Goto и соавт. [9] 
выделили 6 стадий развития ГОД: 
1) отсутствие изменений нижних олив (первые 24 ч от кро-

воизлияния);
2) дегенерация оливного плаща (amiculum) (2–7-е сутки, 

возможно, больше);
3) оливарная гипертрофия (3-я неделя) с гипертрофией 

нейронов, но не глии;
4) максимальное увеличение олив с присоединением гипе-

трофии глии (примерно с 8-го месяца);
5) оливарная псевдогипертрофия (примерно с 9-го месяца);
6) атрофия нижних олив (спустя несколько лет после кро-

воизлияния).

С появлением магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
стала возможной прижизненная визуализация гипертрофии 
нижних олив в виде увеличения их размеров и повышения 
интенсивности сигнала на FLAIR- и Т2-взвешенных изо-
бражениях у пациентов с поражением структур треуголь-
ника Гийена–Молларе различной этиологии [10]. При этом 
динамика изменений сигнальных характеристик и разме-
ров нижних олив, выявляемых на МРТ, отражает представ-
ленную выше последовательность патоморфологических 
изменений [11, 12]. Т2/FLAIR-гиперинтенсивный сигнал 
от нижних олив начинает регистрироваться спустя пример-
но 1 мес после повреждения треугольника Гийена–Мол-
ларе, в то время как собственно гипертрофия развивается 
с 6-го месяца и уменьшается спустя 3–4 года [13]. Сам ги-
перинтенсивный сигнал от нижних олив при этом нередко 
продолжает сохраняться [14].

Как следует из патофизиологических особенностей раз-
вития ГОД, это явление может быть как односторонним 
(ипсилатерально очагу при поражении центрального по-
крышечного пути в стволе головного мозга или контрала-
терально очагу при поражении зубчатого ядра или дента-
то-рубрального пути в верхней мозжечковой ножке), так 
и двусторонним (при повреждении перекреста дентато-
рубральных путей или двустороннем поражении дентато-
рубральных или центральных покрышечных путей), что 
определяется степенью вовлечённости в патологический 
процесс структур треугольника Гийена–Молларе. Несмо-
тря на то что ранее двусторонняя ГОД считалась редким 
явлением, исследования последних лет показывают обрат-
ное. Так, в работе С.М. Carr и соавт. [15] из 102 пациентов 
с ГОД, выявленной при МРТ головного мозга, у 74 человек 
это явление имело двусторонний характер. Годом позже в 
исследовании Т. Konno и соавт. [16] из 95 случаев ГОД в 59% 
гипертрофия олив была также двусторонней. Наконец, по 
данным наиболее свежего анализа, проведённого Н. Wang 
и соавт. [14], из 151 случая с ГОД изменения в оливах были 
двусторонними у 69 (45,7%) пациентов. В перечисленных 
работах анализировалась также этиологическая структура 
ГОД. Наиболее частыми причинами развития гипертрофии 

Рис. 1. Треугольник Гийена–Молларе.
Дентато-рубральный путь проходит через верхние мозжечковые 
ножки и их перекрест (Вернекинка) к красному ядру противопо-
ложной стороны. От красного ядра волокна через центральный 
покрышечный путь направляются к ипсилатеральной нижней 
оливе. От нижней оливы в составе нижних мозжечковых ножек 
оливо-дентатные волокна идут к зубчатому ядру противополож-
ной стороны. К гипертрофической оливарной дегенерации при-
водит повреждение всех перечисленных путей, кроме оливо-ден-
татного

Fig. 1. Guillain–Mollaret triangle. 
The dentatorubral pathway runs through the superior cerebellar 
peduncles and their decussation (commissure of Wernekinck) to the 
contralateral red nucleus. Then, the fibres run from the red nucleus 
through the central tegmental tract to the ipsilateral inferior olive. From 
the inferior olive, the olivodentate fibres run to the contralateral dentate 
nucleus as part of the inferior cerebellar peduncles. Hypertrophic 
olivary degeneration is caused by damage to all these pathways except 
the olivodentate one
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не вызывались, миоклонии в руках и ногах, дистоническая 
установка правой кисти, невозможность выполнить про-
бу на тандемную ходьбу, положительная проба Ромберга, 
дисметрия и интенционный тремор при выполнении коор-
динаторных проб в руках и ногах, дисдиадохокинез, сни-
жение болевой чувствительности по полиневритическому 
типу ниже колен, а также нарушение мышечно-суставной 
чувствительности в пальцах стоп и вибрационной — с уров-
ня колен.

