
УЧРЕДИТЕЛИ: ФГБНУ «НАУЧНЫЙ ЦЕНТР НЕВРОЛОГИИ» (ФГБНУ НЦН) И ЗАО «РКИ СОВЕРО ПРЕСС».
© Издатель ЗАО «РКИ Соверо пресс». Генеральный директор: В.Б. Тараторкин.

Отдел развития и распространения: +7 (916) 691-92-65, верстка:  А.А. Виноградова, редактор: М.И. Лаптева, технический редактор: С.М. Сосновская.
Адрес издательства: Россия, 125130 Москва, 4-й Новоподмосковный пер., д. 4. Тел.: +7 (499) 159-98-47, e-mail: soveropress@bk.ru, www.soveropress.ru

Адрес редакции: Россия, 125367 Москва, Волоколамское шоссе, д. 80. Тел.: +7(499) 740-80-79, e-mail: annaly-nevrologii@neurology.ru 
Издание зарегистрировано в Федеральной службе по надзору за соблюдением законодательства в сфере массовых коммуникаций и охране культурного наследия 16 февраля 2007 года. 

Свидетельство о регистрации ПИ № ФС77-27224.
Решением президиума ВАК при Министерстве науки и высшего образования Российской Федерации журнал включен в перечень периодических изданий, 

рекомендованных для публикации работ соискателей ученых степеней.
Все права защищены. Ни одна часть этого издания не может быть занесена в память компьютера либо воспроизведена любым способом без предварительного письменного разрешения издателя.

Инструкция для авторов размещена на сайте www.annaly-nevrologii.com.
Рукописи и иллюстрации не возвращаются. За содержание рекламных публикаций ответственность несет рекламодатель. 

Журнал рецензируемый, выходит 4 раза в год, тираж неограничен. 
Журнал включен в международную реферативную базу данных Scopus, базу данных РИНЦ, систему Science Index.

Подписка в редакции и на сайте. Подписные индексы в каталоге «Пресса России»: 11878 (на год), 29662 (на полгода).
На 1-й стр. обложки: рис. 1, 2 к статье В.Ф. Фокина и соавт. (стр. 42, 43).

Том 14 № 4 2020
www.annaly-nevrologii.com

Annals of Clinical and Experimental Neurology
Annaly Klinicheskoy i Experimental’noy Nevrologii

ГЛАВНЫЙ РЕДАКТОР
Пирадов М.А. – д.м.н., проф., акад. РАН, ФГБНУ «Научный центр неврологии» (Москва, Россия)

ЗАМЕСТИТЕЛИ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА
Иллариошкин С.Н. – д.м.н., проф., член-корр. РАН, ФГБНУ «Научный центр неврологии» (Москва, Россия)
Танашян М.М. – д.м.н., проф., член-корр. РАН, ФГБНУ «Научный центр неврологии» (Москва, Россия)

ОТВЕТСТВЕННЫЙ СЕКРЕТАРЬ
Гнедовская Е.В. – к.м.н., ФГБНУ «Научный центр неврологии» (Москва, Россия)

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ
Александров А.В. – д.м.н., проф., Научный центр здоровья Университета Теннесси (Мемфис, США)
Богданов Э.И. – д.м.н., проф., ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России (Казань, Россия)
Гулевская Т.С. – д.м.н., проф., ФГБНУ «Научный центр неврологии» (Москва, Россия)
Гусев Е.И. – д.м.н., проф., акад. РАН, ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России (Москва, Россия)
Зельман В.Л. – проф., иностр. член РАН, Университет Южной Калифорнии (Лос-Анджелес, США)
Кадыков А.С. – д.м.н., проф., ФГБНУ «Научный центр неврологии» (Москва, Россия)
Калашникова Л.А. – д.м.н., проф., ФГБНУ «Научный центр неврологии» (Москва, Россия)
Лукьянов С.А. – д.б.н., проф., акад. РАН, ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России (Москва, Россия)
Мухина И.В. – д.б.н., проф., ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России (Нижний Новгород, Россия)
Одинак М.М. – д.м.н., проф., член-корр. РАН, ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова» Минобороны России (Санкт-Петербург, Россия)
Пронин И.Н. – д.м.н., проф., акад. РАН, ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурденко» (Москва, Россия)
Рейлман Р. – проф., Институт Джорджа Хантингтона (Мюнстер, Германия)
Ружичка Э. – проф., Карлов университет в Праге (Прага, Чехия)
Салмина А.Б. – д.м.н., проф., ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет им. В.Ф. Войно-Ясенецкого» Минздрава России (Красноярск, Россия)
Селихова М.В. – д.м.н., Национальный госпиталь неврологии и нейрохирургии (Лондон, Великобритания)
Скребицкий В.Г. – д.б.н., проф., член-корр. РАН, ФГБНУ «Научный центр неврологии» (Москва, Россия)
Супонева Н.А. – д.м.н., проф., член-корр. РАН, ФГБНУ «Научный центр неврологии» (Москва, Россия)
Фейгин В.Л. – д.м.н., проф., иностр. член РАН, Оклендский технологический университет (Окленд, Новая Зеландия)
Яхно Н.Н. – д.м.н., проф., акад. РАН, ФГБОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (Москва, Россия)

РЕДАКЦИОННЫЙ СОВЕТ
Бельская Г.Н. – д.м.н., проф., ФГБНУ «Научный центр неврологии» (Москва, Россия)
Боголепова И.Н. – д.м.н., проф., акад. РАН, ФГБНУ «Научный центр неврологии» (Москва, Россия)
Варакин Ю.Я. – д.м.н., проф., ФГБНУ «Научный центр неврологии» (Москва, Россия)
Власов П.Н. – д.м.н., проф., ФГБОУ ВО МГМСУ им. А.И. Евдокимова Минздрава России (Москва, Россия)
Григорьев А.И. – д.м.н., проф., акад. РАН, ФГБУН «Государственный научный центр Российской Федерации Институт медико-биологических проблем» РАН (Москва, 
Россия)
Иванова Г.Е. – д.м.н., проф., ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России (Москва, Россия)
Исмагилов М.Ф. – д.м.н., проф., ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России (Казань, Россия)
Карабань И.Н. – д.м.н., проф., ГУ «Институт геронтологии им. Д.Ф. Чеботарева НАМН Украины» (Киев, Украина)
Кузнецова С.М. – д.м.н., проф., член-корр. НАМН Украины, ГУ «Институт геронтологии им. Д.Ф. Чеботарева НАМН Украины» (Киев, Украина)
Лимборская С.А. – д.б.н., проф., ФГБУН «Институт молекулярной генетики» РАН (Москва, Россия)
Лихачев С.А. – д.м.н., проф., ГУ «Республиканский научно-практический центр неврологии и нейрохирургии» Минздрава Республики Беларусь (Минск, Беларусь)
Лихтерман Л.Б. – д.м.н., проф., ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурденко» (Москва, Россия)
Лядов К.В. – д.м.н., проф., акад. РАН, Медицинский кластер МЕДСИ (Москва, Россия)
Манвелян О.М. – д.м.н., проф., Ереванский государственный медицинский университет им. Мхитара Гераци (Ереван, Армения)
Машин В.В. – д.м.н., проф., ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет» Минздрава России (Ульяновск, Россия)
Новикова Л.Б. – д.м.н., проф., ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России (Уфа, Россия)
Пилипенко П.И. – д.м.н., проф., ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России (Новосибирск, Россия)
Прокопенко С.В. – д.м.н., проф., ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого» Минздрава России (Красноярск, 
Россия)
Скоромец А.А. – д.м.н., проф., акад. РАН, ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава 
России (Санкт-Петербург, Россия)
Стаховская Л.В. – д.м.н., проф., ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России (Москва, Россия)
Столяров И.Д. – д.м.н., проф., ФГБУН «Институт мозга человека им. Н.П. Бехтеревой» РАН (Санкт-Петербург, Россия)
Федин А.И. – д.м.н., проф., ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России (Москва, Россия)
Хаспеков Л.Г. – д.б.н., ФГБНУ «Научный центр неврологии» (Москва, Россия)
Черникова Л.А. – д.м.н., проф., ФГБНУ «Научный центр неврологии» (Москва, Россия)
Чехонин В.П. – д.м.н., проф., акад. РАН, ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России (Москва, Россия)
Шмырев В.И. – д.м.н., проф., ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия» Управления делами Президента Российской Федерации (Москва, Россия)



FOUNDERS: RESEARCH CENTER OF NEUROLOGY (RCN) AND CJSC “RKI SOVERO PRESS”.
© Publisher RKI Sovero Press. Chief Executive Officer: V.B. Taratorkin.

Department of Development and Distribution: +7 (916) 691-92-65, makeup manager: A.A. Vinogradova, editor: M.I. Lapteva, technical editor: S.M. Sosnovskaya.
Publishing House: 4th Novopodmoskovny Pereulok, 4, Moscow, 125130, Russia. Tel.: +7 (499) 159-98-47, e-mail: soveropress@bk.ru, www.sovereignopress.ru

Editorial Office: Russia, 125367 Moscow, Volokolamskoe schosse, 80. Phone: +7(499) 740-80-79, e-mail: annaly-nevrologii@neurology.ru  
The journal is registered with the Russian Federal Surveillance Service for Compliance with the Legislation in Mass Media and Cultural Heritage (February 16, 2007).

Certificate of registration of the journal # FS77-27224.
By the decision of the Presidium of the Higher Attestation Commission under the Ministry of Science and Higher Education of the Russian Federation, 

the journal is included in the list of periodicals recommended for publication of works by applicants for academic degrees.
All rights reserved. No part of the periodical may be stored in the computer’s memory or reproduced in any way without the prior written permission of the publisher.

Instructions for authors are available at www.annaly-nevrologii.com.
Manuscripts and illustrations are not returned. The advertiser is responsible for the content of advertising publications.

The journal is peer-reviewed and published 4 times a year, unlimited circulation.
The journal is included into international scientometric database Scopus, the database of RSCI, the Science  Index.

Subscription is available at the editorial office and on the website. Subscription indices are available in the “Press of Russia” catalogue: 11878 (for one year), 29662 (for six months).
On the front cover: Figure 1, 2 from the article V.F. Fokin et al. (p. 42, 43).

Volume 14 No. 4 2020
www.annaly-nevrologii.com

Annals of Clinical and Experimental Neurology
Annaly Klinicheskoy i Experimental’noy Nevrologii

EDITOR-IN-CHIEF
Piradov M.A. – Prof., D. Sci. (Med.), Memb. of RAS, Research Center of Neurology (Moscow, Russia)

DEPUTY EDITORS-IN-CHIEF
Illarioshkin S.N. – Prof., D. Sci. (Med.), Corr. Memb. of RAS, Research Center of Neurology (Moscow, Russia)
Tanashyan M.M. – Prof., D. Sci. (Med.), Corr. Memb. of RAS, Research Center of Neurology (Moscow, Russia)

EXECUTIVE EDITOR
Gnedovskaya E.V. – PhD (Med.), Research Center of Neurology (Moscow, Russia)

EDITORIAL BOARD
Aleksandrov A.V. – Prof., University of Tennessee Health Science Center (Memphis, USA)
Bogdanov E.I. – Prof., D. Sci. (Med.), Kazan State Medical University (Kazan, Russia)
Feigin V.L. – Prof., D. Sci. (Med.), For. Memb. of RAS, Auckland University of Technology, School of Public Health and Psychosocial Studies (Auckland, New Zealand)
Gulevskaya T.S. – Prof., D. Sci. (Med.), Research Center of Neurology (Moscow, Russia)
Gusev Ye.I. – Prof., D. Sci. (Med.), Memb. of RAS, Pirogov Russian National Research Medical University (Moscow, Russia)
Kadykov A.S. – Prof., D. Sci. (Med.), Research Center of Neurology (Moscow, Russia)
Kalashnikova L.A. – Prof., D. Sci. (Med.), Research Center of Neurology (Moscow, Russia)
Luk'yanov S.A. – Prof., Memb. of RAS, Pirogov Russian National Research Medical University (Moscow, Russia)
Mukhina I.V. – Prof., D. Sci. (Biol.), Privolzhsky Research Medical University (Nizhniy Novgorod, Russia)
Odinak M.M. – Prof., D. Sci. (Med.), Corr. Memb. of the RAS, S.M. Kirov Military Medical Academy (Saint Petersburg, Russia)
Pronin I.N. – Prof., D. Sci. (Med.), Memb. of RAS, National Medical Research Center of Neurosurgery named after N.N. Burdenko  (Moscow, Russia)
Reilmann R. – Prof., MD, George Huntington Institute, Technology Park Muenster (Muenster, Germany)
Růžička E. – Prof., MD, DSc., Charles University in Prague (Prague, Czech Republic)
Salmina A.B. – Prof., D. Sci. (Med.), Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University (Krasnoyarsk, Russia)
Selikhova M.V. – D. Sci. (Med.), UCL Institute of Neurology (London, UK)
Skrebitskiy V.G. – Prof., D. Sci. (Biol.), Corr. Memb. of RAS, Research Center of Neurology (Moscow, Russia)
Suponeva N.A. – D. Sci. (Med.), Prof., Corr. Memb. of RAS, Research Center of Neurology (Moscow, Russia)
Yakhno N.N. – Prof., D. Sci. (Med.), Memb. of RAS, Sechenov First Moscow State Medical University (Moscow, Russia)
Zelman V.L. – Prof., D. Sci. (Med.), For. Memb. of RAS, University of Southern California (Los Angeles, USA)

EDITORIAL COUNCIL
Belskaya G.N. – Prof., D. Sci. (Med.), Research Center of Neurology (Moscow, Russia)
Bogolepova I.N. – Prof., D. Sci. (Med.), Memb. of RAS, Research Center of Neurology (Moscow, Russia)
Chekhonin V.P. – Prof., D. Sci. (Med.), Memb. of RAS, Pirogov Russian National Research Medical University (Moscow, Russia)
Chernikova L.A. – Prof., D. Sci. (Med.), Research Center of Neurology (Moscow, Russia)
Fedin A.I. – Prof., D. Sci. (Med.), Pirogov Russian National Research Medical University (Moscow, Russia)
Grigoryev A.I. – Prof., D. Sci. (Med.), Memb. of RAS, Institute of Biomedical Problems (Moscow, Russia)
Ivanova G. Ye. – Prof., D. Sci. (Med.), Pirogov Russian National Research Medical University (Moscow, Russia)
Ismagilov M.F. – Prof., D. Sci. (Med.), Kazan State Medical University (Kazan, Russia)
Karaban' I.N. – Prof., D. Sci. (Med.), D.F. Chebotarev State Institute of Gerontology NAMS of Ukraine (Kiev, Ukraine)
Khaspekov L.G. – Prof., D. Sci. (Biol.), Research Center of Neurology (Moscow, Russia)
Kuznetsova S.M. – Prof., D. Sci. (Med.), Corr. Memb. of NAMS of Ukraine, D.F. Chebotarev State Institute of Gerontology NAMS of Ukraine (Kiev, Ukraine)
Likhachev S.A. – Prof., D. Sci. (Med.), Republican Research and Clinical Center of Neurology and Neurosurgery (Minsk, Belarus)
Likhterman L.B. – Prof., D. Sci. (Med.), National Medical Research Center of Neurosurgery named after N.N. Burdenko (Moscow, Russia)
Limborskaya S.A. – Prof., D. Sci. (Med.), Institute of Molecular Genetics (Moscow, Russia)
Lyadov K.V. – Prof., D. Sci. (Med.), Memb. of RAS, Medical Cluster MEDSI (Moscow, Russia)
Manvelyan O.M. – Prof., D. Sci. (Med.), Yerevan State Medical University after Mkhitar Heratsi (Yerevan, Armenia)
Mashin V.V. – Prof., D. Sci. (Med.), Ulyanovsk State University (Ulyanovsk, Russia)
Novikova V.V. – Prof., D. Sci. (Med.) Bashkir State Medical University  (Ufa, Russia)
Pilipenko P.I. – Prof., D. Sci. (Med.), Novosibirsk State Medical University (Novosibirsk, Russia)
Prokopenko S.V. – Prof., D. Sci. (Med.), Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University (Krasnoyarsk, Russia)
Shmyrev V.I. – Prof., D. Sci. (Med.), Central State Medical Academy of the Department of Presidential Affairs of the  Russian Federation (Moscow, Russia)
Skoromets A.A. – Prof., D. Sci. (Med.), Memb. of RAS, Pavlov First Saint Petersburg State Medical University (Saint Petersburg, Russia)
Stakhovskaya L.V. – Prof., D. Sci. (Med.), Pirogov Russian National Research Medical University (Moscow, Russia)
Stolyarov I.D. – Prof., D. Sci. (Med.), Institute of Human Brain of the Russian Academy of Sciences (Saint Petersburg, Russia)
Varakin Yu.Ya. – Prof., D. Sci. (Med.), Research Center of Neurology (Moscow, Russia)
Vlasov P.N. – Prof., D. Sci. (Med.), A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry (Moscow, Russia)



Анналы клинической и экспериментальной неврологии
Том 14 № 4 2020

В номере: 

Оригинальные статьи
Клиническая неврология
Нарушения дыхания во сне и качество жизни больных хроническими цереброваскулярными заболеваниями
Гераскина Л.А., Шарипов Г.Г., Фонякин А.В., Максимова М.Ю.
ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия; ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва, Россия

5

Глутаматные биомаркеры в комплексной диагностике острой и хронической ишемии головного мозга
Пономарев Г.В., Вознюк И.А., Идзуми М.А., Скоромец А.А. 
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет», Санкт-Петербург, Россия; ГБУ «Санкт-Петербургский НИИ 
скорой помощи им. И.И. Джанелидзе», Санкт-Петербург, Россия; ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова», Санкт-Петербург, Россия

15

Взаимосвязь двигательных и когнитивных нарушений при рассеянном склерозе
Минеeв К.К., Петров А.М., Вотинцева М.В., Столяров И.Д.
ФГБУН «Институт мозга человека им. Н.П. Бехтеревой» РАН, Санкт-Петербург, Россия

23

Спастические параплегии типов 11 и 15
Руденская Г.Е., Кадникова В.А., Рыжкова О.П., Анисимова И.В., Дадали Е.Л., Демина Н.А., Мишина И.А., Канивец И.В., Антонец А.В., Поляков А.В. 
ФГБНУ «Медико-генетический научный центр им. Н.П. Бочкова», Москва, Россия; ООО «Геномед», Москва, Россия

29

Нейросети покоя при когнитивном снижении у больных дисциркуляторной энцефалопатией
Фокин В.Ф., Пономарева Н.В., Коновалов Р.Н., Кротенкова М.В., Медведев Р.Б., Лагода О.В., Танашян М.М. 
ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

39

Деафферентационная одонталгия
Максимова М.Ю., Иллариошкин С.Н., Синева Н.А., Пирадов М.А.
ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия; ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова», 
Москва, Россия

46

Фундаментальная неврология
Прекондиционирование уабаином снижает вызванный компрессионной ишемией головного мозга 
неврологический дефицит у крыс
Стельмашук Е.В., Генрихс Е.Е., Исаев Н.К., Новикова С.В., Хаспеков Л.Г.
ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия; ФГÁОУ ВО «Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова», Москва, Россия

54

Изучение эффектов золпидема и протонов на ГАМК-индуцируемый ток в пирамидных нейронах 
гиппокампа в присутствии пенициллина
Солнцева Е.И., Буканова Ю.В., Скребицкий В.Г.
ФГБÍÓ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

61

Научный обзор 
Реабилитация пожилых пациентов с риском падения: значение психофизиологических показателей 
и когнитивно-моторных тренировок с применением виртуальной реальности
Клочков А.С., Хижникова А.Е., Фукс А.А., Котов-Смоленский А.М., Супонева Н.А., Пирадов М.А.
ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия; ФГБОУ ВО «Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова», Москва, Россия

66

Метилирование ДНК при болезни Паркинсона
Яковенко Е.В., Федотова Е.Ю., Иллариошкин С.Н.
ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

75

Технологии 
Методика ультразвукового исследования плечевого сплетения у взрослых в норме и при нейрогенном 
синдроме верхней апертуры
Мухамбеталиева И.Х., Дружинина Е.С., Дружинин Д.С. 
Медицинский центр «Клиника нервно-мышечных болезней», Москва, Россия; ФГÀОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. 
Н.И. Пирогова», Москва, Россия; ГБОУ ВПО «Ярославский государственный медицинский университет», Ярославль, Россия

82

Клинический разбор
Клинический случай фатальной семейной бессонницы с преходящим положительным ответом 
на терапию кортикостероидами
Шпилюкова Ю.А., Селивёрстов Ю.А., Нужный Е.П. 
ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

88

Хирургическое лечение эпилепсии на фоне гамартомы гипоталамуса:  клинический случай
Арешкина И.Г., Дмитренко Д.В., Дмитренко А.И., Народова Е.А.
ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет им. профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого», Красноярск, Россия; КГБУЗ «Красноярская межрайонная 
клиническая больница скорой медицинской помощи им. Н.С. Карповича», Красноярск, Россия

96



4

Annals of Clinical and Experimental Neurology
Vol. 14 № 4 2020

Table of Contents: 

Original articles
Clinical neurology
Sleep-disordered breathing and quality of life in patients with chronic cerebrovascular disease 
Geraskina L.A., Sharipov G.G., Fonyakin A.V., Maksimova M.Yu.
Research Center of Neurology, Moscow, Russia; Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russia

5

Glutamate biomarkers in comprehensive diagnostics of acute and chronic brain ischemia
Ponomarev G.V., Vozniuk I.A., Izumi M.А., Skoromets A.А.
Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, St. Petersburg, Russia; Saint Petersburg I.I. Dzhanelidze Research Institute оf Emergency Medicine, St. Petersburg, Russia; 
S.M. Kirov Military Medical Academy, St. Petersburg, Russia

15

The correlation between motor and cognitive dysfunction in multiple sclerosis
Mineev K.K., Petrov A.M., Votintseva M.V., Stolyarov I.D.
N.P. Beсhtereva Institute of Human Brain of the Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia

23

Spastic paraplegias types 11 and 15
Rudenskaya G.E., Kadnikova V.A., Ryzhkova O.P., Anisimova I.V., Dadaly E.L., Dyomina N.A., Mishina I.A., Kanivets I.V., Antonetz A.V., Polyakov A.V.
Research Centre for Medical Genetics, Moscow, Russia; Genomed LTD, Moscow, Russia

29

Resting-state neural networks in cognitive decline in patients with vascular encephalopathy
Fokin V.F., Ponomareva N.V., Konovalov R.N., Krotenkova M.V., Medvedev R.B., Lagoda O.V., Tanashyan M.M.
Research Center of Neurology, Moscow, Russia

39

Atypical (deafferentation) odontalgia
Maksimova M.Yu., Illarioshkin S.N., Sineva N.A., Piradov M.A.
Research Center of Neurology, Moscow, Russia; A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia

46

Fundamental neurology
Preconditioning with ouabain reduces the neurological deficit in rats caused by compression-induced cerebral 
ischemia
Stelmashook E.V., Genrikhs E.E., Isaev N.K., Novikova S.V., Khaspekov L.G. 
Research Center of Neurology, Moscow, Russia; Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia

54

Effects of zolpidem and protons on GABA-induced current in the hippocampal pyramidal neurons in the presence 
of penicillin
Solntseva E.I., Bukanova Y.V., Skrebitsky V.G.
Research Center of Neurology, Moscow, Russia

61

Reviews
Rehabilitation of elderly patients at risk of falling: the value of psychophysiological parameters and cognitive-motor 
training using virtual reality
Klochkov A.S., Khizhnikova A.E., Fuks A.A., Kotov-Smolenskiy A.M., Suponeva N.A., Piradov M.A.
Research Center of Neurology, Moscow, Russia; Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia

66

DNA methylation in Parkinson disease
Yakovenko E.V., Fedotova E.Yu., Illarioshkin S.N.
Research Center of Neurology, Moscow, Russia

75

Technologies
Ultrasound imaging of the brachial plexus in healthy adults and those with neurogenic thoracic outlet syndrome
Mukhambetalieva I.Kh., Druzhinina E.S., Druzhinin D.S.
Medical Center «Clinic of neuromuscular diseases», Moscow, Russia; Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia, Moscow, Russia; Yaroslavl State Medical 
University, Yaroslavl, Russia

82

Clinical analysis
A clinical case of fatal familial insomnia with a transient positive response to corticosteroids
Shpilyukova Yu.A., Seliverstov Yu.A., Nuzhny E.P.
Research Center of Neurology, Moscow, Russia

88

Surgical treatment of epilepsy secondary to a hypothalamic hamartoma: a case report
Areshkina I.G., Dmitrenko D.V., Dmitrenko A.I., Narodova E.A.
Prof. V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk, Russia; Krasnoyarsk Interdistrict Clinical Emergency Hospital named after N.S. Karpovich, 
Krasnoyarsk, Russia

96



5

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
Клиническая неврология

© Коллектив авторов, 2020

Нарушения дыхания во сне 
и качество жизни больных 

хроническими цереброваскулярными 
заболеваниями

Л.А. Гераскина1, Г.Г. Шарипов2, А.В. Фонякин1, М.Ю. Максимова1

1ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия; 
2ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва, Россия

Введение. Хронические цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ), как правило, сопровождаются снижением качества жизни (КЖ). Одной из возможных 
причин снижения КЖ являются нарушения дыхания во сне.
Цель — оценить частоту нарушения дыхания во сне и КЖ больных хроническими ЦВЗ.
Материалы и методы. Обследовано 100 больных (50 мужчин и 50 женщин), средний возраст 65 (58; 74,5) лет. Оценивали когнитивные функции (тест 
МоСА), эмоционально-аффективные нарушения (Госпитальная шкала тревоги и депрессии, HADS), выраженность дневной сонливости и усталости 
(Берлинский вопросник риска апноэ во сне). КЖ оценивали на основании вопросника SF-36. Синдром нарушения дыхания во сне (СНДС) верифицировали 
при кардиореспираторном мониторировании. Рассчитывали индекс апноэ/гипопноэ. 
Результаты.  Среди обследованных пациентов 37 ранее перенесли неинвалидизирующий ишемический инсульт (mRS 0-2), у остальных диагностирована 
дисциркуляторная энцефалопатия I–II стадии. В среднем оценка когнитивных нарушений составила 25 (23, 27) баллов, уровень тревоги — 6 (4; 9), 
депрессии — 6 (3,5; 8), дневной сонливости и усталости — 4 (1,5; 7). КЖ было снижено у большинства пациентов. СНДС зарегистрирован у 82% 
больных. При множественном сравнении в зависимости от наличия и тяжести нарушений дыхания во сне различий в показателях КЖ не выявлено. 
У больных с инсультом в анамнезе были выше оценка общего состояния здоровья (р = 0,06), психического здоровья (р = 0,01) и в целом психологический 
компонент здоровья (р = 0,04). Больные, перенесшие инсульт, были моложе (р = 0,02), и у них были менее выражены дневная сонливость и усталость 
(р = 0,007). У женщин по сравнению с мужчинами наблюдалось снижение показателей КЖ. При этом женщины по сравнению с мужчинами были 
старше (р = 0,006), у них был выше уровень тревоги (р = 0,0008). Выявлены статистически значимые взаимосвязи различных составляющих КЖ 
с возрастом, показателями уровня тревоги, депрессии, выраженностью дневной сонливости и усталости, когнитивной дисфункции, но не с индексом 
апноэ/гипопноэ. 
Заключение. У больных хроническими ишемическими ЦВЗ и с СНДС снижено КЖ, при этом оценка психического компонента здоровья остается 
несколько выше, чем физического. Основными факторами, ассоциирующимися со снижением КЖ, являются возраст, женский пол, уровень тревоги 
и депрессии, синдром дневной усталости и сонливости.

Ключевые слова: хронические цереброваскулярные заболевания; нарушения дыхания во сне; качество жизни.
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Sleep-disordered breathing and quality of life 
in patients with chronic cerebrovascular disease
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Introduction. Chronic cerebrovascular disease (CeVD) is usually accompanied by a decrease in the quality of life (QoL). A possible cause of decreased QoL 
is sleep-disordered breathing.
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тельных исследований для уточнения ведущих факторов, 
определяющих КЖ больных. Это особенно важно для со-
вершенствования подходов к лечению пациентов с син-
дромом обструктивного апноэ сна, у которых доказана эф-
фективность использования СРАР-терапии для снижения 
сердечно-сосудистого риска, включая фатальные события 
[11]. Однако целесообразность СРАР-терапии с точки зре-
ния улучшения КЖ не уточнена в связи с многообразием 
факторов, определяющих его уровень.

Цель исследования — оценить частоту нарушения дыхания 
во сне и КЖ больных с хроническими ЦВЗ.  

Материалы и методы 

В исследование были включены пациенты с хроническими 
ишемическими ЦВЗ, находившиеся на лечении во 2-м не-
врологическом отделении ФГБНУ НЦН. 

Критерии включения: 
• больные с хроническими ЦВЗ (дисциркуляторная эн-

цефалопатия I–II cтадии, перенесенный ишемический 
инсульт давностью не менее 6 мес);

• мужчины и женщины, подписавшие информированное 
согласие. 

Критерии невключения: 
• существенные ограничения самообслуживания в по-

вседневной жизни (оценка по модифицированной шка-
ле Рэнкина ≥ 3 балла);

• выраженные когнитивные расстройства (больные, име-
ющие оценку по шкале Montreal Cognitive Assessment 
(МоСА) < 26 баллов и нуждающиеся в постороннем 
уходе);

• афазия;
• острая респираторная патология;
• хронические заболевания легких и дыхательная недоста-

точность III–IV степени;
• нарушения носового дыхания;

Введение

Распространенность хронических цереброваскулярных за-
болеваний (ЦВЗ) напрямую связана с высокой частотой 
болезней системы кровообращения в популяции, а также 
с увеличением продолжительности жизни [1]. Прогрес-
сирование неврологических расстройств, прежде всего 
двигательных, координаторных нарушений, значительно 
ухудшает повседневную жизнь пациентов. Когнитивные 
и эмоционально-аффективные расстройства в немень-
шей степени влияют на адаптацию и качество жизни (КЖ) 
больных [2, 3]. 

КЖ — широкое понятие, характеризирующее эффектив-
ность всех сторон жизнедеятельности человека. У паци-
ентов с хроническими заболеваниями как физическое 
состояние, так и психологическая составляющая играют 
определенную роль в социальной жизни, что определя-
ет КЖ больного. К физическим показателям относятся 
сила, энергия, усталость, боль, дискомфорт, сон и отдых; 
к психологическим — эмоции, мышление, изучение, за-
поминание, концентрация, самооценка, внешний вид и 
негативные переживания [4]. Существенное влияние на 
КЖ пациентов, помимо соматических, неврологических 
заболеваний, оказывают гендерные, психоэмоциональные 
различия, социокультурные особенности [5]. Оценка КЖ, 
наряду с оценкой эффективности профилактических меро-
приятий, является важным критерием оценки лечения.

Синдром нарушения дыхания во сне (CНДС) в настоящее 
время рассматривается как доказанный фактор риска се-
рьезных сердечно-сосудистых и цереброваскулярных ос-
ложнений — инфаркта миокарда и инсульта [6, 7]. С CНДС 
также связаны дневная сонливость, усталость, отсутствие 
концентрации, ухудшение памяти, психологические и аф-
фективные расстройства, которые снижают КЖ и работо-
способность [8–10]. Тесная патогенетическая взаимосвязь 
цереброваскулярных нарушений и СНДС, их фенотипиче-
ски сходные клинические проявления требуют дополни-

Aim: to assess the frequency of sleep-related breathing disorders and QoL in patients with chronic CeVD.
Materials and methods. The study included 100 patients (50 men and 50 women), with an average age of 65 (58; 74.5) years. Cognitive (MoCA-test) and affective distur-
bances (HADS), severity of daytime sleepiness and fatigue (the Berlin questionnaire to identify patients at risk for the sleep apnea syndrome) were assessed.  QoL was eval-
uated using the SF-36 health survey. Sleep-disordered breathing (SDB) was verified using cardiorespiratory monitoring. The apnoea/hypopnoea index was also calculated.
Results. On average, the cognitive impairment score was 25 (23, 27) points; the anxiety level was 6 (4; 9), depression level was 6 (3.5; 8), daytime sleepiness and 
fatigue were 4 (1.5; 7). QoL was reduced in the majority of patients. SDB was registered in 82% of patients. Multiple comparisons found no differences in QoL scores 
depending on the presence and severity of sleep-related breathing disorders. Patients with a history of stroke had higher scores for general health (p = 0.06), mental 
health (p = 0.01), and overall psychological health (p = 0.04). The stroke patients were younger (p = 0.02) and experienced less daytime sleepiness and fatigue 
(p = 0.007). Women had lower QoL scores compared to men. At the same time, the women were older than the men (p = 0.006) and had higher levels of anxiety 
(p = 0.0008). Statistically significant correlations were found between the various QoL components and age, anxiety and depression levels, severity of daytime 
sleepiness and fatigue, and cognitive dysfunction, but not the apnoea/hypopnoea index.
Conclusion. Patients with chronic ischaemic CeVD and SDB had reduced QoL; however, the mental health component remained slightly higher than the physical 
component. The main factors associated with a decrease in QoL were age, female gender, anxiety and depression levels, and excessive daytime sleepiness /fatigue.

Keywords: chronic cerebrovascular disease; sleep-disordered breathing; quality of life.
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• ИАГ = 15–29 — средняя степень СНДС;
• ИАГ ≥ 30 — тяжелая степень СНДС [16].

Статистическую обработку выполняли с использованием 
пакета прикладных программ Statistica 8.0. Сравнитель-
ный анализ двух независимых групп по количественному 
признаку осуществляли с помощью непараметрическо-
го критерия Манна–Уитни, а нескольких независимых 
групп — по методу Краскела–Уоллиса. При проведении 
корреляционного анализа применяли критерий Спирмана. 
Различия считали статистически значимыми при р < 0,05.

Протокол исследования был одобрен Комитетом по 
этике Медицинского института РУДН (Протокол № 27 
от 21.12.2017 г.). 

Результаты 

В обследованной группе у большинства пациентов имелись 
артериальная гипертензия, атеросклероз брахиоцефальных 
артерий, у трети пациентов выявлены стабильные формы 
ишемической болезни сердца (стенокардия напряжения 
1–2 функционального класса, постинфарктный кардио-
склероз), у 19 больных — сахарный диабет (табл. 1). Ранее 
острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) пе-
ренесли 37 пациентов, в том числе в бассейне правой сред-
ней мозговой артерии — 15 человек, левой средней мозго-
вой артерии — 14, вертебрально-базилярной системе — 8. 
На момент исследования они не нуждались в посторонней 
помощи (неинвалидизирующий инсульт). Неврологиче-
ская симптоматика была представлена легкими-умерен-
ными пирамидными симптомами (легкий парез недоми-
нантной руки в виде преимущественно замедления темпа 
движений, анизорефлексия, патологические сгибательные 
и разгибательные стопные рефлексы), нарушениями рав-
новесия и координации (пошатывание в пробе Ромберга, 
промахивание, интенционное дрожание при координатор-
ных пробах), экстрапирамидными расстройствами (негру-
бое повышение мышечного тонуса по пластическому типу, 
легкие проявления гипомимии). Оценка повседневного 
функционирования по шкале Рэнкина соответствовала 
0–2 баллам. В среднем оценка когнитивных функций по 
тесту МоСА составила 25 (23; 27) баллов, у 52% больных 
оценка была менее 26 баллов, что соответствует снижению 
когнитивных функций. Результаты оценки эмоционально-
аффективных нарушений (шкала HADS) и выраженность 
симптомов ДСУ по данным Берлинского вопросника пред-
ставлены в табл. 1. 

При кардиореспираторном мониторировании СНДС заре-
гистрирован у 82% больных, у всех по типу обструктивного 
апноэ. В среднем величина ИАГ составила 13 (8; 21). CНДС 
легкой степени выявлен у 37% больных, средней — у 33% 
и тяжелой — у 12%.

Результаты тестирования с помощью SF-36 свидетельство-
вали о снижении КЖ у большинства пациентов практиче-
ски по всем шкалам (см. табл. 1). Только по 5 шкалам сред-
нее значение параметров превышало 50%. В целом уровень 
психологического компонента здоровья был выше, чем 
физического. При множественном сравнении групп боль-
ных в зависимости от наличия и тяжести СНДС (метод 
Краскела–Уоллиса) различий в показателях КЖ не выявле-
но (табл. 2). При попарном сравнении (метод Манна–Уит-
ни) обнаружены статистически значимые различия отдель-
ных показателей: в группе с умеренным CНДС социальное 

• кардиальные и другие соматические заболевания в ста-
дии обострения либо декомпенсации;

• отказ от участия в исследования. 

В исследование были включены 100 больных (50 мужчин 
и 50 женщин), средний возраст составил 65 (58; 74,5) лет. 

Исследование неврологического статуса включало оценку 
когнитивных функций пациентов с помощью нейропсихо-
логического теста MoCA. Оценка ≥ 26 баллов соответствует 
норме, ≤ 25 баллов — наличию когнитивной дисфункции 
[12, 13].

Наличие и выраженность эмоционально-аффективных 
расстройств определяли с помощью Госпитальной шкалы 
тревоги и депрессии (The Hospital Anxiety and Depression 
Scale, HADS). Шкала включает 2 части: оценка уровня 
тревоги и депрессии. В каждой части по 7 вопросов, в за-
висимости от ответов высчитывается общая сумма бал-
лов и определяется уровень тревоги и депрессии. Оценка 
0–7 баллов соответствует норме, 8–10 баллов — субклини-
чески выраженная тревога/депрессия, 11 и более баллов — 
клинически выраженная тревога/депрессия [12, 14].

Для оценки КЖ использовали вопросник SF-36 (The Short 
Form-36). Вопросник сгруппирован для оценки физиче-
ского и психологического компонентов здоровья на ос-
новании восьми шкал: физическое функционирование; 
ролевое функционирование, обусловленное физическим 
состоянием; интенсивность боли; общее состояние здоро-
вья; жизненная активность; социальное функционирова-
ние; ролевое функционирование, обусловленное эмоцио-
нальным состоянием; психическое здоровье. Расчет баллов 
осуществляли в Интернет-ресурсе в on-line режиме1. Диа-
пазон варьирования оценки составляет от 0 до 100%, боль-
шая оценка соответствует лучшим показателям КЖ.

Для скрининг-диагностики СНДС использовали Берлин-
ский вопросник риска апноэ во сне, который состоит из 
3 категорий: 
• 1-я категория оценивает наличие и выраженность храпа, 

остановки дыхания во сне; 
• 2-я категория — наличие и выраженность жалоб на 

утомленность, усталость сразу после сна, в течение дня 
(в период бодрствования), склонность к засыпанию при 
вождении автомобиля;

• 3-я категория — наличие артериальной гипертонии или 
ожирения [15]. 

Используя вопросы 2-й категории и суммируя ответы, 
определяли наличие и тяжесть дневной сонливости и уста-
лости (ДСУ) в период бодрствования. Оценка варьировала 
от 0 до 8 баллов: 0–1 балл — нет жалоб, 2–4 балла — уме-
ренные нарушения, 5–8 баллов — выраженные нарушения. 

Верификация СНДС осуществлялась методом кардио-
респираторного мониторирования с использованием 
регистратора КТ-04-3Р(М) («ИНКАРТ», СПб). Запись 
проводилась ночью, с 22:00 до 07:00 ч. Тяжесть СНДС оце-
нивали с помощью индекса апноэ/гипопноэ (ИАГ), кото-
рый отражает количество событий дыхательных нарушений 
за 1 ч сна:
• ИАГ < 5 — СНДС отсутствует;
• ИАГ = 5–14 — легкая степень СНДС;

1 URL: https://www.rang.org/health-care/surveys_tools/mos/36-item-short-form.html
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Таблица 1. Общая характеристика пациентов 

Table 1. General patient characteristics

Характеристика 
Characteristic

Показатель
Parameter

Возраст, лет
Age, years

65 (58; 74,5)

Мужчины/женщины
Men/women

50/50

Артериальная гипертензия 2–3 степени, число больных, %
Grade 2–3 arterial hypertension, number of patients, %

83

Атеросклероз брахиоцефальных артерий, число больных, %
Brachiocephalic atherosclerosis, number of patients, %

94

Хроническая сердечная недостаточность I–II стадии, число больных, %
Stage I–II chronic heart failure, number of patients, %

54

Сахарный диабет, число больных, %
Diabetes mellitus, number of patients, %

19

Ишемическая болезнь сердца, число больных, %
Ischaemic heart disease, number of patients, %

31

в том числе постинфарктный кардиосклероз
including post-infarction cardiosclerosis

7

Ишемический инсульт в анамнезе, число больных, %
History of ischaemic stroke, number of patients, %

37

Оценка по шкале МоСА, балл
MoCA score, points

25 (23; 27)

Снижение когнитивных функций, число больных, %
Reduced cognitive function, number of patients, %

52

Оценка по шкале HADS
HADS score
Уровень тревоги, балл
Anxiety level, points

6 (4; 9)

Субклинически выраженная тревога, число больных, % 
Subclinical anxiety, number of patients, %

22

Клинически выраженная тревога, число больных, %
Clinical anxiety, number of patients, %

17

Уровень депрессии, балл
Depression level, points

6 (3,5; 8)

Субклинически выраженная депрессия, число больных, %
Subclinical depression, number of patients, %

24

Клинически выраженная депрессия, число больных, %
Clinical depression, number of patients, %

5

ДСУ, балл
Daytime sleepiness/fatigue, points

4 (1,5; 7)

Выраженная ДСУ, число больных, %
Severe daytime sleepiness/fatigue, number of patients, %

44

Умеренная ДСУ, число больных, %
Moderate daytime sleepiness/fatigue, number of patients, %

31

SF-36, балл
SF-36, points

физический компонент здоровья
physical health component

38,18 (30,7; 46,1)

физическое функционирование
physical functioning

57 (40; 77,5)

ролевое функционирование, обусловленное физическим состоянием
role-physical functioning

27 (0; 50)
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Характеристика 
Characteristic

Показатель
Parameter

интенсивность боли
bodily pain

59 (41; 77)

общее состояние здоровья
general health

50 (40; 60)

психологический компонент здоровья
psychological health component

42,65 (35,8; 51,4)

жизненная активность
vitality

50 (35; 65)

социальное функционирование
social functioning

59 (37,5; 75)

ролевое функционирование, обусловленное эмоциональным состоянием
role-emotional functioning

49 (0; 100)

психическое здоровье
mental health

58 (50; 68)

Таблица 2. Показатели КЖ в зависимости от степени тяжести СНДС [Me (25%; 75%)]

Table 2. Parameters of quality of life depending on sleep disordered breathing severity [Me (25%; 75%)] 

Показатель SF-36
SF-36 parameter

Значение показателей в группах с СНДС различной тяжести, % 
Parameter values in groups with different SDB severity, %

без СНДС
without SDB

легкая
mild

средняя
moderate

тяжелая
severe

n 17 32 23 8
Физический компонент здоровья 
Physical health component

37,97 (30.5; 43,3) 38,83 (30; 48,1) 36,85 (31; 42,7) 39,85 (28; 48,2)

Физическое функционирование
Physical functioning

61 (50; 75) 59 (40; 77) 52 (30; 70) 57 (22; 87)

Ролевое функционирование, обусловленное 
физическим состоянием 
Role-physical functioning

26 (0; 50) 28 (0; 50) 25 (0; 25) 28 (0; 62)

Интенсивность боли 
Bodily pain

56 (41; 74) 58 (36; 90) 57 (41; 74) 72 (52; 100)

Общее состояние здоровья
General health

49 (40; 55) 53 (40; 64) 48 (40; 57) 52 (40; 62)

Психологический компонент здоровья
Psychological health component

41,50 (35,3; 49,7) 43,17 (38,7; 52,1) 43,24 (38; 47,4) 41,37 (32,5; 52,7)

Жизненная активность 
Vitality

46 (35; 55) 52 (35; 67,5) 52 (45; 65) 47 (22; 65)

Социальное функционирование
Social functioning

48 (37; 62) 62 (37,5; 87,5) 65 (50; 75)* 48 (19; 75)

Ролевое функционирование, обусловленное 
эмоциональным состоянием
Role-emotional functioning

47 (33,3; 66,6) 46 (0; 100) 49 (0; 100) 63 (0; 100)

Психическое здоровье
Mental health

63 (52; 76) 60 (56; 72) 54 (40; 60)** 55 (38; 68)

Примечание. *р = 0,03 по сравнению с группой без СНДС; **р = 0,037 по сравнению с группой легкой степени тяжести СНДС.
Note. *р = 0.03 compared to the group without SDB; **р = 0.037 compared to the group with mild SDB.

функционирование было выше по сравнению с их отсут-
ствием (р = 0,03), а показатель «психическое здоровье» — 
ниже, чем в группе с легким СНДС (р = 0,037). При срав-
нении групп больных с отсутствием/легким CНДС (ИАГ = 
0–14) и умеренным/тяжелым CНДС (ИАГ ≥ 15) отмечено 
различие в показателе «психическое здоровье»: 60 (52; 72) 
и 56 (40; 64), соответственно (р = 0,037). 

Наиболее низкие показатели КЖ отмечены по характери-
стике «ролевое функционирование, обусловленное физи-
ческим состоянием», что может быть связано с имеющими-
ся у пациентов неврологическими расстройствами, прежде 
всего двигательными и координаторными. Однако в нашей 
группе больных не выявлено различий в показателях физи-
ческого компонента здоровья в зависимости от ранее пере-
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Рис. 1. КЖ больных в зависимости от наличия ОНМК в анамнезе. 
*p < 0,05 по сравнению с обследованными без ОНМК.

Fig. 1. Patient quality of life depending on a history of cerebrovascular accident.
*p < 0.05 compared to subjects without cerebrovascular accident. 

Рис. 2. КЖ у мужчин и женщин. 
*p < 0,05 по сравнению с женщинами.

Figure 2. Quality of life in men and women.
*p < 0.05 compared to women.
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Обсуждение

В нашем исследовании CНДС выявлен у 82% пациен-
тов с хроническими ишемическими ЦВЗ, что существен-
но чаще, чем в общей популяции [18]. С одной стороны, 
это связано с наличием множественных факторов риска 
синдрома обструктивного апноэ сна, с другой — с имею-
щимися структурными церебральными изменениями, 
соответствующими как ранее перенесенным ОНМК, так 
и хронической прогрессирующей ангиоэнцефалопатии на 
фоне атеросклероза, артериальной гипертензии, сахарного 
диабета [19, 20]. 

С нарушением дыхания во сне ассоциируются не только 
повышенная сердечно-сосудистая заболеваемость, смерт-
ность, но и снижение КЖ. Помимо дневной сонливо-
сти, ухудшение КЖ связано с такими сопутствующими 
СНДС проявлениями, как раздражительность, снижение 
концентрации внимания, ухудшение памяти. Ощущение 
недостатка энергии и депрессивные синдромы тоже ухуд-
шают КЖ больных [8, 9]. По данным литературы, пре-
имущественное снижение КЖ по сравнению с контроль-
ной группой выявляется при СНДС средней и тяжелой 
степени тяжести [21, 22], хотя некоторые исследователи 
полагают, что снижение КЖ больных с СНДС не связано 
с тяжестью заболевания [23, 24]. В нашем исследовании 
показатели КЖ больных хроническими ЦВЗ были отчет-
ливо снижены, однако убедительной связи их с наличием 
СНДС, в том числе СНДС различной степени тяжести, 
не выявлено. Только отдельные характеристики КЖ об-
наружили разнонаправленные изменения в группе с уме-
ренным СНДС. Мы полагаем, что это, с одной стороны, 

несенного инсульта (рис. 1). Более того у больных с ОНМК 
в анамнезе по сравнению с остальными были выше оценка 
общего состояния здоровья [55 (40; 67) и 47 (35; 57) соот-
ветственно; р = 0,06], показатели психического здоровья 
[63 (56; 72) и 55 (44; 68); р = 0,01] и в целом психологиче-
ский компонент здоровья [45,5 (40,3; 53,3) и 41 (34,8; 49); 
р = 0,04]. Вместе с тем необходимо уточнить, что больные 
с ОНМК в анамнезе были моложе [60,5 (57; 70) и 66 (61; 
76) лет, р = 0,02] и у них была менее выражена ДСУ [2 (0; 5) 
и 4,5 (3; 8) балла; р = 0,007]. По другим характеристикам 
анализируемые подгруппы пациентов не различались.

Гендерные различия, согласно данным литературы, оказы-
вают существенное влияние на оценку КЖ [17]. В нашем 
исследовании у женщин по сравнению с мужчинами на-
блюдалось статистически значимое снижение показателей 
КЖ в разделе «физический компонент здоровья» и в шка-
лах «жизненная активность» и «психическое здоровье» из 
раздела «психологический компонент здоровья» (рис. 2). 
При этом женщины по сравнению с мужчинами были стар-
ше [69,5 (61; 75) и 60,5 (54; 70) года; р = 0,006] и у них был 
выше уровень тревоги [8 (5; 10) и 5 (3; 8) баллов; р = 0,0008]. 
Других различий между указанными подгруппами не вы-
явлено.

При корреляционном анализе выявлены статистически 
значимые взаимосвязи различных составляющих КЖ с 
возрастом, показателями уровня тревоги, депрессии, вы-
раженностью ДСУ, когнитивной дисфункции, но не с ве-
личиной ИАГ (табл. 3). Также следует подчеркнуть, что вы-
раженность ДСУ не коррелировала с величиной ИАГ, т.е. 
с наличием и тяжестью CНДС (р = 0,48).

Таблица 3. Факторы, влияющие на КЖ больных с ЦВЗ и СНДС (корреляционный анализ по Спирмену)

Table 3. Factors affecting QoL in patients with cerebrovascular disease and sleep disordered breathing (Spearman's correlation test)

Показатель SF-36
SF-36 parameter

Возраст
Age

Тревога, балл
Anxiety, score

Депрессия, балл
Depression, score

МоСА, балл
MoCA, score

ДСУ, балл
Daytime sleepiness/

fatigue, score
Физический компонент здоровья 
Physical health component

R = – 0,242
p = 0,030

Физическое функционирование
Physical functioning

R = – 0,221
p = 0,047 

R = 0,253
p = 0,023

Ролевое функционирование, 
обусловленное физическим состоянием 
Role-physical functioning
Интенсивность боли 
Bodily pain

R = – 0,268
p = 0,015

Общее состояние здоровья
General health

R = – 0,308
p = 0,005

R = – 0,251
p = 0,028

R = – 0,279
p = 0,014

R = – 0,36
p = 0,001

Психологический компонент здоровья
Psychological health component

R = – 0,455
p = 0,00003

R = – 0,363
p = 0,001

R = – 0,302
p = 0,006

Жизненная активность 
Vitality

R = – 0,232
p = 0,038

R = – 0,298
p = 0,008

R = – 0,398
p = 0,0003

R = – 0,42
p = 0,0001

Социальное функционирование
Social functioning

R = – 0,241
p = 0,035

R = – 0,290
p = 0,011

R = – 0,327
p = 0,003

Ролевое функционирование, 
обусловленное эмоциональным состоянием
Role-emotional functioning

R = – 0,436
p = 0,00008

R = – 0,247
p = 0,031

Психическое здоровье
Mental health

R = – 0,408
p = 0,0002

R = – 0,325
p = 0,004

R = – 0,402
p = 0,0002
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но, что негативное влияние СНДС на КЖ связано именно с 
наличием дневной сонливости [33]. Однако имеются рабо-
ты, в которых не обнаружено однозначной связи дневной 
сонливости с СНДС. Одним из объяснений этого несоот-
ветствия может быть определенная неточность в описании 
субъективных ощущений пациентами, когда чрезмерная 
усталость, утомляемость описываются термином «сонли-
вость» [34, 35]. В частности, по мнению исследователей, 
дневная сонливость по-разному воспринимается и оце-
нивается мужчинами и женщинами. Так, женщины чаще 
считают себя более тревожными и депрессивными, но реже 
сообщают о дневной сонливости [36]. 

В нашем исследовании у больных ЦВЗ также отмечено от-
сутствие взаимосвязи ДСУ с наличием и тяжестью СНДС 
(по величине ИАГ). Однако следует уточнить, что мы оце-
нивали не собственно дневную сонливость, а ее сочетание 
с усталостью, утомляемостью в период бодрствования, т.е. 
совокупный показатель. Отсутствие корреляции показате-
лей ДСУ и ИАГ свидетельствует не столько об отсутствии 
воздействия СНДС, сколько о наличии других, более зна-
чимых факторов, оказывающих влияние на функциониро-
вание больного.

Перенесенный инсульт, даже не приведший к тяжелой 
инвалидизации, может сопровождаться ухудшением фи-
зической выносливости, ощущением усталости, утомля-
емостью, которые напрямую связаны с сонливостью и 
снижением КЖ [37, 38]. Синдром постинсультной уста-
лости и утомляемости является распространенным со-
стоянием, к развитию которого предрасполагают физиче-
ские факторы (снижение функциональных возможностей, 
различные коморбидные заболевания, прием некоторых 
медикаментов, нарушения сна, питания), нейропсихоло-
гические нарушения (когнитивные, аффективные), также 
обсуждается роль структурных и перфузионных изменений 
определенных отделов головного мозга [38]. При клинико-
нейровизуализационных сопоставлениях установлено, что 
субкортикальные инфаркты ассоциируются с развитием 
синдрома физикальной постинсультной усталости, инфра-
тенториальные инфаркты — предиктор развития глобаль-
ной постинсультной усталости (физикальной, ментальной, 
мотивационной), тогда как выраженность лейкоареоза (ги-
перинтенсивности белого вещества) — фактор риска раз-
вития преимущественно синдрома ментальной, психоло-
гической постинсультной усталости [39].

Клинические проявления хронических ишемических ЦВЗ 
включают двигательные, координаторные, когнитивные 
нарушения, в различной степени ограничивающие по-
вседневную жизнедеятельность. При этом структурные и 
перфузионные церебральные изменения могут быть как 
следствием ранее перенесенных ОНМК, так и асимптом-
ными, обусловленными наличием основных сосудистых 
заболеваний — атеросклероза и артериальной гипертен-
зии, и представлены не только лакунарными инфарктами, 
но и гиперинтенсивностью белого вещества, атрофически-
ми изменениями. С другой стороны, физическая утомля-
емость, общая слабость являются нередкими жалобами у 
пациентов с сердечно-сосудистой патологией, в частности, 
при ишемической болезни сердца и хронической сердеч-
ной недостаточности. Учитывая коморбидность обследо-
ванных пациентов, мы полагаем, что именно совокупность 
цереброваскулярной и соматической патологии оказала 
влияние на выраженность жалоб на ДСУ и отсутствие ее 
значимой взаимосвязи с СНДС. 

обусловлено влиянием множества факторов, а с другой — 
может быть связано с выборкой пациентов, т.к. сравнение 
выполнено не с контрольной группой, а среди пациентов 
с хроническими ЦВЗ, имеющих различные неврологиче-
ские нарушения, и, кроме того, 37% из них ранее перенес-
ли ишемический инсульт. 

ОНМК в анамнезе является важным самостоятельным 
фактором, определяющим КЖ [5]. Установлено, что пре-
дикторами снижения КЖ больных после инсульта являют-
ся возраст, женский пол, уровень образования и социаль-
но-экономический статус [25]. Вместе с тем у пациентов, 
перенесших инсульт, в процессе реабилитации в течение 
6 мес отмечено улучшение показателей различных со-
ставляющих КЖ, что также зависит от факторов, пере-
численных выше [26, 27]. В нашем исследовании ранее 
перенесенное ОНМК не сопровождалось дополнитель-
ным снижением КЖ больных, возможно, ввиду того, что 
инсульт был неинвалидизирующим, и наши больные не 
нуждались в посторонней помощи. Кроме того, пациенты, 
перенесшие ОНМК, были моложе, а возраст является од-
ним из наиболее значимых факторов, определяющих КЖ. 
Эта взаимосвязь подтверждена и в нашем исследовании. 
По данным корреляционного анализа, наибольшее вли-
яние возраст оказывает на физическое функционирова-
ние, общее состояние здоровья и жизненную активность. 
При этом у больных с ОНМК в анамнезе показатели, ха-
рактеризующие психический компонент КЖ, были выше 
(р = 0,04), чем в группе без ОНМК, что может отражать эф-
фективность реабилитационных программ и их корректи-
рующее влияние на нейропсихологический статус. 

В нашем исследовании выявлено, что КЖ больных с ЦВЗ 
тесно связано с уровнем тревоги и депрессии и жалобами 
на ДСУ, а также с гендерными различиями. По данным ли-
тературы, женщины с синдромом обструктивного апноэ 
сна чаще сообщают об ухудшении КЖ. Они чаще жалуются 
на расстройства настроения, дневную усталость, снижение 
качества сна [28, 29]. Мы обнаружили у женщин сниже-
ние КЖ в физическом компоненте (р = 0,0005), а также со 
стороны жизненной активности (р = 0,009) и психическо-
го здоровья (р = 0,03), характеризующих психологический 
компонент здоровья. Во многом это связано с тем, что в 
нашем исследовании женщины были старше (р = 0,006) 
мужчин и уровень тревоги у них был выше (р = 0,008), чем 
у мужчин. 

При ЦВЗ аффективные нарушения оказывают влияние, 
в основном, на психологический компонент КЖ [30], что 
отмечено и в нашей работе: взаимосвязь уровня тревоги 
и депрессии выявлена со всеми показателями, характе-
ризующими психологический профиль, а также с общим 
состоянием здоровья, относящимся к физическому ком-
поненту. Следует подчеркнуть, что при ЦВЗ аффектив-
ные расстройства напрямую обусловлены органическим 
заболеванием головного мозга [31, 32]. Это подтверждает-
ся также прямой корреляцией оценки физического функ-
ционирования (один из показателей физического компо-
нента КЖ) с сохранностью когнитивного статуса.

Отдельного рассмотрения заслуживает взаимосвязь вы-
раженности ДСУ и КЖ больных с хроническими ЦВЗ и 
СНДС. В нашем исследовании выраженность ДСУ отрица-
тельно коррелировала с физическим (R = – 0,24; p = 0,03) и 
психологическим (R = – 0,30; p = 0,006) компонентами КЖ. 
Ранее с помощью многофакторного анализа было показа-
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ческого компонента остается несколько выше, чем фи-
зического компонента здоровья. Основными факторами, 
ассоциирующимися со снижением КЖ, являются воз-
раст, женский пол, уровень тревоги и депрессии, синдром 
ДСУ. 

Заключение

У больных хроническими ишемическими ЦВЗ и СНДС 
выявлено снижение показателей большинства харак-
теристик, отражающих КЖ, при этом оценка психи- 
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Глутаматные биомаркеры 
в комплексной диагностике 

острой и хронической ишемии 
головного мозга

Г.В. Пономарев1, И.А. Вознюк2,3, М.А. Идзуми1, А.А. Скоромец1

1ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет», Санкт-Петербург, Россия; 
2ГБУ «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт скорой помощи им. И.И. Джанелидзе», Санкт-Петербург, Россия; 

3ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова», Санкт-Петербург, Россия

Разработка и внедрение биомаркеров ишемического поражения мозга для применения на догоспитальном и госпитальном этапах, а также в ходе скри-
нинга и диспансеризации являются приоритетными задачами неврологии. В обзоре описано участие NR2-пептида, субъединицы ионотропных NMDA-
рецепторов глутамата, в патогенезе церебральной ишемии. Приведены экспериментальные данные, показавшие, что при ишемии мозга экспрессия 
NR2-пептида повышается, его фрагменты проходят через гематоэнцефалический барьер и попадают в кровоток, стимулируя иммунный ответ и 
выработку аутоантител. Освещены ключевые исследования, продемонстрировавшие возможность использования рецепторов глутамата и антител 
к ним в качестве потенциальных биомаркеров острой и хронической церебральной ишемии. Чувствительность и специфичность NR2-пептида и NR2-
антител в данных исследованиях составила в среднем >90%. Доказано, что NR2A/B — единственный маркер, имеющий высокие отрицательную и 
положительную прогностическую ценность в популяции с подозрением на ишемический инсульт. Другой многообещающей областью применения био-
маркеров глутамата является мониторинг эффективности лечения. 
Проведенные исследования показали, что NR2-пептид и антитела к нему являются потенциальными биомаркерами инфаркта мозга, транзиторной 
ишемической атаки, а также хронической ишемии мозга и могут стать важными компонентами успешной комплексной тактики лечения, скрининга 
и мониторинга исходов заболевания.

Ключевые слова: биомаркеры; глутаматные рецепторы; NR2; антитела; ишемия головного мозга.
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Glutamate biomarkers in comprehensive diagnostics 
of acute and chronic brain ischemia

Grigory V. Ponomarev1, Igor A. Vozniuk2,3, Marina А. Izumi1, Alexander А. Skoromets1 

1Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, St. Petersburg, Russia; 
2Saint Petersburg I.I. Dzhanelidze Research Institute оf Emergency Medicine, St. Petersburg, Russia; 

3S.M. Kirov Military Medical Academy, St. Petersburg, Russia

The development and implementation of biomarkers of ischaemic brain damage at the pre-hospital and hospital stages, as well as during screening and regular 
medical examinations, are a priority in neurology. This review describes the role of NR2 peptide, a subunit of the NMDA ionotropic glutamate receptors, in the 
pathogenesis of cerebral ischemia. Experimental data are presented, showing that NR2 peptide expression increases in brain ischemia, its fragments passing through 
the blood-brain barrier and entering the bloodstream, thus stimulating the immune response and autoantibody production. Key studies are reviewed that have 
demonstrated the possibility of using glutamate receptors and their antibodies as potential biomarkers of acute and chronic cerebral ischemia. The sensitivity and 
specificity of NR2 peptide and NR2 antibodies in these studies averaged >90%. It has been shown that NR2A/B is the only marker with high negative and positive 
predictive value in people with suspected ischaemic stroke. Monitoring treatment effectiveness is another promising area of application for glutamate biomarkers.
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гового кровотока при оценке состояния пациента на дого-
спитальном этапе, а также в ходе скрининга (диспансериза-
ции) способен изменить парадигму первичной и вторичной 
профилактики нарушений мозгового кровообращения [7].

Исторически использование диагностических сывороточ-
ных биомаркеров в кардиологии, таких как креатининки-
наза и тропонин, для определения ишемии миокарда зна-
чительно улучшило диагностику на этапе госпитализации 
и ускорило начало специфического лечения. Существуют 
обоснованные ожидания, что использование чувствитель-
ных и специфических биомаркеров ишемического пора-
жения структур ЦНС может оказать существенное влияние 
на выбор диагностических алгоритмов и тактики лечения 
ЦВБ, значимо улучшив исход заболевания [7]. 

Современная диагностика ЦВБ основана на оценке не-
врологического статуса и результатах нейровизуализации, 
которые могут иметь технические и медицинские ограниче-
ния в отношении как острых, так и хронических поражений 
[8]. Биомаркеры крови могут стать дополнительным не-
обходимым инструментом объективной оценки состояния 
мозга и найти свое особенное применение при дифферен-
циальной диагностике между ишемией и кровоизлиянием 
для выявления лиц с прогрессирующим или злокачествен-
ным инфарктом, риском морфологического повреждения 
при повторяющихся ТИА, в том числе при отсутствии пря-
мых нейровизуализационных признаков, а также в случаях, 
когда нейровизуализация невозможна [9, 10]. Внедрение 
церебральных биомаркеров сосудистого поражения позво-
лит обоснованно принять клинические решения, которые 
в настоящее время в значительной степени основаны на 
субъективных суждениях и опыте [11]. Создание и внедре-
ние лабораторных экспресс-тест-систем типа «point of care» 
(POC) может изменить темп и стандарт ранней диагности-
ки, обеспечить динамический мониторинг за пациентами 
в критических состояниях, валидизировать оценку тяжести 
и масштаба поражения мозгового вещества [12].

Экспериментальные данные показывают, что различные 
повреждения ЦНС, включая ишемический, геморрагиче-
ский инсульт и черепно-мозговую травму, способствуют 
повышению уровня специфических нейробелков. Эти белки 
накапливаются в паренхиме головного мозга и цереброспи-
нальной жидкости (ЦСЖ), а затем проникают в перифери-
ческий кровоток, где их концентрации пропорциональны 
уровням, наблюдаемым в ткани мозга или ЦСЖ [13, 14].

К настоящему времени исследовано множество кандидатов 
в биомаркеры ЦВБ. Среди них можно выделить:

Введение. Поиск актуальных биомаркеров ишемии мозга

Сосудистая патология центральной нервной системы (ЦНС) 
является одной из ведущих причин заболеваемости, смерт-
ности и инвалидизации в России и в мире. При этом эпи-
демиология хронической ишемии мозга (ХИМ), прояв-
ляющейся прогредиентным течением неврологических и 
нейрокогнитивных расстройств, обстоятельно не изучена 
[1–3]. Несмотря на противоречивые взгляды в отношении 
хронических форм цереброваскулярной болезни (ЦВБ), 
нельзя отрицать, что патологические состояния, обуслов-
ленные повторяющимися эпизодами снижения мозгового 
кровотока или стойкой гипоперфузией вещества мозга на 
фоне множественного стенозирующего процесса в цере-
бральных артериях, повторных транзиторных ишемических 
атак (ТИА) или состоявшихся инфарктов головного моз-
га, представляют значимую медико-социальную проблему. 
Наиболее известно в развитии острых и хронических форм 
ЦВБ этиологическое значение артериальной гипертензии, 
атеросклероза, сахарного диабета и заболеваний сердца. 
Важно, что вследствие совокупного воздействия этиологиче-
ских факторов вслед за критическим снижением параметров 
церебральной перфузии наступает гипоксия ткани, дающая 
старт каскаду биохимических процессов, который неизбеж-
но завершается морфологическими изменениями широкого 
диапазона — от мультиинфарктного поражения в перивен-
трикулярных и субкортикальных областях до диффузной 
атрофии полушарий с формированием смешанной замести-
тельной гидроцефалии. Грань между начальными молеку-
лярными повреждениями нейронов и макроскопическими 
процессами в стадии прогрессирования острых и хрониче-
ских форм трудно осязаема и достаточно условна, однако 
универсальность механизмов патогенеза при ишемии может 
использоваться в качестве фундаментальной платформы для 
поиска чувствительных и специфичных маркеров [4, 5].

При начальных и ранних проявлениях сосудисто-мозговой 
патологии пациенты, как правило, обращаются к терапевту 
или врачу общей практики, но по мере прогрессирования 
патологического процесса приходят к неврологу. В связи с 
этим важны единое понимание патогенеза и единство под-
ходов в диагностике, лечении и профилактике, ведь резуль-
татом ошибки является инсульт [5, 6]. Представляется, что 
в настоящее время, с учетом уровня развития науки, разра-
ботка и внедрение биохимических маркеров (биомаркеров) 
повреждения вещества головного мозга при повреждениях 
разного рода является одним из наиболее актуальных на-
правлений, способных сделать профилактику ЦВБ ранней, 
высокочувствительной и эффективной. Поиск маркеров для 
выявления, оценки степени выраженности нарушений моз-

Previous studies have shown that the NR2 peptide and its antibodies are potential biomarkers of cerebral infarction, transient ischaemic attack, and chronic 
cerebral ischemia and may become important components in a successful and comprehensive approach to treatment, screening, and monitoring of disease outcomes.

Keywords: biomarkers; glutamate receptors; NR2; antibodies; cerebral ischemia.
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кровоток сразу после эпизода ишемии головного мозга. 
Эти пептидные фрагменты действуют как чужеродные 
антигены, а их высокие концентрации стимулируют им-
мунный ответ, который генерирует выработку аутоантител 
[53–55].

NR2-пептид и NR2-антитела в диагностике 
острых нарушений мозгового кровообращения

В связи с приведенными данными был организован ряд ис-
следований с целью уточнить возможность использования 
рецепторов глутамата в качестве биомаркера острой ише-
мии мозга и ХИМ. 

В исследование S.A. Dambinova и соавт. [54] были включе-
ны 105 пациентов с инсультом, из них 56 — с ТИА, 31 — 
с инфарктом мозга, 18 — с внутримозговым кровоизлияни-
ем (ВМК), и 255 здоровых добровольцев. Уровни аутоанти-
тел к NR2A/2B-субъединицам NMDA-рецептора в плазме 
были выше у пациентов с ТИА и ишемическим инсультом 
по сравнению с контролем, а уровни антител к NR2A/2B, 
измеренные в течение 72 ч, дифференцируют ишемиче-
ский инсульт от ВМК. Чувствительность NR2-антител в 
этом исследовании составила 95% в отношении ТИА и 97% 
в отношении инфаркта мозга, специфичность — 98% к обе-
им нозологиям [54].

В исследовании, где приняли участие 292 пациента с ост- 
рым нарушением мозгового кровообращения (ОНМК) и 
сосудистыми факторами риска (пациенты с ВМК были ис-
ключены), а также здоровые добровольцы, были выявлены 
высокие уровни NR2-пептида (вероятно, продукта каль-
паин-опосредованного протеолиза NR2A/2B-субъединиц 
[56]) в образцах плазмы пациентов с установленным ише-
мическим инсультом в течение 72 ч от дебюта заболева-
ния. Оптимальное предельное значение NR2-пептида для 
острого инфаркта мозга было 1 мкг/л с чувствительностью 
92% и специфичностью 96%, при которых было достигну-
то положительное прогностическое значение 93% [57]. 

В исследовании J.D. Weissman и соавт., в котором приня-
ли участие 229 человек, продемонстрировано, что уров-
ни NR2-антител были повышены у пациентов с острым 
ишемическим инсультом и ТИА, а также у пациентов с 
множественными повторными инсультами в анамнезе по 
сравнению с пациентами без инсульта и со здоровым до-
бровольцами [58]. При этом уровни антител к NR2-пептиду 
у пациентов с инсультом коррелировали в зависимости от 
пола с несколькими факторами риска, включая артериаль-
ную гипертензию, сахарный диабет и фибрилляцию пред-
сердий, что позволяет рассматривать повышенный уровень 
антител к NR2-пептиду (>2 нг/мл) прогностическим фак-
тором ишемического инсульта [58].

В 2019 г. были опубликованы результаты метаанализа 
78 исследований различных биомаркеров ишемического 
поражения мозга. Авторы пришли к выводу, что NR2A/B 
был единственным единичным маркером, который имел 
высокие отрицательную и положительную прогностиче-
скую ценность в популяции с подозрением на инсульт [39].

Кроме того, в исследовании D.M. Stanca и соавт. (72 па-
циента с подтвержденным острым нарушением мозгового 
кровообращения и группа контроля) показана возмож-
ность применения теста на NR2-антитела для дифферен-
циальной диагностики инфаркта мозга и ВМК [59]. 

• глиальные: белок S100β [15–18], глиальный фибрилляр-
ный кислый белок [19–21], основной белок миелина 
[22, 23]; 

• нейрональные: убиквитин карбокси-концевой гидрола-
зы L1 [24, 25], нейронспецифическая енолаза [26–31], 
легкие цепи нейрофиламентов [32], тау-протеин [33, 34];

• Parkinson disease protein 7 (PARK7) [35], убиквитин [36], 
fatty acid binding protein 3 (FABP3) [37, 38] и другие белки.

Несмотря на то что многие исследования продемонстри-
ровали позитивные результаты, ни один из изученных био-
маркеров не показал должных показателей чувствитель-
ности и специфичности [39]. Это способствовало поиску 
других, более чувствительных и специфичных биомарке-
ров, основанных на ключевых моментах патогенеза ише-
мического поражения мозга.

Основными звеньями патогенеза острых и хронических 
форм ЦВБ являются нарушение церебральной микроцир-
куляции, энергетический дисбаланс и глутаматная нейро-
токсичность. Гиперактивация глутаматергической системы 
сопровождается поступлением в нейроны ионов кальция и 
натрия, деполяризацией клеточных мембран, активацией 
вольтажзависимых кальциевых каналов и приводит к вну-
триклеточному накоплению кальция. Результатом является 
каскад патобиохимических реакций с активацией внутри-
клеточных ферментов, лактатацидозом, развитием окисли-
тельного стресса и повышением синтеза оксида азота [5].

Глутаматные рецепторы — 
потенциальный биомаркер ишемии мозга

Глутамат является основным возбуждающим нейромеди-
атором в ЦНС, принимает участие не только в двигатель-
ной активности, но и в формировании памяти, мышления, 
синаптической пластичности, нейрональном онтогенезе. 
При этом избыточная глутаматная стимуляция может запу-
скать механизмы нейротоксичности и нейродегенерации 
[40, 41]. Выделяют два основных типа глутаматных рецеп-
торов: ионотропные и метаботропные. К ионотропным 
глутаматным рецепторам относятся рецепторы N-метил-
D-аспартата (NMDA), AMPA- и каинатные, которые яв-
ляются лиганд-управляемыми катионными каналами, 
осуществляющими мгновенную возбуждающую нейро-
трансмиссию. Метаботропные рецепторы глутамата влия-
ют на нейронную активность путем запуска биохимических 
реакций, вызывающих изменение уровня фосфорилирова-
ния и активации генома [13, 42, 43].

NMDA-рецептор представляет собой тетрамер, включаю-
щий две глицин-связывающие NR1 и две глутаматсвязы-
вающие субъединицы NR2 [44]. NMDA-рецепторы экс-
прессируются преимущественно в нейронах ЦНС, хотя 
экспрессия NR1- и NR2-субъединиц также выявлена в 
нейроэпителиальных клетках и эндотелии сосудов мозга 
[45], в олигодендроцитах [46] и интрамуральных вегетатив-
ных узлах кишечника [47, 48]. 

В экспериментальных исследованиях показано, что после 
ишемии головного мозга экспрессия NR2-субъединицы 
(NR2-пептида) повышается [49], тогда как экспрессия 
NR1-субъединицы снижается [50]. Кроме того, доказано, 
что церебральная ишемия и эксайтотоксичность вызыва-
ют опосредованное кальпаином расщепление субъединиц 
NR2A и NR2B [51, 52]. Фрагменты NR2-пептида могут 
проходить гематоэнцефалический барьер и попадать в 
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чаев. В результате лечения уровень антител к NR2A-пептиду 
значительно снижался. У 66,6% пациентов (R = 0,78) выяв-
лена корреляция между снижением уровня антител и улуч-
шением когнитивных функций и качества жизни. На осно-
ве результатов исследования было сделано предположение 
о возможности применения анализа на NR2-антитела для 
диагностики ишемических поражений мозга и мониторинга 
эффективности проводимой терапии [69].

В исследовании Д.Г. Смолко оценен титр антител к NR2-
субъединице NMDA-рецепторов глутамата в сыворотке 
крови 320 пациентов (159 мужчин и 161 женщин) в воз-
расте 37–71 года с симптомами хронической сосудисто-
мозговой недостаточности [70]. В зависимости от наличия 
в анамнезе инфарктов мозга пациенты были разделены на 
две группы. Установлено, что у пациентов с инфарктом 
мозга, перенесенным более чем за год до включения в ис-
следование (n = 152), по сравнению с группой пациентов 
без инсульта в анамнезе (n = 168) наблюдался более вы-
сокий титр NR2-антител в случаях атеросклеротического 
стеноза экстракраниальных сосудов, извитости позвоноч-
ных артерий, гипоплазии/аплазии сосудов вертебрально- 
базилярного бассейна (1,12 ± 0,38 и 0,69 ± 0,33 нг/мл со-
ответственно; р = 0,031). В подгруппах пациентов с гипер-
липидемией, артериальной гипертензией значения были 
сопоставимыми [70]. 

В другом исследовании утверждается, что при нарастании 
степени ХИМ содержание антител к NR2-пептиду в крови 
увеличивается. Поэтому эти антитела могут быть использо-
ваны как предикторы развития инфаркта мозга [71].

О возможности использования уровня антител к NR2-
субъединице NMDA-рецептора в качестве предиктора 
поражения мозга у пациентов с артериальной гипертензи-
ей и другими факторами риска ишемии мозга при отсут-
ствии неврологического дефицита сообщали S. González-
García и соавт. [72]. В исследовании приняли участие 
47 амбулаторных пациентов с артериальной гипертензи-
ей, сахарным диабетом, дислипидемией. Пациенты были 
разделены на две подгруппы в зависимости от наличия 
хронических заболеваний, определяющих сосудистый 
риск (ретинопатия, избыточный вес/ожирение, сахарный 
диабет и дислипидемия).

Референсный интервал концентрации антител к NR2-
пептиду, рассчитанный на основании оценки проб от 
177 здоровых добровольцев, был равен 0,87–2,0 нг/мл. 
Среди обследованных были выделены две подгруппы: 
пациенты с уровнем антител к NR2-пептиду < 2 нг/мл и 
пациенты с уровнем антител к NR2 > 2 нг/мл. При срав-
нении этих двух подгрупп оказалось, что у пациентов с 
уровнем антител к NR2 > 2 нг/мл сахарный диабет выяв-
лялся чаще (81,8%), чем у пациентов с уровнем антител 
к NR2 < 2 (57%). Высокие уровни антител к NR2-пептиду 
в сыворотке крови в целом коррелировали с наличием 
сахарного диабета [72].

При проведении магнитно-резонансной томографии уста-
новлено, что наиболее выраженная перивентрикулярная 
гиперинтенсивность белого вещества (ПГБВ) (2 степени), 
наличие ≥ 3 расширенных пространств Вирхова–Робина и 
субклиническое поражение головного мозга (ПГБВ 2 сте-
пени и/или ≥ 3 расширенных пространств Вирхова–Ро-
бина и/или лакуны) связаны с более высокими уровнями 
антител к NR2-пептиду [72].

Оценка уровня антител к NR2-пептиду у пациентов (n = 557), 
подвергшихся кардиохирургическим вмешательствам с 
применением аппарата искусственного кровообращения, 
для оценки возможности развития и исхода послеопера-
ционной церебральной ишемии продемонстрирована в 
исследованиях P.M. Bokesch и соавт. [60]. Биомаркеры глу-
тамата изучались при замене аортального клапана в связи 
с аортальным стенозом (n = 35) [61], а также после проведе-
ния сердечно-легочной реанимации (n = 49) [62]. Изучена 
реакция глутаматных рецепторов и на изменение мозгово-
го кровотока у пациентов (n = 92) с гемодинамически зна-
чимыми стенозами брахиоцефальных артерий до и после 
каротидной эндартерэктомии [63]. Проведенные исследо-
вания показали перспективность изучения NR2-антител у 
пациентов кардиохирургического и ангиохирургического 
профиля. Повышенные значения антител к NR2-пептиду 
были также обнаружены у пациентов (n = 27) с сосудистой 
миелопатией [64].

Другой потенциальной областью применения биомаркеров 
глутамата стал мониторинг эффективности проводимого 
лечения (нейропротекторной терапии) у пациентов с ин-
фарктом мозга [65–67]. 

Возможности применения глутаматных биомаркеров 
у пациентов с хронической ишемией мозга 

Ряд исследований был направлен на изучение диагности-
ческих возможностей аналогичных биомаркеров (антител 
к NR2-пептиду) при ХИМ.

Г.А. Хунтеев и соавт. первыми оценивали содержание анти-
тел к NR2-пептиду у пациентов с ХИМ (дисциркулятор-
ной энцефалопатией) [68]. Было обследовано 30 паци- 
ентов, разделенных на группы в соответствии со стадией 
ХИМ. Группа пациентов с ХИМ II стадии включала 
две подгруппы: пациенты с субкомпенсацией (n = 9) 
и декомпенсацией (n = 9) процесса, в зависимости от 
выраженности клинической картины. Проведенное ис-
следование показало, что для пациентов с ХИМ I стадии 
уровень антител к NR2 (0,87–1,25 нг/мл) находился в 
пределах нормы (1,2 нг/мл). У больных с ХИМ II стадии 
с субкомпенсацией процесса уровень был несколько по-
вышен (1,2–1,8 нг/мл). У больных с ХИМ II стадии при 
декомпенсации мозгового кровообращения показате-
ли уровня антител в сыворотке крови резко возрастали 
(2,2–5,6 нг/мл). В случае ХИМ III стадии титр антител 
к NR2 снижался до 0,5–0,8 нг/мл, что, вероятно, было 
вызвано атрофическими процессами в головном мозге с 
грубым поражением нейротрансмиттерного аппарата, а 
также снижением общего иммунитета пациентов. Уро-
вень антител у пациентов группы контроля составлял 
0,7–1,3 нг/мл, что находилось в рамках значений для здо-
ровых людей. В результате исследования была показана 
зависимость между уровнем антител к NR2-пептиду и сте-
пенью выраженности ХИМ, что позволило сделать вывод 
о том, что данный параметр (биомаркер) может служить 
объективным лабораторным показателем степени хрони-
ческого нарушения мозгового кровообращения [68].

В другом исследовании была оценена динамика сывороточ-
ных антител к NR2А-субъединице NMDA-рецептора глута-
мата у пациентов с легкими когнитивными нарушениями 
при ХИМ на фоне нейроцитопротекторной терапии [69]. 
До начала курса лечения уровень антител к NR2A-пептиду 
у больных с ХИМ был выше возрастной нормы в 86,6% слу-
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с потенциально высоким риском сосудисто-мозговых ката-
строф, нуждающихся в персонифицированной профилак-
тической помощи.

Внедрение тест-систем на основе биомаркеров для вери-
фикации острой и хронической ЦВБ в клиническую прак-
тику сложен, но может быть чрезвычайно полезным при 
согласованных усилиях исследователей, клиницистов и 
регулирующих органов. Их своевременное и таргетное ис-
пользование способно обеспечить бóльшую безопасность 
для пациентов, перенесших инсульт, и лиц, находящихся в 
зоне сосудистого риска.

Проведенные исследования показали, что NR2-пептид 
и антитела к нему являются потенциальными биомар-
керами инфаркта мозга, ТИА, а также ХИМ. Лабора-
торные тесты на NR2-пептид и NR2-антитела могут 
стать важными компонентами успешной комплексной 
тактики лечения, скрининга и мониторинга исходов 
заболевания. 

После дополнительного анализа оказалось, что среди па-
циентов с субклиническим поражением головного мозга и 
уровнем антител к NR2 ≤ 2 нг/мл значительно реже диагно-
стировали ПГБВ (55,6 и 44,4%, p = 0,0198) по сравнению 
с пациентами с субклиническим поражением головного 
мозга и уровнем антител к NR2 > 2 нг/мл (100 и 90,9%; 
p = 0,0459). При этом авторами замечена обратная кор-
реляция между выраженной атрофией лобных долей и 
содержанием антител к NR2-пептиду, что сопоставимо 
с результатами исследования Г.А. Хунтеева и соавт. [68]. 
Чувствительность теста на определение антител к NR2-
пептиду в данном исследовании составила 65%, специфич-
ность — 87% при пороговом уровне 1,7 нг/мл [72]. 

Заключение

Современные достижения в области лабораторно-аналити-
ческих методов диагностики позволяют создавать эффек-
тивные, в том числе с экономической точки зрения, систе-
мы экспресс-диагностики, способные выявлять пациентов 
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Взаимосвязь двигательных 
и когнитивных нарушений 
при рассеянном склерозе

К.К. Минеeв, А.М. Петров, М.В. Вотинцева, И.Д. Столяров

ФГБУН «Институт мозга человека им. Н.П. Бехтеревой» Российской академии наук, Санкт-Петербург, Россия

Введение. Нарушения ходьбы при рассеянном склерозе (РС) являются одними из инвалидизирующих, часто встречающихся симптомов. Когнитивные 
нарушения возникают на ранних стадиях РС и усугубляются по мере его прогрессирования.
Цель исследования — изучение взаимосвязи скорости и дальности ходьбы и выраженности неврологических и когнитивных нарушений при РС.
Материалы и методы. Обследованы 59 пациентов с ремиттирующим РС в стадии клинической ремиссии. Двигательные функции оценивали с помо-
щью 25-футового теста, моторную способность верхних конечностей — по 9-колышковому тесту, спастичность в нижних конечностях — по шкале 
Ашворта, спастичность походки — по шкале EDSS (пирамидные функции), когнитивные функции — с помощью тестов на устойчивость внимания, 
счетные навыки, кратковременную и отсроченную память, математическую логику, беглость речи, скорость сенсомоторных реакций.
Результаты. При РС с увеличением балла по шкале инвалидизации нарастают двигательные нарушения, сокращается дальность преодолеваемой при 
ходьбе дистанции, уменьшается скорость ходьбы, замедляются действия руками. Нарастание спастичности сопровождается ухудшением показате-
лей выполнения когнитивных тестов. Исследование показало высокую корреляцию спастичности со снижением вычислительных способностей, мате-
матической логики и способности запоминать фигуры. Дальность ходьбы имела взаимосвязь с устойчивостью внимания и объемом кратковременной 
и отсроченной памяти, скоростные характеристики ходьбы — со скоростью движений в недоминантной руке. Замедление действия руками было 
взаимосвязано с результатами познавательных тестов, наиболее сильные различия зафиксированы в недоминантной руке. 
Заключение. Результаты исследования свидетельствуют о значительных и разнонаправленных двигательных и когнитивных нарушениях у больных 
РС, вызванных поражением как элементов проводниковых систем головного и спинного мозга, так и серого вещества коры головного мозга. Полученные 
данные тесной взаимосвязи двигательных и когнитивных нарушений позволят более полно представлять механизмы развития РС и использовать их в 
клинической практике.

Ключевые слова: рассеянный склероз; двигательные нарушения; когнитивные дисфункции.
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The correlation between motor 
and cognitive dysfunction in multiple sclerosis

Konstantin K. Mineev, Andrey M. Petrov, Marina V. Votintseva, Igor' D. Stolyarov 

N.P. Beсhtereva Institute of Human Brain of the Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia

Introduction. Impaired ambulation is one of the most common and disabling symptoms in multiple sclerosis (MS). Cognitive impairment occurs in the early stages 
of MS and worsens as the disease progresses.
The aim of the study was to investigate the correlation between walking speed and distance and the severity of neurological and cognitive impairment in MS.
Materials and methods. We examined 59 patients with relapsing-remitting MS in clinical remission. Motor function was evaluated using the timed 25-foot walk 
(mobility and leg function performance test based on a timed 25-walk), the nine-hole peg test was used to assess upper limb motor function, the Ashworth Scale was 
used to evaluate lower limb spasticity, the EDSS scale (pyramidal function) was used to evaluate gait spasticity, and tests for sustained attention, counting skills, 
short-term and delayed memory, mathematical logic, speech fluency, and sensorimotor reaction speed were used to assess cognitive function.
Results. In MS, an increased score on the disability scale was accompanied by increased motor disturbances, reduced distance covered when walking, decreased 
walking speed, and slower hand movements. Increased spasticity was accompanied by a deterioration in cognitive test performance. The study showed a high 
correlation between spasticity and reduced computational abilities, mathematical logic, and the ability to remember shapes. Walking distance correlated with 
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лась финишная скорость при прохождении 100 м, при этом 
индекс замедления был наиболее выражен у пациентов с 
баллом по шкале EDSS 4,0 и выше и коррелировал с пира-
мидными и мозжечковыми нарушениями [9]. 

На скорость ходьбы оказывали влияние нарушения функ-
циональности суставов нижних конечностей, наиболее 
значимыми оказались изменения в голеностопном суставе 
[10]. Спастичность при походке сопровождается снижени-
ем скорости, замедлением частоты и укорочением длины 
шагов, нарушением баланса тела, а также сокращением 
объема движений в тазобедренном, коленном и голено-
стопном суставах [11]. 

К основным КН при РС относятся нарушения внимания и 
зрительно-пространственных функций, мнестические рас-
стройства, расстройства беглости речи, абстрактного мыш-
ления и организации сложных видов деятельности [12]. КН 
могут в различной степени проявляться у пациентов и не 
всегда коррелировать с другими неврологическими нару-
шениями, но даже в виде отдельных симптомов могут при-
водить к серьезным затруднениям в повседневной жизни. 
При этом сами пациенты не предъявляют жалоб, но в ряде 
случаев могут отмечать «умственную утомляемость». Нали-
чие КН может снижать приверженность больных к долго-
временной патогенетической терапии и уменьшать эффек-
тивность реабилитационных мероприятий [13].

Ранее показано, что усугубление двигательных нарушений 
и КН при РС может быть связано как с объемом и лока-
лизацией очагового поражения головного мозга, так и с 
дегенеративными процессами, приводящими к развитию 
общей и локальной атрофии [14–16].

Целью данного исследования стало изучение взаимосвязи 
скорости и дальности ходьбы и выраженности неврологи-
ческих и КН при РС.

Материалы и методы

Обследовано 59 пациентов (20 мужчин и 39 женщин в воз-
расте 20–50 лет) с ремиттирующим РС в стадии клиниче-
ской ремиссии, диагноз установлен согласно критериям 
МакДональда (2010 г.) (лечащий врач — с.н.с. лаборатории 
нейроиммунологии к.м.н. А.Г. Ильвес). Выраженность ин-
валидизации варьировала от 1,5 до 6,5 балла по шкале EDSS. 
Исследование одобрено локальным этическим комитетом.

Введение

Рассеянный склероз (РС) — хроническое аутоиммунно-
воспалительное и нейродегенеративное заболевание цен-
тральной нервной системы (ЦНС), одними из проявлений 
которого являются нарушения моторных функций. Наи-
более значимым для пациентов с РС является нарушение 
ходьбы — один из часто встречающихся инвалидизирую-
щих симптомов, как правило, слабо поддающийся кор-
рекции. Усугублять нарушения ходьбы могут когнитивные 
нарушения (КН), возникающие на ранних стадиях РС и 
усиливающиеся по мере прогрессирования, что неиз-
бежно приводит к повышению утомляемости, затрудне-
ниям с решением повседневных задач, снижению трудо- 
способности [1, 2].

Изменения походки появляются у пациентов с РС уже на 
ранних стадиях развития болезни и прогрессируют с на-
растанием инвалидизации [3, 4]. При проведении тестов 
на ходьбу у пациентов с РС, не предъявляющих жалоб на 
ее нарушения, выявляются минимальные отклонения па-
раметров походки [5]. Показано, что наиболее часто нару-
шения ходьбы при РС проявляются замедлением скорости 
ходьбы и выраженной асимметрией симптомов между пра-
вой и левой сторонами. Выявлены значительные наруше-
ния стабильности баланса в положении стоя, связанные со 
снижением функции проприоцептивной системы и ком-
пенсаторным повышением контроля зрительной системы 
за балансом. Основными причинами, ограничивающими 
ходьбу больных РС, являются снижение мышечной силы и 
спастика в нижних конечностях; мозжечковая и сенситив-
ная атаксия [6]. Также затрудняют движения болевой син-
дром и повышенная утомляемость [7]. 

Изучение параметров ходьбы в зависимости от балла 
по расширенной шкале оценки степени инвалидизации 
(Expanded Disability Status Scale — EDSS) показало, что на-
рушения ходьбы становятся значимыми при 3 и более бал-
лах. С нарастанием инвалидизации укорачивалась длина 
и увеличивалось время шага. Установлено, что изменение 
скорости ходьбы является наиболее значимым парамет-
ром, характеризующим ходьбу больных РС [8].

Значимое замедление ходьбы может встречаться у паци-
ентов с минимальной инвалидизацией. Сравнительная 
оценка скорости ходьбы показала, что у амбулаторных па-
циентов, не замечающих у себя нарушений ходьбы, снижа-

attention span and short-term and delayed memory while walking speed characteristics correlated with the movement speed of the non-dominant hand. Slower hand 
activity correlated with the conducted cognitive tests, with the most significant differences recorded in the non-dominant hand.
Conclusion. The study results indicate significant and varied motor and cognitive dysfunction in MS patients, caused by damage to both the conduction pathways 
in the brain and spinal cord and the cortical grey matter. The obtained data on the close correlation between motor and cognitive impairments allow us to better 
understand the mechanisms of MS development and to apply this knowledge in clinical practice.

Keywords: multiple sclerosis; impaired motor function; cognitive dysfunction.
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бался от 100 до 500 м. Способность преодолевать расстоя-
ние отражалась на балле по шкале EDSS.

Пациенты 4-й группы (6,0–6,5 балла по шкале EDSS) для 
передвижения использовали вспомогательные средства, 
с помощью которых они могли преодолеть расстояние 
20–100 м.

Статистический анализ выполняли с помощью програм-
мы Microsoft Excel с использованием методов сравнитель-
ного анализа с определением достоверности различий и 
корреляционного анализа с определением коэффициента 
корреляции.

Результаты

Показатели неврологического и нейропсихологического 
обследования пациентов представлены в таблице. Сравни-
тельный анализ результатов обследования пациентов меж-
ду группами показал, что с нарастанием неврологических 
нарушений и увеличением балла по шкале EDSS — от 1-й к 
4-й группе пациентов соответственно — сокращалась дис-
танция, которую могли преодолеть больные РС. Наблю-
далось замедление ходьбы, показатель «время, затрачен-
ное на преодоление 25 футов» увеличивался от 1-й ко 2-й 
группе пациентов и имел достоверные (p < 0,001) различия 
с данными пациентов, у которых балл по шкале EDSS до-
стиг 4,0 и выше. 

Двигательные нарушения в недоминантной руке по вре-
мени на выполнение 9- колышкового теста достоверно 
(p < 0,05) различались уже между пациентами 1-й и 2-й 
групп. Более значительную разницу (p < 0,01) по времени 
выполнения теста пациенты 1-й группы имели по отно-
шению к результатам 3-й и 4-й групп. В доминантной руке 
достоверная разница (p < 0,001) в замедлении действия 
выявлена только между 3-й и 4-й группами пациентов. 

В 1-й группе пациентов клинических признаков спастич-
ности не определялось. Спастичность походки в 1 балл по 
шкале EDSS (пирамидные функции) отмечалась только 
у 3 пациентов (25%) 2-й группы и проявлялась легкой ско-
ванностью, как правило, в одной ноге во время быстрой 
ходьбы. Легкая и умеренная степень спастичности в но-
гах (1–2 балла по шкале Ашворта) и легкая до умеренной 
спастичность походки (1–2 балла по шкале EDSS) опре-
делялись у 15 пациентов (93,8%) 3-й группы. При этом 
у 6 пациентов легкая спастичность в ногах, определяемая 
при осмотре, во время ходьбы нарастала до умеренной сте-
пени. У 10 (66,7%) пациентов 4-й группы спастичность в 
ногах была умеренной (в среднем 2 балла по шкале Аш-
ворта), 9 (60%) пациентов имели умеренно спастичную 
походку (2 балла по шкале EDSS). У 5 (33,3%) пациентов 
спастичность при ходьбе была тяжелой, для передвижения 
им было необходимо двустороннее средство поддержки. 