При исследовании проводимости периферических нервов 
была выявлена генерализованная сенсорная аксональная 
полиневропатия. Электроэнцефалографическое исследо-
вание показало эпилептиформную активность в лобных от-
делах. На МРТ-снимках головного мозга (рис. 2) выявлено 
симметричное повышение интенсивности сигнала в режи-
мах T2 и FLAIR от нижних олив с обеих сторон с увеличе-
нием их объёма, без признаков патологического накопле-
ния контрастного вещества. Особенностью клинической 
картины у этой пациентки было отсутствие глазонёбного 
миоклонуса на фоне ГОД. Учитывая наличие у пациентки 
характерного сочетания клинических симптомов и данные 
МРТ, проведено генетическое тестирование на частые му-
тации в гене митохондриальной ДНК-полимеразы гаммы 
(POLG). В результате была обнаружена мутация W748S 
в гомозиготном состоянии, что подтвердило диагноз ауто- 
сомно-рецессивного синдрома SANDO (Sensory Ataxic 
Neuropathy, Dysarthria, Ophthalmoparesis — cенситивная 
атаксия, невропатия, дизартрия и офтальмопарез). Не-
обходимо отметить, что выяснение точного молекулярно- 
генетического диагноза позволило не только закончить 
длительный диагностический поиск и определить семей-
ный прогноз, но и скорректировать тактику ведения па-
циентки. Поскольку при синдроме SANDO, являющемся 
митохондриальным заболеванием, может наблюдаться на-
рушение функции печени, при коррекции миоклоний и 
(или) возможного эписиндрома следует избегать примене-
ния гепатотоксичных противоэпилептических препаратов, 
например, вальпроевой кислоты. Стоит также учитывать, 
что при синдроме SANDO, помимо ГОД, при МРТ голов-
ного мозга могут также выявляться симметричные зоны 
гиперинтенсивного сигнала в режимах T2 и FLAIR в тала-
мусах, среднем мозге, мосту головного мозга, а также в бе-
лом веществе мозжечка и в области семиовальных центров. 
В некоторых случаях изменения на МРТ головного мозга 
могут не выявляться [21].

(в том числе двусторонней) нижних олив оказались сосуди-
стые заболевания головного мозга с поражением структур 
треугольника Гийена–Молларе (кавернозные мальформа-
ции, инфаркт или кровоизлияние), опухоли (пилоцитар-
ная астроцитома, метастазы, В-клеточная лимфома и пр.) и 
операции по их удалению. Реже причинами ГОД выступали 
черепно-мозговая травма с поражением вещества головно-
го мозга, воспалительные заболевания (болезнь Бехчета 
с поражением нервной системы, листериоз центральной 
нервной системы, токсоплазмоз, оптикомиелит и пр.), 
метронидазол-индуцированная энцефалопатия [14, 16]. 
В анализе, проведённом Н. Wang и соавт. [14], у 9 пациен-
тов из 151 ГОД была связана с генетически обусловленным 
поражением нервной системы: в 1 случае — с болезнью 
Вильсона (БВ), в остальных — с митохондриальными за-
болеваниями, ассоциированными с мутациями в ядерных 
генах POLG и SURF1; при этом лишь у 1 из этих 9 больных 
ГОД была односторонней.

Примечательно также, что в когортах пациентов с ГОД, 
проанализированных Н. Wang и соавт., C.M. Carr и соавт., 
Т. Konno и соавт. [14–16], имеется доля больных с невы-
ясненной этиологией двусторонней ГОД: 39 пациентов 
из 102, 29 из 95 и 4 из 51 соответственно. Немалая часть 
из них наблюдалась с диагнозом прогрессирующей атак-
сии и тремором мягкого нёба — клиническим синдромом, 
предложенным в 1985 г. M.R. Sperling и соавт. [17]. Схожие 
результаты были получены [18] при анализе пациентов с 
ГОД (большинство случаев с двусторонними изменениями 
нижних олив) без приобретённых структурных поражений 
в области треугольника Гийена–Молларе. Учитывая, что во 
многих случаях таким пациентам не проводилось генети-
ческое тестирование на мутации в генах POLG и SURF1 и 
не осуществлялся более глубокий поиск иных генетически 
обусловленных болезней нервной системы, можно предпо-
ложить вероятную принадлежность пациентов из группы 
«идиопатической» двусторонней ГОД к недиагностирован-
ным наследственным заболеваниям. Помимо сообщений 
о развитии ГОД при мутациях в генах POLG и SURF1 име-
ется также публикация об ассоциации двусторонней ГОД 
с аутосомно-доминантной спиноцеребеллярной атаксией 
20-го типа [19] и с болезнью Александера [20].

Ниже мы приводим два клинических наблюдения: с частой 
и редкой причиной генетически обусловленной двусторон-
ней ГОД.