Тестирование когнитивных функций показало, что количе-
ство правильных ответов по тесту PASAT, характеризующее 
счетные навыки, оперативную память и устойчивость вни-
мания, не имело достоверных различий между результата-
ми тестов у пациентов первых двух групп, но существен-
но различалось у пациентов 3-й и 4-й групп. Внимание и 
скорость сенсомоторных реакций (результаты по тестам 
SDMT и по таблице Шульте) также достоверно отличались 
только между пациентами с баллом по шкале EDSS < 4,0 
и пациентами c баллом по EDSS > 4,0. При этом в обоих 

Все включенные в исследование пациенты были правша-
ми. Оценивался неврологический статус по шкале EDSS. 
Нарушения двигательных функций определяли по следую-
щим показателям ходьбы: 
• скорость ходьбы: время (в секундах), за которое пациент 

мог преодолеть 25 футов (7,5 м) максимально быстрым 
шагом (25-футовый тест; компонент комплексного теста 
Multiple Sclerosis Functional Composite — MSFC);

• расстояние (в метрах), которое пациент способен прео-
долеть в удобном для него темпе за неограниченное ко-
личество времени без остановок.

Моторную способность верхних конечностей оценивали 
по 9-колышковому тесту (компонент MSFC): измеряли 
время (в секундах), за которое выполнялся тест сначала 
одной рукой, затем другой. Спастичность нижних конеч-
ностей определяли по шкале Ашворта (от 0 до 4 баллов), 
спастичность походки — по шкале EDSS (пирамидные 
функции — от 0 до 3 баллов). 

Когнитивные функции проверяли с помощью тестов на 
устойчивость внимания, счетные навыки, кратковре-
менную и отсроченную память, математическую логику, 
беглость речи, скорость сенсомоторных реакций: 
• SDMT (Symbol Digit Modalities Test) — количество про-

нумерованных за 90 с знаков при использовании ключа 
[17]; 

• тест по таблице Шульте — время (в секундах), за которое 
пациент должен найти все числа по возрастанию, ука-
занные в таблице в разбросанном порядке; 

• PASAT (Paced Auditory Serial Addition Test; компонент 
MSFC) — количество правильно решенных примеров из 
60 в заданном темпе (очередной пример — через 3 с) [18]; 

• BVMT-R (Brief Visuospatial Memory Test-Revises) — ко-
личество фигур, заучиваемых пациентом за 10 с (3 по-
пытки с воспроизведением фигур без повторения через 
60 мин), тест оценивается по 12-бальной шкале [19].

Беглость речи определяли по способности пациента на-
звать максимальное количество слов, начинающихся на 
определенную букву, за 30 с. Для оценки математической 
логики пациентам было предложено решить, какое из двух 
чисел больше, имея описание каждого числа по отноше-
нию к третьему числу. 

На основании способности преодолевать расстояние и бал-
лу по шкале EDSS пациенты были разделены на 4 группы. 

У пациентов 1-й группы (1,5–2,5 балла по шкале EDSS) 
имелось 1–2 легких неврологических симптома, не связан-
ных с пирамидной или мозжечковой системой, о которых 
они были осведомлены и не испытывали ограничений по 
преодолению расстояния пешком. 

Пациенты 2-й группы (3,0–3,5 балла по шкале EDSS) име-
ли 3–4 легких неврологических симптома или 1 симптом 
умеренной степени тяжести. Они могли преодолевать рас-
стояние более 1 км, толерантность к преодолению рассто-
яния была снижена по сравнению с пациентами 1-й под-
группы. В среднем максимальное расстояние, которое они 
могли преодолеть, оставаясь при этом полностью компен-
сированными амбулаторными пациентами, было в диапа-
зоне 3–5 км.

У пациентов 3-й группы (4,0–5,5 балла по шкале EDSS) 
было явное ограничение по ходьбе, диапазон ходьбы коле-
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удерживать информацию. Ухудшение результатов нараста-
ло от 1-й к 4-й группе пациентов. В тесте на беглость речи 
существенных различий в ответах пациентов не выявлено.

Показано, что толерантность к преодолению расстояния 
у пациентов обратно зависела от выраженности инвали-
дизации по шкале EDSS (r = – 0,91). Дистанция сокраща-
лась по мере нарастания спастичности в ногах (шкала Аш-
ворта) (r = – 0,76) и спастичности походки (шкала EDSS) 
(r = – 0,81). Пройденное расстояние было обратно взаи-
мосвязано с такими показателями моторных функций, 

тестированиях результат был значительно хуже у пациентов 
в 4-й группе. Наиболее сложным для пациентов оказалось 
задание на математическую логику. Время, затраченное 
на выполнение одного логического задания, у пациентов 
2–4-й подгрупп было больше, чем у пациентов 1-й под-
группы. Результат ухудшался от 1-й группы к 4-й. Также 
увеличивалось количество неправильно решенных приме-
ров. В 4-й группе 41% пациентов не справились с заданием 
и отказались от его выполнения. Тест BVMT-R, являющий-
ся невербальной эпизодической мерой памяти, продемон-
стрировал ухудшение способности пациентов заучивать и 

Данные неврологического и нейропсихологического обследования пациентов с РС

Neurological and neuropsychological examination data for patients with MS

Показатель 
Parameter

1-я группа
Group 1

2-я группа
Group 2

3-я группа
Group 3

4-я группа
Group 4

n 16 12 16 15
EDSS, баллы
EDSS, score

1,88 ± 0,22 3,2 ± 0,27 4,53 ± 0,59 6,20 ± 0,32

Ходьба, м
Walking, m

Неограниченно
Unlimited

2600 ± 2190 750 ± 389 52 ± 28,4

25-футовый тест, с
25-foot walk, sec

4,01 ± 0,49 4,24 ± 0,49 6,12 ± 1,12** 17,73 ± 12,96***

9-колышковый тест, с
9-hole peg test, sec

правая рука
right arm

18,8 ± 3,4 18,66 ± 1,96 22,85 ± 6,81** 37,82 ± 21,86***

левая рука
left arm

18,77 ± 5,19 21,14 ± 2,66* 27,21 ± 9,99** 41,69 ± 27,26***

Шкала Ашворта (нижние конечности)
Ashworth Scale (lower limbs)

0,0 0,0 1,13 ± 0,50* 1,87 ± 0,74*

Шкала EDSS (спастичность походки)
EDSS scale (gait spasticity)

0,0 0,40 ± 0,55 1,50 ± 0,63* 2,27 ± 0,59*

PASAT (правильные ответы)
PASAT (correct answers)

45,25 ± 9,79 45,80 ± 7,50 40,94 ± 11,28* 37,00 ± 14,46*

SDMT (правильные ответы)
SDMT (correct answers)

50,56 ± 10,93 51,20 ± 3,70 41,19 ± 7,58* 31,30 ± 12,71**

BVMT-R (правильные ответы)
BVMT-R (correct answers)

испытание 1
attempt 1

5,88 ± 3,01 5,50 ± 3,78 3,88 ± 2,33* 4,10 ± 1,60*

испытание 2
attempt 2

9,44 ± 3,24 8,83 ± 2,40 7,06 ± 2,24* 6,73 ± 2,74*

испытание 3
attempt 3

10,63 ± 2,63 10,17 ± 1,94 8,63 ± 2,09* 7,93 ± 3,10*

через час, без повторения
one hour later, no repetition

10,19 ± 3,08 9,67 ± 2,16 8,19 ± 2,71* 7,93 ± 3,27*

Беглость речи (количество слов)
Speech fluency (number of words)

8,87 ± 3,87 8,50 ± 2,35 8,57 ± 3,01 7,93 ± 2,62

Таблица Шульте, с
Schulte table, sec

36,87 ± 12,30 36,54 ± 4,24 47,58 ± 14,15* 62,24 ± 23,82**

Математическая логика, с
Mathematical logic, sec

15,49 ± 6,56 16,67 ± 9,43* 23,34 ± 7,46* 60,50 ± 19,17***

Математическая логика, ошибки
Mathematical logic, errors

6,56 ± 3,37 8,1 ± 3,64* 8,83 ± 3,87* 16,25 ± 2,22***

Примечание. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 по сравнению с показателями в 1-й группе.
Note. *p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001 compared to the results in group 1.
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речи отрицательно коррелировал со временем на выполне-
ние теста по таблице Шульте (r = –0,31).

Показано, что при РС с увеличением балла по шкале инва-
лидизации нарастают двигательные нарушения, сокращает-
ся дальность преодолеваемой дистанции при ходьбе, умень-
шается скорость ходьбы, замедляются действия руками. 
Снижение скорости ходьбы становится заметным у пациен-
тов с баллом EDSS > 4,0. Нарастание спастичности сопрово-
ждалось ухудшением показателей выполнения когнитивных 
тестов. У пациентов с замедленной скоростью сенсомотор-
ных реакций, сниженным объемом памяти и внимания спа-
стичность была наиболее высокой. Исследование показало 
высокую корреляцию спастичности с вычислительными 
способностями, математической логикой и способностью 
запоминать фигуры. Дальность ходьбы в первую очередь 
имела взаимосвязь с устойчивостью внимания и объемом 
кратковременной и отсроченной памяти. Скорость ходьбы 
сочеталась со скоростью сенсомоторных реакций и процес-
сом заучивания и не имела, в отличие от дальности ходьбы, 
взаимосвязи с показателем отсроченной памяти. 

Скоростные характеристики ходьбы имели взаимосвязь со 
скоростью движений в недоминантной руке. Замедление 
действия руками имело взаимосвязь с проводимыми по-
знавательными тестами, наиболее сильные различия за-
фиксированы в недоминантной руке. Двигательные нару-
шения в верхних конечностях наиболее часто начинаются у 
пациентов в недоминантной руке и нарастают при ухудше-
нии когнитивных функций.

Таким образом, спастичность, развитие которой является 
значимым для нарушения моторных функций при РС, име-
ет выраженную взаимосвязь с КН при данном заболевании. 

Заключение

Полученные данные свидетельствуют о значительных и 
разнонаправленных двигательных и КН у больных РС. 
Данные нарушения вызваны поражением как элементов 
проводниковых систем головного и спинного мозга, так 
и серого вещества коры головного мозга. Описание и ис-
пользование двигательных нарушений активно практику-
ется в диагностике, при оценке степени инвалидизации и 
эффективности патогенетической терапии. В то же время 
вызванные диффузными атрофическими изменениями 
и возникающие на самых ранних этапах РС КН исследу-
ются недостаточно, а результаты нейропсихологического 
обследования не используются в полной мере при оценке 
выраженности неврологического дефицита, степени ин-
валидизации и эффективности патогенетической и сим-
птоматической терапии РС. Полученные данные тесной 
взаимосвязи двигательных и КН позволят более полно 
представлять механизмы развития РС и использовать их 
в клинической практике.

как время, затраченное пациентом на 25-футовую ходьбу 
(r = – 0,44), и время выполнения 9-колышкового теста как 
доминантной (r = – 0,40), так и недоминантной (r = – 0,39) 
рукой.

Идентифицирована высокая степень взаимосвязи мак-
симального расстояния ходьбы: положительная — с ко-
личеством правильных ответов по тесту SDMT (r = 0,54) 
и отрицательная — со временем на выполнение теста по 
таблице Шульте (r = – 0,46). Отрицательная взаимосвязь 
максимальной дистанции установлена со временем на вы-
полнение задания на математическую логику (r = – 0,89), 
а положительная взаимосвязь — с количеством ошибок 
при данном задании (r = 0,40). Корреляции максималь-
ной дистанции ходьбы с показателями теста на матема-
тическую логику имели самый высокий коэффициент 
среди когнитивных тестов. Выявлена положительная 
корреляция дальности ходьбы с запоминанием фигур 
(r = 0,42) и воспроизведением их без напоминания через 
1 ч (r = 0,33) в тесте BVMT-R. Показатель беглости речи 
(количество слов) не имел корреляций ни с одним двига-
тельным тестом. 

Скорость ходьбы (показатель времени, затрачиваемого на 
прохождение 25 футов), кроме взаимосвязи с дальностью 
ходьбы, имела также положительную корреляцию с бал-
лом по шкале EDSS (r = 0,57), спастичностью при ходьбе 
(r = 0,56); спастичностью нижних конечностей (r = 0,58) 
и временем, затраченным на выполнение 9-колышково-
го теста недоминантной рукой (r = 0,51). С сокращением 
времени на ходьбу коррелировало увеличение количества 
правильных ответов по тесту SDMT (r = –0,51), умень-
шение времени на выполнение теста по таблице Шульте 
(r = 0,60) и сокращение времени, затраченного на реше-
ние одного математического задания в тесте на матема-
тическую логику (r = 0,60). В отличие от показателя мак-
симального расстояния ходьбы, взаимосвязи временнóго 
показателя скорости ходьбы с тестом на заучивание фигур 
не установлено. 

Спастичность имела высокую корреляцию с параметрами 
ходьбы, баллом по шкале EDSS (r = 0,87) и временем вы-
полнения 9-колышкового теста (для обеих рук; r = 0,54). 
Выявлена отрицательная корреляция показателей спастич-
ности с заучиванием фигур по тесту BVMT-R (r = –0,38) и 
положительная — со временем выполнения теста по табли-
це Шульте (r = 0,62). Спастичность коррелировала с пока-
зателями математической логики (r = 0,89). Время, затра-
ченное на выполнение 9-колышкового теста (доминантной 
и недоминантной рукой), положительно коррелировало со 
временем на выполнение теста по таблице Шульте (для 
правой руки r = 0,50; для левой руки r = 0,58), временем 
и количеством ошибок в тесте на математическую логику 
(r = 0,52) и имело отрицательную корреляцию с количе-
ством ответов по тесту SDMT (r = –0,80). Тест на беглость 
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Спастические параплегии 
типов 11 и 15

Г.Е. Руденская1, В.А. Кадникова1, О.П. Рыжкова1, И.В. Анисимова1, Е.Л. Дадали1, Н.А. Демина1, 
И.А. Мишина1, И.В. Канивец2, А.В. Антонец2, А.В. Поляков1

1ФГБНУ «Медико-генетический научный центр им. Н.П. Бочкова», Москва, Россия; 
2ООО «Геномед», Москва, Россия

Введение. Группа спастических параплегий с известными генами (SPG), наряду с преобладающими аутосомно-доминантными формами, включает 
многочисленные и диагностически сложные аутосомно-рецессивные (АР) формы с разнообразными фенотипами. В диагностике SPG широко использу-
ются методы массового параллельного секвенирования (MPS). 
Цель исследования: по данным первого в России исследования SPG методами MPS определить вклад в структуру и клинико-молекулярно-генетические 
характеристики двух форм АР-SPG: SPG11 и SPG15. 
Материалы и методы. Обследованы 8 неродственных русских семей: 7 — с SPG11, 1 — с SPG15. Применяли MPS-панель «спастические параплегии», 
секвенирование по Сэнгеру, мультиплексную лигаза–зависимую амплификацию (MLPA). 
Результаты. SPG11, диагностированная в 7 семьях, оказалась самой частой АР-формой, составив 5,1% в общей группе 120 семей с верифицированными 
SPG (4-е место в структуре) и 30,5% в подгруппе АР-SPG. Три из 9 найденных мутаций SPG11 ранее не описаны; 2 семьи имели идентичные генотипы, 
одной из аллельных мутаций в них была крупная дупликация; одна ранее описанная мутация выявлена трижды. Двое больных имели атипично позднее 
начало; 6 случаев — «осложненные» (сопутствующие симптомы — атаксия и/или дизартрия, когнитивная недостаточность), у 3 из 6 больных по 
данным МРТ выявлено истончение мозолистого тела. SPG15 диагностирована у больного в возрасте 13 лет; в гене ZFYVE26 найдены 2 новые мутации 
со сдвигом рамки считывания в компаунд-гетерозиготном состоянии. В клинической картине этого пациента, кроме спастического парапареза, от-
мечено прогрессирующее снижение интеллекта; типичной для SPG15 (но не облигатной) макулярной дегенерации не было вплоть до 17 лет (по катам-
нестическим данным). 
Заключение. АР-SPG в обширной группе российских больных представлены спектром 12 форм, в котором самой частой является SPG11 и присут-
ствует SPG15. В генах обеих форм суммарно найдено 11 мутаций, 5 из которых ранее не описаны. Две «осложненные» формы SPG имеют частичное 
клиническое сходство и трудны для клинической диагностики. Методы MPS незаменимы в диагностике болезней с выраженной генетической гетеро-
генностью, таких как SPG. Случаи с крупными перестройками генов подтверждают важность сочетания технологий MPS и MLPA.

Ключевые слова: наследственные спастические параплегии; SPG11; SPG15; мутации; массовое параллельное секвенирование; фе-
нотипы.
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Spastic paraplegias types 11 and 15
Galina E. Rudenskaya1, Varvara A. Kadnikova1, Oksana P. Ryzhkova1, Inga V. Anisimova1, Elena L. Dadaly1, Nina A. Dyomina1, 

Irina A. Mishina1, Ilya V. Kanivets2, Anna V. Antonetz2, Alexander V. Polyakov1 

1Research Centre for Medical Genetics, Moscow, Russia; 
2Genomed LTD, Moscow, Russia

Introduction. A heterogeneous group of hereditary spastic paraplegias (HSP) with known causative genes, alongside the predominant autosomal dominant ones, 
includes numerous and diagnostically more complex autosomal recessive (AR) forms with diverse phenotypes. Massive parallele sequencing (MPS) techniques are 
widely used in HSP diagnosis.
The aim of the study was to determine the clinical and molecular genetic characteristics of two AR-HSPs — SPG11 and SPG15 — in Russia based on the first study 
of HSP using MPS.
Materials and methods. We examined 8 unrelated Russian families: seven with SPG11 and one with SPG15. Clinical and molecular analysis and multiplex ligation-
dependent probe amplification (MLPA) were used.
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Материалы и методы

C 2017 г. исследования SPG ведутся в МГНЦ на основе раз-
работанной в лаборатории ДНК-диагностики MPS-панели 
«спастические параплегии», включающей 63 гена. Это 
первое представительное российское исследование SPG с 
использованием MPS. Панельное исследование дополня-
ется семейным секвенированием по Сэнгеру, выборочно — 
методом MLPA; в части случаев с клинически нераспоз-
нанной спастической параплегией ДНК-диагностика про-
ведена методом полноэкзомного секвенирования. Методы 
исследований и интерпретации данных MPS изложены 
в наших публикациях [4–6]. 

Объект исследования — пациенты консультативного от-
дела МГНЦ с клинически диагностированной или запо-
дозренной спастической параплегией. Наряду с семьями, 
обратившимися в последние годы, исследовались хранив-
шиеся клинические данные и образцы ДНК пациентов 
прошлых лет с неподтвержденными SPG4 и SPG3, при не-
обходимости мы дообследовали семьи, получали катамне-
стические данные. 

Результаты 

В настоящее время наша группа ДНК-верифицированных 
случаев насчитывает 120 неродственных семей с 21 фор-
мой: АД — 97 семей/9 форм, АР — 23 семьи/12 форм, т.е. 
АР-формы гораздо менее часты при большем разнообра-
зии. Наблюдения ряда редких АР-форм (SPG5, SPG26, 
SPG35, SPG39, SPG61, спастическая атаксия Шарлевуа–
Сагенэ) описаны нами ранее [7–9]. Статья посвящена двум 
формам АР-SPG с частичным клиническим сходством: 
самой частой форме SPG11 и менее распространенной, 
но нередкой SPG15.

SPG11 (OMIM 604360), обусловленная мутациями одно-
именного гена, диагностирована в 7 русских неинбредных 
семьях у 5 мужчин и 2 женщин 20–69 лет. В общей группе из 

Введение

Наследственные спастические параплегии (НСП) — одна 
из наиболее гетерогенных групп болезней нервной си-
стемы, насчитывающая около 80 клинико-генетических 
форм, обозначаемых как SPG (Spastic paraplegia gene) c 
нумерацией по хронологии выделения генов. Аутосомно-
доминантные (АД) SPG встречаются чаще и преобладают 
почти повсеместно, прежде всего за счет самой распро-
страненной SPG4. Аутосомно-рецессивных (АР) форм 
гораздо больше, некоторые являются распространенны-
ми (SPG11, SPG7), но большинство редки. Часть форм 
описана лишь в единичных семьях, и их вклад в общую 
структуру значительно меньше; доля немногочисленных 
Х-сцепленных SPG невелика [1–3]. Клиническая диагно-
стика АР-SPG в целом сложнее, чем АД-форм: семейные 
случаи, дающие диагностическую подсказку, в современ-
ных небольших семьях относительно редки. В отличие 
от основных АД-форм АР-SPG чаще являются «ослож-
ненными», с разнообразием сопутствующих симптомов, 
иногда затеняющих спастический парапарез; среди них 
больше «новых» форм, они имеют больше гено- и феноко-
пий и в целом хуже известны врачам, чем «классические 
АД-формы.

Изучение молекулярной генетики SPG, начавшееся в кон-
це 1990-х гг., прошло несколько этапов и вышло на прин-
ципиально новый этап развитие с широким внедрением 
методов массового параллельного секвенирования MPS 
(massive parallel screening).

Клинико-молекулярно-генетические исследования SPG в 
МГНЦ им. Н.П. Бочкова ведутся c 2000-х гг. Сначала они 
были ограничены частыми АД-формами SPG4 и SPG3.

Цель данного исследования: по данным первого в Рос-
сии исследования SPG методами MPS определить вклад в 
структуру и клинико-молекулярно-генетические характе-
ристики двух форм АР-SPG: SPG11 и SPG15. 

Results. SPG11, diagnosed in seven families, was the most common AR form, accounting for 5.1% of the total group of 120 families with verified HSP (4th common) 
and 30.5% of the AR-HSP subgroup. Three of the nine identified SPG11 mutations have not been previously described; 2 families had identical genotypes, with one of 
the allelic mutations consisting of a large duplication; one previously described mutation was detected three times. Two patients had an atypical late onset, six cases 
had complicating concomitant symptoms, such as ataxia and/or dysarthria, cognitive impairment, while 3 out of 6 patients showed thinning of the corpus callosum on 
MRI. SPG15 was diagnosed in one patient at 13 years; two new mutations were found in the ZFYVE26 gene with a reading frame shift in the compound heterozygous 
state. Clinical phenotype in this patient included progressive cognitive decline in addition to spastic paraparesis; there was no macular degeneration typical (but not 
mandatory) of SPG15 up to the age of 17 years (according to follow-up data).
Conclusion. In a large group of patients in Russia, AR-HSP was represented by 12 different forms, with SPG11 being the most frequent and SPG15 also being present. 
A total of 11 mutations were found in the genes of both forms, 5 of which had not been previously described. Two complicated forms of HSP had a similar clinical 
presentation and were difficult to diagnose. MPS methods are indispensable in diagnosing diseases with pronounced genetic heterogeneity, such as HSP. Cases with 
major gene rearrangements confirm the importance of combining MPS with MLPA.

Keywords: hereditary spastic paraplegia; SPG11; SPG15; mutations; high-throughput exome sequencing (MPS); phenotypes.
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ны семейным секвенированием по Сэнгеру в лаборатории 
ДНК-диагностики МГНЦ: подтверждено наличие мутаций 
у больного, одна из мутаций в гетерозиготном состоянии 
найдена у отца, другая — у матери. По заочным сведени-
ям, через 1,5 года: имеет 2-ю группу инвалидности, ходит 
с трудом, но избегает пользования тростью. По-прежнему 
живет с родителями, сменил работу (машинная стирка и 
глажка в детском саду), но занимается спортом – член ре-
спубликанской команды по настольному теннису для лиц 
с ограниченными двигательными возможностями.

11-2. Больной, житель Московской обл., обратился в кон-
сультативное отделение МГНЦ (в сопровождении мате-
ри-врача) в 2012 г. в возрасте 26 лет по поводу трудностей 
ходьбы, подозрения на НСП или рассеянный склероз. Из-
менения походки отмечены в 24 года, ранее был невроло-
гически здоров, но всегда слабо учился, круг интересов не 
соответствовал возрасту; после школы фактически не рабо-
тал, не служил в армии, жил с матерью. В неврологическом 
статусе: черепные нервы без патологии, нижний спастиче-
ский парапарез: гиперрефлексия ног, клонус стоп, патоло-
гические стопные знаки, умеренно спастическая походка 
без опоры; со стороны рук патологии не найдено, тазовые 
функции, координация не нарушена, негрубые когнитив-
ные нарушения, инфантилен, недооценивает свое состо-
яние. Ранее проведены МРТ головного мозга, выявившая 
ИМТ, а также МРТ спинного мозга, обнаружившая мно-
жественные грыжи Шморля. Клиническая картина соот-
ветствовала НСП. При анализе ДНК не найдены мутации в 
гене SPAST, ДНК-диагностика других SPG в тот период не 
проводилась. В дальнейшем семья не обращалась в МГНЦ. 
Через 7 лет по нашей инициативе проведено MPS с исполь-
зованием панели «спастические параплегии» с хранившим-
ся в лаборатории образцом ДНК, выявившее две мутации в 
гене SPG11 (табл. 1). Изменившиеся координаты больного 
выяснены нами через социальные сети. Он не проявил ин-
тереса к новой информации (еще одно свидетельство ког-
нитивного дефицита?), но связал нас с матерью, сообщив-
шей сведения о сыне. В последние годы живет в Камбодже 
в семье сестры, теплый климат и плавание в теплой воде 
улучшают самочувствие, работает кассиром в семейном 
магазине. Болезнь прогрессирует, ходит мало, медленно, 
в основном без опоры. Интересы «подростковые». Новых 
жалоб нет. Инвалид III группы (переоформление техниче-
ски затруднено).

11-3. Больной 19 лет, москвич, консультирован по поводу 
трудностей ходьбы, изменения речи, отставания в умствен-
ном и физическом развитии. Мальчик от 3-й беременно-
сти, протекавшей с угрозой прерывания. Роды — экстрен-
ное кесарево сечение (гипоксия плода), масса тела 3080 г, 
длина 51 см, 8/9 баллов по шкале Апгар. На 4-е сутки пе-
реведен в отделение патологии новорожденных в тяже-
лом состоянии: угнетение центральной нервной системы, 
дыхательная недостаточность, интоксикация, гиперби-
лирубинемия. На фоне лечения состояние относительно 
нормализовалось, до года наблюдался неврологом с диа-
гнозом: перинатальная энцефалопатия. Самостоятельно 
пошел в 14 мес.; с 4 лет наблюдался психиатром в связи с 
выраженной задержкой психоречевого развития: фразовая 
речь сформировалась к 5 годам. В 1–4 классах удовлетво-
рительно учился в обычной школе, затем, несмотря на до-
полнительные занятия, успеваемость ухудшилась, снизи-
лись память, восприятие, к 7-му классу трудности учебы 
стали явными, формально окончил 9 классов, экзамены не 
сдал, отмечались также трудности социальной адаптации. 

120 молекулярно верифицированных случаев форма SPG11 
составила 5,1%, заняв 4-е место в структуре, а в подгруппе 
АР-форм оказалась самой частой — 30,5%. Основные ха-
рактеристики наблюдений приведены в табл. 1. 

Молекулярные характеристики

В 7 семьях найдены 9 разных мутаций SPG11: 8 мутаций, при-
водящих к образованию преждевременного стоп-кодона, и 
крупная перестройка (дупликация экзонов 28–29); 3 мута-
ции ранее не описаны. В семье 11-4 у больного, родители ко-
торого не состоят в кровном родстве и происходят из разных 
областей, ранее описанная мутация найдена в гомо- или ге-
мизиготном состоянии (семейная верификация по Сэнгеру 
была невозможна). У остальных 6 больных выявлена компа-
унд-гетерозиготность по мутациям SPG11. В семьях 11-5 и 
11-7 больные имели идентичные генотипы: компаунд-гете-
розиготность по мутации с.2431C>T (p.Gln811Ter) и дупли-
кации экзонов 28–29. Мутация с.2431C>T (p.Gln811Ter) в 
компаунд-гетерозиготном состоянии с ранее не описанной 
мутацией с.6832_6833delAG (p.Ser2278LeufsTer61) обнаруже-
на также в наблюдении 11-6.

Клинические наблюдения

11-1. Больной 23 лет, житель Чувашии, обратился с жалоба-
ми на нарушения походки, неустойчивость (например, не 
может одеться стоя — падает), слабость, нечеткость речи. 
В первые годы жизни развивался обычно. До 20 лет беспо-
коили головные боли. С 15 лет — медленно нарастающие 
трудности ходьбы и речи, более явное прогрессирование с 
20 лет. Учился в обычной школе с трудом, имел узкий круг 
интересов, всегда был плохой почерк. С работой по полу-
ченной специальности повара-кондитера не справлялся, 
перешел на простую работу фасовщика. Своей семьи не 
имеет, живет с родителями. Со слов отца, очень эмоцио-
нален, слезлив, «стал хуже выражать свои мысли». Осмотр: 
астеническое телосложение, множественные невусы на 
теле, два пятна цвета «кофе с молоком» (ошибочно предпо-
лагали факоматоз; неврологическую патологию расцени-
вали как резидуальную). В неврологическом статусе: мел-
коразмашистый горизонтальный нистагм; эквиноварусная 
установка стоп, контрактура голеностопных суставов, 
мышечная сила в ногах 3–4 балла, тонус ног в положении 
лежа повышен по пирамидному типу S > D, рефлексы с рук 
оживлены D > S, коленные повышены с расширением зон 
S > D, рефлексы Бабинского, Россолимо; брюшные реф-
лексы сохранны, поверхностная и проприоцептивная чув-
ствительность не нарушены, тазовых расстройств нет, лег-
кое пошатывание в пробе Ромберга, неуверенно выполняет 
пальце-носовую пробу, пяточно-коленную — с негрубой 
интенцией и промахиванием; тремор пальцев вытянутых 
рук, легкий адиадохокинез, походка без опоры, спастико-
атактическая с преобладанием спастичности; речь дизар-
тричная, негрубо скандированная, умеренные когнитив-
ные нарушения поведение адекватное. Зрение — легкая 
миопия, слух в норме. Соматически здоров. 

Магнитно-резонансная томография (МРТ) выполнялась 
неоднократно: выявлено истончение мозолистого тела 
(ИМТ), особенно в области колена; единичные мелкие 
очаги в белом веществе, вероятно, дистрофического про-
исхождения. Предположена «осложненная» НСП, реко-
мендован мутационный скрининг с использованием MPS 
(исследование проведено в лаборатории «Геномед»). Обна-
руженные мутации в гене SPG11 (табл. 1) верифицирова-
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с.225G>A (p.Trp85Ter) в гомо- или гемизиготном состоя-
нии (табл. 1); семейная верификация не проводилась, но 
характер дважды описанной мутации и клиническая кар-
тина подтверждали SPG11.

11-5. Больная 69 лет, инвалид I группы, уроженка Чува-
шии, обратилась по инициативе планирующей деторож-
дение здоровой дочери 40 лет для прогноза ее потомства. 
Опасения дочери вызывал семейный анамнез: из 5 сибсов 
пробанда двое старших братьев (один из них умер) имели 
аналогичную болезнь с разным возрастом начала: после 20 
лет и после 40 лет (со слов); других больных в семье нет. 
Образование больной — неполное среднее, специальности 
нет, до болезни работала на стройке. Трудности ходьбы по-
явились в 45 лет, с 47 лет инвалидность III группы, в даль-
нейшем не работала, болезнь быстро прогрессировала: с 
50 лет инвалид I группы. Вне дома передвигается в кресле, 
дома — с ходунками, частично ведет хозяйство. В течение 
ряда лет тазовые расстройства: поллакиурия, императив-
ные позывы, недержание. Получает сирдалуд («уменьша-
ет боли в коленях»). МРТ не проведена. Осмотр: выглядит 
старше своего возраста, вторичная адентия. В неврологи-
ческом статусе: черепные нервы в норме, в руках сила и 
рефлексы не изменены; форма стоп обычная, контрактура 
голеностопных и коленных суставов, тонус ног в положе-
нии лежа резко повышен, удалось вызвать только рефлекс 
Россолимо, брюшные рефлексы не вызваны, координация, 
чувствительность не нарушены. Интеллект значительно 
снижен; не может назвать возраст братьев, возраст и при-
чину смерти родителей, количество секунд в минуте и т.п. 
Дочь считает интеллект матери обычным («всегда была 
такой»). При осмотре дочери патологии не найдено. При 
панельном MPS в гене SPG11 найдена ранее описанная му-
тация с.2431C>T (p.Gln811Ter) в гетерозиготном состоянии 
(табл. 1). С учетом соответствующих SPG11 клинико-гене-
алогических данных и характера найденной мутации про-
ведена MLPA, выявившая аллельную мутацию: гетерози-
готную дупликацию экзонов 28–29 в гене SPG11. Диагноз 
SPG11 был подтвержден.

11–6. Больная, жительница Калужской обл., консультиро-
вана в 2007 г. в возрасте 20 лет. Трудности ходьбы появились 
в 12 лет. При MPT головного и спинного мозга патологии 
не найдено. При осмотре выявлен умеренный нижний спа-
стический парапарез D > S с гиперрефлексией, патологи-
ческими стопными знаками, спастической походкой без 
опоры; симптомов вовлечения рук нет; чувствительность, 
координация, тазовые функции не нарушены. Клиниче-
ская картина указывала на НСП. ДНК-диагностика не 
подтвердила SPG3 и SPG4. В дальнейшем больная не обра-
щалась в МГНЦ. Спустя 11 лет проведено панельное MPS 
c использованием хранившихся образцов ДНК, выявившее 
SPG11 (табл. 1). Мы нашли изменившиеся координаты 
больной через социальные сети, заочно сообщили о пред-
положительно установленном диагнозе (не называя его) и 
рекомендовали обратиться в МГНЦ, но женщина не про-
явила интереса — даже в плане прогноза здоровья дочери 
(что, как в наблюдении 11-2, может косвенно указывать на 
когнитивную недостаточность).

11-7. Больной 47 лет, житель Московской обл., обратился 
с клиническим диагнозом НСП. Родители умерли в пожи-
лом возрасте от сердечно-сосудистых болезней, единствен-
ная сестра 56 лет здорова. С детства легкая непрогресссиру-
ющая дизартрия с назолалией. Имеет среднее образование, 
учился слабо, служил в армии, работал на предприятии 

В дальнейшем не учился и не работал. С 12 лет заметили 
нарушение осанки, отставание в занятиях физкультурой, 
диагностировали сколиоз, плоскостопие. В 14 лет отметил 
ухудшение походки, утомляемость, в 15 лет при диспан-
серизации впервые выявили неврологические симптомы; 
тогда же появились боли в промежности, кровь в стуле, 
при стационарном обследовании диагностировали болезнь 
Крона (свищевая форма), парапроктит. Оформлена инва-
лидность. Параллельно нарастали трудности ходьбы. Зре-
ние, слух в норме. МРТ головного мозга: ИМТ, единичные 
мелкие очаги глиоза, вероятно дистрофического генеза. 
Электронейромиография: признаки текущего денерваци-
онного процесса. Психиатр: умственная отсталость легкой 
степени. Осмотр: умеренная низкорослость (рост 165 см), 
общая гипотрофия (масса тела 52 кг), окружность головы 
56 см, грудопоясничный кифосколиоз, плоскостопие; на 
фоне общей гипотрофии — локальная атрофия трапецие-
видных мышц, мышц бедер и голеней S > D. В невроло-
гическом статусе: гипомимия, дизартрия, дисфония, мы-
шечная сила умеренно снижена, в положении лежа тонус 
не повышен, выраженная гиперрефлексия рук и ног с рас-
ширением рефлексогенных зон, рефлексы Бабинского, 
Россолимо, клонус надколенников, спонтанный и вызы-
ваемый клонус стоп, брюшные рефлексы сохранны, огра-
ничено тыльное сгибание стоп, грубых нарушений чув-
ствительности нет, в позе Ромберга устойчив, но не может 
стоять на одной ноге дольше 3–4 с, пальце-носовую пробу 
выполняет с интенцией и гиперметрией, походка без опо-
ры, спастико- паретическая, медленная, с припаданием на 
левую ногу. Заторможен, пассивен, активно не вступает в 
контакт, на вопросы отвечает односложно монотонно; по-
ведение спокойное. Результаты панельного MPS (табл. 1) 
позволили диагностировать SPG11.

11-4. Больной 32 лет из Нижегородской обл. консульти-
рован по поводу НСП, диагностированной клинически 
в 25 лет. В детском и раннем юношеском возрасте разви-
вался обычно. В 18–20 лет проходил воинскую службу в 
«горячей точке», получил контузию, два осколочных ра-
нения конечностей. С 22 лет появились трудности ходь-
бы, Прогрессирование быстрое: в 23 года — инвалидность 
III группы, в 25 лет — II группы, с 28 лет — бессрочная 
инвалидность I группы. Несколько лет ходит с тростью. 
Не женат, живет с матерью. Сопутствующая патология: 
артериальная гипертензия II степени, ожирение, остео-
хондроз позвоночника с выраженным болевым синдро-
мом, энцефалопатия II степени с цефалгией эмоцио-
нально-волевыми нарушениями; астеноневротический 
синдром. Электронейромиография в норме. Компью-
терная томография головного мозга без патологии, МРТ 
головного мозга не проводили. В неврологическом ста-
тусе: черепные нервы без патологии, сила ног снижена, 
больше в дистальных отделах, тонус в ногах повышен по 
пирамидному типу, рефлексы с рук оживлены, коленные 
повышены с расширением рефлексогенных зон, рефлекс 
Бабинского, клонус стоп, брюшные рефлексы не вызва-
ны (ожирение брюшной стенки), чувствительность не 
нарушена, тазовые функции в норме, в пробе Ромберга 
умеренно неустойчив, координаторные пробы выполня-
ет удовлетворительно. Походка с опорой, спастико-атак-
тическая с преобладанием спастичности. Расстройства 
психики ранее расценивали как посттравматические. 
Эмоционально лабилен, в краткой беседе впечатление 
когнитивной недостаточности (специальное обследова-
ние не проводилось, в выписках этих сведений нет). Па-
нельное MPS выявило в гене ранее описанную мутацию 
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Преобладание SPG11 среди АР-SPG в нашей группе со-
гласуется с общемировыми данными. В 1990-х гг. эта форма 
была описана как «японская» АР-НСП с агенезией мозоли-
стого тела или ИМТ, но после идентификации гена в 2007 г. 
выяснилась ее общность с наблюдениями в странах Запада 
и значительная распространенность. В большинстве стран 
это самая частая АР-НСП [10–15]. На долю SPG11 в Кана-
де пришлось 8% молекулярно верифицированных случаев 
[15], в Норвегии — 20% семейных АР-случаев [14]. Вклад 
SPG11 велик в структуру осложненных АР-НСП: 31% [16], 
26% [14]; в случаях с поражением мозолистого тела SPG11 
значительно опережает другие формы [17].

Ген SPG11 (другие названия KIAA1840, FLJ21439) кодиру-
ет белок спатаксин. Зарегистрировано около 160 мутаций 
SPG11, частых мутаций нет. Из 9 мутаций, найденных у 
наших больных, 8 — мутации с образованием преждев-
ременного стоп-кодона, что соответствует их преоблада-
нию в мутационной структуре SPG11. Мутация c.2431C>T 
(p.Gln811Ter), встретившаяся в нашем исследовании триж-
ды, описана в греческой и итальянской семьях c типичной 
клинической картиной [18, 19]. В 2 из 7 семей одной из 
аллельных мутаций оказалась одинаковая крупная пере-
стройка: дупликация экзонов 28–29. Действительно, доля 
крупных перестроек SPG11, выявляемых в компаунд-гете-
розиготном состоянии с мутациями других типов, высока 
(19%), причем в содержащем 40 экзонов гене есть «горячие 
участки» крупных перестроек. В 11 из 12 случаев SPG11 с 
крупными перестройками (9 делеций, 3 дупликации) они 
затрагивали только экзоны 28–34 в разных вариантах, а 
все дупликации (2 польских случая, один из США) были 
идентичны найденной у наших больных: dup ex 28-29; ал-
лельные мутации были разными [20]. Таким образом, если 
методами MPS обнаружена одна гетерозиготная мутация 
SPG11, а клинико-генеалогические данные соответствуют 
этой форме, необходим поиск аллельной мутации мето-
дами, выявляющими крупные перестройки (MLPA и др.). 
Это касается и ряда других SPG. 

Типичной считается манифестация в подростковом возрас-
те, как и в наблюдениях 11-1, 11-3 и 11-6. В случаях 11-2 и 
11-4 болезнь началась на 3-м десятилетии, начало на 5-м 
десятилетии (наблюдения 11-5 и 11-2) является редким, 
однако в литературе описана более широкая вариабель-
ность — от младенчества до очень позднего начала [21–25]. 
SPG11 может быть неосложненной, но обычно протекает 
с сопутствующими симптомами, как почти у всех наших 
больных. Только в наблюдении 11-6 при давнем однократ-
ном осмотре 20-летней больной с 8-летним стажем болезни 
не отмечены четкие сопутствующие симптомы (катамне-
стических данных нет). 

Наиболее характерна выявляемая при нейровизуализации 
патология мозолистого тела: его агенезия, чаще ИМТ; этот 
признак описан и при других НСП, но для SPG11 особен-
но типичен, хотя не является облигатным. Картину акси-
альных срезов с ИМТ и измененным белым веществом у 
передних рогов сравнивают с «ушами рыси» [18, 22, 26]. 
Из 6 наших наблюдений с данными МРТ (n = 5) или КТ 
(n = 1) ИМТ отмечено в 3 случаях. Нередко МРТ выявля-
ет поражение других участков белого вещества, атрофию 
коры, иногда мозжечка. Частые сопутствующие симптомы 
SPG11 — дизартрия, атаксия, которые могут быть ведущи-
ми. В группе взрослых больных, ранее имевших диагноз 

(неквалифицированная работа), позже был охранником, 
на момент консультации не работал, начал оформление ин-
валидности. Не женат, детей нет, живет с сестрой. Трудно-
сти ходьбы с феноменом «врабатывания» — в течение 5 лет, 
прогрессирование быстрое: 4 года пользуется тростью, осо-
бенно труден спуск по лестнице, правая нога «хуже». Со-
путствующая ортопедическая патология: деформирующий 
остеоартроз левого коленного сустава, дважды оперирован; 
двусторонний коксартроз, сколиоз, остеохондроз. МРТ го-
ловного мозга (по описанию): зоны глиоза в области рогов 
боковых желудочков, диффузные изменения дистрофи-
ческого характера, мозолистое тело не описано. Осмотр: 
ожирение I–II степени; постоперационные рубцы ног; в 
неврологическом статусе: легкая дисфония, дизартрия; 
рефлексы с рук — S живой, D снижен, тонус ног в поло-
жении лежа повышен, коленные рефлексы средней живо-
сти, клонус стопы S, рефлексы Бабинского D > S, Россоли-
мо, Бехтерева–Менделя, брюшные рефлексы не вызваны 
(ожирение брюшной стенки); чувствительность, коорди-
нация, мочеиспускание не нарушены, походка с тростью, 
спастическая, с прихрамыванием на левую ногу. Интеллект 
умеренно снижен (беседу с врачом ведет сестра), поведение 
спокойное. 

При MPS с использованием панели «спастические пара-
плегии» в гене SPG11 найдена одна мутация в гетерозигот-
ном состоянии (та же, что в наблюдениях 11-5 и 11-6); при 
MLPA обнаружена аллельная мутация: дупликация экзо-
нов 28–29, как в наблюдении 11-5 (табл. 1). Диагноз SPG11 
подтвержден.

SPG15 (OMIM 270700), связанная с геном ZFYVE26 (другие 
названия — KIAA0321, спастицин), диагностирована в од-
ном несемейном случае.

Клиническое наблюдение. Подросток 13 лет из Там-
бовской обл. болен в течение 1,5 лет: изменилась по-
ходка, спотыкается, падает, но может бегать, занима-
ется физкультурой (кроме лыж), тяжести в ногах не 
ощущает. В 6 лет оперирован по поводу косоглазия, дру-
гой патологии зрения нет. Учится слабо, нет интересов. 
МРТ головного мозга: корково-подкорковая атрофия, 
МРТ спинного мозга и электронейромиография без 
патологии. При осмотре: смуглая кожа; в неврологиче-
ском статусе: дислалия (врожденный логопедический 
дефект), форма стоп обычная, негрубый перонеальный 
парез (не ходит на пятках), умеренно выраженный пи-
рамидный синдром (гиперрефлексия, клонус стоп, реф-
лекс Бабинского, спастическая походка без опоры), 
отсутствуют брюшные рефлексы; чувствительность, та-
зовые функции в норме; интеллект снижен, поведение 
обычное. При проведенном в лаборатории «Геномед» 
MPS-исследования (панель «нейродегенеративные бо-
лезни») в гене ZFYVE26 найдены две ранее не описан-
ные гетерозиготные мутации, ведущие к сдвигу рамки 
считывания: с.2496_2499delACCT (p.Pro833SerfsTer25) 
и c.1706_1709delCTCT (p.Ser569CysfsTer44). Секвени-
рование по Сэнгеру в лаборатории ДНК-диагностики 
МГНЦ выявило обе мутации у больного и одну — у ма-
тери. Отец был недоступен для обследования, но гете-
розиготность матери по одной из мутаций подтвердила 
транс-положение мутаций у больного. В 17 лет получены 
заочные катамнестические сведения от матери: походка 
ухудшилась, ходит без опоры, но часто падает; не учится, 
не работает, находится дома; при офтальмологических 
осмотрах изменений глазного дна не находят.
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ные случаи, распространенность SPG15 составила 0,03 
на 100 тыс. населения — в 9 раз меньше, чем SPG11 [11]. 
В группах семей с осложненными АР-формами [16] и в не-
мецкой выборке [21] SPG15 заняла 4-е место в структуре 
АР-НСП. Нередки описания SPG15 в инбредных семьях 
с гомозиготностью больных [35–37]. Ген идентифициро-
ван в 2008 г., кодируемый белок — спастицин. По данным 
функциональных исследований, белок ZFYVE26 в составе 
крупного белкового комплекса, включающего, в частности, 
гены SPG11 и SPG48, участвует в гомологичной рекомбина-
ции [38]. Являясь также фосфатидилинозитол-3-фосфат-
связывающим белком, ZFYVE26 участвует в процессе 
деления клетки на стадии цитокинеза [39]. Зарегистриро-
вано около 40 мутаций (по данным Human Gene Mutation 
Database), среди которых есть крупные перестройки гена; 
частых мутаций нет, значительную долю составляют му-
тации со сдвигом рамки считывания, как обе аллельные 
мутации нашего больного [36, 37]. Характерный признак 
этой осложненной НСП — макулярная дегенерация (цен-
тральная дегенерация сетчатки). АР-НСП с макулярной 
дегенерацией была клинически выделена в середине ХХ в. 
и названа синдромом Къеллина, описавшего два семейных 
случая. Хотя патология зрения является важным отличи-
тельным признаком, «синдром Къеллина» и «SPG15» — не 
синонимы: такое поражение сетчатки возможно при других 
SPG, в частности SPG11 [40], а в некоторых случаях с мута-
циями ZFYVE26 отсутствует. Как правило, болезнь начина-
ется в детстве, как в нашем наблюдении, но есть описания 
начала вплоть до середины 3-го десятилетия. Макулопатия 
чаще бывает начальным признаком, но может развиться 
позже спастичности. У нашего больного с 6-летним стажем 
парапареза зрение не страдает, но возможно как присо-
единение макулопатии в более позднем возрасте, так и ее 
отсутствие до конца жизни. Другие нередкие сопутствую-
щие симптомы — прогрессирующее снижение интеллек-
та (имеющееся в нашем наблюдении), дизартрия, атак-
сия, аксональная полинейропатия с амиотрофией [15, 21, 
36, 41], описан атипичный ювенильный паркинсонизм 
[35, 42]. МРТ нередко выявляет ИМТ и изменения белого 
вещества [14, 41]: SPG15 занимает 2-е место после SPG11 в 
структуре АР-НСП с ИМТ; атрофические изменения МРТ, 
найденные у нашего больного, не типичны. Течение может 
быть быстрым, иногда ходьба утрачивается уже через не-
сколько лет после начала. Клинически SPG15 очень сходна 
с SPG11, особенно если нет макулопатии [14, 23]. Таргет-
ную ДНК-диагностику двух форм рекомендовали начинать 
с SPG11 и при ее исключении проводить поиск мутаций в 
гене ZFYVE26. Однако таргетная ДНК-диагностика таких 
гетерогенных болезней, как НСП, отошла на второй план, 
в основном применяют различные варианты MPS. Аллель-
ные фенотипы SPG15 не описаны.

Заключение 

АР-SPG в обширной группе российских больных представ-
лены спектром из 12 форм, в котором самой частой являет-
ся SPG11 и присутствует SPG15. В генах обеих форм сум-
марно найдено 11 мутаций, 5 из которых ранее не описаны. 
Две «осложненные» SPG имеют частичное клиническое 
сходство и трудны для клинической диагностики. Методы 
MPS незаменимы в диагностике болезней с выраженной 
генетической гетерогенностью, таких как SPG. Случаи с 
крупными перестройками генов подтверждают важность 
сочетания MPS c MLPA.

атаксии, Е.П. Нужный выявил 2 случая SPG11 c клини-
ческой картиной спастической атаксии [27]. В большин-
стве случаев наблюдаются когнитивные расстройства. 
Как видно из табл. 1 и клинических описаний, негрубая/
умеренная умственная отсталость и/или деменция имеет-
ся у 6 больных (в наблюдении 11-6 не уточнено), причем 
в наблюдениях 11-1, 11-2 и 11-3 эти симптомы опережали 
двигательные нарушения (задержка психоречевого разви-
тия, плохая успеваемость или невозможность обучения), 
что характерно для SPG11 [22]. Почти у всех имелись нару-
шения координации и речи. Мышечная атрофия, описан-
ная в единичных в случаях, отмечена в наблюдении 11-3. 
Не самые частые, но достаточно характерные симптомы 
SPG11 — полинейропатия и паркинсонизм — у наших 
больных не встретились, как и редкие (различная патоло-
гия зрения, эпилепсия и др.). 

Наряду с преобладающим внутрисемейным клиническим 
сходством SPG11 возможны внутрисемейные различия 
[28, 29]. В нашем единственном семейном случае 11-5 есть 
указания на значительную разницу по возрасту начала: 
у 2 больных гораздо более позднее начало, чем у третьего. 

В большинстве случаев болезнь прогрессирует довольно 
быстро, трое молодых больных избегают пользования тро-
стью, но ходят с трудом, двое ходят с опорой, старшая боль-
ная почти не ходит (об одной больной нет современных дан-
ных). Быстрая динамика групп инвалидности в нескольких 
случаях подтверждает неблагоприятный функциональный 
прогноз. Действительно, темпы прогрессирования спа-
стичности наряду с сопутствующими симптомами обуслов-
ливают худший функциональный прогноз SPG11 по срав-
нению с АД-SPG и с SPG7 [15], продолжительность жизни 
снижена [22]. Отметим, что позднее начало в нашей группе 
не ассоциировалось с более легким течением, напротив, 
больная с началом в 45 лет (11-5) уже с 50 лет была инва-
лидом I группы из-за тяжести двигательных нарушений, 
страдала недержанием мочи (единственная в группе), име-
ла наиболее выраженные интеллектуально-мнестические 
расстройства. Больная с самым ранним началом в 12 лет на 
момент клинического обследования в 20 лет имела относи-
тельно легкое течение и нормальную МРТ-картину. Четкие 
гено-фенотипические корреляции не выявлены. Больные в 
наблюдениях 11-5 и 11-7 с редким для SPG11 поздним на-
чалом имеют одинаковые генотипы, что может быть совпа-
дением, тем более что в наблюдении 11-5 один из братьев 
пробанда заболел раньше — после 20 лет.

Тонкие механизмы многообразной и вариабельной клини-
ческой картины SPG11, сочетающие нарушения формиро-
вания центральной нервной системы и нейродегенератив-
ные процессы, активно изучаются на экспериментальных 
моделях [30].

Аллельными формами SPG11 являются ювенильный боко-
вой амиотрофический АР-склероз, тип 5 (OMIM 602099) и 
наследственная моторно-сенсорная АР-нейропатия, тип 
2Х (OMIM 661668). Ряд наблюдений частичного пересе-
чения этих форм с SPG11 [31–34] позволяет предполагать 
клинический континуум.

SPG15 входит в число относительно частых АР-форм, но 
встречается гораздо реже, чем SPG11. В португальском по-
пуляционном исследовании, включавшем только семей-
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Нейросети покоя 
при когнитивном снижении 

у больных дисциркуляторной 
энцефалопатией

В.Ф. Фокин, Н.В. Пономарева, Р.Н. Коновалов, М.В. Кротенкова, Р.Б. Медведев, О.В. Лагода, М.М. Танашян

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Оценивали реорганизацию коннективности нейросетей покоя при когнитивном снижении у больных дисциркуляторной энцефалопатией (ДЭ). Коли-
чественно когнитивные функции исследовали с помощью Монреальской шкалы оценки когнитивных функций (MoCA) и сопоставляли с организацией 
нейросетей покоя, зарегистрированных с помощью функциональной магнитно-резонансной томографии покоя. 
Цель работы — оценка взаимосвязи различных нейросетей покоя с когнитивными функциями. 
Материалы и методы. В исследовании участвовали 29 человек с ДЭ, разделенных на две группы: без когнитивного снижения (≥ 26 баллов по шкале 
MoCA) и с когнитивными расстройствами (24–18 баллов по шкале MoCA). У всех больных определяли коннективность между различными областями 
мозга с помощью анализа функциональной магнитно-резонансной томографии покоя с использованием программных приложений SPM-12 и CONN18b 
в среде Matlab. 
Результаты и заключение. Обнаружены статистически значимые различия коннективности между группами в дорсальной нейросети внимания, ви-
зуальной нейросети и сенсомоторных нейросетях, а также в левой парагиппокампальной области. При когнитивном снижении наблюдалось появление 
новых, негативных коннективностей, что наряду с сокращением коннективности в нейросетях покоя может рассматриваться как облигатный при-
знак, сопровождающий когнитивные дисфункции при ДЭ.

Ключевые слова: дисциркуляторная энцефалопатия; нейровизуализация; функциональная МРТ покоя; Монреальская шкала оценки 
когнитивных функций; коннективность; когнитивные функции; нейросети покоя.
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Resting-state neural networks in cognitive decline 
in patients with vascular encephalopathy

Vitaliy F. Fokin, Natalia V. Ponomareva, Rodion N. Konovalov, Marina V. Krotenkova, Roman B. Medvedev, 
Olga V. Lagoda, Marine M. Tanashyan 

Research Center of Neurology, Moscow, Russia

We evaluated the connectivity reorganization of resting-state neural networks in patients with cognitive decline secondary to vascular encephalopathy (VE). 
Quantitative cognitive functions were evaluated using the Montreal Cognitive Assessment (MoCA) scale and compared with the organization of resting-state neural 
networks recorded using functional magnetic resonance imaging (fMRI).
The aim of this work was to assess the relationship between various resting-state neural networks and cognitive function.
Materials and methods. The study involved 29 people with VE, divided into two groups: without cognitive decline (≥ 26 points on the MoCA) and with cognitive 
impairment (24–18 points on the MoCA). Connectivity between different brain regions was evaluated in all patients using resting-state fMRI, with SPM-12 and 
CONN18b software applications in Matlab.
Results and conclusion. Statistically significant differences in connectivity were found between groups in the dorsal attention network, visual network, and 
sensorimotor networks, as well as in the left parahippocampal cortex. New, negative connectivity was observed alongside cognitive decline, which, together with 
reduced connectivity in resting-state neural networks, can be considered an obligatory sign accompanying cognitive impairment in VE.
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очаговых неврологических симптомов в сочетании с обще-
мозговыми симптомами: головной болью, головокружени-
ем, шумом в ушах, снижением памяти, работоспособности 
и интеллекта. Все пациенты страдали артериальной гипер-
тензией, у них наблюдались нарушения памяти, работо-
способности, раздражительности, проявления стволовой 
симптоматики и т.д. Больные ДЭ II стадии с повышенной 
раздражительностью и дизартриями не были включены 
в исследование [2, 3]. Все пациенты — правши, методика 
определения латерализации описана ранее [8].

Пациенты с ДЭ были разделены на две группы в зависимо-
сти от набранных баллов по шкале MoCA: группу без ког-
нитивного снижения (БКС; ≥26 баллов, среднее значение 
27,5 ± 0,29; n = 17) и группу с когнитивным снижением 
(КС; 24 –18 баллов; среднее значение 21,4 ± 0,51; n = 12). 
Оценивали достоверность различий коннективных связей 
между группами БКС и КС. 

Всем обследуемым проводилась фМРТ покоя головного 
мозга в последовательности Т2* для получения BOLD — 
сигнала на магнитно-резонансном томографе «Magnetom 
Verio» («Siemens») с величиной магнитной индукции 
3,0 Т. Исследуемым предлагалась инструкция: максимально 
расслабиться, лежать спокойно с закрытыми глазами и не 
думать ни о чем конкретном. Препроцессинг МРТ-данных 
осуществлялся в программе SPM12 в среде MATLAB [10]. 
Для изучения коннективности использовалось приложе-
ние CONN-18b, помещенное в toolbox программы SPM-12. 
Оценивалась коннективность во всех доступных в про-
грамме CONN-18b нейросетях мозга. В этой же программе 
реализуется исследование корреляций и антикорреляций, 
определение объема серого и белого вещества, а также це-
реброспинальной жидкости [5, 9]. Проводилось сравнение 
коннективности в группах БКС и КС, оценивалась досто-
верность различий по стандартизированному коэффици-
енту регрессии с поправкой на множественность сравне-
ний в программе CONN-18b. 

У больных проводилась интегральная оценка когнитив-
ных функций по MoCA с помощью специализированного 
опросника. Кроме того, оценивалась вербальная память по 
А.Р. Лурия, этот тест был модифицирован с учетом возмож-
ностей больных ДЭ. Испытуемым предлагалось запомнить 
10 слов при 5-кратном повторении. Затем больные выпол-
няли арифметический тест: вычитание из 100 по 7, после 
которого снова воспроизводили запомненные слова. Под-
считывалось количество непосредственно и отсрочено вос-
произведенных слов.

Статистическую обработку данных осуществляли с помо-
щью пакета прикладных программ Statistica 12. Вычисляли 

С
осудистый тип старения головного мозга — ши-
роко распространенное явление, закономерно 
приводящее к снижению когнитивных функ-
ций, а при его патологическом развитии — к де-
менции. Этот вариант старения в отечественной 

практике традиционно рассматривают в рамках дисцирку-
ляторной энцефалопатии (ДЭ). ДЭ сопровождается мно-
жественными лакунарными инсультами, затрагивающими 
кору и подкорку [1–3]. При этом перестраиваются и ча-
стично исчезают связи между областями головного мозга, 
что приводит к реорганизации нейросетей и нарушениям 
регуляции различных функций, включая и когнитивные. 
Умеренное когнитивное снижение относится к переходно-
му состоянию между нормальным старением и деменцией 
и характеризуется различными группами симптомов, кото-
рые, в значительной мере связаны с закономерными изме-
нениями коннективности головного мозга, и которые игра-
ют важную роль в патологической динамике когнитивных 
функций при хроническом нарушении мозгового крово-
обращения [4, 5]. Функциональная коннективность, опре-
деляемая по данным фМРТ покоя, успешно используется 
для изучения нейрофизиологической организации мозга у 
пациентов с сосудистыми когнитивными нарушениями, с 
той или иной степенью когнитивного снижения. Простота, 
неинвазивность и информативность фМРТ покоя делает 
его полезным инструментом для изучения патогенеза со-
судистых когнитивных нарушений [4]. Применение этого 
метода показало, что при ухудшении оперативной памяти 
коннективность некоторых нейросетей мозга закономерно 
снижается [5].

Для оценки когнитивных функций использовался широко 
распространеный тест —Монреальская шкала оценки ког-
нитивных функций (MoCA). Тест MoCA часто применяет-
ся для скрининга когнитивных функций при сосудистых и 
нейродегенеративных заболеваниях [6, 7].

Цель работы — оценить изменения коннективности нейро-
сетей покоя при когнитивном снижении, оцениваемом по 
тесту MoCA, у больных ДЭ.

Материалы и методы

В обследовании участвовало 29 мужчин и женщин, боль-
ных ДЭ I и II стадии, в возрасте 50–85 лет (средний возраст 
64,2 ± 2,1 года). Пациенты с диабетом 2-го типа и метабо-
лическим синдромом не входили в выборку. 

Диагноз ДЭ устанавливали в соответствии с классифика-
цией сосудистых поражений головного и спинного мозга, 
разработанной в НИИ неврологии РАМН в 1985 г. при на-
личии основного сосудистого заболевания и рассеянных 

Keywords: vascular encephalopathy; neuroimaging; functional resting-state MRI; Montreal Cognitive Assessment scale; connectivity; cognitive 
function; resting-state neural networks.
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Статистические величины, характеризующие исходные 
значения и достоверные различия коннективности между 
двумя группами, приведены в табл. 1 и 2.

Коэффициент регрессии в группе БКС в большинстве слу-
чаев, достоверно не отличается от нуля. Средние значения 
стандартизированного коэффициента регрессии Beta в груп-
пе БКС = 0,04 ± 0,05. На смену этим коннективностям в груп-
пе с когнитивными снижениями приходят либо достоверно 
не отличающиеся от нуля, либо негативные коэффициенты 
регрессии КС = –0,14 ± 0,05, при этом разность коэффи-
циента Вeta между группами, также за одним исключением 
положительна и достоверно отлична от нуля (табл. 2). 

средние арифметические и их ошибки, проводили одно-
факторный дисперсионный и корреляционный анализ, 
оценивали нормальность распределения по методу. Анализ 
коннективности по данным фМРТ осуществлялся автома-
тически в программе CONN 18b с учетом множественности 
сравнений. Вычисляли уровень значимости различий кон-
нективности при сравнении различных групп пациентов 
с учетом множественности сравнений, используя ошибку 
принятия ложноположительных решений (p FDR — false 
discovery rate).

Результаты

Группы БКС и КС различались по когнитивным харак-
теристикам, в частности, по состоянию оперативной па-
мяти, а также по сохранности вещества мозга. Примене-
ние дисперсионного анализа для этих групп пациентов 
выявило достоверные различия характеристик опера-
тивной памяти, а именно суммарному количеству вос-
произведения 10 слов в 5 повторениях. Различия между 
группами БКС и КС статистически значимы (F = 9,1; 
n = 27; p = 0,0058). Кроме того, выделенные группы раз-
личаются и по сохранности вещества мозга. Это особенно 
заметно, если взять отношение объема серого вещества 
к объему цереброспинальной жидкости (F = 8,0; n = 29; 
p = 0,0086).

Таким образом, пациенты, различающиеся по шкале 
MoCA, имеют различия по оперативной памяти и сохран-
ности серого вещества мозга. Поэтому логично предполо-
жить, что мозг этих пациентов различается и по характе-
ристикам коннективности.

Найдены нейросети, которые достоверно с учетом мно-
жественности сравнений различались в двух группах. Это 
сенсомоторная сеть правого полушария (SM-R), зритель-
ная латеральная сеть левого полушария (VisLat-L) и дор-
солатеральная сеть внимания левого полушария (DorLat 
Attention-L). Две группы пациентов различаются по ко-
личеству коннективностей в указанных нейросетях с дру-
гими образованиями мозга (рис. 1). При когнитивном 
снижении позитивные коннективности сокращаются в 
большей мере, чем негативные, а в целом наблюдается об-
щее снижение коннективности в группе КС по сравнению 
с группой БКС.

Реорганизация коннективности при развитии болезни 
приводит к заметному уменьшению достоверно отличных 
от нуля связей и изменению соотношения между поло-
жительными и отрицательными связями в сторону незна-
чительного увеличения относительной негативной кон-
нективности в сенсомоторной сети правого полушария и 
особенно заметного в дорсальной сети внимания, когда 
негативная коннективность существенно возрастала по 
отношению к положительным связям. В левой зрительной 
латеральной сети количество негативных корреляций со-
кращается до нуля у пациентов с выраженным когнитив-
ным снижением.

Как видно в четвертой колонке рис. 1, разность коннектив-
ности между двумя группами за одним исключением свя-
зана с негативными коннективностями. При этом также за 
одним исключением в области мишений находятся крас-
ные кружки, что указывает на то, что значения коннектив-
ности в первой группе (БКС) были выше в этих областях по 
сравнению с группой КС.

Таблица 1. Статистические показатели коннективности у пациентов 
с ДЭ

Table 1. Statistical connectivity parameters in groups of patients with VE

Seeds Targets
Группа
Group

Beta p FDR

SM-R Cereb3, L
БКС 0,05 0,319186

КС –0,21 0,006231

SM-R Cereb45, L
БКС 0,17 0,008180

КС – 0,16 0,122713

SM-R Cereb3, R
БКС 0,08 0,206250

КС –0,21 0,025405

SM-R Cereb3, R
БКС 0,09 0,084092

КС – 0,14 0,081735

Vis-Lat-L HG, R 
БКС –0,19 0,002820

КС 0,08 0,454391

DorLat 
Attention-L

LG, R
БКС 0,03 0,551319

КС –0,21 0,002007

Примечание. Seeds — источники коннективности (семена); Targets — мишени, конеч-
ные области коннективностей; Beta — стандартизированный коэффициент регрес-
сии; p FDR — уровень значимости с учетом ложноположительных решений. Досто-
верно отличающиеся от нуля значения коэффициента регрессии выделены жирным 
шрифтом. 
Note. Seeds — sources of connectivity; Targets — finite connectivity regions; Beta — 
standardized regression coefficient; p FDR — significance level considering false positive 
solutions. Regression coefficient values that differ significantly from zero are shown in bold.

Таблица 2. Статистические показатели разности коннективности 
у пациентов с ДЭ

Table 2. Statistical parameters of the difference in connectivity between 
two groups of patients with VE

Seeds Targets dВeta dT р uncorr р FDR
SM-R Cereb3, L 0,26 4,75 0,000059 0,009678
SM-R Cereb45, L 0,33 4,27 0,000214 0,017511
SM-R Cereb3, R 0,29 4,02 0,000415 0,022674
SM-R Cereb45, R 0,23 3,74 0,000876 0,035903
Vis-Lat-L HG, R –0,28 –4,23 0,000238 0,038966
DorLat 
Attention-L

LG, R 0,22 5,27 0,000015 0,002425

Примечание. dBeta и dT — разность коэффициентов Beta и Т в группах БКС и КС; 
р uncorr — некорректированный уровень значимости. p FDR — уровень значимости 
с учетом ложноположительных решений.
Note. dBeta and dT — the difference between the Beta and T coefficients in the two groups 
(NCD and CD); p uncorr — uncorrected significance level.
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Источники
Seeds

БКС
Group without cognitive decline

КС
Group with cognitive impairment

Разность коннективностей
Difference of connectivities

S42 (36,6); N/P = 0,17 S25 (21,4); N/P = 0,19 Cerebrum R, L

S18 (16,2); N/P = 0,13 S10 (P = 10,0); N/P = 0 HG R

S27 (18,9); N/P = 0,5 S15 (8,7); N/P = 0,88 LG R

Рис. 1. Изменение коннективности в сенсомоторной сети правого полушария (SM-R), зрительной латеральной сети левого полушария (VisLat-L) 
и дорсальной сети внимания левого полушария (DorLat Attention-L), в группах БКС и КС.
Cerebrum R, L — правое и левое полушария мозжечка; HG R — Heschl’s Gyrus Right (правая извилина Гешля); LG R — Lingual Gyrus Right 
(правая язычная извилина).
S — сумма положительных и негативных коннективностей, N/P — отношение суммарной отрицательной коннективности к суммарной 
положительной.
Во всех колонках красные и синие линии соответствуют положительной и отрицательной корреляции соответственно, синфазным и проти-
вофазным колебаниям bold (blood-oxygen-level-dependent imaging) сигнала между указанными нейросетями и различными областями мозга, 
называемыми мишенями. В крайней правой колонке представлены статистически значимые разности коннективностей. Подпись под каж-
дым изображением соответствует мишени. Остальные объяснения в тексте.

Fig. 1. Changes in connectivity in the right sensorimotor network (SM-R), left lateral visual network (VisLat-L), and left dorsal attention network (DorLat 
Attention-L) in two groups, according to the MoCA.
Cerebrum R, L — right and left cerebellar hemispheres; HG R — right Heschl’s gyrus; LG R — right lingual gyrus. 
S — sum of positive and negative connectivities, the number of positive (P) and negative (N) connectivities is shown in brackets; P/N — ratio of the total 
negative connectivity to the total positive connectivity. The second and third columns show the top view, while the fourth column shows the back view.
In all columns, the red and blue lines correspond to a positive and a negative correlation, respectively, the in-phase and antiphase fluctuations of the 
BOLD (blood oxygen level-dependent) imaging signal between these neural networks and various brain regions called targets.

SM-R

VisLat-L

DorLat Attention-L
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она вовлечена в исполнительный контроль внимания [13].  
Сенсомоторные сети — одни из самых больших, включа-
ющие постцентральную и прецентральную области коры. 
Они участвуют в различных сенсомоторных актах, коннек-
тивность этих сетей меняется при многих нейродегенера-
тивных заболеваниях, затрагивающих активность сенсомо-
торной коры. Имеются данные о изменение связности этих 
сетей при депрессиях. Наибольший интерес в контексте 
данной работы представляет возможная связь этих сетей 
с рабочей памятью [11]. Латеральные зрительные сети из-
меняются при развитии болезни Альцгеймера, лобно-ви-
сочной деменции, сосудистых и других заболеваниях [12]. 
Стабильность коннективности зависит от возраста, она 
снижается при старении, когда нарушается баланс между 
возбуждающими и тормозными процессами, при этом по-
казано нарушение связей дорсальной сети внимания с дру-
гими сетями покоя [14]. 

Негативная связь, соединяющая две области, означает, что 
bold-сигналы в этих областях связаны между собой отри-
цательным коэффициентом корреляции Пирсона [15]. На 
уровне нейронов подобная ситуация может возникнуть, 
если негативная коннективность соответствует тормоз-
ным связям, или если распространение возбуждения идет 
с определенной временнóй задержкой, как это может быть 
при соединении этих областей через ряд синаптических 
контактов. К сожалению, в настоящее время оценить без 
дополнительных экспериментов причину негативной кор-
реляции невозможно [16]. В наших наблюдениях у больных 
без когнитивного снижения наиболее длинные межполу-
шарные связи являются негативными, что может быть свя-
зано с временнóй задержкой bold-сигнала. При сосудистых 
недементных состояниях в некоторых случаях наблюдается 
снижение либо отсутствие статистически значимой связ-
ности, как это имеет место в левой зрительно-латеральной 
сети, либо эти связи становятся негативными, как в осталь-
ных случаях. В нашем случае в левой сенсомоторной сети 
и в дорсальной нейросети внимания, а также в левой па-
рагиппокампальной области (рис. 1, 2) происходило обра-
зование значимых негативных связей, что при сохранении 
связанности, в целом, между областями меняло характер 
таких коммуникаций. Таким образом, увеличение стати-

В табл. 2 приводятся количественные значения разностей 
коэффициентов регрессии и статистические оценки этих 
разностей. Исходные статистические значения для каждой 
из групп представлены в табл. 1.

Таким образом, за исключением коэффициента регрес-
сии левой зрительной латеральной сети с извилиной Геш-
ля положительные или значимо не отличающиеся от нуля 
коэффициенты в группе БКС становятся отрицательны-
ми (группа с КС), а разность коэффициентов регрессии 
(d Beta) между двумя группами — положительной.

Поскольку обе группы достоверно различаются по показа-
телям памяти, то можно было предположить, что различия 
коннективности могут быть связана с гиппокампальной 
или парагиппокампальной областями. Значимые разли-
чия были найдены в левой парагиппокампальной области 
(рис. 2). В группе КС было намного больше негативных 
коннективностей, чем в группе БКС.

В четвертой колонке показана достоверная (p-FDR = 0,049) 
разность коннективности между левой парагиппокам-
пальной и левой средней височной извилинами (MTG-L). 
Красный кружок на изображении в 3-й колонке указыва-
ет, что коннективность была выше в группе БКС по срав-
нению с группой с КС. Положительные коннективности 
сокращаются примерно в 2 раза, а негативная коннектив-
ность, наоборот, увеличилась также примерно в 2 раза, при 
этом общее количество связей уменьшилось примерно на 
четверть.

Обсуждение

При сосудистых и нейродегенеративных заболеваниях 
головного мозга связанность различных областей мозга 
снижается [5, 10]. Это подтверждается и в данной работе. 
Кроме того, наряду с когнитивным снижением в некото-
рых нейросетях (левой дорсолатеральной сети внимания, 
парагиппокампальной области) наблюдается относитель-
ный рост негативных коннективностей, или даже абсо-
лютный. Дорсолатеральная сеть представлена центрами 
в интрапариетальной борозде и лобной зрительной коре, 

Источники
Seeds

БКС
Group without cognitive decline

КС
Group with cognitive impairment

Разность коннективностей
Difference of connectivities

S43 (35,8); N/P = 0,23 S36 (18,18); N/P = 1,0 MTG-L

PaHp, L

Рис. 2. Коннективность левой парагиппокампальной области (РаНр, L) с другими областями в группах БКС и КС. 
MTG — middle temporal gyrus — средняя височная извилина. Остальные обозначения те же, что и на рис. 1.

Fig. 2. Connectivity of the left parahippocampal cortex (PaHp, L) with other regions in two groups, according to the MoCA.
MTG — middle temporal gyrus. The other terms are the same as in Fig. 1.
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цереброспинальной жидкости наблюдалось при когнитив-
ном снижении при этом закономерно уменьшается опера-
тивная память по тесту Лурия. 

Таким образом, можно предполагать, что исчезновению 
коннективности предшествует образование измененной 
связности при когнитивном снижении у исследованных 
нами пациентов, при этом в результате корковой атрофии 
происходят изменения соотношения между положитель-
ными и негативными коннективностями. Снижение кон-
нективности также наблюдалось в областях со сниженным 
локальным мозговым кровотоком [19].

Заключение 

У больных ДЭ при развитии заболевания прогрессивно 
снижаются когнитивные функции и коннективность, 
оцениваемая по фМРТ покоя. Это особенно заметно в сле-
дующих нейросетях: в дорсальной нейросети внимания, 
визуальной и сенсомоторных нейросетях. В дорсальной 
нейросети внимания, а также в парагиппокампальной 
области при когнитивном снижении имело место по-
явление некоторого числа дополнительных негативных 
связей. Таким образом, сокращение коннективности и 
образование новых негативных связей в указанных выше 
нейросетях сопряжено с динамикой ДЭ и когнитивным 
снижением. 

стически значимых коэффициентов регрессии за счет не-
гативных связей может сопровождаться когнитивным сни-
жением. 

При когнитивном снижении наблюдается закономерное 
сокращение достоверно отличных от нуля связей при этом 
количество достоверно отличных от нуля разностей кон-
нективностей между группами с когнитивным снижением 
и без него еще меньше. Большинство таких связей прихо-
дятся на коннективность сенсомоторной сети с мозжеч-
ком. Как показано ранее, для больных ДЭ с разным уров-
нем оперативной памяти снижение оперативной памяти 
нарушает наиболее заметно коннективность мозжечка, 
которая, вероятно, одна из первых страдает при когнитив-
ном снижении, вызванным недостаточностью мозгового 
кровообращения [5].

Ряд авторов исследовали процессы атрофии коры и под-
корки при сосудистом типе мягкого когнитивного сниже-
ния [17]. Эти процессы в большей мере относятся к коре. 
Авторы показали значительное истончение коркового 
слоя в нижней лобной и орбитофронтальной извилинах, 
передней поясной извилине, островке, верхней височной 
извилине и язычной извилине у больных ДЭ. Подкорковая 
атрофия серого вещества наблюдалась на более поздних 
стадиях сосудистой энцефалопатии [18]. По нашим дан-
ным, уменьшение отношения серого вещества к объему 
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Деафферентационная одонталгия
М.Ю. Максимова1,2, С.Н. Иллариошкин1,2, Н.А. Синева2, М.А. Пирадов1,2
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Проблема клинической интерпретации деафферентационной одонталгии в аспекте ее связи, с одной стороны, с эндодонтическими вмешательствами 
в зубочелюстной области, а с другой — с психогенной и личностной патологией остается предметом дискуссий. С целью уточнения психологических 
факторов и показателей оценки качества жизни, влияющих на формирование хронического болевого синдрома, обследовали 93 пациентов с деаффе-
рентационной одонталгией. Среди пациентов преобладали женщины (79,6%) трудоспособного возраста (40–50 лет). При оценке интенсивности боли 
использовали визуальную ранговую шкалу и Мак-Гилловский болевой опросник, для определения негативного психоэмоционального ответа на боль — 
шкалу катастрофизации боли. Уровень депрессии оценивали по шкалам Бека и Гамильтона, уровень реактивной и личностной тревоги — по шкале 
Спилберга. Оценку качества жизни проводили с помощью вопросника SF-36. Показано, что для пациентов с деафферентационной одонталгией харак-
терны большая значимость в хроническом течении болезни депрессии, тревоги, аффективных нарушений, негативного психоэмоционального ответа на 
боль, низкий уровень качества жизни.

Ключевые слова: деафферентационная (атипичная) одонталгия; депрессия; тревога; качество жизни.
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Atypical (deafferentation) odontalgia
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1Research Center of Neurology, Moscow, Russia; 
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The difficulty of clinical interpretation of atypical (deafferentation) odontalgia with respect to its connection, on the one hand, with endodontic interventions 
in the dentoalveolar region, and on the other hand, with psychogenic and personality disorders, remains a subject of discussion. We examined 93 patients 
with deafferentation odontalgia to clarify the psychological factors and quality of life parameters that affect this chronic pain syndrome. Most patients were 
women (79.6%) of working age (40–50 years old). The visual analog scale and the McGill Pain Questionnaire were used to rate pain intensity, and the Pain 
Catastrophizing Scale was used to evaluate the negative psychoemotional response to pain. Depression was assessed using the Beck Depression Inventory and 
Hamilton Rating Scale, while the Spielberg Scale was used to evaluate the level of reactive and personal anxiety. Quality of life was assessed using the SF-36. 
It was shown that depression, anxiety, affective disorders, negative psychoemotional response to pain, and low quality of life were more often present in patients 
with chronic deafferentation odontalgia.
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Д
еафферентационная одонталгия (фантомная зуб-
ная боль, атипичная одонталгия, персистирую- 
щая дентоальвеолярная боль) — хронический 
болевой синдром в ротолицевой (орофациаль-
ной) области [1–3]. Впервые сведения о деаффе-

рентационной (атипичной) одонталгии (ДО) встречаются 
в сообщении T.W. McElin и B.T. Horton (1947) [4]. Среди 
возможных причин ее возникновения основное место за-
нимают осложненные травматические эндодонтические 
вмешательства в зубочелюстной области, соматические и 
психические нарушения [5, 6]. 

В ряде публикаций подчеркивается медицинская и со-
циально-экономическая значимость проблемы ДО, ее 
большая распространенность и трудности распознавания 
[2, 7]. От 15 до 25% пациентов с хронической лицевой бо-
лью, обращающихся к врачам специализированных кли-
ник, составляют пациенты с ДО. В работе D. Nixdorf c со-
авт. (2010) проведен обзор проспективных исследований, 
посвященных атипичной одонтогенной боли [8, 9]. Счи-
тается, что частота этого осложнения среди тех, кто под-
вергался стоматологическому лечению, составляет 3–6%. 
Половина всех случаев боли отмечается после лечения ка-
налов корней зубов [1, 5, 7–12].

Изучение анамнеза пациентов с ДО показало, что они не-
редко годами (а иногда и десятилетиями) ошибочно на-
блюдаются и лечатся в стоматологических учреждениях. 
Пациенты постоянно анализируют свои болевые ощуще-
ния, настороженно и недоверчиво относятся к заключе-
ниям врачей-стоматологов и своеобразно интерпретиру-
ют информацию, полученную от них. Предположительно 
имеющее место стоматологическое вмешательство не объ-
ясняет тяжесть, разнообразие и продолжительность часто 
меняющихся жалоб пациента. Больных не удовлетворяет 
качество протезов (форма, конструкция, масса). Они от-
казываются ими пользоваться, настаивают на много-
кратных их переделках, настойчиво требуют проведения 
повторных медицинских обследований и оперативных 
вмешательств, несмотря на отрицательные результаты ис-
следований. Боль становится центральным пунктом жиз-
ни пациента, вызывает нарушения в социальной, профес-
сиональной и других жизненных сферах человека, имеет 
необходимую степень тяжести для оправдания необхо-
димости клинического внимания. При ДО в 80% случаев 
наблюдается гипердиагностика невралгии тройничного 
нерва и в 100% случаев — гиподиагностика деафферента-
ционной одонтогенной боли. Неправильная диагностика 
влечет за собой необоснованные хирургические вмеша-
тельства: у 24% пациентов удаляют зуб и даже несколько 
[13–16].

В бета-версии Международной классификации головной 
боли (МКГБ-3 бета) ДО относятся к разделу «Краниаль-
ные невралгии и другие центральные причины головной 
боли» [17]. 

Диагностическими критериями ДО являются [1, 7, 11, 18–20]:
1. Ежедневная боль в течение большей части дня, отвеча-

ющая критериям 2 и 3.
2. Боль локализуется в области верхней и/или нижней че-

люсти с реперкуссией на здоровую сторону лица.  
3. Характер боли может быть тупым, ноющим, глубоким, 

давящим, жгучим или пульсирующим. 
4. Боль не носит пароксизмального характера, не бес-

покоит во время сна. После пробуждения отмечается 

кратковременный (от нескольких секунд до 1 ч) период 
отсутствия боли.

5. Гиперестезия слизистой оболочки рта и кожи щечной 
области лица.

6. Болевая чувствительность на лице сохранена.
7. Триггерные области отсутствуют.
8. Функция нижней челюсти не нарушена.
9. Боль возникает в течение 1 мес после эндодонтического 

лечения, удаления зубов или травмы лица. 
10. Длительность боли составляет более 4 мес.
11. Течение заболевания хроническое (на фоне постоянной 

боли отмечаются редкие болевые приступы, длящиеся 
от нескольких минут до нескольких часов).

12. Инструментальные исследования, включая рентгено-
графию лицевого черепа и челюстей, не обнаруживают 
органических изменений.

13. Применение аналгетиков, местная анестезия и удале-
ние зубов не приносят облегчения.

Комментарий: Боль может быть спровоцирована стомато-
логическим вмешательством, травмой зубов или десен, од-
нако ее постоянство нельзя связать с локальной причиной.

Одним из основных проявлений ДО является мучительная, 
постоянная, упорная боль умеренной интенсивности в об-
ласти одного или нескольких зубов или в лунке после уда-
ления зуба, при отсутствии стоматологической патологии. 

Развитие ДО в большей степени зависит от психологиче-
ских факторов, чем от интенсивности ноцицептивного 
воздействия [6, 13, 15, 16]. Источником длительной боли 
является самоподдерживающая нейрональная активность 
в центральной нервной системе, для формирования ко-
торой необходимы хронические болевые импульсы малой 
интенсивности либо сильный однократный импульс, а так-
же ослабление активности нисходящих антиноцицептив-
ных норадренергических и серотонинергических систем 
мозга. Гиперактивность гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой системы, обусловленная стрессом, приводит к 
нарушению взаимодействия моноаминергической, нейро-
пептидной и глутаматергической систем [7, 21, 22].

Одним из факторов, определяющих дезадаптацию больных 
с ДО, являются эмоционально-личностные нарушения, 
которые зачастую трудно распознать. Это связано как с 
полиморфизмом таких нарушений, так и с тем, что другие 
проявления заболевания могут их маскировать [6, 13–15].

Цель исследования: уточнить психологические факторы 
и оценить качество жизни при ДО.

Материалы и методы

Исследование проведено в соответствии с принципами био-
медицинской этики, сформулированными в Хельсинкской 
декларации 1964 г. и ее последующих обновлениях, и одо-
брено локальным биоэтическим комитетом ФГБУН НЦН. 
Каждый пациент представил добровольное письменное 
информированное согласие на проведение исследования. 

На кафедру нервных болезней стоматологического факуль-
тета МГМСУ и в ФГБУН НЦН направлялись пациенты с 
неуточненными болевыми синдромами лица и полости рта. 
Из 464 пациентов у 93 была диагностирована ДО. Среди 
них преобладали женщины (74 пациентов — 79,6%) и лица 
трудоспособного возраста (40–50 лет). 
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интервала (95% ДИ). Количественные показатели, распре-
деление которых отличалось от нормального, описывали 
при помощи значений медианы (Me) и межквартильного 
интервала (Q1–Q3).

Результаты

ДО среди наблюдаемых нами пациентов чаще встречалась 
у женщин (79,6%) в возрасте старше 40 лет. К одонтоген-
ным факторам относились осложненное удаление зубов и 
остатков их корней с характерной луночковой болью, ко-
торая возникала в течение 48 ч и затем распространялась на 
верхнюю (в 40 случаях) и/или нижнюю челюсть (в 12 слу-
чаях). С момента осложненного стоматологического вме-
шательства до развития стойкого болевого синдрома чаще 
всего проходило 15–30 дней. Постепенно боль становилась 
ноющей, тупой, мучительной. Частыми причинами на-
растающей по интенсивности хронической одонтогенной 
боли также являлись одномоментное удаление 3 и более зу-
бов при подготовке к протезированию (в 13 случаях), плохо 
изготовленные протезы (в 11 случаях), дефекты пломбиро-
вания зубов и их каналов (в 17 случаях). Избыточное введе-
ние пломбировочного материала в просвет канала, а затем 
попадание его за верхушку зуба приводило к возникнове-
нию чувства «давления» в области пломбированного зуба, 
которое сменялось постоянной тупой болью.

Боль во всех случаях носила постоянный характер и ло-
кализовалась в зубах и деснах с реперкуссией на другую 
сторону лица. Удаление зубов на пораженной стороне 
в 62 случаях не избавляло от боли, а у 38 пациентов боль на-
чинала ощущаться в соседних зубах. Чаще ДО отмечалась 
в области верхней челюсти справа (в 39 случаях), у 24 па-
циентов выявлялся сочетанный болевой синдром в верхней 
и нижней челюстях одновременно.

Общая характеристика пациентов представлена в табл. 1.

Интенсивность болевого синдрома по шкале ВРШ состави-
ла 6,3 ± 1,8 балла: 57 пациентов оценили болевое ощущение 
в диапазоне 4–7 баллов, т.е. как умеренное, у 28 пациентов 
выраженность боли составила 8–10 баллов (сильная боль), 
в 8 случаях интенсивность боли была слабой (1–3 балла). 

Уровень депрессии по шкале Бека соответствовал уме-
ренной степени (20,9 ± 4,3 балла). Уровень реактивной  
(51,8 ± 6,6 балла) и личностной тревоги (56,4 ± 6,0 бал-
лов) по шкале Спилбергера соответствовал высокому. 
По шкале Гамильтона также отмечались умеренный уро-
вень депрессии и высокий уровень тревоги (15,5 ± 1,9 
и 19,6 ± 2,2 балла соответственно).

При анализе показателей шкал интенсивности боли по 
Мак-Гилловскому опроснику выявлено статистически зна-
чимое преобладание аффективных нарушений в структуре 
болевого синдрома (табл. 2). 

Реакция на боль, особенно в начале заболевания, носила 
фобический характер. Боль сопровождалась тревогой и 
растерянностью. Состояние тревоги приводило к резкому 
обострению реакции на боль, переоценке болевого синдро-
ма. Пациенты не могли адаптироваться к боли, восприни-
мая это состояние с тревогой и страхом, ожидая усиление 
боли. Средний уровень катастрофизации боли составил 
22 (12–32) баллов. Низкий уровень (0–14 баллов) выявлен 
у 23 пациентов (24,7%), средний уровень (15–24 баллов) — 

В рамках клинического исследования изучали анамнез, со-
бытия, предшествовавшие развитию ДО. Для измерения 
интенсивности боли использовались визуальная ранговая 
шкала (ВРШ) [23] и Мак-Гилловский болевой опросник 
[24]. При заполнении ВРШ 0 баллов соответствует «нет 
боли», 10 баллов — «максимальная ее интенсивность». 
Мак-Гилловский болевой опросник представляет собой 
список прилагательных, характеризующих сенсорные, аф-
фективные характеристики боли, а также интенсивность 
боли (оценочная шкала). Количество подчеркнутых слов 
представляет собой индекс числа выделенных дескрипто-
ров, выражающийся в баллах. Сумма порядковых номеров 
выбранных слов называется ранговым индексом боли и 
также выражается в баллах. Оценочная шкала по сути явля-
ется вербальной ранговой шкалой.

Шкала катастрофизации боли [25] представляет собой набор 
утверждений, отражающих негативный психоэмоциональ-
ный ответ на боль. Уровень катастрофизации 0–14 баллов 
соответствует низкому, 15–24 баллов — среднему, 25 баллов 
и более — высокому.

Психометрическое обследование включало оценку уровня 
депрессии по шкале Бека, уровня реактивной и личност-
ной тревоги по шкале Спилбергера, уровня депрессии и 
тревоги по шкале Гамильтона [26]. 

Шкала депрессии Бека включает 21 пункт, полностью от-
ражающий основные проявления депрессии в зависимости 
от тяжести по 4-балльной шкале от 0 до 3 баллов. Общий 
балл оценивается следующим образом: 0–9 баллов — отсут-
ствие депрессии; 10–13 баллов — минимальная депрессия; 
14–19 баллов — легкая депрессия; 20–28 баллов —умерен-
ная депрессия; 29–63 баллов —тяжёлая депрессия.

Шкала Спилбергера измеряет уровень реактивной и лич-
ностной тревоги. Общий балл по шкале интерпретируется 
следующим образом: менее 30 баллов — низкий уровень 
тревоги; 31–44 баллов — умеренная тревожность; 45 баллов 
и более — высокий уровень тревоги.

Оценка тяжести депрессии и тревоги по шкале Гамильтона 
производится следующим образом: 0–7 баллов — отсут-
ствие депрессии/тревоги, 8–13 баллов — легкая депрессия/
тревога, 14–18 баллов — умеренная депрессия/тревога; 
19 баллов и более — значительно выраженная депрессия/
тревога [27].

Оценка качества жизни проводилась с помощью вопросни-
ка SF-36 (The Short Form-36)1. Вопросник включает оценку 
физического и психологического компонентов здоровья с 
помощью восьми шкал: физическая деятельность, ролевая 
деятельность, обусловленная физическим состоянием, ин-
тенсивность боли, общее состояние здоровья, жизненная 
активность, социальная деятельность, ролевая деятель-
ность, обусловленная эмоциональным состоянием и пси-
хическое здоровье. Подсчет баллов проводили в on-line ре-
жиме. Диапазон оценок составляет от 0 до 100%.

Для статистического анализа данных использовали пакет 
прикладных программ STATISTICA 12.0. В случае нормаль-
ного распределения количественных данных проводили 
расчет средних арифметических величин (M) и стандарт-
ных отклонений (SD), а также границ 95% доверительного 

1 URL: https://www.rang.org/health/surveys_tools/mos/36-item-short-form.html
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Таблица 1. Общая характеристика пациентов с ДО (M ± SD)

Table 1. General characteristics of patients with deafferentation odontalgia (M ± SD)

Показатель
Parameter

Значение
Value

Распределение по полу (мужчины/женщины), %
Gender distribution (men/women), %

19/74 (79,6/20,4%)

Средний возраст, годы
Average age, years

45 ± 5 

Длительность болевого синдрома, годы
Pain duration, years

3,6 ± 1,1 

Триггерные факторы:
Trigger factors:

дефекты пломбирования зубов и корневых каналов
dental and root canal filling defects

17 (18,3%)

травматическое (осложненное) удаление зубов
traumatic (complicated) tooth extraction

52 (55,9%)

одновременное удаление 3 и более зубов
simultaneous removal of 3 or more teeth

13 (14%)

дефекты протезирования зубов
dental prosthetic defects

11 (11,8%)

Локализация болевого синдрома:
Pain location:

верхняя челюсть справа
maxilla on the right

39 (41,9%)

верхняя челюсть слева
maxilla on the left

10 (10,8%)

нижняя челюсть справа
mandible on the right

12 (12,9%)

нижняя челюсть слева
mandible on the left

8 (8,6%)

верхняя и нижняя челюсти
maxilla and mandible

24 (25,8%)

Интенсивность боли по ВРШ, баллы
Pain intensity on the VAS, score

6,3 ± 1,8

Уровень депрессии по шкале Бека, баллы
Level of depression according to the Beck Depression Inventory, score

20,9 ± 4,3

Уровень реактивной тревоги по шкале Спилбергера, баллы
Level of reactive anxiety according to the Spielberg Scale, score

51,8 ± 6,6

Уровень личностной тревоги по шкале Спилбергера, баллы
Level of personal anxiety according to the Spielberg Scale, score

56,4 ± 6,0

Уровень депрессии по шкале Гамильтона, баллы
Level of depression according to the Hamilton Rating Scale, score

15,5 ± 1,9

Уровень тревоги по шкале Гамильтона, баллы
Level of anxiety according to the Hamilton Rating Scale, score

19,6 ± 2,2

Таблица 2. Оценка интенсивности боли по Мак-Гилловскому болевому опроснику 

Table 2. Pain intensity according to the McGill Pain Questionnaire

Шкала
Scale

Индекс числа выделенных дискрипторов
Number of allocated descriptors index

Ранговый индекс боли
Pain rating index

Сенсорная
Sensory

2,0 (2,0–3,0) 3,0 (2,0–4,0)

Аффективная 
Affective

5,0 (4,0–6,0)* 8,0 (5,0–12,0)* 
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Клинические проявления ДО имели ряд особенностей. 
У 56 пациентов мучительная тупая ноющая боль отмеча-
лась в области верхней или нижней челюсти на одной из 
сторон; начавшись в верхней челюсти, она распространя-
лась на нижнюю и наоборот. У 29 пациентов с двусторон-
ней болью в области лица наблюдалась боль постоянного 
характера в зубах и деснах с периодическими односторон-
ними болевыми приступами. У 8 пациентов на фоне по-
стоянной тупой боли в области верхней или нижней челю-
сти развивались нестерпимые болевые приступы, во время 
которых боль распространялась на височную область, ухо. 

У 37 пациентов в области десен и кожи соответствующей 
половины лица отмечались гиперпатия и чувство жжения, 
у 36 — гиперестезия слизистой оболочки десен, зубов и 
щеки.

При пальпации определялась болезненность в месте на-
давливания как со стороны слизистой оболочки рта, так и 
через кожу лица в области верхней и/или нижней челюсти. 
При глубокой пальпации выявлялась болезненность, со-
провождающаяся мимической болевой реакцией. 

Для ДО было характерно хроническое течение с периоди-
ческими обострениями. 

Реакция на боль, особенно в начале заболевания, носила 
фобический характер. Боль тяжело переносилась пациен-
тами и сопровождалась тревогой. При длительном много-
летнем хроническом течении возникали астенодепрессив-
ные и депрессивно-ипохондрические состояния. 