Клиническое наблюдение 1

Пациентка, 26 лет, обратилась в Научный центр невроло-
гии с жалобами на изменение речи и почерка, шаткость 
при ходьбе, усиливающуюся в темноте, попёрхивание при 
приёме пищи, онемение в голенях, перепады настроения. 
С 24 лет прогрессирует неустойчивость при ходьбе, с 25 лет 
нарастает нечёткость речи и онемение в голенях. По месту 
жительства пациентке проводились многочисленные об-
следования крови, включая биохимическое тестирование 
для исключения БВ и генетическое тестирование на ауто-
сомно-доминантные атаксии типов 1, 2, 3, 6, 7 и 8, кото-
рые не выявили каких-либо отклонений. Родители (мать, 
47 лет и отец, 52 года) клинически здоровы, младшая се-
стра, 20 лет также клинически здорова. 

В неврологическом статусе при осмотре были выявлены на-
ружный офтальмопарез, торсионный нистагм, умеренная 
дизартрия, снижение мышечного тонуса, глубокие рефлексы 

Рис. 2. Симметричное повышение интенсивности сигнала в режимах 
T2 (аксиальная проекция слева) и FLAIR (сагиттальная проекция 
справа) от нижних олив и их увеличение в объеме с обеих сторон 
(стрелки)

Fig. 2. Symmetric T2 (axial scan on the left) and FLAIR (sagittal scan 
on the right) hyperintensities in the inferior olives with increase in their 
volume (arrows)

Т2 FLAIR
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плазмин, общую медь и суточная моча на экскрецию меди) 
диагноз БВ подтвердился, начато лечение пенициллами-
ном, пиридоксином и цинком. На фоне медленного повы-
шения дозы пеницилламина до 500 мг/сут было отмечено 
ухудшение ходьбы, в связи с чем доза этого лекарства была 
уменьшена до 375 мг/сут. При дальнейшем мониторинге 
экскреции меди в суточной моче для достижения адекват-
ного медьэлиминирующего эффекта суточная доза пени-
цилламина вновь была повышена до 500 мг, на фоне чего 
у пациента отмечалось стабильное состояние с медленной 
лёгкой положительной динамикой.

Спустя 1,5 года наблюдения пациент отметил появление 
усиленного слюнотечения, по поводу чего обратился за 
плановой консультацией. При осмотре обращало на себя 
внимание появление в неврологическом статусе ритмич-
ного сокращения мышц мягкого нёба и глотки, средних и 
нижних мимических мышц; кроме того, по дыхательным 
движениям передней брюшной стенки можно было пред-
положить вовлечение в ритмичное движение диафрагмы. 

Учитывая появление новой клинической симптоматики, 
была проведена повторная МРТ головного мозга (рис. 3), 
при которой по сравнению с предыдущим исследованием в 

Клиническое наблюдение 2

Пациент, 45 лет, обратился в Научный центр неврологии 
с жалобами на невозможность самостоятельно передви-
гаться из-за скованности в теле, дрожания в ногах, а так-
же на замедленность речи и движений в целом. Из анам-
неза известно, что описанные жалобы нарастали в течение 
предыдущих 4 мес. Семейный анамнез по двигательным 
расстройствам не отягощён. Пациенту проводилась МРТ 
головного мозга (рис. 3), на которой в режимах Т2 и FLAIR 
были выявлены симметричный гиперинтенсивный сигнал 
от покрышки среднего мозга с небольшим переходом на 
верхние мозжечковые ножки, покрышки моста головного 
мозга, а также небольшое симметричное снижение интен-
сивности сигнала от бледных шаров в режиме Т2. Описан-
ные изменения до обращения в Научный центр неврологии 
интерпретировались неврологами как признаки мультиси-
стемной атрофии. При общем осмотре на первичном приё-
ме обратила на себя внимание лёгкая иктеричность склер. 
В неврологическом статусе при осмотре роговицы выяви-
лось умеренно выраженное кольцо Кайзера–Флейшера, 
лёгкое ограничение взора вверх, гипомимия, умеренная 
дизартрия, выраженный паркинсонизм, грубые постураль-
ные нарушения. При дообследовании (кровь на церуло-

Рис. 3. Снимки пациента с БВ с динамикой в 2 года.
В исследовании 2017 г. отсутствует гипертрофия нижних олив (режим Т2, секция А), отмечается симметричный гиперинтенсивный сигнал 
от покрышки среднего мозга с небольшим переходом на верхние мозжечковые ножки, покрышки моста головного мозга (режимы FLAIR и 
Т2 на секциях B и C, желтые стрелки), а также небольшое симметричное снижение интенсивности сигнала от бледных шаров в режиме Т2 
(секция D, красные стрелки). 
При исследовании 2019 г. в режимах Т2 (секция E) и FLAIR (секция F) отмечается появление гипертрофической оливарной дегенерации 
(зеленые стрелки), нарастание атрофии среднего мозга и моста головного мозга (секция F, желтые стрелки), появление гиперинтенсивного 
сигнала от верхних мозжечковых ножек в режиме FLAIR (секция G, желтые стрелки); в режиме T2* в аксиальной проекции — симметрич-
ное снижение интенсивности сигнала от скорлупы и бледного шара с обеих сторон (секция H, красные стрелки)