Причины возникновения ДО до сих пор не выяснены. 
Нами проведен анализ неблагоприятных факторов, непо-
средственно предшествующих их возникновению. Оказа-

у 25 пациентов (26,9%), высокий уровень (25 и более бал-
лов) — у 45 пациентов (48,4%). 

Результаты тестирования с помощью SF-36 свидетельство-
вали о снижении качества жизни у большинства пациентов 
по всем шкалам (табл. 3).

Уровень физического и психологического компонентов 
здоровья был ниже 50%. Наиболее низкие показатели ка-
чества жизни отмечены по показателям «психологический 
компонент здоровья» (38,4 балла) и «ролевая деятельность, 
обусловленная эмоциональным состоянием» (26,5 балла). 

В большинстве наблюдений отмечались невротические 
ипохондрические расстройства. Характерными признака-
ми являлись пониженное настроение, повышенная раз-
дражительность, внушаемость, плаксивость, фиксация 
на своих болезненных ощущениях. 

Исследование анамнеза, амбулаторных карт и выписок 
из истории болезни показало, что в 65 наблюдениях дли-
тельность болезни превышала 5 лет. Все пациенты активно 
обращались к стоматологам, но тем не менее их болевой 
синдром оставался нераспознанным. Ипохондрическое 
поведение пациентов с настойчивыми обращениями и не-
доверием к врачам (вплоть до паранояльно-сутяжного по-
ведения), несоответствие «внутренней картины» болезни 
объективным данным, недоумение врачей-стоматологов 
по поводу длительной неясности болевого синдрома ведут 
к проведению частых дорогостоящих исследований и хи-
рургических вмешательств.

Трудности распознавания ДО связаны с особенностями 
их клинической картины, отличающейся от классической 
прозопалгии. 

Таблица 3. Показатели качества жизни по шкале SF-36 (баллы)

Table 3. Quality of life parameters on the SF-36 (score) 

Показатель
Parameter

Значение
Value

Физический компонент здоровья, баллы
Physical health component, score

42,3 (35,5; 50,1)

Физическая деятельность, баллы
Physical activity, score

54,5 (26,0; 78,5)

Ролевая деятельность, обусловленная физическим состоянием, баллы
Role-physical functioning, score

56,0 (0; 100)

Интенсивность боли, баллы
Bodily pain, score

64,5 (46,5; 87,0) 

Общее состояние здоровья, баллы
General health, score

50,0 (40,0; 59,5)

Психологический компонент здоровья, баллы
Psychological health component, score

38,4 (29,5; 45,6)

Жизненная активность, баллы 
Vitality, score

49,5 (33,5; 65,0)

Социальная деятельность, баллы
Social activity, score

46,5 (34,5; 65,0)

Ролевая деятельность, обусловленная эмоциональным состоянием, баллы 
Role-emotional functioning, score

26,5 (0; 43,5) 

Психическое здоровье, баллы
Mental health, score

54,5 (39,0; 64,0)
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невропатия тройничного нерва имеет специфические 
патофизиологические механизмы развития, которые от-
ражают участие периферической и центральной сенсити-
зации, а также роль гуморальных факторов. В настоящее 
время имеются данные, что травматизация перифериче-
ских ноцицепторов и нервных волокон, являющаяся ис-
точником различных по качеству, интенсивности и лока-
лизации паттернов болевых ощущений, сопровождается 
феноменом деафферентационной гиперчувствительно-
сти, проявляющимся растормаживанием ноцицептивных 
нейронов и усилением ноцицептивной импульсации. Раз-
витие центральной сенситизации связывают с измене-
нием контроля возбудимости ноцицептивных нейронов 
в центральной нервной системе — повышением нейро-
нальной активности и возбудимости нейронов сомато-
сенсорной системы и снижением ингибирующих влияний  
[7, 21, 22]. 

К факторам риска развития ДО относятся: 
• болезненные хирургические вмешательства в орофаци-

альной области; 
• женский пол; 
• психоэмоциональные нарушения (тревожность, страх); 
• длительная боль в области предполагаемого стоматоло-

гического (хирургического) вмешательства; 
• хроническая боль любой локализации. 

Тревожно-фобические состояния и депрессия усиливают 
восприятие боли, снижая порог болевой чувствительности 
[28]. 

Психические нарушения при ДО наблюдаются в 46,2% 
случаев, наиболее распространенными среди них являются 
депрессивные и тревожные состояния (15,4 и 10,1% соот-
ветственно), биполярные нарушения (3%) и шизофрения 
(1,8%). Стоматологические вмешательства в качестве ис-
точника боли установлены в 56,7% случаев [29].

Полагаем, что полученные нами данные будут способство-
вать выбору наиболее подходящих психотропных препара-
тов, а также разработке когнитивно-поведенческих психо-
терапевтических подходов. 

Заключение

Для пациентов с ДО характерны большая значимость в хро-
ническом течении болезни депрессии, тревоги, аффектив-
ных нарушений, негативного психоэмоционального ответа 
на боль, низкий уровень качества жизни. 

лось, что заболевание этиологически неоднородно. Среди 
причин можно выделить травматичное, сложное удаление 
зубов мудрости и остатков их корней, одномоментное уда-
ление 3 и более зубов при подготовке к протезированию. 
Факторами, усиливающими проявления ДО, были эмоци-
ональный стресс, физическое переутомление, недостаточ-
ный сон, смена погоды.

ДО была связана также с эмоциональной депривацией 
в семье, частыми конфликтами на работе, болевыми про-
блемами у близких родственников с участием пациентов 
в уходе за ними.

Поведение пациентов характеризовалось демонстративно-
стью, склонностью к чрезмерной драматизации собствен-
ного страдания 

У 44 пациентов ДО сочеталась с головной болью напряже-
ния, хроническими кардиалгиями и абдомиалгиями. 

Обсуждение

Среди наблюдаемых нами пациентов ДО встречалась чаще 
у женщин (79,6%). Наибольшая частота приходилась на 
возраст старше 40 лет. В большинстве случаев длительность 
заболевания составила более 3 лет. В наших наблюдениях 
отмечается преобладание ДО в верхней челюсти справа. 

Наиболее частой причиной, ведущей к возникновению ДО, 
являлось осложненное удаление зубов и остатков их кор-
ней (55,9%). Второе место по частоте причинных факторов 
ДО занимали дефекты пломбирования (18,3%), связанные 
с избыточным введением пломбировочного материала в 
просвет корневого канала. Примерно с одинаковой часто-
той причиной заболевания были одновременное удаление 
3 и более зубов (14%) и дефекты протезирования зубов 
(11,8%). Продолжительность периода с момента стомато-
логического лечения до развития одонталгии колебалась 
от 15 до 30 дней. Характерным являлось то, что боль, ко-
торая вначале локализовалась в области зуба или в лунке 
удаленного зуба, в дальнейшем распространялась на со-
ответствующую половину челюсти. Для пациентов с ДО 
были характерны хроническое течение, депрессия, тревога, 
преобладание аффективных нарушений в структуре боле-
вого синдрома, негативный психоэмоциональный ответ 
на боль, снижение качества жизни. 

Точные механизмы формирования ДО до сих пор не из-
вестны. Установлено, что травматическая болезненная 
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Фундаментальная неврология

Прекондиционирование уабаином 
снижает вызванный компрессионной 

ишемией головного мозга 
неврологический дефицит у крыс

Е.В. Стельмашук1, Е.Е. Генрихс1, Н.К. Исаев1,2, С.В. Новикова1, Л.Г. Хаспеков1

1ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия; 
2ФГÁОУ ВО «Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова», Москва, Россия

Ишемическое повреждение головного мозга является важнейшей нейробиологической и медико-социальной проблемой, поэтому экспериментальное ис-
следование патогенеза церебральной ишемии и поиск возможных способов минимизации ее последствий особенно актуальны.
Цель работы — выявить возможность снижения неврологического дефицита и функциональной асимметрии работы конечностей экспериментальных 
крыс посредством ишемической толерантности, вызванной действием блокатора Na+/K+-АТФазы уабаина.
Материалы и методы. Церебральную ишемию моделировали с помощью 20-минутной фокальной компрессии сенсомоторной коры левого полушария го-
ловного мозга крысы. Для индуцирования толерантности экспериментальным животным однократно внутривенно вводили ингибитор Na+/K+-АТФазы 
уабаин за 24 или 72 ч до ишемического воздействия. Для оценки функциональных нарушений использовали тесты определения неврологического дефици-
та конечностей и оценки работоспособности передних конечностей экспериментальных животных.
Результаты. Предварительное введение блокатора Na+/K+-АТФазы уабаина (0,7 мг/кг) препятствовало развитию функциональных нарушений, вы-
званных компрессионной ишемией ткани сенсомоторной коры головного мозга: асимметрия работы конечностей уменьшалась, степень нарушений их 
двигательных функций снижалась.
Заключение. Фармакологическое прекондиционирование уабаином повышает устойчивость мозга животных к последующей компрессионной ишемии, 
препятствуя возникновению асимметрии работы и улучшая функционирование как правых, так и левых конечностей. Полученные данные расширяют 
перспективу терапевтического использования блокаторов  Na+/K+-АТФазы при церебральной ишемии.

Ключевые слова: компрессионная ишемия; ишемическая толерантность; функциональный дефицит.
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Preconditioning with ouabain reduces 
the neurological deficit in rats caused 

by compression-induced cerebral ischemia
Elena V. Stelmashook1, Elizaveta E. Genrikhs1, Nikolay K. Isaev1,2, Svetlana V. Novikova1, Leonid G. Khaspekov1 

1Research Center of Neurology, Moscow, Russia; 
2Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia

Ischaemic brain damage is a major neurobiological and medical social problem, making experimental research of the pathogenesis of cerebral ischemia and the 
search for ways to minimize its consequences particularly relevant.
The aim of the study was to determine the possibility of reducing the neurological deficit and functional limb asymmetry in laboratory rats through ischaemic 
tolerance using ouabain, a Na+/K+- ATPase inhibitor.
Materials and methods. Cerebral ischemia was modeled using 20-minute focal compression of the left sensorimotor cortex in the rat brain. To induce tolerance, 
laboratory animals were given a single intravenous injection of 0.7 mg/kg of the Na+/K+–ATPase inhibitor ouabain 24 or 72 hours before the ischaemic event. 
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Уабаин снижает неврологический дефицит при компрессионной ишемии

за исключением трепанации черепа и компрессии ткани 
мозга. Уабаин, растворенный в физиологическом раство-
ре (ФР), вводили в боковую хвостовую вену (по 0,1 мл, 
0,7 мг/кг) за 24 или 72 ч до операции. Крысам группы срав-
нения вводили ФР в том же объеме. 

Для оценки функциональных нарушений, вызванных ише-
мией, использовали тест определения неврологического 
дефицита конечностей экспериментальных животных [4], 
который проводили до введения препарата, непосредствен-
но перед операцией, а затем на 1-е и 7-е сутки после моде-
лирования ишемии [5]. Максимальная сумма баллов в нем 
составляла для каждой конечности 12 и определяла ответ 
задних и передних конечностей на тактильную и проприо-
цептивную стимуляцию [4]. Также применяли способ оцен-
ки работоспособности передних конечностей у эксперимен-
тальных животных [6]. Крысе, плавно поднятой за хвост, 
позволяли ухватиться за перекладину и далее ее непрерывно 
пытались оттянуть от перекладины до тех пор, пока живот-
ное не утрачивало хватку. Каждую конечность оценивали 
отдельно: удержание перекладины более 10 с — 2 балла; 
5–10 с — 1,5 балла; 2–4 с — 1 балл; захват без удержания 
перекладины — 0,5 балла; отсутствие захвата — 0 баллов. 
Использованные тесты позволили оценить асимметрию 
функционирования левых и правых конечностей [7]. Все 
тесты проводились экспериментатором вслепую. Часто-
ту сердечных сокращений (ЧСС) определяли в те же сроки 
с помощью прибора CODA Monitor («Kent Scientific»).

Для морфологического контроля наличия очага поврежде-
ния в ишемизированной области мозг животных фиксиро-
вали методом погружения в смесь формалин : спирт : уксус-
ная кислота в пропорции 2 : 7 : 1 в течение суток, нарезали 
на вибратоме («Cam-7000smz-2») с шагом 100 мкм, окраши-
вали 0,2% раствором метиленового синего, обезвоживали и 
заключали в Энтеллан («Merck»). Гистологические препа-
раты (рис. 1, А) сканировали на слайд-приставке сканера 
«Epson perfection V100 PHOTO». Площадь повреждения 
(в мм2) измеряли с помощью программы анализа компью-
терных изображений «ImageJ». Объем повреждения высчи-
тывали по формуле цилиндра [8]. Депарафинированные 
микротомные срезы толщиной 10 мкм окрашивали кре-
зиловым фиолетовым, проводили по спиртам восходящей 
концентрации и заключали в бальзам (рис. 1, B). Фотогра-
фии получали на микроскопе «Olympus CKX41».

Введение

Ишемическое повреждение головного мозга является важ-
нейшей нейробиологической и медико-социальной про-
блемой вследствие его значительной распространенности 
и тяжести медицинских, социальных и экономических по-
следствий. Острые нарушения мозгового кровообращения 
(инсульты) — вторая, после ишемической болезни сердца, 
наиболее частая причина смертности населения в мире [1]. 
В России регистрируются 350–400 случаев инсульта в год 
на 100 тыс. населения. По данным Научного центра невро-
логии, двигательные нарушения после инсульта к концу его 
острого периода наблюдаются у 85% выживших пациентов, 
а к концу первого года — у 70%, тогда как речевые нару-
шения (афазия) — у 36 и 18% соответственно [2]. Поэто-
му экспериментальное изучение патогенеза ишемического 
повреждения головного мозга и поиск способов миними-
зации его последствий чрезвычайно актуальны. Одним из 
таких способов является индукция ишемической толерант-
ности, исследование механизмов которой представляет 
значительный интерес как для теоретической нейробиоло-
гии, так и для практической медицины. 

Цель работы — выявить возможность снижения невроло-
гического дефицита и функциональной асимметрии ра-
боты конечностей экспериментальных крыс посредством 
ишемической толерантности, вызванной действием блока-
тора Na+/K+-АТФазы уабаина.

Материалы и методы

Исследование выполнено на крысах-самцах Вистар массой 
180–250 г. Животные содержались в стандартных условиях 
вивария при 12-часовом световом режиме и свободном до-
ступе к воде и корму.  Компрессионная ишемия выполня-
лась по описанному ранее [3] и модифицированному нами 
методу. Для моделирования компрессионной ишемии ле-
вого полушария головного мозга в трепанационное отвер-
стие, высверленное в черепе наркотизированных хлорал-
гидратом (3%, 330 мг/кг внутрибрюшинно) животных над 
зоной сенсомоторной коры, помещали подвижный тефло-
новый поршень диаметром 4 мм с грузом 50 г, который в те-
чение 20 мин оказывал давление на ткань мозга. При лож-
ной операции проводили те же манипуляции: анестезия, 
закрепление в стереотаксисе, разрез и зашивание кожи, 

Functional impairment was assessed with tests for neurological deficits in the limbs and a test for forelimb performance in laboratory animals.
Results. Preliminary ouabain administration prevented the development of functional impairment due to compression-induced ischemia of the sensorimotor 
cortex, with a decrease in limb asymmetry and the severity of motor dysfunction.
Conclusion. In animals, pharmacological preconditioning with ouabain increases the brain's resistance to subsequent compression-induced ischemia, preventing 
functional asymmetry and improving both right and left limb function. The obtained data expand the possibilities of using Na+/K+-ATPase inhibitors to treat 
cerebral ischemia.

Keywords: compression-induced ischemia; ischaemic tolerance; functional deficit.
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ности правых конечностей было значительно меньше, если 
животным вводили уабаин за 24 ч до индукции ишемии. 
В этом случае в 1-й день после ишемии животные набира-
ли для правых конечностей 6,9 ± 0,4 балла (n = 9), что до-
стоверно отличалось от животных, не получавших уабаин 
(p < 0,05). Для левых конечностей этот показатель в при-
сутствии уабаина составлял 11,3 ± 0,2 балла (n = 10) 
(рис. 2, С). Однако на 7-е сутки после ишемии защитное 
действие уабаина уже не обнаруживалось. 

При введении уабаина за 72 ч до ишемии защитный эф-
фект был более выраженным и устойчивым, сохраняясь 
до 7-х суток после ишемии. Так, в 1-е сутки после ише-
мии правые конечности животных этой группы набирали 
7,2 ± 0,3 балла (n = 8), и этот показатель значимо не из-
менялся к 7-м суткам (рис. 2, В). Работа левых конечно-
стей животных, получавших уабаин, достоверно не отли-
чалась от исходных показателей до ишемии (рис. 2, C, D). 

В экспериментах по моделированию компрессионной 
ишемии на каждую точку было прооперировано не менее 
8 животных. Для статистического анализа использовали 
тест ANOVA с посттестом Bonferroni. Отличия между груп-
пами считали достоверными при p < 0,05. Результаты вы-
ражали как среднее с ошибкой среднего (М ± SEM).

Все процедуры выполняли в соответствии с директивами 
Совета Европейского сообщества 86/609/ЕЕС об исполь-
зовании животных для экспериментальных исследований. 
Протокол исследования одобрен локальным этическим ко-
митетом ФГБНУ НЦН. 

Результаты

Несмотря на то что уабаин является сердечным гликози-
дом, в используемой нами концентрации он не оказывал 
достоверного влияния на ЧСС животных. Показатели ЧСС 
у интактных крыс варьировали от 324 до 478 уд/мин и в 
среднем составляли 410 ± 13 уд/мин. Введение животным 
как ФР, так и уабаина через 1 сут приводило к незначитель-
ному (на 7–10%) снижению ЧСС. К концу эксперимента 
ЧСС в обеих группах значимо не отличалась от исходных 
значений.

До ишемии все животные в тесте определения невроло-
гического дефицита конечностей набирали максимальное 
количество баллов, равное 12 для левых и правых конеч-
ностей (рис. 2). Введение уабаина не оказывало влияния 
на работоспособность передних и задних конечностей 
(рис. 2). Через 24 ч после индукции левосторонней ком-
прессионной ишемии у животных возникала ярко выра-
женная асимметрия в работоспособности контра- и ипси-
латеральных очагу повреждения конечностей. В 1-й день 
после операции работоспособность правых (контралате-
ральных) конечностей была достоверно ниже исходной 
(p < 0,01) и составляла 5,8 ± 0,4 балла (n = 10). Достовер-
ность различий сохранялась в течение всего эксперимента 
(7 дней). Для левых (ипсилатеральных) конечностей этот 
показатель был значительно выше (10,7 ± 0,1 балла, n = 10), 
но также достоверно отличался от контрольного значения 
(p < 0,01). Как видно на рис. 2, А, снижение работоспособ-

Рис. 1. Морфологический контроль очага повреждения головно-
го мозга крысы через 7 сут после моделирования компрессионной 
ишемии. 
А — вибратомный срез мозга крысы; окраска метиленовым си-
ним. В — гистологический препарат области повреждения; окра-
ска крезиловым фиолетовым. Стрелками указан ишемический 
очаг. Масштабный отрезок: 1 мм (А), 50 мкм (B).

Fig. 1. Morphological monitoring of the rat brain lesion, 7 days after com-
pression-induced ischemia modeling.
A — vibratomic section of the rat brain, stained with methylene blue; 
B — histological preparation of the damaged area, stained with cre-
syl violet. Arrows indicate the ischaemic lesion. Scale bar: 1 mm (A), 
50 microns (B).

Рис. 2. Внутривенное введение уабаина за 24 (–1: A, C) или 
72 (–3: B, D) ч до ишемии препятствует нарушению функций конеч-
ностей при моделировании ишемического повреждения в зоне сенсо-
моторной коры левого полушария у крыс.  
Тест определения неврологического дефицита конечностей экс-
периментальных животных. A, B — правые конечности; C, D — ле-
вые конечности. Белые столбики — животные, которым вводили 
ФР; черные столбики — животные, предварительно получившие 
уабаин. 0 — день операции. *p < 0,05, **p < 0,01 по сравнению с 
животными, получившими ФР; оp < 0,01 по сравнению с живот-
ными до операции (белый столбик на "0" день).

Fig. 2. Intravenous administration of ouabain 24 hours (–1: A, C) or 
72 hours (–3: B, D) before ischemia prevents limb dysfunction when 
modeling ischaemic damage in the left sensorimotor cortex in rats.
Test for determining the neurological deficit in the limbs of laboratory 
animals. A, B — right limbs; C, D — left limbs. White columns — animal 
group injected with saline; black columns — animal group pretreated 
with ouabain. 0 — day of the operation. *p < 0.05, **p < 0.01 compared 
to the animals treated with saline; оp < 0.01 compared to the animals 
before surgery.
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что достоверно отличалось от соответствующих показателей 
у животных, получавших ФР (p < 0,05). Однако на 7-е сутки 
после ишемии защитный эффект уабаина утрачивался. 

Введение уабаина за 72 ч до ишемии (рис. 3, B) также ока-
зывало достоверное защитное действие: средний балл в 
тесте определения работоспособности контралатеральных 
конечностей через день после ишемии был 0,8 ± 0,1 (n = 9) 
в отсутствие уабаина и 1,4 ± 0,2 (n = 8) в его присутствии.

Таким образом, результаты экспериментов демонстрируют, 
что количество баллов, набираемое животными в двух раз-
личных тестах после индукции ишемии, достоверно ниже, 
чем до операции, однако предварительное введение уабаи-
на достоверно снижает неврологический дефицит по срав-
нению с животными, которым вводили только ФР. 

Обсуждение

Явление индукции ишемической толерантности нейро-
нов было обнаружено в 1990 г. [9]. Показано, что нейро-
ны головного мозга монгольских песчанок, подвергнутых 
кратковременной сублетальной глобальной ишемии, ста-
новятся более устойчивыми к последующему летальному 
ишемическому воздействию. Обнаружено также, что ише-
мическую толерантность можно вызвать предварительным 
введением тринитропропионовой кислоты — блокатора 
комплекса II дыхательной цепи митохондрий [10] — или 
умеренным окислительным стрессом, индуцируемым ги-
пероксигенацией [11], имитируя таким образом отдельные 
звенья ишемического нейродеструктивного процесса. 

Известно, что к характерным изменениям функциональ-
ных свойств нейронов при ишемии относятся как умень-
шение количества участков связывания блокатора Na+/K+- 
АТФазы уабаина на клеточной мембране [12], так и сниже-
ние активности самого фермента [13]. Более того, транзи-
торное снижение активности Na+/K+-АТФазы в культурах 
нейронов коры головного мозга повышало их толерант-
ность к последующей кислородно-глюкозной депривации 
[14, 15], а также препятствовало эксайтотоксичности глу-
тамата и его аналогов и снижало индуцированную глутама-
том кальциевую перегрузку культивированных нейронов 
мозжечка [16–18]. Позднее была продемонстрирована воз-
можность индукции толерантности зернистых нейронов 
мозжечка in vitro к окислительному стрессу путем транзи-
торной модуляции активности Na+/K+-АТФазы уабаином 
[19]. Нейропротекторные свойства уабаина были показаны 
и на других моделях нейродегенерации. Так, 100 мкМ уа-
баина препятствовали развитию апоптоза [20] или окисли-
тельного стресса [19] in vitro. Показано, что 1 мкМ уабаина 
вызывает уменьшение активности Na+/K+-АТФазы в ми-
кросомальной фракции больших полушарий мозга крысы 
и может запускать различные сигнальные каскады в ней-
ронах [21]. 

В ряде работ показано, что наномолярные концентрации 
кардиотонических стероидов при одновременном или 
краткосрочном (за минуты) предварительном введении 
оказывают защитное действие путем активации Na+/K+-
АТФазы, способствуя нейропротекции. При этом уабаин 
препятствовал деструкции нейронов в гиппокампе крыс 
под влиянием окислительного стресса, ассоциированного 
с нейровоспалением, индуцированным липополисахари-
дом [22]. Нейропротекторная активность дигоксина и его 
полусинтетических производных, препятствующая по-

У ложнооперированных животных неврологического де-
фицита не наблюдалось, они продолжали набирать макси-
мальное количество баллов на протяжении всего экспери-
мента (данные не показаны). 

Контрольное морфологическое исследование головного 
мозга животных на 7-е сутки после ишемии показало на-
личие очага повреждения в области сенсомоторной коры у 
всех оперированных крыс (рис. 1). Четко очерченная зона 
некроза (на рис. 1 указана стрелками) содержит пикноти-
ческие ядра погибших клеток. За очаг повреждения прини-
мали недостающий фрагмент ткани мозга, распавшийся в 
результате некроза. Объем такого очага в среднем состав-
лял 14 ± 1 мм3, и его отличие у крыс, инъецированных уа-
баином, от объема очага после инъекции животным ФР 
было недостоверным. Следует отметить, что объем ише-
мического очага у крыс, получавших уабаин, варьировал в 
более широких пределах (2–40 мм3), тогда как у животных, 
которым вводили ФР, — 12–16 мм3.

Выраженный эффект толерантности к ишемии после 
предобработки уабаином был подтвержден в тесте оцен-
ки неврологического дефицита передних конечностей. 
До ишемии все животные в этом тесте набирали макси-
мальное количество баллов, равное 2 (рис. 3). Через 24 ч 
после индукции левосторонней ишемии у животных воз-
никала ярко выраженная асимметрия в работоспособно-
сти передних конечностей. Работоспособность передних 
конечностей, расположенных контралатерально очагу 
повреждения, была значительно ниже исходной (p < 0,01, 
рис. 3, А) и составляла 1,3 ± 0,1 (n = 10), а для ипсилате-
ральных конечностей достоверно не отличалась от исход-
ной (1,8 ± 0,1; n = 10).

Как видно на рис. 3, А, снижение работоспособности пра-
вых передних конечностей было достоверно меньше, если 
животным вводили уабаин за 24 ч до индукции ишемии.  
В этом случае в 1-й день после операции показатели для 
правой передней конечности составляли 1,5 балла (n = 9), 

Рис. 3. Внутривенное введение уабаина за 24 (A) или 72 ч (B) до 
операции уменьшает нарушение функционирования правых перед-
них конечностей при моделировании ишемического повреждения 
зоны сенсомоторной коры левого полушария у крыс.  
Тест оценки работоспособности передних конечностей у экспе-
риментальных животных. 0 — день операции. Белые столбики — 
животные, которым вводили ФР; черные столбики — животные, 
предварительно получившие уабаин. оp<0,01 по сравнению с жи-
вотными до операции; *p<0,01 по сравнению с животными, кото-
рым вводили ФР.

Fig. 3. Intravenous administration of ouabain 24 hours (A) or 72 hours 
(B) before surgery reduces right forelimb dysfunction when modeling 
ischaemic damage to the left sensorimotor cortex in rats.
Test for evaluating forelimb performance in laboratory animals. 0 — day 
of the operation. White columns — animal group injected with saline; 
black columns — animal group pretreated with ouabain. *p < 0.01 com-
pared to animals injected with saline.
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ишемия) предотвращало ингибирующее действие индуци-
рованной через 24 ч 10-минутной ишемии/реперфузии на 
активность Na+/K+-АТФазы, которое наблюдалось в отсут-
ствие прекондиционирования [28]. Авторы предположили, 
что поддержание активности Na+/K+-АТФазы, обеспе-
чиваемое прекондиционированием, связано с клеточной 
нейропротекцией, что полностью согласуется с нашими 
результатами. 

Несмотря на значительный нейропротекторный эф-
фект уабаина, вызывавшего выраженное снижение не-
врологического дефицита, нам не удалось выявить зави-
симость этого эффекта от размера ишемического очага. 
По-видимому, в нашей модели компрессионной ишемии 
нейропротекторное действие уабаина в первую очередь на-
правлено на пластические перестройки и восстановление 
или предотвращение диффузных повреждений, развиваю-
щихся вследствие повышения проницаемости гематоэнце-
фалического барьера, окислительного стресса, глутамат-
ной токсичности и воспалительных процессов в головном 
мозге. Кроме того, обнаруженная нами четко очерченная 
зона некроза была отмечена в одной из опубликованных 
ранее работ [29], показавшей хорошо заметное размежева-
ние между нормальной и ишемизированной тканями, без 
переходной зоны, лишенной некроза, которая обычно на-
блюдается в других моделях инфаркта мозга.

Заключение

Мы показали, что фармакологическое прекондициониро-
вание уабаином повышает устойчивость мозга животных к 
последующей компрессионной ишемии, снижая вызван-
ную ишемией асимметрию работы конечностей и невро-
логический дефицит экспериментальных крыс, улучшая 
функционирование как контралатеральных, так и ипсила-
теральных передних и задних конечностей.

вреждающему действию окислительного стресса, индуци-
руемого химической ишемией, обнаружена в культуре кле-
ток мышиной нейробластомы N2a [23]. В культуре клеток 
коры головного мозга крыс уабаин препятствовал апоптозу, 
вызываемому цитотоксическим действием на нейроны аго-
нистов глутаматных рецепторов [24]. В этих экспериментах 
можно говорить о прямом нейропротекторном действии 
наномолярных концентраций кардиотонических стерои-
дов. В то же время превышение сублетальной концентра-
ции уабаина приводило к гибели культивированных ней-
ронов [25, 26]. Исходя из приведенных выше данных, мы 
предположили, что защитить нейроны от ишемического 
повреждения можно фармакологическим прекондицио-
нированием, индуцируемым in vivo предварительным вве-
дением (за несколько суток до ишемии) уабаина в концен-
трации 1 мкмоль на 1 кг веса животного. Полученные нами 
результаты подтвердили это предположение и показали, 
что такое прекондиционирование повышает устойчивость 
мозга крыс к последующей односторонней компресси-
онной ишемии, достоверно снижая вызванную ишемией 
асимметрию работы конечностей и неврологический де-
фицит, а также улучшая функционирование как правых, 
так и левых конечностей. 

Эти данные подтверждают результаты работы других ав-
торов, полученные в опытах на новорожденных крысах 
с использованием комбинированной модели ишемии/
гипоксии головного мозга [27] и показавшие, что прекон-
диционирование другим ингибитором Na+/K+-АТФазы — 
дигоксином способствует восстановлению утраченных 
функций и оказывает выраженный нейропротекторный 
эффект. Видимо, транзиторный дисбаланс системы актив-
ного транспорта ионов калия в клетки головного мозга уча-
ствует не только в ишемии-реперфузии головного мозга, 
но и в индукции ишемической толерантности. Интересно, 
что ишемическое прекондиционирование (2-минутная 
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Изучение эффектов золпидема 
и протонов на ГАМК-

индуцируемый ток в пирамидных 
нейронах гиппокампа 

в присутствии пенициллина
Е.И. Солнцева, Ю.В. Буканова, В.Г. Скребицкий

ФГБÍÓ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Введение. Рецепторы, активируемые гамма-аминомасляной кислотой и принадлежащие к А типу (ГАМК
А
Р), выполняют функцию торможения в нерв-

ной системе благодаря генерации хлорного тока (I
ГАМК

). Антибиотик пенициллин является «последовательным» блокатором открытой поры ГАМК
А
Р, 

который способен тормозить диссоциацию комплекса ГАМК–рецептор. Такая модуляция работы ГАМК-сайта позволяет предполагать, что эффек-
ты конкурентных модуляторов ГАМК

А
Р в присутствии пенициллина могут меняться. 

Цель исследования — изучить воздействие на I
ГАМК

 положительного конкурентного модулятора ГАМК
А
Р золпидема и негативного конкурентного мо-

дулятора ГАМК
А
Р ионов водорода (протонов) в присутствии пенициллина. 

Материалы и методы. I
ГАМК

 измеряли на изолированных пирамидных нейронах гиппокампа крысы с помощью метода пэтч-клямп и системы бы-
строй аппликации. ГАМК, пенициллин и золпидем апплицировали на нейрон в течение 600 мс через пипетку с латеральным сдвигом. Для изучения  
действия протонов на I

ГАМК
 раствор ГАМК в апплицирующей пипетке закисляли до рН = 6,0–7,0.

Результаты. Аппликация 1 мМ пенициллина снижала амплитуду I
ГАМК

 до 67 ± 4% от контрольной величины. Золпидем в концентрации 0.5 мкМ 
повышал амплитуду I

ГАМК 
до 167 ± 9% от контрольной величины. При ко-аппликации пенициллина и золпидема стимулирующий эффект золпидема 

не проявлялся, и амплитуда I
ГАМК 

составляла 68 ± 4%. Снижение рН раствора ГАМК до рН = 7,0 или рН = 6,0 вызывало падение амплитуды I
ГАМК

 до 
80 ± 4 и 35 ± 4% соответственно. В присутствии пенициллина эффект протонов на I

ГАМК
 не менялся.

Заключение. Впервые показано, что в присутствии пенициллина стимулирующий эффект золпидема на I
ГАМК

 отменяется, а ингибирующий эффект 
протонов на I

ГАМК
 сохраняется.

Ключевые слова: ГАМК-рецепторы; пенициллин; золпидем; протоны.
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Effects of zolpidem and protons 
on GABA-induced current in the hippocampal 
pyramidal neurons in the presence of penicillin

Elena I. Solntseva, Julia V. Bukanova, Vladimir G. Skrebitsky 

Research Center of Neurology, Moscow, Russia

Introduction. Type A receptors activated by gamma-aminobutyric acid (GABA
A
R) play an inhibitory role in the nervous system due to the generation of chlorine 

current (I
GABA

). Penicillin is a “sequential blocker” of the GABA
A
R open channel, which can inhibit dissociation of the GABA-receptor complex. This GABA site 

modulation suggests that the effects of competitive GABA
A
R modulators may change in the presence of penicillin.

The aim of the study was to evaluate the effect of zolpidem, the positive competitive GABA
A
R modulator, and hydrogen ions (protons), the negative competitive 

GABA
A
R modulator, on I

GABA
 in the presence of penicillin.
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на ГАМКАР и увеличивать амплитуду IГАМК. Золпидем, 
связываясь с бензодиазепиновым сайтом в интерфейсе 
α1/γ2-субъединиц ГАМКАР, способен  влиять на работу 
ГАМК-связывающего сайта, локализованного в интер-
фейсе α1/β2-субъединиц, и усиливать влияние последнего 
на воротный механизм хлорного канала [8].

Закисление внеклеточной среды с соответствующим уве-
личением концентрации протонов приводит к активации 
мозга, одной из причин которой является ингибирование 
активности ГАМКАР. Снижение амплитуды IГАМК под влия-
нием протонов описано на разных клетках [9, 10], в том 
числе на нейронах гиппокампа [11]. Предполагается, что 
механизмы этого эффекта связаны с прямым или алло-
стерическим влиянием протонов на ГАМК-связывающий 
сайт на ГАМКАР. 

Цель исследования — изучить воздействие на IГАМК поло-
жительного конкурентного модулятора ГАМКАР золпи-
дема и негативного конкурентного модулятора ГАМКАР 
ионов водорода (протонов) в присутствии пенициллина. 

Материалы и методы

Эксперименты проводились на изолированных пирамид-
ных нейронах области СА3 гиппокампа 11–14-дневных 
крыс линии Вистар. ГАМК апплицировали на нейрон в 
концентрации 5 мкМ через стеклянную пипетку диаме-
тром 0.1 мм при ее быстром латеральном смещении. Дли-
тельность аппликации составляла 600 мс, интервалы между 
аппликациями — 30–40 с. Трансмембранные токи реги-
стрировали методом «пэтч-клямп» в конфигурации «це-
лая клетка». Удерживаемый потенциал был равен –70 мВ. 
Раствор в регистрирующей пипетке содержал (в мМ): 
40 CsF, 100 CsCl, 5 ЭГТА, 4 MgCl2, 4 NaATФ, 5 HEPES, 
pH 7,3. Экстраклеточный проточный раствор содержал 
(в мМ): 140 NaCl, 3 KCl, 3 CaCl2, 3 MgCl2, 10 D-глюкозы, 
10 HEPES hemisodium, pH 7,4. При изучении действия 
протонов на IГАМК раствор ГАМК закисляли с помощью 
HCl до рН 7,0 и рН 6,0. Для блокады протон-активируемо-
го ионного тока в раствор добавляли амилорид в концен-
трации 100 мкМ [12]. Препараты пенициллин и золпидем 

Введение

ГАМКА-рецепторы (ГАМКАР) выполняют функцию тор-
можения в нервной системе, благодаря способности ини-
циировать хлорный ток (IГАМК), который гиперполяризует 
мембрану и тормозит импульсацию. ГАМКАР являются 
мишенью для разнообразных модуляторов эндогенной и 
экзогенной природы [1, 2], которые способны изменять 
IГАМК посредством конкурентных или неконкурентных 
механизмов. Антибиотик пенициллин G способен тормо-
зить IГАМК неконкурентным образом, блокируя открытую 
пору ГАМКАР [3]. Показано, что механизм ингибирования 
ГАМКАР пенициллином соответствует модели так называе-
мого последовательного блока [4]. Согласно этой модели 
блокатор способен препятствовать закрыванию активаци-
онных ворот канала (эффект «нога-в-дверь») и канал при-
обретает статус «блокирован–открыт». В связи с наруше-
нием цикличности работы воротных структур нарушается 
цикличность работы и рецепторного сайта (цикл ассоци-
ация–диссоциация комплекса агонист–рецептор), и сайт 
фиксируется в состоянии связывания молекулы ГАМК. 
После удаления из внешнего раствора агониста и блока-
тора, т.е. ГАМК и пеницилина, канал остается некоторое 
время открытым, благодаря чему генерируется так назы-
ваемый «хвостовой» ток. В связи с тем, что в присутствии 
«последовательного» блокатора диссоциация комплекса 
ГАМК–рецептор нарушена, нарушаются также эффекты 
конкурентных модуляторов. Показано, что конкурентный 
антагонист ГАМКАР бикукуллин не влияет на IГАМК в при-
сутствии пенициллина [5]. Вопрос об изменении эффектов 
других конкурентных модуляторов ГАМКАР в присутствии 
пенициллина только предстоит изучить. Настоящая рабо-
та посвящена исследованию эффектов двух конкурентных 
модуляторов ГАМКАР — позитивного модулятора золпиде-
ма и негативного модулятора ионов водорода (протонов) 
на IГАМК в присутствии пенициллина. 

Золпидем широко применяется для лечения ряда невро-
логических заболеваний, таких как бессонница [6], дис-
кинезии и расстройства сознания [7]. Считается, что ме-
ханизмы лечебного действия золпидема определяются его 
способностью связываться с бензодиазепиновым сайтом 

Materials and methods. I
GABA

 was measured on isolated pyramidal neurons of the rat hippocampus, using the patch clamp technique and fast application system. 
GABA, penicillin, and zolpidem were applied to the neuron for 600 msec via a lateral shift pipette. To study the effect of protons on I

GABA
, the GABA solution in the 

application pipette was acidified to pH 6.0–7.0.
Results. The application of 1 mmol of penicillin reduced the I

GABA
 amplitude to 67 ± 4% of the control value. Zolpidem, with a concentration of 0.5 µmol, increased 

the I
GABA

 amplitude to 167 ± 9% of the control value. When penicillin and zolpidem were co-applied, the stimulating effect of zolpidem was not observed, and 
the I

GABA
 amplitude was 68 ± 4%. Reducing the pH of the GABA solution to 7.0 or 6.0 caused the I

GABA
 amplitude to decrease to 80±4 and 35 ± 4%, respectively. 

The effect of protons on I
GABA

 did not change in the presence of penicillin.
Conclusion. For the first time, it has been shown that the stimulating effect of zolpidem on I

GABA
 is cancelled out by penicillin, while the inhibitory effect of protons 

on I
GABA

 is preserved.

Keywords: GABA receptors; penicillin; zolpidem; protons.
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ко-апплицировали с ГАМК. Скорость протока составляла 
0,6 мл/мин. Реактивы — компании «Sigma». 

Статистическую обработку результатов проводили с помо-
щью программы «Prism Graphpad» с использованием теста 
ANOVA (пост тест Dunnett) и непарного t-теста Стьюдента. 
Полученные результаты представлены в виде средней вели-
чины и ошибки средней (M±m).

Результаты

Короткая (600 мс) аппликация  ГАМК на изолированные 
пирамидные нейроны гиппокампа крысы вызывала хлор-
ный ток (IГАМК), амплитуда которого зависела от концен-
трации ГАМК с ЕС50 = 8 ± 3 мкМ. Среднее значение по-
тенциала реверсии IГАМК составляло –9,8 ± 0,9 мВ и было 
близко к значению хлорного равновесного потенциала, 
рассчитанного по уравнению Нернста с учетом использу-
емых концентраций хлора в регистрирующей пипетке и 
внешнем растворе (–9,5 мВ). Все дальнейшие эксперимен-
ты проведены с концентрацией ГАМК 5 мкМ. 

Изучали влияние «последовательного» блокатора поры 
ГАМКАР пенициллина на проявление эффектов конку-
рентных модуляторов ГАМКАР. В работе использовали два 
конкурентных модулятора ГАМКАР: положительный мо-
дулятор золпидем [8] и негативный модулятор — протоны 
(Н+) [9, 11]. Учитывая данные литературы о нарушении 
«последовательными» блокаторами поры, в том числе пе-
нициллином [5], диссоциации комплекса ГАМК–рецеп-
тор, можно было ожидать, что эффекты этих двух препа-
ратов на IГАМК в присутствии пенициллина будут ниже, чем 
в контроле. 

В первой серии экспериментов мы изучали, как меняется 
стимулирующий эффект золпидема на IГАМК в присутствии 
пенициллина (рис. 1). При добавлении в апплицирующую 
пипетку 0,5 мкМ золпидема амплитуда IГАМК увеличивалась 
в среднем до 167 ± 9% (n = 6; p < 0,001). Ко-аппликация 
5 мкМ ГАМК и 1 мМ пенициллина вызывала характерные 
для последовательного блокатора изменения [5], а именно 

Рис. 1. Отмена стимулирующего эффекта золпидема на IГАМК в при- 
сутствии пенициллина.  
1 — 5 мкМ ГАМК (контроль); 2 — 0,5 мкМ золпидема; 3 — 1 мМ 
пенициллина. Запись тока (А) и средние значения амплитуды 
IГАМК (В) в различных экспериментальных условиях. ***р < 0,001 
по сравнению с контролем.

Fig. 1. Suppression of zolpidem's stimulating effect on I
GABA

 in the pre-
sence of penicillin.
1 — 5 µmol of GABA (control); 2 — 0.5 µmol of zolpidem; 3 — 1 mmol 
of penicillin. Current recording (A) and the average IGABA amplitude 
(B) under different experimental conditions. ***p < 0.001 compared 
to the control.

Рис. 2. Отсутствие влияния пенициллина на ингибирующий эффект 
протонов на IГАМК.  
1 — 5 мкМ ГАМК; 2 — 1 мМ пенициллина. Запись тока (А) 
и средние значения амплитуды IГАМК (В) в различных эксперимен-
тальных условиях. **р < 0,01 по сравнению с контролем (рН 7,4) 
в группе 1 без пенициллина. ++p < 0,01 по сравнению с контролем 
(рН 7,4) в группе 1 + 2 с пенициллином.

Fig. 2. No effect of penicillin on the protons’ inhibitory effect on IGABA.
1 — 5 µmol of GABA; 2 — 1 mmol of penicillin. Current recording 
(A) and average IGABA amplitude (B) under different experimental con-
ditions. **p < 0.01 compared to the control (pH 7.4) in group 1 without 
penicillin. ++p < 0.01 compared to the control (pH 7.4) in group 1 + 2 
with penicillin.
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эффекта протонов на IГАМК. Препарат золпидем является 
известным транквилизатором, и его широко использу-
ют для лечения ряда неврологических заболеваний [6, 7]. 
Стимулирующий эффект золпидема на IГАМК объясняют 
его связыванием с бензодиазепиновым сайтом на ГАМКАР 
и аллостерическим положительным влиянием на рабо-
ту ГАМК-связывающего сайта через усиление влияния 
последнего на воротный механизм хлорного канала [8]. 
Наиболее вероятным объяснением полученного в наших 
экспериментах исчезновения стимулирующего эффекта 
золпидема на IГАМК в присутствии пенициллина является, 
на наш взгляд, изменение свойств ГАМК-связывающего 
сайта ГАМКАР под влиянием пенициллина. Известно, что 
блокатор хлорного канала ГАМКАР пенициллин взаимо-
действует в канале с активационными воротами, мешая 
им закрываться (эффект «нога-в-дверь»). Пока ворота 
открыты, молекулы ГАМК остаются связанными со сво-
им сайтом, и поэтому ГАМК-сайт перестает реагировать 
на изменение конформации бензодиазепинового сайта, 
вызванное связыванием с ним молекул золпидема. Полу-
ченные нами результаты о негативном влияния пеницил-
лина на эффект золпидема позволяют предположить, что 
золпидем вряд ли можно рекомендовать в качестве тера-
певтического средства для устранения судорожных при-
падков, которые иногда наблюдаются при применении 
пенициллина [13].

Предполагается, что на ГАМКАР существует несколько 
сайтов, связывающих протоны [10, 14], и по крайней мере 
два из них (α1F64 и β2Y205) принадлежат центру, связываю-
щему ГАМК [10]. Факт взаимодействия протонов с ГАМК-
сайтом позволял предполагать, что изменение свойств 
ГАМК-сайта в присутствии пенициллина отразится на 
эффекте кислого рН на IГАМК. Однако это предположение 
не нашло подтверждения в наших экспериментах. Нами 
не обнаружено достоверного изменения ингибирующего 
эффекта Н+ (рН 7,0–6,0) на амплитуду IГАМК в присутствии 
1 мМ пенициллина. Сохранение эффекта Н+ на IГАМК в ус-
ловиях, когда работа ГАМК-сайта нарушена пеницилли-
ном, заставляет искать другие объяснения этому эффекту, 
кроме конкуренции с ГАМК за место связывания. Опи-
сание неконкурентных механизмов эффектов Н+ на IГАМК 
можно найти в работах [10, 14, 15], где обсуждаются ме-
ста связывания Н+ с ГАМКАР, отличные от ГАМК-сайта, и 
индуцирующие изменения в работе активационных ворот 
и процессах десенситизации хлорного канала

снижение амплитуды тока в присутствии блокатора и ге-
нерацию «хвостового» тока после прекращения действия 
агониста и блокатора. Амплитуда IГАМК в присутствии 1 мМ 
пенициллина снижалась до 67 ± 4% (n = 7; р < 0,001). При 
одновременном присутствии в пипетке 1 мМ пеницилли-
на и 0.5 мкМ золпидема стимулирующий эффект золпи-
дема на IГАМК не проявлялся, и амплитуда тока составляла 
68 ± 4% (n = 7). Таким образом, результаты с золпиде-
мом подтвердили предположение о влиянии блокатора 
поры пенициллина на эффект конкурентного модулятора 
золпидема. 

Вторая серия экспериментов была посвящена изучению 
влияния «последовательного» блокатора поры ГАМКАР пе-
нициллина на ингибиторный эффект Н+ на IГАМК (рис. 2).  
При изучении влияния протонов на IГАМК мы столкнулись 
с проблемой суммации IГАМК с током, текущим по про-
тон-чувствительным ионным каналам (ASICs). В наших 
экспериментах короткая аппликация (600 мс) кислого 
(рН 6,0) физиологического раствора на изолированный 
нейрон гиппокампа активировала входящий ток, ампли-
туда которого варьировалась в пределах 0,1–2,0 нА. Что-
бы избежать вмешательства ASICs в изучаемый IГАМК, мы 
добавляли в апплицирующую пипетку 100 мкМ амило-
рида — блокатора ASICs [12]. Для изучения действия Н+ 
на IГАМК мы меняли рН раствора ГАМК от нейтрального 
(рН 7,4) до кислого со значением рН 7,0 или 6,0. Обнару-
жено, что закисление раствора ГАМК приводит к быстро-
му, обратимому и дозозависимому снижению амплитуды 
IГАМК на пирамидных нейронах гиппокампа. При значениях 
рН 7,0 и 6,0 амплитуда IГАМК уменьшалась в среднем до 
80 ± 4 и 35 ± 4% соответственно (n = 7; р < 0,01) при срав-
нении с контрольным током, измеренным при нейтраль-
ном рН 7,4. Добавление в апплицирующую пипетку 1мМ 
пенициллина приводило к уменьшению амплитуды IГАМК 
до 65 ± 5% при нейтральном рН, 40 ± 3% при рН 7,0 
и 20 ± 4% при рН 6,0 (n = 7; p < 0,01). Результаты показы-
вают, что пенициллин не меняет ингибирующего эффекта 
Н+ на IГАМК.

Обсуждение

В работе впервые показано, что пенициллин, обладаю-
щий свойствами «последовательного» блокатора хлорно-
го канала ГАМКАР, способен устранять стимулирующий 
эффект золпидема на IГАМК, но не меняет ингибирующего 
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Реабилитация пожилых пациентов 
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психофизиологических показателей 
и когнитивно-моторных тренировок 
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Вследствие замедления нейродинамических и когнитивных процессов, а также изменений опорно-двигательного аппарата в процессе старения проис-
ходит ухудшение внимания, реакции и нарушается координация движений. Уменьшение общей адаптивности головного мозга в пожилом и старческом 
возрасте ведет к увеличению риска падений и инвалидизации, снижая возраст активного долголетия. По данным Всемирной организации здравоохране-
ния, ежегодно происходит 37,3 млн падений, которые не являются смертельными, но имеют достаточно тяжелые последствия, при которых требу-
ется медицинская помощь. Такие падения наиболее распространены среди людей в возрасте старше 65 лет. Объективная оценка психофизиологических 
характеристик позволила выявить связь времени простой и сложной реакций с риском падений, а также послужила инструментом оценки эффектив-
ности методик коррекции равновесия. Исследования показали, что когнитивно-моторная тренировка улучшает постуральную устойчивость и функ-
циональные показатели повседневной жизни. Данный вид тренировки получил широкое распространение в реабилитации пациентов с нарушениями 
равновесия, и все чаще для его реализации применяют системы виртуальной реальности. Существует предположение, что виртуальная среда может 
способствовать улучшению реакции на быструю смену обстановки, а также модулировать различные характеристики внимания, пространственно-
временнóй памяти и планирования, что благоприятно сказывается на постуральных функциях. В обзоре описаны особенности изменения психофизиоло-
гических параметров у пожилых людей, а также методы коррекции нарушений равновесия с помощью когнитивно-моторных тренировок, в том числе 
с применением технологии виртуальной реальности.

Ключевые слова: пожилой возраст; падения; когнитивно-моторная тренировка; виртуальная реальность.
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же профилактики падений практически всем пациентам 
необходима реабилитация [9]. Технологический прогресс 
последних двух десятилетий привнес в рутинную реабили-
тацию большое количество технологичных методов, мно-
гие из которых уже обладают существенной доказательной 
базой. Это тренировки равновесия с обратной связью по 
статокинезограмме или акселерометрическим сигналам 
[10]. Однако появляются и новые перспективные методы 
с применением когнитивно-моторных тренировок в вир-
туальной реальности, требующие изучения механизма их 
действия [11]. 

В условиях избыточности технологий особенно важным 
становится вопрос персонифицированного подхода к вы-
бору методов реабилитации, оценки эффективности реа-
билитационных мероприятий, а также разработки пре-
дикторов эффективности как конкретного метода, так и 
всего процесса в целом. Оценка психофизиологических 
параметров может дать полезную информацию для прогно-
зирования приверженности пациента технологичным ме-
тодам реабилитации. Кроме того, психофизиологическая 
оценка может быть использована для изучения механизмов 
действия методов тренировки, т.к. широко применяемые 
формализованные шкалы достаточно наглядно отражают 
улучшение моторики, но значительно хуже фиксируют со-
стояние нейродинамических процессов. 

Цель обзора — определить роль психофизиологических 
показателей в комплексной оценке постуральных наруше-
ний и оценить возможности когнитивно-моторных трени-
ровок для коррекции постуральных нарушений у пожилых 
людей.

Материалы и методы

Анализ литературы проводился в базах данных PubMed 
и Elsevier за последние 18 лет. В обзор литературы были 
включены 64 публикации по изучению психофизиологи-
ческих параметров и когнитивно-моторных тренировок 
у пожилых людей.

Введение

В процессе старения происходит замедление большо-
го количества нейродинамических и когнитивных про-
цессов [1], что влияет на ухудшение выполнения задач, 
требующих внимания и скорости реакции [2]. Для ком-
плексной оценки сенсомоторной функции проводится 
регистрация времени, необходимого для восприятия и 
моторного планирования, затрачиваемого на подготов-
ку корректного моторного ответа — «времени реакции» 
[3]. Основными тестами являются определение време-
ни простой реакции, времени реакции распознавания и 
времени реакции выбора. Одними из главных психофи-
зиологических показателей, ухудшающихся в пожилом 
возрасте, являются процессы активации (скорость про-
стой моторной реакции). При этом основным рубежом, 
после которого скорость моторной реакции начинает вы-
раженно снижаться, является возраст 50 лет [4]. Помимо 
процессов активации и возбуждения у пожилых людей 
ухудшаются процессы ингибирования и, соответственно, 
переключения между разными каналами информации, 
что негативно влияет на скорость реакции и поддержание 
баланса [5]. По данным Всемирной организации здраво-
охранения, ежегодно происходит 37,3 млн падений, ко-
торые не являются смертельными, но имеют достаточно 
тяжелые последствия [6]. В возрасте старше 60 лет веро-
ятность падения составляет около 30%, в дальнейшем она 
увеличивается пропорционально возрасту и к 70 годам 
достигает уже 45% [7]. 

Помимо общих процессов, характерных для стареющего 
головного мозга, наиболее частым сопутствующим факто-
ром в пожилом и старческом возрасте являются цереброва-
скулярные заболевания (ЦВЗ), приводящие к нарушению 
постуральных функций. Пациенты с хронической ишемией 
головного мозга, на которую приходится 68,8% случаев 
ЦВЗ, часто испытывают ощущение «замедленного мыш-
ления», трудности с концентрацией внимания, запомина-
нием и принятием решений [8]. Для поддержания качества 
жизни и уровня социальной и бытовой активности, а так-

Due to the slowing of the neurodynamic and cognitive processes, as well as changes in the musculoskeletal system that accompany aging, attention, reaction, and 
movement coordination are impaired in elderly patients. Decreased overall brain adaptability leads to an increased risk of falls and disability, thus reducing the age 
of active aging. According to the World Health Organization, 37.3 million falls occur annually that are not fatal but have serious consequences requiring medical 
attention. These falls are most common among people over the age of 65 years. An objective assessment of psychophysiological characteristics identified a correlation 
between the duration of simple and complex reactions and the risk of falls and served as a tool for evaluating the effectiveness of balance retraining. Studies have 
shown that cognitive-motor training improves postural stability and functional performance in daily life. This type of training is widely used to rehabilitate patients 
with balance disorders, and virtual reality systems are increasingly being used in its implementation. There is a theory that the virtual environment can improve 
responses to rapid environmental changes, as well as modulate various characteristics of attention, spatiotemporal memory, and planning, which favorably affects 
postural function. This review describes the changes in psychophysiological parameters in the elderly, as well as balance retraining techniques using cognitive-
motor training, including the use of virtual reality technology.
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исполнительной функции является увеличение ИВВР. Бо-
лее высокий уровень ИВВР, возникающей за счет измене-
ний моторной функции, а также дефицит исполнительной 
и моторной функций связаны с более высокой вероятно-
стью падения в пожилой выборке. При этом показатели 
именно моторной, а не исполнительной функции объясня-
ют связь между ИВВР и падением. 

В качестве маркера высокого риска падений и критерия эф-
фективной реабилитации может быть использовано время 
простой реакции, варьирующее в зависимости от наличия 
у пациентов падений в анамнезе и переломов в результате 
падений, а также время реакции выбора, значительно уве-
личенное у пожилых людей [25]. Метаанализ 2015 г. выявил 
интересные закономерности относительно ИВВР и риска 
падений. В 5 исследованиях, включенных в обзор, рассма-
тривались ассоциации ИВВР и риска падений и без ис-
ключения сообщалось о положительных ассоциациях [26]. 
В то же время только ИВВР, выявляемая при тесте реакции 
нижней конечности, коррелирует с риском падений [27].

В качестве одной из защитных стратегий при страхе паде-
ний является снижение скорости ходьбы и замещение ав-
томатизированной ходьбы более осознанной, что, в свою 
очередь, снижает внимание и замедляет время реакции 
при появлении других задач [28–30]. Вполне вероятно, что 
снижение когнитивных функций уменьшает ресурсы, до-
ступные для компенсации ухудшения автоматических мо-
торных процессов, что объясняет взаимосвязь между вы-
полнением нескольких задач и равновесием [31]. 

Таким образом, основываясь на анализе проведенных ис-
следований, можно заключить, что: 
а) скорость реакции напрямую связана с возрастом паци-

ентов и их когнитивными функциями; 
б) при замедлении показателей скорости реакции ухудша-

ется функция равновесия; 
в) возраст пациентов, а также сопутствующие ЦВЗ вносят 

существенный вклад в ухудшение психофизиологиче-
ских показателей. 

Все это говорит о необходимости проведения адекватных 
реабилитационных мероприятий, направленных на вос-
становление функции равновесия, с учетом индивидуаль-
ного психофизиологического статуса пациента. Одним из 
интересных и важных направлений исследований в данной 
области является изучение влияния комбинации когнитив-
ной и моторной задач на страх падения. 

Когнитивно-моторные тренировки 
как метод реабилитации при нарушениях равновесия

В последние годы в исследованиях времени реакции все 
чаще стал подниматься вопрос влияния на психофизио-
логические параметры физической активности и реабили-
тационных мероприятий. Накопленный опыт и недавние 
метаанализы показали, что тренировки целенаправленных 
движений, и тренировки реакции снижают вероятность па-
дения среди пожилых людей примерно на 50%. При этом 
снижение риска падения связано с улучшением баланса, 
походки и показателей времени реакции, а не с увеличе-
нием мышечной силы [32]. Наличие же у пациентов со-
путствующих заболеваний, влияющих на устойчивость, 
равновесие и координацию, например диабетической по-
линевропатии, ассоциируется с более выраженным эффек-
том по сравнению с пожилыми людьми без сопутствующих 

Результаты

Психофизиологические показатели 
как маркеры риска падений

Многочисленные исследования, проводимые на здоровых 
добровольцах, выявили ряд закономерностей, которые в 
дальнейшем позволили сформировать основные представ-
ления о психофизиологических изменениях, происходя-
щих в головном мозге при старении. Лучшие результаты 
по скорости и точности наблюдаются в возрасте 20–30 лет 
[4, 12], но в процессе старения происходят изменения в 
показателях точности и во времени реакции, которое по-
степенно, но незначительно увеличивается, при этом ди-
намика прогрессии резко возрастает после 50 лет [4, 13]. 
У женщин наблюдается большая индивидуальная вари-
абельность времени реакции (ИВВР), более низкая ско-
рость, но более высокая точность выполнения тестов по 
сравнению с мужчинами [14]. С возрастом среднее время 
реакции при выполнении тестов у женщин увеличивается 
более выраженно, чем у мужчин [4]. В целом ИВВР также 
увеличивается с возрастом, а в группе людей старше 75 лет 
наблюдается ее наибольший рост [15, 16]. В свою очередь 
показатели ИВВР позволяют отличить группы с поврежде-
ниями когнитивной сферы от здоровых, а также спрогнози-
ровать риск развития когнитивных нарушений и деменции 
[17, 18]. Усложнение задачи (при тесте на время реакции 
распознавания) приводит к увеличению времени реак-
ции за счет времени, предшествующего моторному ответу. 
У пожилых людей также отмечались худшие показатели 
точности при выполнении заданий, требующих активации 
ингибирующей системы (задания с предъявлением стиму-
лов, требующих и не требующих ответа) [13]. В целом ин-
гибирование можно рассматривать как способность цен-
тральной нервной системы предотвращать автоматические 
тенденции, не соответствующие выполнению текущей 
задачи, при этом выделяются два основных компонента 
ингибирования: ингибирование сенсорного восприятия и 
моторное торможение [19]. Именно ингибирование игра-
ет решающую роль в поддержании равновесия у пожилых 
людей при одновременном воздействии нескольких сен-
сорных стимулов [5], а тесты времени реакции ингибирова-
ния могут служить предиктором риска падений у пожилых 
людей [20].

Помимо описанной выше значимости для когнитивных 
нарушений показателя вариабельности времени реак-
ции, в отдельных исследованиях описана его взаимосвязь 
с риском падения у пожилых людей. Так, в исследовании 
2016 г. изучались отдельные компоненты (премоторный и 
моторный) времени реакции выбора нижней конечности. 
В результате было показано, что бóльшая длительность 
премоторного компонента ассоциирована с высоким ри-
ском падения у пожилых людей, что может быть объяснено 
ухудшением у пожилых способности к быстрому планиро-
ванию действий в ответ на стимул [21]. У пожилых людей 
именно снижение исполнительных функций, а не общая 
когнитивная деятельность является предопределяющим 
фактором и в большей степени влияет на постуральные 
нарушения и риск падений [22, 23]. Нарушение исполни-
тельных функций имеет тесную взаимосвязь с увеличением 
страха падения и скоростью выполнения моторной задачи, 
усложненной функциональным и целенаправленным ком-
понентом, например выполнения шаговой задачи с предъ-
явлением визуальных стимулов для обеих ног в рамках 
одной тренировки [24]. Одним из показателей нарушения 
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больных и пожилых пациентов с двигательными расстрой-
ствами [43–45]. В ряде исследований было показано, что на 
фоне подобной тренировки улучшаются не только показа-
тели устойчивости, но и память пациентов [46]. 

Существенным преимуществом ВР является то, что ког-
нитивная и двигательная тренировки проводятся в единой 
среде. Кроме того, возможность объективной регистрации 
движений рук, ног и общего центра масс на фоне когни-
тивных задач предоставляет широкие возможности для 
оценки и тренировки нейродинамических процессов [47]. 
Еще с 1990-х гг. стали появляться работы, исследующие из-
менение времени реакции под влиянием тренировок в ВР. 
Работа B.R. Kim и коллег (2011) была посвящена сравне-
нию изменений различных когнитивных показателей по-
сле компьютеризированной тренировки и реабилитации с 
применением ВР. Скорость реакции проверялась в соста-
ве зрительных и слуховых тестов. В результате тренировок 
показатели скорости реакции улучшились в обеих группах 
относительно начального состояния, но показатели в груп-
пе ВР были значимо лучше, чем в группе компьютерной 
тренировки [48]. На основании полученных данных было 
сформировано предположение о том, что ВР может спо-
собствовать улучшению реакции на быструю смену обста-
новки, а также модулировать различные характеристики 
внимания, пространственно-временнóй памяти и плани-
рования, что благоприятно сказывается на постуральных 
функциях. 

Особенности воздействия ВР во многом зависят от трени-
ровочного сценария, лежащего в основе ВР-реабилитации. 
Широко распространенные коммерческие игровые консо-
ли и ВР-системы часто используются в реабилитации, од-
нако в большинстве случаев исследования подтверждают 
большую эффективность специально разработанных для 
реабилитации систем ВР [49]. Тем не менее игровые систе-
мы с ВР могут иметь потенциальный эффект, однако сам 
контент видеоигр должен быть значительно переработан 
для реабилитации пожилых людей [50]. Большое значение 
имеет также качество изображения и уровень детализации 
виртуального пространства, высокое разрешение (4K), реа-
листичное изображение — как 2D, так и 3D, уменьшающие 
время простой реакции [52]. В то же время чрезмерное ус-
ложнение визуальной обратной связи приводит к замедле-
нию реакции [53]. 

Благодаря возможности предоставлять мультимодальную 
объективную обратную связь в обогащенной трехмерной 
среде ВР может дополнять и использоваться параллельно 
с традиционными подходами, такими как эрготерапия, и 
в ряде случаев оказывается более эффективной, чем клас-
сическая реабилитация. ВР также способствует улучше-
нию рабочей памяти и мотивации, причем реабилитация в 
специализированной виртуальной среде эффективнее, чем 
коммерческие игры, у пациентов как в острой, так и в хро-
нической стадии восстановления после инсульта [54, 55].

В целом применению систем ВР у пожилых людей с ри-
ском падения и когнитивными нарушениями в последнее 
время уделяется большое внимание. Согласно базе данных 
PubMed, основная доля публикаций, посвященных дан-
ному вопросу, приходится на период с 2016 по 2020 г. При 
этом основное внимание исследователей сосредоточено на 
влиянии когнитивно-моторных тренировок в ВР на устой-
чивость и когнитивные функции. Так, метаанализ 2017 г. 
показал, что ВР-системы, применяемые для предотвра-

заболеваний [33]. Также интересным представляется тот 
факт, что физическая тренировка баланса и времени реак-
ции у пожилых не влияет на время реакции, координацию 
нижних конечностей, силу и другие показатели [34]. 

Классические физические и координационные трениров-
ки, как и тренировки скорости реакции, эффективны для 
снижения риска падения и улучшения равновесия, но не 
влияют на когнитивные функции, что позволило предпо-
ложить, что добавление в тренировку когнитивного ком-
понента может значимо улучшить показатели равновесия у 
пожилых пациентов, особенно при выполнении сложных 
задач, требующих активизации когнитивных функций. 

Исследования показали, что тренировки с включением 
в двигательную задачу когнитивного домена приводят к 
большему улучшению постуральной устойчивости и скоро-
сти реакции, чем исключительно двигательные тренировки 
[35, 36]. В то же время включение в когнитивную трениров-
ку физического компонента не приводит к улучшению ког-
нитивных показателей по окончании курса, хотя известно, 
что добавление физического компонента в долгосрочной 
перспективе способствует более высоким показателям 
когнитивной функции [37]. Однако при комбинирован-
ных тренировках, в которых когнитивный компонент не 
является составной частью двигательной задачи, или ког-
нитивных тренировках, которые проводятся отдельно от 
двигательных, изменения времени реакции и постуральной 
устойчивости не превышали показателей группы с физиче-
скими тренировками [38, 39]. 

В свою очередь исследования, в которых когнитивный 
компонент был внедрен в двигательную тренировку, по-
казали достаточно высокий уровень эффективности. Соче-
танные физические и когнитивные тренировки оказывают 
положительное воздействие на время реакции, постураль-
ную устойчивость и функциональные показатели повсед-
невной жизни [40]. Сочетанная тренировка также может 
быть реализована посредством активных видеоигр, кото-
рые способствуют увеличению скорости моторной реакции 
и улучшают когнитивную гибкость [41].

Появившийся в процессе исследований термин «когни-
тивно-моторная тренировка» объединяет все двигательные 
тренировки, включающие сочетание двигательной актив-
ности и когнитивной задачи. Данный вид тренировки по-
лучил широкое распространение в реабилитации пациен-
тов с нарушениями равновесия. 

Для снижения риска и уменьшения страха падений, улуч-
шения функции равновесия и расширения повседневной 
активности активно применяются тренировки с использо-
ванием биологической обратной связи (БОС) по стабило-
грамме. В последние годы широкое распространение полу-
чили методы тренировки устойчивости посредством систем 
виртуальной реальности (ВР), позволяющих составлять 
трехмерную модель тела и использовать математически вы-
числяемый общий центр масс в качестве источника БОС 
[42]. Преимуществом данной методики является возмож-
ность комбинированной тренировки как статического, так 
и динамического равновесия с трехмерной виртуальной 
БОС. Обучение с одновременным воздействием на когни-
тивные и двигательные функции (когнитивно-моторная 
тренировка) реализовано практически во всех системах 
ВР для тренировки устойчивости, данные системы хоро-
шо зарекомендовали себя в реабилитации постинсультных 
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билитации. В 2019 г. показано, что использование домаш-
ней реабилитации на системе ВР с полным погружением 
«EyeSeeCam™» (рис. 2) у пожилых людей усиливает вести-
булярную реабилитацию, особенно у пациентов с когни-
тивными нарушениями [60].

В большей степени ВР-системы у пожилых людей для 
предотвращения риска падений рассматриваются на тре-
тьем этапе (амбулаторная реабилитация). Одно из круп-
ных исследований, включавшее 195 пожилых пациентов с 
потенциально высоким риском падений, показало, что по 
эффективности тренировка в ВР не уступает классической 
методике при соблюдении рекомендаций по частоте и дли-
тельности выполнения упражнений [61]. Для достижения 
эффекта и снижения риска падений у пожилых людей ре-
комендуемая длительность тренировки должна составлять 
не менее 3 ч в неделю [62]. 

В разных странах в зависимости от культурных особенно-
стей упор делается на наиболее традиционные и распро-
страненные методики. Так, в Тайване хороший эффект в 
реабилитации пожилых пациентов на ВР-системе на базе 
бесконтактного сенсора «Kinect» показала методика с ком-
плексом «Тай Чи», направленным на улучшение равнове-
сия и координации с применением дыхательных техник 
и различных упражнений, реализованных в виртуальном 
пространстве [63]. 

Помимо несомненно хорошего эффекта на функцию рав-
новесия и когнитивные функции ВР может помогать по-
жилым людям справляться со сложными эмоционально 
насыщенными жизненными ситуациями, обучая более 
адаптивным к контексту стратегиям регуляции эмоций — 
к такому выводу пришли авторы систематического обзора 
в 2020 г. [64]. Все вышеперечисленное позволяет сделать 
вывод о том, что системы ВР для реабилитации пожилых 
людей обладают эффективностью и способствуют улуч-
шению постуральных и когнитивных функций, а адап-
тивность и универсальность виртуального интерфейса 
может послужить хорошим инструментом в руках реаби-
литолога для улучшения качества жизни данной категории 
пациентов.

Заключение

Высокий травматизм пожилых людей, наряду с необхо-
димостью повышения возраста активного образа жизни, 

щения риска падения у пожилых, более эффективны, чем 
отсутствие реабилитации, а также превосходят традици-
онные методы, применяемые для тренировки нарушений 
равновесия и страха падений. Они положительно влияют 
на такие показатели, как устойчивость, время реакции и 
страх падения, однако большинство работ были достаточно 
разрозненными, что не позволило их объединить в общий 
анализ. В итоге из общего числа включенных в первичный 
анализ публикаций (376) в метаанализ вошли лишь 28 [56]. 
В целом исследования по использованию ВР-систем в реа-
билитации пожилых пациентов с риском падения можно 
подразделить на 2 большие группы: реабилитация в стацио-
наре с применением специализированного оборудования и 
реабилитация на дому с применением простого оборудова- 
ния со специализированным программным обеспечением. 

Ввиду своей доступности и простоте использования чаще 
всего в реабилитации применяются системы на основе 
сенсора Kinect, но в последние несколько лет все чаще ис-
пользуются системы на основе шлема ВР, в стационарной 
реабилитации — также менее мобильные и более дорого-
стоящие CAVE-системы. CAVE-системы обладают возмож-
ностью отображения проекции на любые горизонтальные 
и вертикальные поверхности, а также, в отличие от про-
чих систем, не полностью замещают реальный мир вир-
туальным, что зачастую облегчает ориентацию в игровом 
пространстве пожилых пациентов. Системы данного вида 
показали свою эффективность при восстановлении равно-
весия у пожилых пациентов (рис. 1). 

Проведенное в 2016 г. исследование показало, что у груп-
пы пациентов, получавших тренировки в ВР, наблюдались 
более значимые улучшения по шкале баланса Берг, а также 
при оценке мобильности по сравнению с пациентами, по-
лучавшими традиционную реабилитацию, однако данные 
улучшения не способствовали снижению уровня страха па-
дения [57]. Помимо CAVE-систем в качестве стационарной 
методики реабилитации активно внедряются системы с 
использованием шлема ВР. Ранее считалось, что подобные 
системы плохо переносятся в пожилом возрасте, и пациен-
ты чувствуют выраженный дискомфорт, головокружение и 
тошноту, что, по всей видимости, было связано с плохим 
качеством разрешения экрана и десинхронизацией вирту-
ального изображения и движений головы. Современные 
устройства шлемов ВР позволили исключить подобные эф-
фекты, а последующие исследования показали, что частота 
негативных эффектов ВР с полным погружением у пожи-
лых людей минимальная [58, 59]. 

Данные о безопасности шлемов ВР дали старт исследова-
ниям на пожилых людях, в том числе для домашней реа-

Рис. 1. Тренировка равновесия с использованием системы NIRVANA 
[57].

Fig. 1. Balance training on NIRVANA system [57].

Рис. 2. Тренировка в ВР-шлеме с полным погружением [60].

Fig. 2. Full immersion virtual reality training [60].
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индивидуальную реабилитационную программу у пожилых 
пациентов с риском падения. В условиях растущего числа 
пациентов, требующих длительной реабилитации, а также 
повышения средней продолжительности жизни актуаль-
ными являются технологии телемедицины и тренировок в 
виртуальной среде. В то же время остаются не до конца изу-
ченными механизмы влияния на сенсомоторную функцию 
интерактивных моторных и когнитивных тренировок в ус-
ловиях ВР как модели обучающей среды с высокой плотно-
стью афферентных стимулов. Также требует исследования 
возможность использования психофизиологических пока-
зателей в качестве маркеров эффективной реабилитации с 
использованием высокотехнологичных реабилитационных 
методик.

требует широкого применения высокотехнологичных 
реабилитационных технологий, направленных на вос-
становление утраченной функции, а также профилактики 
травм в результате потери равновесия и падений пожилых 
людей. Объективная оценка психофизиологических пара-
метров и тесты на время реакции хорошо проявили себя в 
качестве маркеров риска падений, возрастных изменений, 
эффективности различных аспектов реабилитационных 
мероприятий и имеют высокий потенциал для оценки 
эффективности реабилитационного процесса, особенно у 
пожилых пациентов. Их использование в реабилитацион-
ной практике может позволить определить основные пре-
дикторы восстановления пациентов, оценить привержен-
ность к реабилитационной технологии и сформировать 
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Метилирование ДНК 
при болезни Паркинсона

Е.В. Яковенко, Е.Ю. Федотова, С.Н. Иллариошкин

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Болезнь Паркинсона (БП) является одним из наиболее распространенных нейродегенеративных заболеваний в пожилом возрасте, вызывает нару-
шение моторных функций и развитие немоторных симптомов, снижающих качество жизни и постепенно приводящих к инвалидизации пациентов. 
Патогенез БП недостаточно ясен. В развитии БП играют роль как генетические, так и средовые факторы. В последнее время большое внимание ис-
следователей привлекают эпигенетические механизмы и их значение для мультифакторных заболеваний. Эпигенетические модификации приводят к 
изменениям в экспрессии и функционировании генов без изменения последовательности ДНК. К основным эпигенетическим механизмам относятся ги-
стонные модификации, активность некодирующих РНК и метилирование ДНК, при этом большинство исследований по БП сконцентрированы на изу- 
чении метилирования различных генов. Дифференциальное метилирование ДНК имеет место в основном в трансрипционно значимых областях генов, 
способствуя активации экспрессии (при низком уровне метилирования) либо подавлению активности гена (при гиперметилировании). В обзоре приведен 
анализ большинства имеющихся на последний момент исследований по метилированию ДНК с акцентом на анализ генов, чье участие в развитии БП 
является подтвержденным во множестве научных работ, — альфа-синуклеина (SNCA) и гена тау-белка (МАРТ). Обсуждается возможность ис-
пользования анализа уровня метилирования различных генов в качестве биомаркеров БП, а также потенциал будущих терапевтических стратегий, 
основанных на эпигенетических модификациях.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона; метилирование ДНК; эпигенетика; альфа-синуклеин; SNCA; MAPT; биомаркер.
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DNA methylation in Parkinson disease
Elena V. Iakovenko, Ekaterina Yu. Fedotova, Sergey N. Illarioshkin

Research Center of Neurology, Moscow, Russia

Parkinson disease (PD) is one of the most widespread neurodegenerative diseases in the elderly. It causes motor impairment and the development of non-motor 
symptoms, which reduce the quality of life and gradually lead to patient disability. However, PD pathogenesis remains unclear. Both genetic and environmental 
factors play a role in PD development. Recently, researchers have focused more on epigenetic mechanisms and their significance in multifactorial diseases. 
Epigenetic modifications lead to changes in gene expression and function without changing the DNA sequence. The main epigenetic mechanisms include histone 
modifications, non-coding RNA activity, and DNA methylation, with most studies of PD focusing on the methylation of various genes. Differential DNA methylation 
occurs mainly in gene regions important for transcription, contributing to either activation of expression (at low methylation levels) or suppression of gene activity 
(at hypermethylation). This review analyses most of the recent studies on DNA methylation, with an emphasis on analyzing genes whose participation in PD 
development has been confirmed in numerous research papers, specifically, the alpha-synuclein gene (SNCA) and the Tau protein gene (MAPT). The possible 
use of this analysis of the methylation level of various genes as biomarkers of PD is discussed, as well as the potential for future therapeutic strategies based 
on epigenetic modifications.

Keywords: Parkinson disease; DNA methylation; epigenetics; alpha-synuclein; SNCA; MAPT; biomarker.
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Б
олезнь Паркинсона (БП) является вторым по 
распространенности возрастзависимым нейроде-
генеративным заболеванием после болезни Аль-
цгеймера [1]. Эпидемиологические исследования 
показали, что БП затрагивает 1–2% населения 

старше 65 лет и 4–5% людей старше 85 лет [2]. Около 10% 
случаев БП развиваются в более молодой возрастной груп-
пе (20–50 лет) и в 1,5 раза чаще встречаются у мужчин [3]. 
БП клинически проявляется моторными симптомами (тре-
мор, брадикинезия, ригидность, постуральная неустойчи-
вость) в сочетании с немоторными проявлениями, таки-
ми как нарушение поведения в REM-фазе сна, депрессия 
и тревожность, вегетативная дисфункция и когнитивные 
расстройства [4]. Нейропатологически БП определяется 
по наличию в дофаминергических нейронах компактной 
части черной субстанции (ЧС) белковых агрегатов — телец 
и нейритов Леви, состоящих преимущественно из белка 
α-синуклеина в виде фибрилл и сферических структур, 
приводящих к гибели дофаминергических нейронов [5]. 

На настоящий момент определено более 20 генов и ло-
кусов, нарушения в которых приводят к наследственной 
форме БП с аутосомно-доминантным, аутосомно-рецес-
сивным и Х-сцепленным типами наследования. В целом 
генетические формы составляют около 10–15% всех случа-
ев БП [6]. Основными генами, мутации в которых приводят 
к БП, являются SNCA, PARK2 (Parkin), LRRK2, DJ-1, GBA, 
PINK1 [7]. В остальных (спорадических) случаях причиной 
БП является сочетание генетических модификаций, эпи-
генетических механизмов и факторов окружающей среды: 
длительного воздействия токсинов, пестицидов, тяжелых 
металлов, травмы, несбалансированного питания и нару-
шенного режима сон–бодрствование [8, 65]. 

Полногеномный поиск ассоциаций (GWAS) выявил не-
сколько генов предрасположенности к БП, среди которых 
необходимо отметить ген α-синуклеин (SNCA) и ген тау-
белка (МАРТ). По данным GWAS, некоторые однонукле-
отидные замены (single nucleotide polymorphism — SNP), 
находящиеся в этих генах, увеличивают риск развития 
БП, причем эффекты этих SNP могут быть как незави-
симыми, так и синергичными [9]. На настоящий момент 
проведено множество GWAS, по которым были определе-
ны локусы и полиморфизмы, повышающие риск развития 
БП. В одном из последних исследований, включавшем 
37 688 случаев БП и 1,4 млн здоровых добровольцев, обна-
ружено 78 локусов «риска БП», при этом 37 их них — новые 
локусы. Обнаруженные в исследовании 90 однонуклеотид-
ных вариантов могут объяснить 16–36% предрасположен-
ности к БП [10]. Однако даже с учетом этих данных при БП 
сохраняется феномен «недостающей наследственности», 
который можно отчасти объяснить влиянием эпигенетиче-
ских модификаций. 

Термин «эпигенетика» впервые был предложен в 1942 г. Кон-
радом Ваддингтоном для объяснения влияния окружаю- 
щей среды на гены, что приводит к изменению фенотипа 
[11]. В отличие от классических мутаций в ДНК, эпигеном 
в течение жизни может подвергаться изменениям под воз-
действием факторов окружающей среды, питания, образа 
жизни, сопутствующей патологии. Однако в ряде случаев 
эпигенетические изменения могут относиться к устойчи-
вым и наследуемым феноменам, изменяющим экспрессию 
генов без изменения последовательности ДНК [12, 13]. 
Наиболее изучено влияние эпигенетических модифика-
ций при онкологических заболеваниях, но в последнее де-

сятилетие существенно возрос интерес к эпигенетике при 
нейродегенеративных заболеваниях, в том числе при БП 
[14]. Показано, что в центральной нервной системе эпиге-
нетические процессы оказывают влияние на большинство 
биологических процессов, в том числе развитие головного 
мозга, нейрогенез, обучение, синаптическое взаимодей-
ствие [15].

На настоящий момент известны несколько видов эпигене-
тической регуляции: метилирование ДНК, посттрансляци-
онные модификации гистонов и активность некодирующих 
РНК [16]. Посттрансляционные модификации гистонов 
приводят к ремоделированию хроматина, изменяя уровень 
экспрессии генов. Известно множество модификаций, та-
ких как метилирование, ацетилирование, фосфорилирова-
ние, убиквитинирование и сумоилирование, среди кото-
рых особенно важно ацетилирование лизиновых остатков. 
Ацетилирование ассоциировано с открытой структурой 
хроматина (эухроматин) и активацией транскрипции, в то 
время как деацетилирование — с компрессией хроматина 
(гетерохроматин) и ингибированием транскрипции [17].

Дизрегуляция некодирующих РНК все больше оказыва-
ется одним из важнейших факторов, связанных с нейро-
дегенерацией при БП. Из некодирующих РНК наиболее 
изучены микроРНК (миРНК). Они состоят из 21–24 ну-
клеотидов и связываются с 3’-нетранслируемой областью 
таргетных мРНК (мРНК-мишеней), тем самым приводя 
либо к их деградации, либо к ингибированию трансляции 
[18, 19]. При БП наблюдается дисбаланс разных миРНК. 
Их уровень может повышаться (миРНК-132, -106а) или, 
напротив, снижаться (миРНК-133b, -7, -153, -34b, -34с) 
в клетках головного мозга, в том числе в дофаминергиче-
ских нейронах [20]. 

Наиболее изучаемым эпигенетическим механизмом при 
БП является метилирование ДНК — процесс, при котором 
метильная группа присоединяется к цитозину с превраще-
нием его в 5-метилцитозин. Эта модификация обычно на-
блюдается в цитозине, находящемся в тандеме с гуанином 
(так называемые CpG-динуклеотиды или CpG-сайты), и 
играет важную роль в регуляции многих клеточных процес-
сов [12, 21]. Как правило, метилирование CpG-сайтов про-
моторных регуляторных областей приводит к подавлению 
транскрипции соответствующих генов («выключению экс-
прессии»), в то время как гипометилирование, наоборот, 
способствует транскрипции («включению экспрессии»). 
Однако стоит оговориться, что эффект метилирования 
ДНК зависит от локализации CpG и контекста последова-
тельности ДНК. Остаются не до конца изученными эффек-
ты метилирования CpG-сайтов, располагающихся внутри 
генов, экзонов и интронов [22].

Для метилирования ДНК необходимо наличие фермента 
ДНК-метилтрансферазы (DNMT), переносящей метиль-
ную группу на углерод, и S-аденозилметионина (SAM) в 
качестве основного донора метильной группы. У человека 
обнаружены несколько разновидностей DNMT (1, 2, 3а, 
3b), которые являются активными на разных стадиях разви-
тия и в процессе репликации ДНК. DNMT1 обеспечивает 
гемиметилирование последовательности ДНК в процессе 
репликации ДНК, таким образом способствуя воспроизве-
дению статуса метилирования. DNMT3а и DNMT3b спо-
собны метилировать de novo неметилированную ДНК. Они 
активны преимущественно в эмбриональных клетках после 
первоначального тотального деметилирования ДНК [23]. 
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Основные исследования по метилированию ДНК при БП 
сфокусированы на гене SNCA. α-Синуклеин — пресинапти-
ческий протеин, состоящий из 140 аминокислот и участвую- 
щий в регуляции уровня синаптических везикул и вези-
кулярном транспорте [27]. Ген SNCA, кодирующий белок, 
локализуется на 4-й хромосоме и состоит из 6 экзонов, при 
этом экзон 1 является некодирующим, и транскрипционно 
значимые участки находятся в области 1-го интрона. 

Впервые точковая мутация с заменой А53Т в α-синуклеине 
была описана M.H. Polymeropoulos и соавт. в итальянской 
и греческой семьях [28]. Вскоре были обнаружены 2 другие 
точковые мутации на N-конце: А30Р и G46L в греческой 
и испанской выборках, эти мутации приводят к развитию 
аутосомно-доминантной семейной формы БП с ранним 
началом [29–31]. Помимо точковых мутаций обнаружены 
мультипликации (дупликации и трипликации) SNCA, кото-
рые также приводят к развитию БП с аутосомно-доминант-
ным типом наследования [32–34]. 

В гене SNCA присутствует длинный CpG-островок, занима-
ющий 591 п.о. на 5’-конце гена. Он находится в области сай-
тов, активирующих транскрипцию в регуляторной области 

В метилировании непосредственную роль играют одно-
углеродные фрагменты и нутриенты — фолат и метионин. 
Из метионина с помощью аденозилтрансферазы образует-
ся SAM, а после высвобождения метильной группы метио-
нин метаболизируется сначала в S-аденозилгомоцистеин 
(SAH), а затем в гомоцистеин [24]. Активность DNMT1 
повышает внутриклеточный SAM и снижает SAH. При 
недостатке фолата гомоцистеин не превращается в ме-
тионин, что приводит к повышению уровня гомоцисте-
на и недостаточности метилирования в связи с низким 
уровнем SAM. Соотношение SAM/SAH снижается [25]. 
Низкие уровни фолата, витамина В12 и метионина либо 
высокий уровень гомоцистеина взаимосвязаны с возраст-
зависимым снижением активности DNMT1 и приводят к 
деметилированию и активации генов, прежде подвержен-
ных сайленсингу. 

Деметилирование происходит с помощью специальных 
энзимов семейства ТЕТ (ten-eleven translocation), которые 
приводят к окислению 5-метилцитозина в 5-гидроксиме-
тилцитозин, который, в свою очередь, может быть пассив-
но или активно элиминирован в процессе оксидативных 
реакций [26]. 

Исследования метилирования интрона 1 SNCA и экспрессии α-синуклеина при БП [42, с изменениями]

Studies of SNCA intron 1 methylation and α-synuclein expression in PD [42, with changes

Исследование
Study

Метилирование интрона 1 SNCA при БП
SNCA intron 1 methylation in PD

Уровень α-синуклеина
α-Synuclein level

A. Jowaed et al., 2010 [35]
Гипометилирование в ЧС, коре и скорлупе

Hypomethylation in the substantia nigra, 
cortex, and putamen

–

L. Matsumoto et al., 2010 [36]

Гипометилирование в ЧС, 
но не в поясной коре и не в скорлупе
Hypomethylation in the substantia nigra, 

but not in the cingulate cortex or putamen

–

P. Desplats et al., 2011 [45]
Гипометилирование в лобной коре
Hypomethylation in the frontal cortex

–

J. Richter et al., 2012 [40]
Нет различий в МК

No differences in the MC
–

Y. Tan et al., 2014 [47]
Гипометилирование в МК
Hypomethylation in the MC

Экспрессия увеличена при гипометилировании
Increased expression with hypomethylation

Y. Song et al., 2014 [41]
Нет различий в МК

No differences in the MC
–

S. Ai et al., 2014 [37]
Гипометилирование в МК
Hypomethylation in the MC

Нет различий
No differences

L. Pihlstrom et al., 2015 [38]

Гипометилирование в МК, 
но нет различий по коре ГМ
Hypomethylation in the MC, 

but no differences in the cerebral cortex

Нет различий
No differences

I. Schmitt et al., 2015 [39]
Гипометилирование в МК
Hypomethylation in the MC

Экспрессия уменьшается при увеличении 
метилирования под воздействием леводопы

Expression decreases with increased methylation 
under the influence of levodopa

S. Guhathakurta et al., 2017 [42]
Нет различий в ГМ

No differences in the brain
Нет различий
No differences

Y. Funahashi et al., 2017 [43]
Гипометилирование в ГМ
Cerebral hypomethylation

Нет различий
No differences

Примечание. МК — мононуклеарные клетки; ГМ — головной мозг; «–» — не исследовался.
Notes. MC — mononuclear cells, «—» — not studied.
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Однако не все исследования показывают существенные от-
личия в метилировании SNCA при БП. В работах J. Richter 
и Y. Song с соавт. исследователи не смогли обнаружить 
разницы в уровне метилирования SNCA в крови пациен-
тов с БП и неврологически здоровых индивидов [40, 41]. 
При изучении образцов головного мозга S. Guhathakurta 
с соавт. не удалось обнаружить значимой разницы в ста-
тусе метилирования интрона 1 SNCA между группами БП 
(n = 8) и неврологически здоровых людей (n = 8). Также не 
обнаружено корреляции между уровнем метилирования 
интрона 1 и уровнем экспрессии α-синуклеина [42].

Помимо классической формы БП отдельно исследовались 
пациенты с фенотипом деменции с тельцами Леви (ДТЛ). 
Y. Funahashi с соавт. исследовали уровень метилирования 
10 CpG-сайтов в интроне 1 гена SNCA в лейкоцитах пери-
ферической крови у 20 пациентов с ДТЛ и в контрольной 
группе (n = 20). Уровень метилирования в CpG-4 и средний 
уровень метилирования у пациентов с ДТЛ был значимо 
ниже, чем в контроле. Различия с контролем уровня экс-
прессии и взаимосвязь с уровнем метилирования не были 
статически значимыми [43]. Напротив, L. de Boni с соавт. 
показали гиперметилирование интрона 1 гена SNCA в 
скорлупе на лимбической стадии по Braak в группе пациен-
тов с ДТЛ. Также было отмечено, что уровень метилирова-
ния в различных областях головного мозга (ЧС, скорлупа, 
поясная извилина, височная кора) значительно различает-
ся — это было обнаружено и в группе пациентов, и в кон-
трольной группе [44]. P. Desplats с соавт. также обнаружили 
гипометилирование интрона 1 в лобной коре пациентов с 
БП и ДТЛ в сравнении с контролем. Кроме того, в работе 
изучалась взаимосвязь метилирования с уровнем DNMT1 в 
ядре нейронов. У пациентов с патологией телец Леви отме-
чалась повышенная экспрессия и агрегация α-синуклеина, 
который связывал DNMT1 в цитоплазме, подвергал фер-
мент секвестрированию и препятствовал его попаданию в 
ядро, что приводило к глобальному гипометилированию 
ДНК [45]. 

Помимо гена SNCA — основного изучаемого гена при 
БП — в работах рассматривались другие гены, ассоцииро-
ванные с данным заболеванием. Исследовательская группа 
I.E. Eryilmaz с соавт. изучала уровень метилирования про-
моторных областей генов SNCA и PARK2 у пациента с БП с 
ранним началом (n = 91) и в контрольной группе (n = 52) 
в лейкоцитах периферической крови. Уровень метилирова-
ния в промоторных областях SNCA и PARK2 был значимо 
ниже у пациентов с БП с ранним началом. Уровень метили-
рования SNCA также был связан с семейным анамнезом БП 
(у пациентов с наличием семейного анамнеза уровень ме-
тилирования был выше). Обнаружено, что низкий уровень 
метилирования PARK2 был связан с повышенным уровнем 
постуральной неустойчивости у пациентов [46].

В работе Y.Y. Tan с соавт. изучали метилирование промо-
торной области и интрона 1 SNCA, а также промоторной 
области LRRK2 у 50 пациентов с БП и 49 контролей. Значи-
мое гипометилирование было обнаружено в интроне 1 гена 
SNCA, в то время как в промоторных областях генов SNCA и 
LRRK2 разницы в группах не получено. В подгруппе паци-
ентов с БП уровень метилирования был особенно низким 
у пациентов с БП с ранним началом (раньше 50 лет) [47]. 

В работе L. Navarro-Sánchez определяли уровни метилиро-
вания CpG-островков в 5 генах (SNCA, PARK2, PINK1, DJ-1 
и LRRK2) в постмортальных образцах головного мозга 

гена. Данный островок захватывает как промоторную об-
ласть, так и некодирующий экзон 1 и интрон 1 гена SNCA. В 
2010 г. впервые 2 группы исследователей изучили уровень ме-
тилирования гена SNCA [35, 36]. А. Jowaed с соавт., исследуя 
CpG-сайты в промоторной области и в интроне 1 гена SNCA, 
обнаружили гипометилирование интрона 1 в ЧС, коре и 
скорлупе аутопсийного материала головного мозга пациен-
тов с БП. При этом метилирование было сайт-специфически 
снижено в области связывания с транскрипционными фак-
торами [35]. В работе L. Matsumoto также подтвердилось 
наличие гипометилирования интрона 1 в ЧС пациентов 
с БП, при этом анализ уровня экспрессии α-синуклеина 
выявил обратную корреляцию между уровнем метили-
рования и экспрессией белка в клетках [36]. Обобщаю- 
щие данные по метилированию SNCA и экспрессии гена, по-
лученные в ряде исследований, приведены в таблице.

В работе S.X. Ai с соавт. показано гипометилирование ин-
трона 1 SNCA в лейкоцитах периферической крови в груп-
пе пациентов с БП (n = 100) по сравнению с контрольной 
группой (n = 95) [37]. Помимо этого было определено, что 
уровень метилирования SNCA ассоциирован с длиной по-
лиморфного аллеля Rep1. Более короткие аллели имели 
более высокий уровень метилирования интрона 1 SNCA 
по сравнению с более длинными аллелями. Данное ис-
следование демонстрирует связь ранее известного гене-
тического фактора риска БП (Rep1) с эпигенетическими 
изменениями SNCA, которые, в свою очередь, могут объ-
яснить патогенетически значимую повышенную экспрес-
сию α-синуклеина. Однако пока не известен механизм, с 
помощью которого длинный аллель Rep1 может приводить 
к гипометилированию регуляторной области SNCA.

L. Pihlstrom и соавт. выявили гипометилирование интро-
на 1 SNCA в лейкоцитах крови пациентов с БП, но не в 
аутопсийном материале головного мозга [38]. Обнаруже-
на взаимосвязь уровня метилирования с полиморфизмом 
rs3756063 в интроне 1 SNCA. G-аллель являлся предикто-
ром более низкого уровня метилирования и преобладал у 
пациентов с БП. Данные результаты демонстрируют еще 
один пример связи ранее выявленных генетических факто-
ров риска с гипометилированием SNCA.