Fig. 3. Magnetic resonance images of a patient with Wilson disease showing brain changes over 2 years. 
In the 2017 study, there is no inferior olivary hypertrophy (T2 sequence, section A), but there is symmetric hyperintensity coming from the midbrain 
tegmentum with slight extension to the superior cerebellar peduncles, the pontine tegmentum (FLAIR and T2 sequences on sections B and C, yellow 
arrows), as well as a slight symmetric decrease in signal intensity from the globus pallidus in T2 sequence (section D, red arrows). 
In the 2019 study, T2 (section E) and FLAIR (section F) sequences show the appearance of hypertrophic olivary degeneration (green arrows), increased 
atrophy of the midbrain and pontine tegmentum (section F, yellow arrows), the appearance of a hyperintensive signal from the superior cerebellar 
peduncles in FLAIR sequence (section G, yellow arrows). Axial T2* sequence shows a symmetric decrease in signal intensity from the putamen and 
globus pallidus on both sides (section H, red arrows)
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массивное накопление соединений железа в базальных 
ядрах и ядрах мозжечка, что описано при БВ. По данным 
А. Czlonkowska и соавт. [23], более массивное поражение 
белого вещества при этом заболевании характерно для 
пациентов мужского пола и ассоциировано с большей 
атрофией головного мозга и менее хорошим прогнозом в 
отношении уменьшения выраженности неврологических 
нарушений.

Заключение

Оба представленных нами примера демонстрируют разви-
тие двусторонней ГОД на фоне генетически обусловленных 
системных нарушений обмена энергии (случай 1) и меди 
(случай 2). В русскоязычной литературе описание ГОД 
можно найти в опубликованном А.А. Учеваткиным и соавт. 
[24] клиническом случае пациента после кровоизлияния из 
кавернозной ангиомы моста, а также в работе Е.П. Нужно-
го и соавт. [21] по характеристике 9 пациентов с синдромом 
SANDO. В приведённых же нами клинических примерах 
представлена не только частая причина генетически об-
условленной двусторонней ГОД — синдром SANDO, — 
но и редкий случай этого феномена при БВ.

Лучевые диагносты и неврологи должны быть хорошо ос-
ведомлены о феномене ГОД, в том числе о возможной её 
этиологии при наличии двусторонних изменений нижних 
олив при отсутствии в анамнезе у пациента указаний на ча-
стые причины этого феномена. Кроме того, следует пом-
нить об отсроченном развитии ГОД по отношению к мо-
менту действия повреждающего фактора, т.к. в противном 
случае появление ГОД может неверно интерпретироваться 
как некое «острое» явление и повлечь за собой каскад не-
нужных дообследований.

режимах Т2 и FLAIR отмечалось появление признаков дву-
сторонней ГОД в виде увеличения нижних олив в объёме 
и повышение МР-сигнала от их структуры. Также отмеча-
лось нарастание атрофии среднего мозга и моста головного 
мозга, появление гиперинтенсивного сигнала от верхних 
мозжечковых ножек в режиме Т2 в сочетании с симме-
тричным снижением интенсивности сигнала от скорлупы 
и бледного шара с обеих сторон в режиме T2*. При повтор-
ном биохимическом исследовании крови показатели печё-
ночной функции были в пределах нормальных значений, а 
экскреция меди с мочой составила 230 мкг/сут, что свиде-
тельствовало об относительно удовлетворительном уровне 
элиминации меди.

По нашим данным, это второе в мире опубликованное 
описание развития ГОД при БВ после J. Otto и соавт. [22] и 
первое описание симптомной ГОД при БВ. В клиническом 
случае, представленном J. Otto и соавт. [22], ГОД не сопро-
вождалась характерной для этого явления симптоматикой 
(например, глазонёбным тремором), в то время как у наше-
го пациента был обнаружен ритмичный миоклонус мышц 
мягкого нёба, глотки, лица и диафрагмы. Для исключения 
иных генетически обусловленных заболеваний как воз-
можной причины ГОД пациенту было проведено иссле-
дование с использованием генной панели по технологии 
массового параллельного секвенирования, которое лишь 
подтвердило БВ (компаунд-гетерозиготное носительство 
патогенных точковых мутаций в гене ATP7B), но не выяви-
ло иной патологии.

Причиной развитие ГОД у данного больного, вероятно, 
послужило более выраженное, чем обычно, поврежде-
ние белого вещества ствола головного мозга с двусторон-
ним затрагиванием верхних мозжечковых ножек и более 
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