I. Schmitt и соавт. провели обширное исследование мети-
лирования SNCA в периферической крови, включив 490 
пациентов с БП и 485 здоровых индивидуумов [39]. Поми-
мо обнаруженного гипометилирования 1 интрона SNCA, у 
пациентов с БП были проведены корреляции c полом, воз-
растом, наличием различных полиморфизмов в гене SNCA, 
а также принимаемой дозой леводопы. Уровень метили-
рования SNCA был повышен при спорадической форме 
БП и у пациентов, получающих более высокие дозы лево-
допы. Кроме того, отдельно было показано, что леводопа 
специфично повышала уровень метилирования интрона 
1 SNCA в мононуклеарной культуре клеток, т.е. возмож-
но обсуждение нейропротективного действия леводопы. 
У здоровых женщин уровень метилирования интрона 1 
SNCA был выше, чем у здоровых мужчин, что может объ-
яснять некоторый перевес мужчин среди больных БП. 
Уровень метилирования также положительно коррелиро-
вал с возрастом дебюта БП: чем выше был уровень метили-
рования, тем позже манифестировало заболевание. Сред-
ний уровень метилирования во всех исследованных CpG 
значимо снижался с каждым аллелем G в полиморфизме 
rs3756063, т.е. была подтверждена связь данного полимор-
физма с метилированием SNCA [39].



79

НАУЧНЫЙ ОБЗОР
Метилирование ДНК при болезни Паркинсона

В последнее время на смену анализу профиля метилиро-
вания единичных генов приходят новые исследования 
полногеномного уровня метилирования ДНК [67, 68]. 
E. Masliah с соавт. провели сравнительное полногеномное 
исследование профиля метилирования ДНК в головном 
мозге и в крови пациентов с БП и в контрольной группе 
[56]. Большинство локусов были гипометилированы при 
БП как в головном мозге, так и в крови. При этом паттерны 
метилирования генов в головном мозге и в крови были ана-
логичными. Таким образом, показано, что образцы пери-
ферической крови могут отражать характеристики метили-
рования головного мозга. Подобное подтверждение крайне 
важно для дальнейших исследований метилирования ДНК 
при БП и их интерпретаций.

В работе С. Wang и соавт. изучались полногеномный уро-
вень метилирования ДНК и полногеномный уровень экс-
прессии генов [57]. В группе пациентов с БП обнаруже-
но 53 значимо гипометилированных гена с повышенной 
экспрессией по сравнению с контролем. В данной работе 
показано, что SNCA имел более высокий уровень экспрес-
сии в группе БП, однако разницы в метилировании между 
группами не выявлено. Многие выявленные гены связаны 
с развитием воспаления, активации Т-клеток, формиро-
ванием телец Леви, эндоцитозом, регуляцией микроглии, 
митохондриальной функцией, т.е. с теми процессами, ко-
торые задействованы в патогенезе БП [57].

Еще одно исследование полногеномного уровня метили-
рования в различных областях головного мозга пациентов 
с БП, проведенное J.I. Young и соавт., обнаружило значи-
мые различия в метилировании 234 регионов в моторном 
ядре блуждающего нерва, 44 регионов в ЧС и 141 региона в 
поясной извилине у пациентов с БП в сравнении с контро-
лем. Обнаруженные изменения позволяют предположить, 
что блуждающий нерв играет ключевую роль в патогенезе 
БП [58]. 

Интересно близнецовое исследование, в котором прове-
ден полногеномный анализ метилирования у пациентов 
с БП в сравнении с их здоровыми близнецами (причем 
1/3 пациентов были однояйцевыми близнецами). Были об-
наружены 62 CpG-сайта в 51 гене (27 гипометилированных 
и 35 гиперметилированных), имеющие значимое различие 
в уровне метилирования [59]. Данные свидетельствуют о 
существенных эпигенетических различиях, которые могут 
быть ответственны за предрасположенность к развитию 
заболевания. Оценка метилирования выявленных CpG-
сайтов может использоваться как биомаркер БП с высокой 
диагностической точностью. 

Несмотря на большое количество исследований, плохо 
изученной остается взаимосвязь между метилированием 
ДНК и клиническими проявлениями БП. R. Obeid и соавт. 
показали, что уровень метилирования является маркером 
риска когнитивных нарушений у пациентов с БП [60]. 

Таргетное лечение, направленное на эпигенетические мо-
дификации, может значительно изменить естественное 
течение заболевание [61, 66, 69]. В настоящее время не-
которые виды лекарств, основанных на эпигенетических 
механизмах, исследуются в рамках новых потенциальных 
лечебных стратегий, включая метилирование цитози-
новых оснований и ингибирование деацетилаз гистонов 
[62, 63]. Интересна работа по эпигенетической коррекции 
уровня метилирования интрона 1 гена SNCA, проведенная 

5 пациентов с БП и 5 контролей в 3 различных областях ГМ 
(париетальная кора, затылочная кора, ЧС). Было обнаруже-
но гипометилирование отдельных CpG-сайтов в транскрип-
ционно значимых областях (промоторных областях) в генах 
SNCA, PARK2 и PINK1, а также гиперметилирование 1 CpG-
сайта в SNCA в ЧС пациентов с БП. Показано, что выявлен-
ные CpG-сайты располагаются в области связывания транс-
крипционного фактора Sp1, и изменение их метилирования 
может менять экспрессию соответствующих генов [48]. 

Y. Tan с соавт. не удалось обнаружить изменений в метили-
ровании гена DJ-1, ассоциированного с аутосомно-рецес-
сивной формой БП. В работе сравнивалось метилирование 
DJ-1 в лейкоцитах периферической крови в группе пациен-
тов с БП из 40 больных и в контрольной группе из 40 здоро-
вых добровольцев [49].

Ассоциация гена МАРТ с риском развития БП была выявлена 
в GWAS в 2009 г. [50]. Наиболее значимыми полиморфизмами 
считаются SNP, связанные с гаплотипом МАРТ (Н1 или Н2). 
Известно, что гаплотип Н1 и некоторые однонуклеотидные 
полиморфизмы в гене МАРТ повышают риск развития БП 
у носителей [51]. Такая зависимость позволила предполо-
жить, что эпигенетические модификации гена могут влиять 
на развитие БП. K.G. Coupland при анализе 28 постморталь-
ных образцов головного мозга и 358 образцов лейкоцитов 
периферической крови выявили более высокий уровень ме-
тилирования гена МАРТ при гаплотипе Н1 в отличие от Н2 
[52]. Возраст дебюта и пол были связаны с метилированием 
МАРТ в лейкоцитах, хотя метилирование не являлось точ-
ным предиктором заболевания. Кроме того, гиперметили-
рование гена МАРТ было обнаружено в мозжечке, но не в 
скорлупе пациентов с БП, где ген МАРТ был гипометилиро-
ван в сравнении с контрольной группой. Авторы заключили, 
что гиперметилирование промотора МАРТ является нейро-
протективным фактором, снижая экспрессию МАРТ.

В ряде работ исследовались гены, вовлеченные в патогенез 
БП. Так еще в 2008 г. группа немецких ученых предоставила 
данные об изменении уровня метилирования промоторной 
области гена TNF-alpha, кодирующего провоспалительный 
цитокин фактор некроза опухоли-α, в клетках ЧС у паци-
ентов с БП. В нигральных нейронах уровень метилирова-
ния промоторной области гена был снижен по сравнению с 
корковыми нейронами и у пациентов БП, и в контрольной 
группе. Такое гипометилирование может влиять на боль-
шую предрасположенность дофаминергических нейронов 
к воспалительной реактивности, вызываемой фактором 
некроза опухоли-α [53]. 

Q. Lin с коллегами изучали уровень метилирования ге-
нов циркадных ритмов «Clock» (PER1, PER2, CRY1, CRY2, 
CLOCK, NAPS2 и BMAL1) в лейкоцитах крови 206 пациентов 
с БП и 180 лиц контрольной группы [54]. При сравнении 
было показано гипометилирование гена NAPS2 у пациен-
тов с БП. Это изменение может рассматриваться как эпи-
генетический фактор, способствующий нарушению цикла 
сон–бодрствование при этом заболевании.

Х. Su и соавт. исследовали метилирование гена коакти-
ватора-1-α рецептора (PGC-1α) в черной субстанции 10 па- 
циентов с БП и в 10 контрольных образцах, при этом было 
обнаружено гиперметилирование CpG-сайтов в этом 
гене [55]. PGC-1α рассматривается как связующее звено 
между митохондриальной дисфункцией и дисрегуляцией 
транскрипции при нейродегенеративных процессах.
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Таким образом, эпигенетические изменения, в частности, 
нарушение метилирования ДНК, могут выступать как в 
качестве диагностических биомаркеров и новых мишеней 
для терапевтических вмешательств. Концепция синергич-
ного действия токсинов, факторов окружающей среды, 
генетических вариантов и эпигенетических модификаций 
на индивидуальную предрасположенность к БП сможет в 
будущем помочь в разработке стратегий доклинической 
диагностики БП и инициации этиопатогенетических мето-
дов терапии, в том числе до развития клинической картины 
заболевания с целью предотвращения гибели дофаминер-
гических нейронов ЧС.

B. Kantor и соавт. [64]. Исследователи ввели в дофаминер-
гические нейроны, полученные из индуцированных плю-
рипотентных клеток пациента с БП с трипликацией в гене 
SNCA, лентивирусный вектор c молекулярной конструк-
цией для таргетного изменения метилирования интрона 
1 SNCA. Это привело к значимому повышению метили-
рования в интроне 1 гена SNCA, снижению уровня мРНК 
SNCA и белка α-синуклеина. В работе отмечены 2 CpG-
сайта, которые могут являться кандидатными сайтами для 
таргетного изменения метилирования SNCA, т.к. гиперме-
тилирование именно этих сайтов может приводить к иско-
мой деактивации транскрипции α-синуклеина.
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Ultrasound of the brachial plexus (BP) is a readily available and informative imaging method. Good knowledge of normal BP anatomy and its variations, as well 
as the ultrasound technique for examining the BP, is the key to success. We present an ultrasound technique for BP assessment in healthy adults and patients with 
neurogenic thoracic outlet syndrome.
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мышцей, которая расположена латерально и кпереди от 
передней ЛМ. Средний и нижний ствол в МЛП не форми-
руют крупных нервных стволов. 

Классический анатомический вариант расположения ство-
лов ПС в МЛП встречается всего в трети случаев [5]. Одним 
из частых вариантов, предрасполагающим к компрессии 
нервных стволов, является прободение передней ЛМ С5 
и С6 как по отдельности, так и вместе, что хорошо видно 
при УЗИ ПС. Расположение С5 над передней ЛМ являет-
ся более редким анатомическим вариантом. Кроме того, 
С6 часто имеет разделение ствола, одна из ветвей которого 
ошибочно принимается за С7 [4]. Данную особенность не-
обходимо учитывать при анестезиологическом пособии с 
введением анестетика при выполнении блокады ПС.

Помимо стволов ПС в МЛП проходит подключичная ар-
терия, которая обычно отделена от одноименной вены 
брюшком передней ЛМ. Задняя артерия лопатки, которая 
в 30,3% случаев является ветвью подключичной артерии, 
хорошо визуализируется в этой зоне, однако она имеет 
разный ход по отношению к ветвям плечевого сплетения 
и проходит либо между средним и нижним стволами, либо 
между верхним и средним стволами. Последний вариант 
может провоцировать развитие СВА [6]. Редким вариантом 
является расположение задней артерии лопатки между С8 
и Т1, а также ее прохождение над сплетением. В большин-
стве случаев (69,7%) эта артерия является ветвью попереч-
ной артерии шеи, проходящей позади МЛП, и не пересе-
кает ветви плечевого сплетения [7]. Дополнительная ЛМ 
(Musculus scalenus minimus), по данным разных авторов, мо-
жет встречаться в 7,8–71,7% случаев [8], также может быть 
причиной компрессии нервных стволов ПС.

В надключичной ямке стволы ПС группируются на поверх-
ности первого ребра и вместе с подключичной артерией 
проходят под ключицу. Реберно-ключичное пространство — 
самое узкое, которое проходят стволы ПС вместе с подклю-
чичной артерией и веной. Они могут быть компремирова-
ны в этом месте. Покидая его, артерия и вена называются 
уже подмышечными. 

Ниже уровня ключицы ПС формирует вторичные пучки, 
которые, в зависимости от расположения по отношению 
к подмышечной артерии, называются медиальным, ла-
теральным и задним. При этом количество артерий и вен 
может варьировать и, по данным разных авторов, с очень 
большим процентным разбросом. Редким (1,5% случаев) 
является анатомический вариант с двумя подмышечны-
ми артериями, две подмышечные вены встречаются в 9% 
случаев, одна вена — в 3,5%, ни одной вены — в 1,5% [9], 
тогда как, по данным других авторов, у 90% людей рядом с 
артерией видны две и более подмышечные вены [1]. Спу-
скаясь ниже, сосудисто-нервный пучок проходит глубоко 
под сухожилие малой грудной мышцы. Это пространство, 
ограниченное клювовидным отростком лопатки, ребрами 
и сухожилием малой грудной мышцы, носит название ма-
лого ретропекторального пространства. 

Введение

Развитие технологий в медицинской радиологии, в том 
числе появление ультразвуковых сканеров с более высокой 
разрешающей способностью, позволило шире применять 
ультразвуковое исследование (УЗИ) в клинической прак-
тике разных специальностей. Так, УЗИ плечевого сплете-
ния (ПС) стало достаточно информативным методом диаг-
ностики травматических и нетравматических поражений 
ПС [1, 2]. Залогом успеха при УЗИ ПС является знание 
анатомии, техники выполнения исследования и предпо-
лагаемой патологии. При преганглионарном повреждении 
ПС в качестве стандартного метода диагностики применя-
ют КТ-миелографию, тогда как при постганглионарном 
уровне УЗИ оказывается достаточно информативным. Воз-
можность проведения динамических проб во время иссле-
дования является одним из главных преимуществ УЗИ, что 
важно при диагностике синдрома верхней апертуры (СВА). 
В последнее время методика УЗИ при СВА претерпела из-
менения, что связано не только с техническим прогрессом, 
но и с проведением исследований по анатомическим сопо-
ставлениям с УЗ-находками, а также специфичности и чув-
ствительности метода при разных патологиях.

Ультразвуковая анатомия плечевого сплетения

Особенностью анатомии ПС является его вариативность. 
Так A.T. Kerr с коллегами по результатам секционного ис-
следования 175 трупов впервые описал 29 анатомических 
вариантов ПС [3]. ПС образовано передними ветвями 
С5-Th1 сегментов спинного мозга, в ряде случаев включа-
ет в себя ветви С4 и Th2. Спинномозговые нервы (СМН), 
в англоязычной литературе определяемые как roots, часто 
ошибочно интерпретируется отечественными исследова-
телями как «корешки», хорошо визуализируются при УЗИ, 
в то время как корешки спинного мозга недоступны для 
УЗИ в силу ограничения метода.

Наибольшими по объему СМН являются С7 и С8, наи-
меньшим — С5 [4]. 

В межлестничном промежутке (МЛП), имеющем вид тре-
угольника, образованном передними краями передней и 
средней лестничными мышцами (ЛМ) — боковые поверхно-
сти и первым ребром — основание треугольника, СМН С5, 
С6 формируют верхний, С7 — средний и С8-Th1 — нижний 
стволы ПС, расположенные компактно между ЛМ при клас-
сическом анатомическом варианте. СМН С8 после выхода из 
поперечного отростка Th1 виден на ограниченном участке 
ниже уровня дорсальной части первого ребра, находясь в его 
акустической тени, что часто затрудняет его визуализацию.

От верхнего ствола (в 90% случаев) отходят две крупные 
ветви — надлопаточный (в 10% случаев формируется задни-
ми ветвями СМН) и задний нерв лопатки, доступные для 
УЗ-визуализации. Сформированный из СМН С4, С5 и С6 
диафрагмальный нерв также может быть визуализирован 
между передней ЛМ и грудино-ключично-сосцевидной 
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Следующим визуализируется поперечный отросток С6 по-
звонка с хорошо выраженными передним и задним бугор-
ками и расположенным между ними С6 СМН (рис. 1, B). 
Именно на этом уровне, двигаясь вперед и назад, возмож-
но увидеть интраневральное разделение С6 нерва [4]. Выше 
визуализируется меньший по размеру поперечный отро-
сток с выраженными и передним и задним бугорками С5 
позвонка и С5 СМН, расположенным между ними в виде 
круглого гипоэхогенного образования (рис. 1, A). Именно 
на этих уровнях измеряется площадь поперечного сечения 
СМН, для которых рассчитаны нормативные значения 
[11, 12]. 

Для визуализации С8 и Т1 СМН датчик необходимо сме-
щать обратно вниз до появления акустической тени перво-
го ребра и гиперэхогенной полоски плевры легкого, затем 
при постепенном наклоне в 30–40° каудально и медлен-
ном смещении в этом же направлении датчика выявляют-
ся медиально расположенные по отношению к первому 
ребру два гипоэхогенных округлых образования С8 и Т1 
(рис. 1, E), которые при смещении датчика ниже сливаются 
в нижний ствол ПС [13]. 

Нормативные значения площади поперечного сечения 
нижнего ствола на этом уровне также определены и со-
ставляют 9–23 мм2 [14, 15]. Подключичный отдел ПС ви-
зуализируется при продольном или косом расположении 
датчика, при этом нервные стволы ПС в этой области на-
зываются пучками и располагаются вокруг подмышечной 
артерии в виде гиперэхогенных  образований (рис. 1, F). 
Пользуясь циферблатом часов, чаще всего латеральный 
пучок можно обнаружить на 10–11 ч, задний — между 
5–9 ч и медиальный — между 2 и 6 ч [2]. Однако такое ти-
пичное расположение пучков вокруг артерии встречается 
не всегда и, кроме того, не всегда хорошо визуализирует-
ся при УЗИ. В этом случае аксилярный доступ с отведен-
ной рукой предпочтительнее. Позиция датчика при этом 
поперечная, ориентиром служит подмышечная артерия, 
вокруг которой располагаются уже конечные ветви ПС — 
срединный, локтевой и лучевой нервы — на 9–12, 12–3 и 
4–6 ч циферблата соответственно [1] (рис. 1, G). Каждый 
из нервов при необходимости можно проследить дисталь-
но. При этом датчик продолжает располагаться поперечно, 
и только в случае необходимости применяют продольное 
сканирование обнаруженных изменений для оценки со-
отношения с окружающими анатомическими структурами 
и определения размера изменений. 

Методика УЗИ плечевого сплетения 
при нейрогенном СВА

СВА — это комплекс нейроваскулярных симптомов верх-
них конечностей, обусловленных компрессией сосудов 
и нервных стволов ПС структурами верхней апертуры. 
Основными жалобами пациента с СВА являются боль, 
онемение и слабость в руках. В зависимости от того, ка-
кие структуры преимущественно сдавливаются, выделяют 
3 варианта СВА — артериальный, венозный и нейроген-
ный. Последний в свою очередь делится на «истинный» 
и «дискутабельный». Нейрогенный СВА является самым 
распространённым вариантом обсуждаемой патологии 
[16], при этом нижний ствол ПС поражается более чем 
в 90% случаев [1]. 

Вопрос о чувствительности и специфичности клинических 
стресс-тестов для диагностики СВА сегодня продолжает 

На уровне подмышечной впадины вторичные пучки пере-
ходят в основные длинные нервы руки, расположение 
которых определяется по отношению к подмышечной ар-
терии с использованием циферблата часов. Так, средин-
ный нерв находится на уровне 9–12 ч, локтевой — 12–3 ч, 
реже — 9–10 ч, лучевой — 4–6 ч [1]. 

Методика УЗИ ПС в норме

Для проведения УЗИ ПС необходимо использовать линей-
ный датчик с частотой не ниже 10 MГц. УЗ-изображение 
должно быть оптимизировано подбором достаточной глу-
бины, частоты сканирования, настройки серой шкалы, а 
также оптимального фокуса УЗ-луча на «области интереса». 
На протяжении всего исследования основное положение 
датчика поперечное или поперечно-косое, при необходи-
мости в зоне интереса изображение может быть повернуто 
продольно.

Существуют 2 положения пациента, в котором проводится 
УЗИ ПС:
• в положении лежа на спине, руки лежат вдоль туловища, 

голова повернута в противоположную сторону от иссле-
дователя;

• сидя на стуле перед монитором УЗ-аппарата, руки опу-
щены вдоль туловища, исследователь стоит сзади.

У пациентов с короткой шеей, страдающих ожирением, 
визуализация ПС может быть затруднена. Эта проблема 
решается техническим приемом, при котором между ло-
патками больного помещается подушка, и голова запроки-
дывается назад. 

УЗ-оценка ПС проводится на 4 стандартных уровнях:
• исследование СМН С5–С8 на уровне поперечных от-

ростков соответствующих позвонков, при этом Th1 
СМН, как правило, не визуализируется из-за акусти-
ческой тени вышележащего первого ребра;

• на уровне МЛП оцениваются стволы ПС между перед-
ней и средней ЛМ;

• при смещении датчика ниже в надключичную область 
на первом ребре вместе с подключичной артерией и ве-
ной исследуются стволы ПС;

• в подключичной области вокруг подмышечной арте-
рии визуализируются вторичные пучки ПС под сухо-
жилием малой грудной мышцы.

Оптимальным началом сканирования является середина 
надключичной ямки, где датчик располагается парал-
лельно ключице. Метка на датчике расположена наружу. 
В этой зоне хорошо визуализируются подключичная ар-
терия, вена и стволы ПС (рис. 1, D). Для визуализации 
СМН на уровне выхода из поперечных отростков шейных 
позвонков датчик перемещается краниально и в обратном 
направлении — «lift techinique» [10]. Для хорошей визуа-
лизации важно постоянно менять положение датчика при 
движении от поперечно-косого до строго поперечного. 
При движении датчика краниально от ключицы сначала 
виден гипоэхогенный поперечный отросток С7 позвонка, 
он обычно большой с хорошо заметным задним бугорком 
и маленьким, иногда невыраженным передним. Такая 
особенность строения поперечного отростка С7 позвонка 
делает его особенным в качестве анатомического ориен-
тира. СМН С7 находится на передней поверхности по-
перечного отростка в виде округлого гипоэхогенного об-
разования (рис. 1, C). 
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В: Уровень поперечного отростка С6: 1 – спинномоз-
говой нерв С6; 2 – поперечный отросток С6 по-
звонка; 3 – сонная артерия; 4 – грудинно-ключич-
но-сосцевидная мышца; 5 – передняя лестничная 
мышца; 6 – средняя лестничная мышца

В: The level of the transverse process С6: 1 – spinal 
nerve С6; 2 – transverse process С6; 3 – carotid artery; 
4 – sternocleidomastoid muscle; 5 – scalenus anterioris 
muscle; 6 – scalenus medius muscle

С: Уровень поперечного отростка С7: 1 – спинномоз-
говой нерв С6; 2 – поперечный отросток С6 по-
звонка; 3 –  сонная артерия; 4 – грудинно-ключич-
но-сосцевидная мышца; 5 – передняя лестничная 
мышца; 6 – средняя лестничная мышца

С: The level of the transverse process С7: 1 – spinal 
nerve С6; 2 – transverse process С6; 3 – carotid artery; 
4 – sternocleidomastoid muscle; 5 – scalenus anterioris 
muscle; 6 –  scalenus medius muscle

D: Уровень середины ключицы: 1 – плечевое спле-
тение; 2 – акустическая тень от первого ребра; 3 – 
подключичная  артерия; 4 – плевра; 5 – передняя 
лестничная мышца; 6 – средняя лестничная мышца

D: The level of the midle claviculare: 1 – brachial plexus; 
2 – acustic shadow from the clavicule; 3 – subclavian ar-
tery; 4 – pleura; 5 – scalenus anterioris muscle; 6 – scale-
nus medius muscle 

Е: Уровень первого ребра: 1 – плечевое сплетение; 
2 – первое ребро; 3 – подключичная артерия; 4 – 
подключичная вена; 5 – плевра; 6 – нижний ствол 
плечевого сплетения

Е: The level of the first rib: 1 – brachial plexus; 2 – first 
rib; 3 – subclavian artery; 4 – subclavian vein; 5 – pleura; 
6 – lower trunk of brachial plexus 

F: Уровень 3 ребра – сухожилие малой грудной мышцы 
(вторичные пучки плечевого сплетения): 1 – плечевое 
сплетение (вторичные пучки); 2 – третье ребро; 3 – 
подмышечная артерия; 4 – малая грудная мышца; 
5 – плевра

F: The level of the third rib – the tendon of the  pecto-
ralis minor muscle (cords): 1 – brachial plexus (cords); 
2 – third rib; 3 – subclavian artery; 4 – pectoralis minor 
muscle; 5 – pleura

J: Уровень подмышечной впадины: 1 – плечевая арте-
рия; 2 – плечевая вена; 3 – плечевая кость; 4 – сре-
динный нерв (латеральный пучок); 5 – локтевой 
нерв (медиальный пучок); 6 – двуглавая мышца 
плеча; 7 – трехглавая мышца плеча

J: The axillary level: 1 –axillary artery; 2 – axillary vein; 
3 – humerus; 4 – median nerve (lateral cord); 5 – ulnar 
nerve (medial cord); 6 – biceps brachii muscle; 7 – tri-
ceps brachii muscle

Рис. 1. УЗ-визуализация ПС.

Fig. 1. Ultrasound image of the brachial plexus.
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А: Уровень поперечного отростка С5: 1 – спинномоз-
говой нерв С5; 2 – поперечный отросток С5 по-
звонка; 3 – сонная артерия; 4 – грудинно-ключич-
но-сосцевидная мышца; 5 – передняя лестничная 
мышца; 6 – средняя лестничная мышца

А: The level of the transverse process С5: 1 – spinal 
nerve С5; 2 – transverse process С5; 3 – carotid artery; 
4 – sternocleidomastoid muscle; 5 – scalenus anterioris 
muscle; 6 – scalenus medius muscle
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промежутки. Появление во время исследования сходных 
жалоб у пациента служит дополнительным критерием 
диагноза СВА.

Заключение

УЗИ у пациентов с СВА является информативным методом 
инструментальной диагностики с высокочувствительными 
признаками. Оно объективизирует уровень компрессии и 
может использоваться в рутинной практике невролога.

дискутироваться. Однако для тестов Райта, Халстеда и Ци-
ракса определён уровень доказательности В; для тестов, 
которые применимы только для диагностики СВА, — уро-
вень доказательности С [17]. Для дифференциальной диаг-
ностики стресс-тесты использовать нельзя. В таких случаях 
УЗИ структур верхней апертуры является незаменимым 
методом инструментальной диагностики и дифференци-
альной диагностики. 

Целью УЗИ при СВА является определение уровня ком-
прессии сосудисто-нервного пучка структурами верхней 
апертуры и воспроизведение жалоб, предъявляемых паци-
ентом при динамическом исследовании с использованием 
стресс-тестов.

Исследование у пациента с подозрением на СВА прово-
дится в положении сидя на стуле, руки опущены, при этом 
исследователь стоит сзади, оба смотрят на монитор УЗ-
сканера. Сканирование начинают с надключичной области 
с нейтральным положением рук больного. 

В этой позиции в покое и при отведении руки назад до 180° 
(тест Райта) оценивается контур подключичной артерии 
при дуплексном сканировании, который может быть де-
формирован краем передней ЛМ, также оценивается нали-
чие турбулентного кровотока в артерии или его редукция. 
Исследование проводится с двух сторон, даже если пациент 
не предъявляет жалоб на контралатеральную сторону, т.к. 
сосудистая компрессия может быть и на асимптомной сто-
роне [18]. 

Поднимаясь выше в МЛП, оценивается наличие предрас-
полагающих к компрессии нервных стволов следующих 
анатомических вариантов: 
1) прободение СМН С5, С6 передней ЛМ;
2) дополнительная ЛМ;
3) прохождение через ПС задней артерии лопатки. 

На этом уровне проводится динамическая проба с пассивным 
отведением руки на 90°, которая считается положительной, 
если нервные стволы ПС меняют свое положение в МЛП и 
при воспроизведении предъявляемых пациентом жалоб [19]. 
Проводя сканирование в этой области, необходимо обращать 
внимание на акустические тени от поперечных отростков 
шейных позвонков, особенно С7, который может быть уве-
личенным и взаимодействовать со стволами ПС как в покое, 
так и при динамической пробе. Возвращаясь в надключичную 
область, оценивают контур и площадь поперечного сечения 
нижнего ствола. Так, деформация контура нижнего ствола 
по типу «месяца» является высокочувствительным 95% при-
знаком для компрессии нижнего ствола [14, 15] (рис. 2).

Увеличение площади поперечного сечения нижнего ство-
ла на этом уровне также является достоверным признаком 
СВА [14, 15]. Следующий уровень, на котором оценивается 
компрессия сосудисто-нервного пучка, — это ретропек-
торальное пространство под сухожилием малой грудной 
мышцы в покое и при гиперабдукции руки с оценкой де-
формации контура подмышечной артерии (рис. 3).

Деформация подмышечной артерии в связи с близостью 
расположения пучков ПС расценивается как компрессия 
всего сосудисто-нервного пучка [20]. Таким образом, во 
время проведения сонографического исследования струк-
тур верхней аппретуры с динамическими пробами оцени-
вается МЛП, косто-клавикулярный и ретропекторальный 

Рис. 2. Феномен серповидного вдавления нижнего ствола ПС.
1 — феномен серповидного вдавления нижнего ствола ПС; 2 — 
первое ребро; 3 — подключичная артерия; 4 — плевра; 5 — сред-
няя ЛМ; 6 — передняя ЛМ; 7 — грудинно-ключично-сосцевидная 
мышца

Fig. 2. Compression of the lower trunk of the brachial plexus 
(“wedge-sickle” sign).
1 — «Wedge-Sickle sign» of the lower trunk of the brachial plexus; 2 — 
first rib; 3 — subclavian artery; 4 — pleura; 5 — scalenus medius muscle; 
6 — scalenus anterioris muscle; 7 — sternocleidomastoid muscle

Рис. 3. Стресс-тест — компрессия подмышечной артерии под сухожи-
лием малой грудной мышцы.
A — поперечное сканирование на уровне подмышечной артерии; 
B — при отведении руки в сторону. 1 — пучки; 2 — сухожилие 
малой грудной мышцы; 3 — подмышечная артерия

Fig. 3. Stress test with axillary artery compression under the pecto-
ralis minor tendon.
A — transversus ultrasound at the axillary artery; В — аbduction shoul-
der to the side. 1 — cords; 2 — pectoralis minor muscle; 3 — axillary 
artery
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Клинический случай 
фатальной семейной бессонницы 

с преходящим положительным 
ответом на терапию 
кортикостероидами

Ю.А. Шпилюкова, Ю.А. Селивёрстов, Е.П. Нужный

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Фатальная семейная бессонница (ФСБ) является редким генетически обусловленным прионным заболеванием человека с аутосомно-доминантным ти-
пом наследования, связанным с мутацией D178N в гене PRNP. Оно характеризуется вариабельной клинической картиной и подострым развитием. 
В статье представлено клиническое наблюдение пациентки 26 лет с подостро дебютировавшей полиморфной неврологической симптоматикой, веге-
тативными и эндокринными нарушениями, которые первоначально, ввиду отсутствия четких указаний на отягощенность семейного анамнеза, были 
расценены как проявления аутоиммунного заболевания. На фоне проводимой иммунотерапии кортикостероидами отмечалась стабилизация состоя-
ния и даже некоторый положительный эффект в течение нескольких месяцев. В связи с последующим ухудшением состояния в виде развития психо-
продуктивной симптоматики и когнитивных нарушений, а также появлением дополнительной информации об отягощенности семейного анамнеза 
была выполнена ДНК-диагностика, выявившая мутацию D178N в гене PRNP.

Ключевые слова: фатальная семейная бессонница; кортикостероиды; ген PRNP; дифференциальный диагноз; аутоиммунный энце-
фалит.
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A clinical case of fatal familial insomnia 
with a transient positive response to corticosteroids

Yulia A. Shpilyukova, Yury A. Seliverstov, Evgeniy P. Nuzhny

Research Center of Neurology, Moscow, Russia

Fatal familial insomnia (FFI) is a rare genetic human prion disease with an autosomal dominant pattern of inheritance caused by a D178N mutation in the PRNP 
gene. FFI is characterized by a variable clinical presentation and subacute manifestation. The latter prompts to consider autoimmune encephalitis as a differential 
diagnosis in the diagnostically challenging patients. Here, we present a clinical case of FFI that was initially misdiagnosed with autoimmune encephalitis. 
A 26-year-old woman presented with rapid development of diverse neurological features, autonomic and endocrine disturbances, which initially were considered 
as manifestations of an autoimmune disease due to the lack of clear indications of positive family history. She was started on corticosteroids with temporary 
stabilization and even with a mild improvement for several months. Progressive deterioration of her symptoms with development of the psychiatric and cognitive 
impairment, as well as subsequently received additional information regarding positive family history, prompted us to perform a PRNP gene test that revealed 
a D178N mutation and confirmed an FFI diagnosis.

Keywords: fatal familial insomnia; corticosteroids; PRNP gene; differential diagnosis; autoimmune encephalitis.
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Клинический случай

Пациентка А., 26 лет, впервые обратилась в октябре 2017 г. 
с жалобами на неустойчивость при ходьбе, периодическое 
дрожание рук, повышенную потливость, нарушение ноч-
ного сна, изменение четкости речи, изменение почерка.

Из анамнеза известно, что первые симптомы заболевания 
появились в декабре 2016 г., когда пациентка обратила 
внимание на ухудшение ночного сна, а при выполнении 
физических упражнений или при длительной ходьбе ста-
ли беспокоить эпизоды головокружения. В последующие 
несколько месяцев присоединились сильная потливость, 
эпизоды сердцебиения. В начале августа 2017 г. пациентка 
отметила изменение походки: исчезла плавность движе-
ний, а через несколько недель появились трудности при 
поворотах. При обследовании стандартные лабораторные 
исследования (общий и биохимический анализы крови) 
не выявили отклонений. Электронейромиографическое 
исследование нервов ног и магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) головного мозга от августа 2017 г. также не 
показали патологических изменений. Выраженность дви-
гательных и координаторных нарушений довольно быстро 
прогрессировала, и с начала сентября 2017 г. пациентка 
стала нуждаться в постоянной посторонней поддержке при 
ходьбе, кроме того, появилась нечеткость речи. При сборе 
семейного анамнеза были указания на проблемы с ходь-
бой у отца во взрослом возрасте (подробной информации 
предоставлено не было, т.к. семья длительное время не под-
держивала с ним контакт).

На момент первого обращения в ФГБНУ НЦН отмечалось 
пограничное значение индекса массы тела 18,6 (нижняя гра-
ница нормы — 18,5). Обращали на себя внимание распростра-
ненные по коже всего тела участки гипопигментации (ранее 
дерматологом был диагностирован отрубевидный лишай), 
акне на коже лица (с подросткового возраста) и влажность 
кожных покровов ладоней и стоп. Артериальное давление 
130/90 мм рт. ст., пульс 124 в минуту, ритмичный. Из общего 
анамнеза известно, что у пациентки с подросткового возраста 
нерегулярные менструации (последняя — 3 мес назад). При 
осмотре в октябре 2017 г. обращали на себя внимание частые 
интрузии саккад. Выявлялись легкая дизартрия, мышечная 
гипотония, рефлекс Бабинского справа, кистевой аналог 
рефлекса Россолимо справа. В руках и туловище — редкие 
миоклонии. Легкий дисдиадохокинез при выполнении проб 
в руках. Координаторные пробы выполняла с умеренной 
дисметрией и легким интенционным тремором (хуже слева). 
Самостоятельно стоять не могла. Походка атактическая с рас-
ширенной базой, передвигалась только с посторонней под-
держкой. Нарушений со стороны чувствительной сферы не 
выявлено. Кроме того, у пациентки отмечался повышенный 
стартл-рефлекс. Оценка по Монреальской шкале оценки ког-
нитивных функций (MoCA) 26/30 баллов (вариант нормы).

Введение

Фатальная семейная бессонница (ФСБ) относится к группе 
генетически обусловленных прионных болезней — редким 
нейродегенеративным заболеваниям с аутосомно-доми-
нантным типом наследования и высокой пенетрантностью. 
Они развиваются вследствие мутаций в гене PRNP, распо-
ложенном на 20-й хромосоме и кодирующем прионный 
белок (PrP). На наследственные прионные заболевания 
приходится около 10–15% случаев прионных болезней. 
В гене прионного белка описано более 40 патогенных му-
таций. ФСБ развивается вследствие миссенс-мутации в 
кодоне 178 (D178N) гена PRNP в сочетании с метиони-
ном в полиморфном кодоне 129 на том же мутантном ал-
леле (т.е. в цис-положении) — так называемый гаплотип 
D178N-129M. Этот вариант прионного заболевания зани-
мает по распространенности 3-е место среди всех генети-
чески обусловленных прионных болезней человека.

Возраст дебюта ФСБ крайне вариабелен — от 20 до 70 лет, 
а средняя продолжительность заболевания составляет 
13–15 мес. Течение ФСБ зависит от указанного выше по-
лиморфизма в кодоне 129: при наличии метионина в транс-
положении по отношению к мутации (т.е. на немутантном 
аллеле) имеет место более быстрое течение, а при наличии 
валина отмечается более медленное прогрессирование [1]. 
Клинически ФСБ характеризуется как «agrypnia excitata» — 
бессонница с возбуждением, что сочетается с гиперактив-
ностью симпатической нервной системы (тахикардия, ги-
пергидроз, гиперпирексия и пр.), повышенной двигатель-
ной активностью и эпизодами онейроидного помрачения 
сознания [2]. Такая клиническая картина может сопрово-
ждаться иными когнитивными и психопатологическими 
расстройствами, пирамидными нарушениями, дисфагией, 
миоклониями и мозжечковыми симптомами. Заболева-
ние неуклонно прогрессирует и заканчивается летально. 
Отягощенный семейный анамнез отмечается примерно 
в 2/3 случаев ФСБ.

Патоморфологически при ФСБ выявляются выраженная 
гибель нейронов и астроглиоз в области медиодорсаль-
ных и антеровентральных ядер таламусов и ядер нижних 
олив. Изолированный глиоз отмечается в среднем мозге 
и гипоталамусе [1]. В этих же областях наблюдается от-
ложение патологического белка PrPSc. Кроме того, при 
длительности заболевания более 2 лет развиваются уме-
ренная атрофия мозжечка и губчатые изменения коры 
больших полушарий.

В настоящей статье представлено первое, по нашим дан-
ным, описание клинического случая ФСБ в России с га-
плотипом D178N-129MV. Описанный случай иллюстри-
рует ряд диагностических трудностей в процессе поиска 
верного диагноза.
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лась сонливость в дневные часы, ухудшились речь и глота-
ние, усилились миоклонии. В связи с ухудшением состоя-
ния принято решение об увеличении дозы преднизолона до 
40 мг ежедневно, в результате чего состояние стабилизиро-
валось, а в течение последующих 2 мес отмечалась положи-
тельная динамика в виде улучшения координации (могла 
сама вставать с подстраховкой из положения сидя, удержи-
вать равновесие стоя, самостоятельно садиться и сидеть без 
поддержки, писать и рисовать), значительного уменьше-
ния выраженности миоклоний (сохранялись лишь легкие 
редкие подергивания правой ногой), улучшения глотания и 
речи. Однако нарушение ночного сна, дневная сонливость 
и двоение при взгляде вправо сохранялись.

При повторном осмотре в марте 2018 г. в связи с сохранени-
ем нарушений сна и двоения, практически полным регрес-
сом миоклоний принято решение об отмене клоназепама 
и увеличении дозы преднизолона до 60 мг/сут ежедневно. 
В течение 1,5 мес после увеличения дозы кортикостерои-
дов вновь отмечалась временная положительная динамика 
в виде улучшения ночного сна и регресса дневной сонливо-
сти, некоторого уменьшения дизартрии и улучшения гло-
тания, почерка и общей двигательной активности (со слов 
родственников, много занималась физически и могла сама 
вставать с опорой на ходунки).

Тем не менее впоследствии снова постепенно стала нарас-
тать утомляемость при физической нагрузке, появились 
поперхивания, сонливость и нечеткость речи. Кроме того, 
в начале июля 2018 г. при повторном осмотре у пациентки 
были выявлены когнитивные нарушения (рис. 2). Паци-
ентке было рекомендовано проведение высокообъемного 
плазмафереза. В конце июля по месту жительства про-
ведено 3 сеанса плазмафереза (650 мл за сеанс) без суще-
ственного эффекта. В последующие несколько недель 
после плазмафереза отмечена отрицательная динамика в 
виде ухудшения координации, глотания и речи, появились 
эпизоды зрительных галлюцинаций (разговаривала со сво-
им несуществующим ребенком, принимала одних людей 
за других), выраженно снизилась критика к своему состо-
янию — перестала понимать, что больна.

В связи с ухудшением состояния пациентке было реко-
мендовано повторить МРТ головного мозга, при которой 
выявлена диффузная атрофия вещества головного мозга 
(рис. 1, B); исследование с контрастным веществом не 

Проведена люмбальная пункция, при которой в общем 
анализе цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) отклонений 
не выявлено. Анализ ЦСЖ и сыворотки на олигоклональ-
ные антитела показал 1-й тип синтеза. Через 5 дней после 
люмбальной пункции пациентка отметила появление дво-
ения при взгляде вправо, вправо и вверх, вправо и вниз. 
Результаты анализов сыворотки на антитела к тиреоперок-
сидазе, глутаматдекарбоксилазе, NMDA-рецепторам, гли-
адину и антинейрональные антитела (Hu [ANNA 1], Yo-1 
[PCA1], CV2, Ма2, Ri [ANNA2], антитела к амфифизину) 
оказались отрицательными. Кровь на медь и церулоплаз-
мин — без патологических изменений. В связи с наличием 
стволовой и мозжечковой симптоматики в сочетании с ве-
гетативными проявлениями, подострым развитием нару-
шений нельзя было полностью исключить аутоиммунный 
характер заболевания, в связи с чем было принято решение 
о проведении пробной пульс-терапии метилпреднизоло-
ном (5 г на курс), по завершении которой отмечена поло-
жительная динамика в виде полного регресса двоения, не-
большого улучшения выполнения координаторных проб. 
В связи с тенденцией к снижению у пациентки массы тела 
было рекомендовано проведение онкопоиска.

При повторном осмотре через месяц вновь появилось опи-
санное выше двоение, следящие движения глаз приобре-
ли саккадический характер; в остальном неврологический 
статус оставался прежним. По результатам ультразвукового 
исследования молочных желез, компьютерной томографии 
органов грудной, брюшной полости и органов малого таза 
данных за онкологическую патологию не получено. Анализ 
крови на витамин В12

, фолиевую кислоту, витамин D — 
в норме. При проведении в декабре 2017 г. повторной 
МРТ головного мозга очаговых и атрофических измене-
ний не определялось (рис. 1, A). Учитывая умеренный по-
ложительный ответ на пульс-терапию метилпреднизоло-
ном в середине декабря 2017 г. принято решение о начале 
перорального приема кортикостероидов (преднизолон 
40 мг/сут через день); также добавлен клоназепам в дозе 
1 на ночь с целью коррекции миоклоний.

В последующие 2 недели состояние продолжало ухудшать-
ся: появилась общая слабость, усилилась дискоординация 
движений (стало тяжело держать голову в положении сидя, 
очень тяжело передвигаться даже с поддержкой), появи-

Рис. 1. МРТ головного мозга пациентки А.
А — при первичном обращении; B — спустя 9 мес.

Fig. 1. Brain MRI of the patient А.
А — at the initial assessment; B — 9 months later following the initial 
evaluation

Рис. 2. Образец выполнения пациенткой А. некоторых заданий 
из МоСА

Fig. 2. An example of several Montreal Cognitive Assessment tasks 
completed by the patient А.

A

B
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и скончался примерно в течение 2 лет от момента начала за-
болевания. В связи с полученной информацией о семейном 
анамнезе, быстрым нарастанием атрофии головного мозга 
пациентке было рекомендовано выполнение электроэн-
цефалографии (ЭЭГ) и молекулярно-генетической диа-
гностики с целью поиска мутаций в гене прионного белка 
PRNP. При ЭЭГ выявлено замедление биоэлектрической 
активности головного мозга, преобладание медленновол-
новой активности и полиморфных потенциалов [3] в лоб-
но-центрально-височных областях, больше слева. В начале 
сентября 2018 г. получен результат молекулярно-генетиче-
ской диагностики: выявлена мутация D178N (c.532G>A) 
в гене PRNP в гетерозиготном состоянии (рис. 3). Подроб-
ное уточнение семейного анамнеза среди родственников 
со стороны отца выявило четкий аутосомно-доминантный 
паттерн наследования (рис. 4). Таким образом, нами было 
подтверждено наследственное прионное заболевание.

Особенности фенотипа, ассоциированного 
с вариантом D178N

Первая публикация, посвященная наследственным прион-
ным заболеваниям человека, датирована 1930 г. и принад-
лежит Meggendorfer. Он описал немецкую семью, некото-
рые члены которой страдали от быстро прогрессирующей 
деменции. Патоморфологическое исследование умерших 
от этой болезни выявило губчатые изменения в головном 
мозге [4]. Много десятилетий спустя было показано, что 
заболевшие потомки этой семьи являлись носителями му-
тации D178N с кодоном 129V в гене PRNP [5]. Вышеука-
занная семья является одним из первых случаев описания 
наследственной формы болезни Якоба–Крейтцфельдта 
(БЯК; именно такое написание этого эпонима рекомен-
дуется использовать в настоящее время). Термин «семей-
ная фатальная бессонница» был введен в 1986 г. Luagresi 

показало накопления последнего. В это же время от род-
ственников пациентки была получена дополнительная ин-
формация о причине смерти ее отца: примерно с 50 лет он 
стал плохо ходить, затем появились нарушения речи и гло-
тания, отмечались зрительные галлюцинации; наблюдался 
с диагнозом «синдром Стила–Ричардсона–Ольшевского» 

Рис. 3. Фрагмент сиквенса, содержащий мутацию D178N 
(c.532G>A) и вариант 129MV (c.385A>G)

Fig. 3. PRNP sequencing results showing D178N mutation (c.532G>A) 
and 129MV variant (c.385A>G)

Рис. 4. Родословная пациентки А.
I-1 — нет точной информации, IV-3 — смерть вследствие несчастного случая (обстоятельства неизвестны)

Fig. 4. Рedigree of patient А.
I-1 — no clear information, IV-3 — death due to an accident (circumstances unknown)
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таций в гене PRNP [8], а в Германии данный вариант явля-
ется одним из самых распространенных [13]. В настоящее 
время описано около 30 семей с ФСБ, ассоциированной с 
вариантом D178N-129M [8]. Как указывалось выше, дли-
тельность ФСБ зависит от варианта кодона 129: пациенты, 
гомозиготные по 129 кодону (ММ), имеют более короткую 
продолжительность заболевания (около 12 ± 4 мес) по срав-
нению с гетерозиготным вариантом MV (21 ± 15 мес) [14]. 

Характерными проявлениями ФСБ являются нарушение 
нормального цикла сна и бодрствования (дезорганизация 
паттернов сна по данным ЭЭГ), гиперфункция симпати-
ческой нервной системы в сочетании с разнообразными 
двигательными и координаторными нарушениями [13]. 
Однако не всегда симптомы так отчетливо выражены: не-
которые носители мутации имеют умеренно выраженную 
бессонницу и нормальные паттерны сна по данным ЭЭГ, 
несмотря на характерный глиоз в области таламусов по дан-
ным патоморфологического исследования [10]. Нарушение 
функции вегетативной нервной системы является наиболее 
ранним клиническим признаком, однако, например, среди 
пациентов в Стране Басков наиболее характерными кли-
ническими проявлениями являются психопатологические 
симптомы и нарушение ходьбы [11]. В одном из недавних 
исследований когорты пациентов с ФСБ в Германии по-
казано, что галлюцинации более распространены именно 
среди этих пациентов по сравнению с другими генетиче-
скими вариантами прионных заболеваний человека [13]. 
В некоторых случаях ФСБ генетический вариант D178N-
129M на ранних этапах может иметь фенотип, подобный 
ранней стадии болезни Альцгеймера, что следует иметь 
в виду при проведении дифференциального диагноза [15].

Диагноз ФСБ может быть поставлен на основании выше-
перечисленных признаков, полисомнографии и по данным 
генетического тестирования. Также могут быть полезны 
такие методы, как позитронно-эмиссионная томография 
с фтордезоксиглюкозой, при которой можно обнаружить 
гипометаболизм в области таламусов как у симптомных па-
циентов, так и у асимптомных носителей мутации за много 
месяцев до клинического начала заболевания. По мере раз-
вития заболевания гипометаболизм начинает выявляться 
также в поясной извилине, а в последующем — и в других 
областях коры больших полушарий [16]. При выполнении 
ЭЭГ во время сна обычно обнаруживается уменьшение 
сонных веретен и К-комплексов; периодические трехфаз-
ные острые волны возникают редко и, как правило, от-
мечаются на поздних стадиях заболевания [11, 17]. Кроме 
того, при ФСБ могут отмечаться эндокринные нарушения, 
такие как повышение содержания кортизола, изменение 
содержания гормонов щитовидной железы и гонадотропи-
нов [18]. Примерно в 16% случаев при МРТ можно обна-
ружить картину, характерную для классической БЯК [13]. 
Неспецифические маркеры в ЦСЖ — белок 14-3-3 и содер-
жание общего тау-белка — имеют крайне низкую чувстви-
тельность [13].

Обсуждение

Выявленная у пациентки A. мутация D178N (c.532G>A) в 
гене PRNP является ранее описанным патогенным вари-
антом генетически обусловленных прионных заболеваний 
человека и ассоциирована с двумя клиническими вариан-
тами: наследственной формой БЯК и ФСБ. Наша пациент-
ка является гетерозиготной по полиморфизму в кодоне 129: 
D178N-129MV (рис. 3). Установить, какой кодон находит-

и соавт., которые описали итальянскую семью с прогрес-
сирующей бессонницей, вегетативными нарушениями, 
двигательными расстройствами и дегенеративными изме-
нениями в области таламусов [6]. В 1992 г. у больных членов 
этой семьи была выявлена мутация D178N (кодон 129М) в 
гене PRNP [7], что стало подтверждением того, что данное 
заболевание относится к генетически обусловленным при-
онным заболеваниям человека. В последующем было опи-
сано большое количество мутаций в гене PRNP, которые 
включают в себя миссенс-варианты, инсерции, нонсенс-
варианты и делеции [8].

Таким образом, одна и та же мутация D178N может прояв-
ляться двумя различными фенотипами — наследственной 
формой БЯК и ФСБ, что, как оказалось позже, в большин-
стве случаев зависит от наличия полиморфизма в кодоне 
129 в цис-положении по отношению к основной мутации. 
Если 129-й кодон в цис-положении кодирует метионин, то 
развивается фенотип ФСБ, если валин — фенотип наслед-
ственной формы БЯК [9]. Тем не менее имеются описания 
случаев, когда гаплотип D178N-129M проявлялся как БЯК, 
а гаплотип D178N-129V — как ФСБ; кроме того, описаны 
семьи, в которых встречаются оба фенотипа [10, 11].

Средний возраст дебюта наследственной БЯК при нали-
чии гаплотипа D178N-129V составляет 46 лет, однако за-
болевание может манифестировать в диапазоне 20–80 лет 
[9, 12]. Средняя продолжительность этой болезни состав-
ляет 23 мес (7–60 мес), что больше средней длительности 
спорадической формы БЯК [9, 12]. Также было показано, 
что генотип D178N с кодоном 129VV ассоциирован с более 
ранним началом заболевания и более быстрым его течени-
ем по сравнению с генотипом 129MV [9]. Это стало основой 
для предположения, что гомозиготность по кодону 129 не 
только является фактором риска развития заболевания, но, 
кроме того, может модифицировать течение заболевания. 

Наиболее убедительные клинические данные относитель-
но фенотипа пациентов с мутацией D178N получены из 
описания серии 43 случаев в 1992 г. [12]. Вместе с тем эти 
данные были опубликованы до того, как стал известен факт 
влияния цис-кодона 129 на экспрессию мутации D178N, 
поэтому не известно, все ли из этих случаев имели генотип 
D178N-129V. Первым симптомом в 95% случаев были ког-
нитивные нарушения (в особенности нарушения памяти), 
практически у всех пациентов развивалась деменция. В на-
чале заболевания в 30% случаев отмечались поведенческие 
нарушения, в 21% случаев — мозжечковые расстройства. 
По ходу прогрессирования заболевания мозжечковые сим-
птомы развивались в 86% случаев, миоклонии — в 74%, 
экстрапирамидные расстройства — в 6%, пирамидные сим-
птомы — примерно в 50%, а эпилептические приступы — 
только в 12%. Лишь некоторые из этих пациентов имели 
характерные трехфазные волны на ЭЭГ. 

В настоящее время отсутствуют крупные когортные иссле-
дования с данными МРТ и анализа ЦСЖ по пациентам с 
гаплотипом D178N-129V [8]. Согласно патоморфологи-
ческим данным, для случаев D178N-129V характерна кар-
тина, подобная спорадическим случаям БЯК — губчатые 
изменения головного мозга и гибель нейронов, более вы-
раженная в неокортексе, а также умеренное поражение та-
ламусов при сохранном мозжечке.

Генетический вариант D178N-129M является третьим по 
распространенности среди всех описанных патогенных му-
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ся в цис-положении, не удалось (мать пациентки не сдала 
кровь для исследования).

В 2014 г. А. Krasnianski и соавт. были предложены диагно-
стические критерии  для раннего клинического выявления 
случаев ФСБ (табл. 1), когда по различным причинам не-
возможно проведение ДНК-диагностики (специфичность 
80%, чувствительность — 81,3–91,0%) [16].

В данной работе также проведен анализ клинических осо-
бенностей пациентов с MM- и MV-генотипами: миокло-
нии, дезориентация в пространстве и галлюцинации чаще 
встречаются при MM-варианте, а бульбарные и вегетатив-
ные нарушения более характерны для MV-варианта. Фено-
типические различия между MV- и MM-генотипами при 
ФСБ объясняются различной степенью превращения нор-
мального белка PrPc в его патологическую изоформу PrPSc.

Нарушения сна у нашей пациентки были одним из самых 
первых симптомов: сначала они представляли собой труд-
ности при засыпании и частые пробуждения в течение 
ночи, далее появилась дневная сонливость, а впоследствии 
нарушился нормальный цикл сна и бодрствования. Кроме 
того, у описанной нами пациентки имелись все признаки 
из группы симптомов, характерных для прионных забо-
леваний человека, которые развивались последовательно 
по мере прогрессирования заболевания: начало болезни с 
атаксии и миоклоний, последующее присоединение зри-
тельных нарушений (двоение), когнитивные и психопато-
логические расстройства. У нашей пациентки наблюдалось 

Таблица 1. Критерии клинической диагностики фатальной семейной 
бессонницы [16] 

Table 1. Clinical diagnostic criteria for fatal familial insomnia [16] 

А) Обязательное наличие органических нарушений сна. Если нет 
клинических данных следует выполнить полисомнографию
Obligatory organic sleep disturbances. If not yet clinically apparent, 
a polysomnography has to be performed.
В) Не менее двух из перечисленных симптомов, характерных 
для болезни Якоба–Крейтцфельдта
At least two of the following “CJD-like symptoms/signs” 
1. Психиатрические нарушения* / Psychiatric*
2. Атаксия / Ataxia
3. Зрительные нарушения (двоение, нечеткость зрения) / Visual
4. Миоклонии / Myoclonus
5. Когнитивные/мнестические нарушения / Cognitive/аmnestic 

deficits
С) Не менее одного из перечисленных «относительно специфич-
ных для заболевания симптомов/признаков»
At least one of the following “relatively disease-specific symptoms/
signs”
1. Снижение массы тела более 10 кг за последние 6 месяцев / 

Loss of weight with a cutoff point >10 kg during the last 6 months
2. Вегетативные нарушения** / Autonomic**
3. Осиплость голоса / Husky voice

Примечание. *Зрительные галлюцинации, личностные нарушения, депрессия, агрес-
сивность, расторможенность, апатия. 
**Гипергидроз, впервые диагностированная артериальная гипертензия, тахикардия, 
запор, гипертермия.

Note. *Visual hallucinations, personality change, depression, anxiety, aggressiveness, 
disinhibition, listlessness.
**Hyperhidrosis, newly diagnosed arterial hypertension, tachycardia, obstipation, 
hyperthermia 

Таблица 2. Критерии диагностики фатальной семейной бессонницы 
(ФСБ) [19]

Table 2. Clinical diagnostic criteria for fatal familial insomnia [19]

Возможный диагноз ФСБ
Core clinical features and possible fatal familial insomnia
Для диагностики возможной ФСБ необходимо выявление клю-
чевых симптомов, связанных с нарушением сна (а) и одного 
из двух других ключевых признаков (b/c)
The organic sleep-related abnormalities (a) in addition to one or two 
other core features (b/c) are essential for a diagnosis of possible FFI
a. Симптомы, связанные с нарушением сна: бессонница, 
отсутствие фазы глубокого сна, фрагментация сна, укорочение 
или потеря REM-фазы сна, ларингеальный стридор, нарушения 
дыхания во сне, непроизвольные движения
a. Organic sleep-related symptoms: Insomnia, lack of deep sleep, 
sleep fragmentation and reduction or loss of REM sleep, laryngeal 
stridor, sleep breath disturbance, and involuntary movements
b. Быстропрогрессирующая деменция: атаксия, пирамидные 
и экстрапирамидные симптомы, психиатрические нарушения 
могут выявляться или отсутствовать
b. Rapidly progressive dementia (RPD): The presence or absence 
of ataxia, pyramidal or extrapyramidal symptoms or signs, and 
psychiatric symptoms
c. Прогрессирующие нарушения симпатической нервной 
системы: артериальная гипертензия, повышенная потливость, 
тахикардия, нерегулярное дыхание
с. Progressive sympathetic symptoms: Hypertension, sweating, 
tachycardia, and irregular breathing

Вероятный диагноз ФСБ
Suggestive features and probable fatal familial insomnia
Для диагностики вероятной ФСБ необходимы ≥ 1 поддержива-
ющего признака и ≥ 2 ключевых признака
If one or more of these suggestive features and two or more core 
features above are present, a diagnosis of probable FFI can be made
a. Положительный семейный анамнез быстропрогрессирующей 
деменции или бессонницы
a. Positive family history of RPD and insomnia
b. Органическая бессонница, апноэ во сне, ларингеальный 
стридор и непроизвольные движения во сне, выявленные 
с помощью полисомнографии
b. Organic insomnia, sleep-related apnea, laryngeal stridor, and 
involuntary movements revealed by PSG
c. Гипометаболизм глюкозы в области таламусов, выявленный 
с помощью ОФЭКТ или ПЭТ
c. Low glucose uptake in the thalamus demonstrated by SPECT 
or PET imaging

Достоверный диагноз ФСБ
Diagnostic features and definitive fatal familial insomnia
Для диагностики достоверной ФСБ необходимо выявление 
мутации в гене PRNP
If the PRNP gene test is positive, a diagnosis of definitive FFI can be 
confirmed
Необходимо выявление мутации D178N с метионином в по-
ложении 129 (D178N-129M гаплотип) в гене PRNP / PRNP 
gene sequencing revealed D178N mutation with methionine 
polymorphism at codon 129
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ального цикла). Таким образом, наша пациентка удовлет-
воряла приведенным клиническим критериям ФСБ.
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диагностической иерархии, в которые включено генетиче-
ское подтверждение заболевания (табл. 2). 
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Хирургическое лечение эпилепсии 
на фоне гамартомы гипоталамуса: 

клинический случай
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Гамартома гипоталамуса — это врожденное, объемное гетеротопное неопластическое образование межножковой ямки, доброкачественного харак-
тера, по морфологической классификации соответствует ганглиоцитомам. У пациентов с гамартомой гипоталамуса нередко наблюдаются гела-
стические приступы и раннее половое созревание. Увеличивающиеся доказательства, подтверждающие роль гипоталамических гамартом как при-
чины геластических приступов и вторичного эпилептогенеза, привели к более частому использованию хирургии в качестве окончательного лечения. 
Разработано несколько минимально инвазивных процедур, включая нейроэндоскопические подходы и различные стереотаксические методы радио- и ла-
зерной абляции. Каждый из этих методов может привести к уникальным побочным эффектам. Проведен обзор доступных источников отечественной 
и зарубежной литературы. Представлено описание клинического случая хирургического лечения эпилепсии на фоне гамартомы гипоталамуса.
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Surgical treatment of epilepsy secondary 
to a hypothalamic hamartoma: a case reports
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A hypothalamic hamartoma is a benign, congenital, heterotopic, neoplastic space-occupying mass located in the interpeduncular fossa, corresponding to 
a gangliocytoma according to the morphological classification. Patients with hypothalamic hamartoma often experience gelastic seizures and early puberty. 
Increasing evidence that hypothalamic hamartomas are the cause of gelastic seizures and secondary epileptogenesis has led to surgery being used more often 
as a permanent cure. Several minimally invasive procedures have been developed, including neuroendoscopic approaches and various stereotactic techniques 
in radiofrequency and laser ablation. Each method can lead to its own unique side effects. We conducted a review of the available Russian and international 
literature. This case report describes the surgical treatment of epilepsy secondary to a hypothalamic hamartoma.
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Введение

Гамартома гипоталамуса (ГГ) — это врожденное, гетеро-
топное неопластическое образование межножковой ямки 
между гипофизарной ямкой и мамиллярным телом [1]. По 
классификации опухолей центральной нервной системы 
ГГ относится к виду «кисты и опухолевидные образова-
ния». Эти поражения встречаются примерно у 1 на 50 000–
100 000 человек [2].

ГГ — это объемное образование шаровидной формы, не 
склонное к экспансивному росту, доброкачественного ха-
рактера, представляющее собой очаг эктопии различных 
непропорционально развитых, малодифференцирован-
ных элементов ткани. По морфологической классифика-
ции ГГ соответствует ганглиоцитомам (доброкачественная 
опухоль из элементов симпатических нервных ганглиев с 
низким пролиферативным потенциалом, минимальной 
ядерной атипией) [3]. ГГ, особенно крупных размеров, ме-
ханически воздействуют и искажают местную анатомию, 
включая маммиллярное тело, которое, в свою очередь, мо-
жет изменить возбудимость гипоталамических сетей [4].

Обычные симптомы пациента с ГГ включают геластиче-
ские приступы (ГП), раннее половое созревание и задерж-
ку психомоторного развития [4, 5]. ГП — это приступы не-
спровоцированного, неконтролируемого смеха, нередко с 
сокращением мышц лица. Связь эпилептических присту-
пов смеха с ГГ впервые была диагностирована и описана 
С.F. List и G.G. Gascon в 1958 г. [6, 7]. Приступы насиль-
ственного смеха могут сочетаться с вегетативными про-
явлениями (мидриаз, гиперемия лица, дискомфорт в эпи-
гастрии, недержание мочи), моторными и психическими 
симптомами [8].

ГП часто начинаются в раннем возрасте, иногда с младенче-
ства, высокой частоты до нескольких раз в день. Постепен-
но тяжесть заболевания нарастает, могут присоединяться 
другие типы приступов, развиваются когнитивные и пове-
денческие нарушения [5]. Геластическая эпилепсия часто 
является фармакорезистентной и связана с ухудшением 
когнитивных функций и нарушениями поведения [9–12].

Анатомический анализ показал, что ГГ в области третьего 
желудочка часто связана с ГП [13], а более крупные пора-
жения характеризуются структурной фокальной или гене-
рализованной эпилепсией [14]. Однако наличие эпилепсии 
у пациентов с ГГ, скорее всего, взаимосвязано с областью 
поражения (задний гипоталамус в области маммилярного 
тела), а не с площадью поражения [15]. 

Ткань ГГ по своей природе является эпилептогенной. 
Эта гипотеза подтверждается результатами стереоэлек-
троэнцефалографии (ЭЭГ), указывающими на происхож-
дение эпилептиформной активности внутри гамартомы 
[16]. Прямая электростимуляция в зоне ГГ может вызывать 
типичные ГП, также показана гиперперфузия гамартомы 
на иктальной однофотонной эмиссионной томографии 
(SPECT) [16–19]. Основываясь на этой гипотезе, эпилеп-
тиформная активность формируется внутри ГГ, но может 
распространяться на окружающие корковые структуры, 
такие как лобные и височные доли, вызывая вторичные 
очаги эпилептогенеза. По данным интраоперационных ис-
следований, проведенных с помощью глубинных электро-
дов, показаны независимые эпилептиформные разряды 
в корковых структурах головного мозга [2].

ЭЭГ-особенности у пациентов с ГГ разнообразны [20]. По 
данным ЭЭГ у пациентов с ГП выявлены следующие из-
менения: 
• ритмическая эпилептиформная активность α-, θ-диа-

пазонов в лобных отделах с распространением бифрон-
тально и дальнейшим диффузным замедлением; 

• ритмическая региональная эпилептиформная актив-
ность в височно-лобных регионах с постепенным рас-
пространением разряда латерализованно и далее диф-
фузно на фоне появляющегося диффузного замедления; 

• ритмическое региональное δ-замедление в височно-
лобных или в височно-теменных отделах с быстрым 
распространением латерализованно на соседние отделы 
полушария; 

• ритмическое региональное замедление в лобной области 
с быстрым распространением бифронтально [21, 22].

Ложная локализация может наблюдаться у пациентов с ик-
тальными изменениями, что ограничивает полезность ЭЭГ 
при ГГ [23, 24].

В настоящее время основными методами диагностики ГГ 
являются компьютерная и магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ) головного мозга. На МРТ гамартома определя-
ется как гипоинтенсивный очаг поражения в Т1-режиме и 
переменный гиперинтенсивный в Т2-режиме [8]. 

Большинство случаев ГП, связанных с ГГ, сопровождаются 
резистентностью к противоэпилептической терапии [25], в 
этом случае требуется хирургическое лечение ГГ [26]. 

Представляем клинический случай хирургического лече-
ния фармакорезистентной эпилепсии у пациентки с ГГ.

Описание клинического случая

В 2012 г. в Неврологический центр Университетской кли-
ники КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого обра-
тилась пациентка И., 19 лет с жалобами на приступы на-
сильственного смеха, сопровождающиеся напряжением 
конечностей, преимущественно кистей, на фоне сохранно-
го сознания; приступы резкого необоснованного измене-
ния настроения с агрессией, психомоторным возбуждени-
ем. Частота ГП варьировала от 15 до 20 раз в сутки. 

Из анамнеза известно, что раннее психомоторное развитие 
соответствовало возрасту. В 2 года появились резкие пере-
пады настроения, нарушения поведения. В 9 лет родители 
пациентки обратили внимание на эпизоды насильственно-
го смеха. 

При обследовании по данным нейровизуализации выявле-
на гамартома гипоталамуса (рис. 1).

По данным видеомониторинга ЭЭГ после депривации 
сна (2012 г.) зарегистрирована иктальная региональная 
эпилептиформная активность в височно-центральной об-
ласти правого полушария головного мозга с постепенным 
диффузным распространением разряда. Клинически заре-
гистрирован ГП на фоне сохранного сознания с коротким 
жестикуляционным движением в кисти.

В 2005 г. пациентка впервые была проконсультирова-
на нейрохирургом: оперативное лечение не показано. 
Проводилась терапия противоэпилептическими пре-
паратами: карбамазепин, топирамат, клоназепам, леве-
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тирацетам, ламотриджин, вальпроевая кислота, лакоса-
мид в моно- и политерапии. Однако частота и тяжесть 
эпилептических приступов на протяжении заболевания 
нарастала. Приступы насильственного смеха или плача 
регистрировались до 10–15 раз в сутки, сопровождались 
тоническими судорогами конечностей, преимуществен-
но кистей на фоне сохранного или нарушенного созна-
ния, периодически сопровождались мочеиспусканием, 
постприступной сонливостью. А также регистрировалась 
эмоциональная лабильность, агрессивность, ожирение 
I степени тяжести, нарушение менструального цикла по 
типу олигоменореи.

Учитывая частые серийные эпилептические приступы, 
отсутствие клинического эффекта на фоне моно- и поли-
терапии противоэпилептическими препаратами 1-й и 2-й 
очереди выбора, «новыми» противоэпилептическими пре-
паратами, фармакорезистентность эпилепсии, проведена 
повторная консультация нейрохирурга с решением вопроса 
о хирургическом лечении эпилепсии. 

В 2013 г. проведена резекция ГГ с достижением ремиссии 
эпилептических приступов. Однако после оперативного 
лечения по данным нейропсихологического тестирова-
ния у пациентки зарегистрирован амнестический синдром 
средней степени тяжести, тревожно-субдепрессивный син-
дром. Родители девушки отмечали быструю утомляемость, 
выраженную медлительность, затруднение при принятии 
решений, выполнении простых навыков самообслужива-
ния: выборе одежды соответственно ситуации и погоде, 
пришивании пуговицы, приготовлении еды.

В катамнезе: ремиссия эпилептических приступов с 2013 г. 
При нейровизуализации после оперативного вмешатель-
ства выявлены рубцово-атрофические изменения по ходу 
оперативного доступа в лобных долях, мозолистом теле. 

По данным видеоЭЭГ-мониторинга: интериктальная эпи-
лептиформная активность и иктальные паттерны не заре-
гистрированы.

Таким образом, представленный клинический случай де-
монстрирует высокую эффективность резекции ГГ с дости-
жением ремиссии эпилептических приступов и улучшени-
ем качества жизни пациентки. Однако в постоперационном 
периоде у пациентки отмечаются когнитивные нарушения.

Обсуждение

У 32% пациентов с ГП выявляется ГГ. Дебют эпилептиче-
ских синдромов, ассоциированных с ГП, варьирует в ши-
роком возрастном интервале: от 1-х суток жизни до 16 лет 
[21]. 

Хирургическое лечение ГГ необходимо, если медикамен-
тозная терапия эпилепсии неэффективна [27, 28], и по-
зволяет добиться длительной ремиссии эпилептических 
приступов, уменьшить поведенческие и когнитивные на-
рушения [29].

Хирургические подходы использовалась при лечении ГГ с 
1960-х гг. [30]. Со временем менялось отношение к хирурги-
ческому лечению ГГ. Так, до середины 1990-х гг. существо-
вал страх проведения резекций ГГ из-за ее расположения, с 
вероятностью повреждения гипоталамуса и возникновения 
серьезных осложнений или смерти пациента [31].

Целью хирургического лечения является либо полная ре-
зекция ГГ, либо отделение от гипоталамуса и мамиллярных 
тел [19]. Полная резекция не всегда возможна, особенно у 
лиц с поражениями большого размера, и фактически не-
полной резекции может быть достаточно для прекращения 
эпилептических приступов [19, 32, 33]. Это говорит о том, 
что разъединение может быть более важным, чем резекция. 
Связь между мамиллоталамическим трактом, передним 
ядром таламуса и передней поясной извилиной вовлечена 
как в процесс физиологического смеха, так и в ГП и, сле-
довательно, служит целью для хирургического разделения 
[34, 35].

Существует несколько подходов к хирургии ГГ [36]. Срав-
нение используемых методов хирургического лечения ГГ 
представлено в таблице.

С другой стороны, стереотаксическая радиохирургия за-
рекомендовала себя как эффективный метод лечения гела-
стической эпилепсии в сочетании с ГГ. Цель всех электро-
стимулирующих хирургических вмешательств — усиление 
тормозных процессов в отдельных мозговых структурах, 
которые оказывают ингибирующее влияние на возникно-
вение, распространение и генерализацию эпилептических 
разрядов [49]. Близость расположения зрительного трак-
та и хиазмы, плохое разграничение измененной ткани от 
ткани гипоталамуса являются основными проблемами во 
время планирования лечения [50]. Другой проблемой этого 
метода является его отсроченный эффект, поскольку при-
ступы начинают уменьшаться примерно через 6 мес после 
лечения у большинства пациентов [51]. Риск когнитивных 

Рис. 1. МРТ головного мозга пациентки И.: гамартома гипоталамуса

Fig. 1. Brain MRI of patient I.: hypothalamic hamartoma

Рис. 2. МРТ головного мозга пациентки И. после резекции ГГ

Fig. 2. Brain MRI of the patient I. after hypothalamic hamartoma resection

A B
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Клинический случай фатальной семейной бессонницы
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возраст, более короткая продолжительность эпилепсии, 
меньшие по размеру гамартомы и 100% резекция были 
факторами, связанными со свободой от эпилептических 
приступов [41]. Доступ к ГГ через отверстие Монро и отсут-
ствие повреждения свода мозга является преимуществом 
эндоскопической резекции по сравнению с открытым до-
ступом [42].

Большинство исследований подтвердили эффективность 
гамма-ножа в снижении частоты приступов и улучшении 
поведения и когнитивных функций без серьезных невро-
логических нарушений [32, 41, 43–45]. Точный механизм, 
с помощью которого гамма-нож влияет на ГГ, изучен не-
достаточно, предполагаются неразрушающая нейромо-
дуляция и индукция нейропластичности головного мозга 
[46]. По сравнению с интерстициальной радиохирургией  
гамма-нож связан с лучшим контролем и точностью за-
хвата с точки зрения определения карты дозиметрического 
контура [47, 48].

Заключение

Несмотря на достигнутые успехи в диагностике ганглио-
цитом, на сегодняшний день ГГ остается одной из самых 
трудно диагностируемых опухолей. Хирургическое лечение 
эпилепсии у пациентов с ГГ связано с высоким риском по-
стоперационных нейроэндокринных нарушений, сниже-
нием памяти и эффективно только у половины пациентов. 
Представленный клинический случай показывает необхо-
димость проведения точной дифференциальной диагности-
ки с целью раннего выявления причины симптоматической 
эпилепсии и определения тактики лечения пациентов.

Таким образом, для пациентов с эпилепсией на фоне ГГ 
необходимо совместное ведение с нейрохирургами с це-
лью определения необходимости и возможности своевре-
менного хирургического лечения или подбора адекватной 
противоэпилептической терапии.

нарушений и снижения памяти после стереотаксической 
радиохирургии ниже по сравнению с резекцией ГГ [31]. 

Другие методы хирургического лечения: фокальная кортик- 
эктомия и каллозотомия недостаточно эффективны для 
пациентов с ГГ [5].

В настоящее время недостаточно данных об эффективно-
сти применения у пациентов с ГГ немедикаментозных ме-
тодов лечения ГП, таких как транскраниальная магнитная 
стимуляция и транскраниальная микрополяризация [52].

Хирургическое удаление ГГ для лечения эпилепсии име-
ет ограниченный успех и высокую частоту осложнений. 
С точки зрения контроля ГП лучшие хирургические ре-
зультаты были получены при прямой резекции гамартомы. 

Общий показатель успешности лечения или уменьшения 
после резекции ГГ приступов, вызывающих ГП, состав-
ляет около 52% [37]. Летальность при резекции ГГ выше у 
взрослых пациентов в сравнении с детьми. Другие ослож-
нения, такие как инсульт, встречаются одинаково часто как 
у взрослых, так и у детей. Тем не менее резекция ГГ в бо-
лее раннем возрасте вызывает меньше осложнений и дает 
больше шансов на достижение ремиссии эпилептических 
приступов [38]. На исход нейрохирургического лечения 
влияют возможность полной резекции ГГ, ее, размер, связь 
ГГ с третьим желудочком и способность полностью визуа-
лизировать опухоль.

В связи с возможным развитием осложнений после от-
крытой операции на головном мозге был разработан метод 
эндоскопической резекции, однако и он связан со значи-
тельным риском (таблица). К осложнениям данного мето-
да относят кратковременное нарушение памяти и мелкие 
инфаркты таламуса. Y.T. Ng и соавт. (2011) пришли к вы-
воду, что эндоскопический подход является безопасным и 
эффективным методом лечения ГП [39, 40]. Более молодой 

Список литературы References
1. Osborn A.G. Diagnostic Neuroradiology. St. Louis; 1994.
2. Nguyen D., Singh S., Zaatreh M. et al. Hypothalamic hamartomas: seven cas-
es and review of the literature. Epilepsy Behav 2003; 4: 246–258. DOI: 10.1016/
s1525-5050(03)00086-6. PMID: 12791326.
3. Susheela S.P., Revannasiddaiah S., Mallarajapatna G.J., Basavalingaiah A. 
Robotic-arm stereotactic radiosurgery as a definitive treatment for gelastic epi- 
lepsy associated with hypothalamic hamartoma. BMJ Case Rep 2013; 2013: 
bcr2013200538. DOI: 10.1136/bcr-2013-200538. PMID: 24027254.
4. Striano S., Santulli L., Ianniciello M. et al. The gelastic seizures-hypothalamic 
hamartoma syndrome: facts, hypotheses, and perspectives. Epilepsy Behav 2012; 
24: 7–13. DOI: 10.1016/j.yebeh.2012.02.013. PMID: 22503469.
5. Cascino G.D., Andermann F., Berkovic S.F. et al. Gelastic seizures and hy-
pothalamic hamartomas: evaluation of patients undergoing chronic intracranial 
EEG monitoring and outcome of surgical treatment. Neurology 1993; 43: 747–
750. DOI: 10.1212/wnl.43.4.747. PMID: 8469334.
6. List C.F., Dowman C.E., Bagchi B.K., Bebin J. Posterior hypothalamic ham-
artomas and gangliogliomas causing precocious puberty. Neurology 1958; 8: 164–
174. DOI: 10.1212/wnl.8.3.164. PMID: 13517481.
7. Gascon G.G., Lombroso C.T. Epileptic (gelastic) laughter. Epilepsia 1971; 12: 
63–76. DOI: 10.1111/j.1528-1157.1971.tb03916.x. PMID: 5282883.
8. Palmini A., Chandler C., Andermann F., Costa Da Costa J. et al. Resection of 
the lesion in patients with hypothalamic hamartoma and catastrophic epilepsy. 
Neurology 2002; 58: 1338–1347. DOI: 10.1212/wnl.58.9.1338. PMID: 12011278.
9. Arzimanoglou A.A., Hirsch E., Aicardi J. Hypothalamic hamartoma and epi-
lepsy in children: illustrative cases of possible evolutions. Epileptic Disord 2003; 5: 
187–199. PMID: 14975787.
10. Scholly J., Staack A.M., Kahane P. et al. Hypothalamic hamartoma: epilep-
togenesis beyond the lesion? Epilepsia 2017; 58: 32–40. DOI: 10.1111/epi.13755. 
PMID: 28591482.

1. Osborn A.G. Diagnostic Neuroradiology. St. Louis; 1994.
2. Nguyen D., Singh S., Zaatreh M. et al. Hypothalamic hamartomas: seven cas-
es and review of the literature. Epilepsy Behav 2003; 4: 246–258. DOI: 10.1016/
s1525-5050(03)00086-6. PMID: 12791326.
3. Susheela S.P., Revannasiddaiah S., Mallarajapatna G.J., Basavalingaiah A. 
Robotic-arm stereotactic radiosurgery as a definitive treatment for gelastic epi- 
lepsy associated with hypothalamic hamartoma. BMJ Case Rep 2013; 2013: 
bcr2013200538. DOI: 10.1136/bcr-2013-200538. PMID: 24027254.
4. Striano S., Santulli L., Ianniciello M. et al. The gelastic seizures-hypothalamic 
hamartoma syndrome: facts, hypotheses, and perspectives. Epilepsy Behav 2012; 
24: 7–13. DOI: 10.1016/j.yebeh.2012.02.013. PMID: 22503469.
5. Cascino G.D., Andermann F., Berkovic S.F. et al. Gelastic seizures and hy-
pothalamic hamartomas: evaluation of patients undergoing chronic intracranial 
EEG monitoring and outcome of surgical treatment. Neurology 1993; 43: 747–
750. DOI: 10.1212/wnl.43.4.747. PMID: 8469334.
6. List C.F., Dowman C.E., Bagchi B.K., Bebin J. Posterior hypothalamic ham-
artomas and gangliogliomas causing precocious puberty. Neurology 1958; 8: 164–
174. DOI: 10.1212/wnl.8.3.164. PMID: 13517481.
7. Gascon G.G., Lombroso C.T. Epileptic (gelastic) laughter. Epilepsia 1971; 12: 
63–76. DOI: 10.1111/j.1528-1157.1971.tb03916.x. PMID: 5282883.
8. Palmini A., Chandler C., Andermann F., Costa Da Costa J. et al. Resection of 
the lesion in patients with hypothalamic hamartoma and catastrophic epilepsy. 
Neurology 2002; 58: 1338–1347. DOI: 10.1212/wnl.58.9.1338. PMID: 12011278.
9. Arzimanoglou A.A., Hirsch E., Aicardi J. Hypothalamic hamartoma and epi-
lepsy in children: illustrative cases of possible evolutions. Epileptic Disord 2003; 5: 
187–199. PMID: 14975787.
10. Scholly J., Staack A.M., Kahane P. et al. Hypothalamic hamartoma: epilep-
togenesis beyond the lesion? Epilepsia 2017; 58: 32–40. DOI: 10.1111/epi.13755. 
PMID: 28591482.



101

КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР
Клинический случай фатальной семейной бессонницы

11. Killeen Z., Bunch R., Kerrigan J.F. Psychiatric comorbidity with hypotha-
lamic hamartoma: systematic review for predictive clinical features. Epilepsy Be-
hav 2017; 73: 126–130. DOI: 10.1016/j.yebeh.2017.05.019. PMID: 28636978.
12. Gosavi T.D., Walker M.C. A case of pure gelastic seizures due to hypothala- 
mic hamartoma with a benign course. Epilepsy Behav Case Rep 2017; 8: 111–113. 
DOI: 10.1016/j.ebcr.2017.06.004. PMID: 29085777.
13. Arita K., Ikawa F., Kurisu K. et al. The relationship between magnetic reso- 
nance imaging findings and clinical manifestations of hypothalamic hamarto-
ma. J Neurosurg 1999; 91: 212–220. DOI: 10.3171/jns.1999.91.2.0212. PMID: 
10433309.
14. Freeman J.L., Harvey A.S., Rosenfeld J.V. et al. Generalized epilepsy in hy-
pothalamic hamartoma: evolution and postoperative resolution. Neurology 2003; 
60: 762–767. DOI: 10.1212/01.wnl.0000049457.05670.7d. PMID: 12629230.
15. Castro L.H., Ferreira L.K., Teles L.R. et al. Epilepsy syndromes associated 
with hypothalamic hamartoma. Seizure 2007; 16: 50–58. DOI: 10.1016/j.sei-
zure.2006.10.008. PMID: 17157037.
16. Kuzniecky R., Guthrie B., Mountz J. et al. Intrinsic epileptogenesis of hy-
pothalamic hamartomas in gelastic epilepsy. Ann Neurol 1997; 42: 60–67. DOI: 
10.1002/ana.410420111. PMID: 9225686.
17. Bajorek J.G., Lee R.J., Lomax P. Neuropeptides: a role as endogenous 
mediators or modulators of epileptic phenomena. Ann Neurol 1984; 16: 31–38. 
DOI: 10.1002/ana.410160707. PMID: 6095740.
18. Munari C., Kahane P., Francione S. et al. Role of the hypothalamic hamar-
toma in the genesis of gelastic fits (a video-stereo-EEG study). Electroencepha-
logr Clin Neurophysiol 1995; 95: 154–160. DOI: 10.1016/0013-4694(95)00063-5. 
PMID: 7555906.
19. Freeman J.L., Coleman L.T., Wellard R.M. et al. MR imaging and spectro-
scopic study of epileptogenic hypothalamic hamartomas: analysis of 72 cases. 
AJNR Am J Neuroradiol 2004; 25: 450–462. PMID: 15037472.
20. Troester M., Haine-Schlagel R., Ng Y.T. et al. EEG and video-EEG seizure 
monitoring has limited utility in patients with hypothalamic hamartoma and 
epilepsy. Epilepsia 2011; 52: 1137–1143. DOI: 10.1111/j.1528-1167.2011.03095.x. 
PMID: 21569021.
21. Mironov M.B., Ivanova I.V., Mukhin K.Yu. [Gelastic seizures]. Epilepsia i 
paroksizmal’nyye sostoyaniya 2014; 6(3): 20–29. (In Russ.)
22. Mironov M.B., Mukhin K.Yu., Dorofeeva M.Yu. et al. [Gelastic seizures 
in tuberous sclerosis]. Russkiy zhurnal detskoy nevrologii 2014; 9 (2): 50–54. 
(In Russ.)
23. Khawaja A.M., DeWolfe J.L., Miller D.W., Szaflarski J.P. New-onset refrac-
tory status epilepticus (NORSE)—the potential role for immunotherapy. Epilepsy 
Behav 2015; 47: 17–23. DOI: 10.1016/j.yebeh.2015.04.054. PMID: 26010959.
24. Khawaja A.M., Wang G., Cutter G.R., Szaflarski J.P. Continuous electroen-
cephalography (cEEG) monitoring and outcomes of critically ill patients. Med 
Sci Monit 2017; 23: 649–658. DOI: 10.12659/msm.900826. PMID: 28160596.
25. Waldau B., McLendon R.E., Fuchs H.E. et al. Few isolated neurons in hy-
pothalamic hamartomas may cause gelastic seizures. Pediatr Neurosurg 2009; 45: 
225–229. DOI: 10.1159/000224620. PMID: 19521137.
26. Singh S., Garge S. Agenesis of the corpus callosum. J Pediatr Neurosci 2010; 
5: 83–85. DOI: 10.4103/1817-1745.66662. PMID: 21042520.
27. Berkovic S.F., Arzimanoglou A., Kuzniecky R. et al. Hypothalamic ham-
artoma and seizures: a treatable epileptic encephalopathy. Epilepsia 2003; 44: 
969–973. DOI: 10.1046/j.1528-1157.2003.59102.x. PMID: 12823582.
28. Mahachoklertwattana P., Kaplan S.L., Grumbach M.M. The luteinizing 
hormone-releasing hormone-secreting hypothalamic hamartoma is a congenital 
malformation: natural history. J Clin Endocrinol Metab 1993; 77: 118–124. DOI: 
10.1210/jcem.77.1.8325933. PMID: 8325933.
29. Striano S., Meo R., Bilo L. et al. Gelastic epilepsy: symptomatic and cryp-
togenic cases. Epilepsia 1999; 40: 294–302. DOI: 10.1111/j.1528-1157.1999.
tb00707.x. PMID: 10080508.
30. Arita K., Kurisu K., Iida K. et al. Subsidence of seizure induced by stereotac-
tic radiation in a patient with hypothalamic hamartoma. Case report. J Neurosurg 
1998; 89: 645–648. DOI: 10.3171/jns.1998.89.4.0645. PMID: 9761061.
31. Likavec A.M., Dickerman R.D., Heiss J.D., Liow K. Retrospective analysis 
of surgical treatment outcomes for gelastic seizures: a review of the literature. 
Seizure 2000; 9: 204–207. DOI: 10.1053/seiz.1999.0352. PMID: 10775517.
32. Mathieu D., Kondziolka D., Niranjan A. et al. Gamma knife radiosurgery for 
refractory epilepsy caused by hypothalamic hamartomas. Stereotact Funct Neuro-
surg 2006; 84: 82–87. DOI: 10.1159/000094036. PMID: 16790990.
33. Freeman J.L., Harvey A.S., Rosenfeld J.V. et al. Generalized epilepsy in hy-
pothalamic hamartoma: evolution and postoperative resolution. Neurology 2003; 
60: 762–767. DOI: 10.1212/01.wnl.0000049457.05670.7d. PMID: 12629230.
34. Arroyo S., Lesser R.P., Gordon B. et al. Mirth, laughter and gelastic seizures. 
Brain 1993; 116: 757–780. DOI: 10.1093/brain/116.4.757. PMID: 8353707.
35. Frattali C.M., Liow K., Craig G.H. et al. Cognitive deficits in children with 
gelastic seizures and hypothalamic hamartoma. Neurology 2001; 57: 43–46. 
DOI: 10.1212/wnl.57.1.43. PMID: 11445626.
36. Khawaja A.M., Pati S., Ng Y.T. Management of epilepsy due to hypotha-
lamic hamartomas Pediatr Neurol 2017; 75: 29–42. DOI: 10.1016/j.pediatrneu-
rol.2017.07.001. PMID: 28886982.
37. Mottolese C., Stan H., Bret P. et al. Hypothalamic hamartoma: the role of 
surgery in a series of eight patients. Childs Nerv Syst 2001; 17: 229–238. DOI: 
10.1007/s003810000361. PMID: 11398942.

11. Killeen Z., Bunch R., Kerrigan J.F. Psychiatric comorbidity with hypotha-
lamic hamartoma: systematic review for predictive clinical features. Epilepsy Be-
hav 2017; 73: 126–130. DOI: 10.1016/j.yebeh.2017.05.019. PMID: 28636978.
12. Gosavi T.D., Walker M.C. A case of pure gelastic seizures due to hypothala- 
mic hamartoma with a benign course. Epilepsy Behav Case Rep 2017; 8: 111–113. 
DOI: 10.1016/j.ebcr.2017.06.004. PMID: 29085777.
13. Arita K., Ikawa F., Kurisu K. et al. The relationship between magnetic reso- 
nance imaging findings and clinical manifestations of hypothalamic hamarto-
ma. J Neurosurg 1999; 91: 212–220. DOI: 10.3171/jns.1999.91.2.0212. PMID: 
10433309.
14. Freeman J.L., Harvey A.S., Rosenfeld J.V. et al. Generalized epilepsy in hy-
pothalamic hamartoma: evolution and postoperative resolution. Neurology 2003; 
60: 762–767. DOI: 10.1212/01.wnl.0000049457.05670.7d. PMID: 12629230.
15. Castro L.H., Ferreira L.K., Teles L.R. et al. Epilepsy syndromes associated 
with hypothalamic hamartoma. Seizure 2007; 16: 50–58. DOI: 10.1016/j.sei-
zure.2006.10.008. PMID: 17157037.
16. Kuzniecky R., Guthrie B., Mountz J. et al. Intrinsic epileptogenesis of hy-
pothalamic hamartomas in gelastic epilepsy. Ann Neurol 1997; 42: 60–67. DOI: 
10.1002/ana.410420111. PMID: 9225686.
17. Bajorek J.G., Lee R.J., Lomax P. Neuropeptides: a role as endogenous 
mediators or modulators of epileptic phenomena. Ann Neurol 1984; 16: 31–38. 
DOI: 10.1002/ana.410160707. PMID: 6095740.
18. Munari C., Kahane P., Francione S. et al. Role of the hypothalamic hamar-
toma in the genesis of gelastic fits (a video-stereo-EEG study). Electroencepha-
logr Clin Neurophysiol 1995; 95: 154–160. DOI: 10.1016/0013-4694(95)00063-5. 
PMID: 7555906.
19. Freeman J.L., Coleman L.T., Wellard R.M. et al. MR imaging and spectro-
scopic study of epileptogenic hypothalamic hamartomas: analysis of 72 cases. 
AJNR Am J Neuroradiol 2004; 25: 450–462. PMID: 15037472.
20. Troester M., Haine-Schlagel R., Ng Y.T. et al. EEG and video-EEG seizure 
monitoring has limited utility in patients with hypothalamic hamartoma and 
epilepsy. Epilepsia 2011; 52: 1137–1143. DOI: 10.1111/j.1528-1167.2011.03095.x. 
PMID: 21569021.
21. Миронов М.Б., Иванова И.В., Мухин К.Ю. Геластические приступы. 
Эпилепсия и пароксизмальные состояния 2014; 6(3): 20–29.
22. Миронов М.Б., Мухин К.Ю., Дорофеева М.Ю. и др. Геластические 
приступы при туберозном склерозе. Русский журнал детской неврологии 
2014; 9 (2): 50–54.
23. Khawaja A.M., DeWolfe J.L., Miller D.W., Szaflarski J.P. New-onset refrac-
tory status epilepticus (NORSE)—the potential role for immunotherapy. Epilepsy 
Behav 2015; 47: 17–23. DOI: 10.1016/j.yebeh.2015.04.054. PMID: 26010959.
24. Khawaja A.M., Wang G., Cutter G.R., Szaflarski J.P. Continuous electroen-
cephalography (cEEG) monitoring and outcomes of critically ill patients. Med 
Sci Monit 2017; 23: 649–658. DOI: 10.12659/msm.900826. PMID: 28160596.
25. Waldau B., McLendon R.E., Fuchs H.E. et al. Few isolated neurons in hy-
pothalamic hamartomas may cause gelastic seizures. Pediatr Neurosurg 2009; 45: 
225–229. DOI: 10.1159/000224620. PMID: 19521137.
26. Singh S., Garge S. Agenesis of the corpus callosum. J Pediatr Neurosci 2010; 
5: 83–85. DOI: 10.4103/1817-1745.66662. PMID: 21042520.
27. Berkovic S.F., Arzimanoglou A., Kuzniecky R. et al. Hypothalamic ham-
artoma and seizures: a treatable epileptic encephalopathy. Epilepsia 2003; 44: 
969–973. DOI: 10.1046/j.1528-1157.2003.59102.x. PMID: 12823582.
28. Mahachoklertwattana P., Kaplan S.L., Grumbach M.M. The luteinizing 
hormone-releasing hormone-secreting hypothalamic hamartoma is a congenital 
malformation: natural history. J Clin Endocrinol Metab 1993; 77: 118–124. DOI: 
10.1210/jcem.77.1.8325933. PMID: 8325933.
29. Striano S., Meo R., Bilo L. et al. Gelastic epilepsy: symptomatic and cryp-
togenic cases. Epilepsia 1999; 40: 294–302. DOI: 10.1111/j.1528-1157.1999.
tb00707.x. PMID: 10080508.
30. Arita K., Kurisu K., Iida K. et al. Subsidence of seizure induced by stereotac-
tic radiation in a patient with hypothalamic hamartoma. Case report. J Neurosurg 
1998; 89: 645–648. DOI: 10.3171/jns.1998.89.4.0645. PMID: 9761061.
31. Likavec A.M., Dickerman R.D., Heiss J.D., Liow K. Retrospective analysis 
of surgical treatment outcomes for gelastic seizures: a review of the literature. 
Seizure 2000; 9: 204–207. DOI: 10.1053/seiz.1999.0352. PMID: 10775517.
32. Mathieu D., Kondziolka D., Niranjan A. et al. Gamma knife radiosurgery for 
refractory epilepsy caused by hypothalamic hamartomas. Stereotact Funct Neuro-
surg 2006; 84: 82–87. DOI: 10.1159/000094036. PMID: 16790990.
33. Freeman J.L., Harvey A.S., Rosenfeld J.V. et al. Generalized epilepsy in hy-
pothalamic hamartoma: evolution and postoperative resolution. Neurology 2003; 
60: 762–767. DOI: 10.1212/01.wnl.0000049457.05670.7d. PMID: 12629230.
34. Arroyo S., Lesser R.P., Gordon B. et al. Mirth, laughter and gelastic seizures. 
Brain 1993; 116: 757–780. DOI: 10.1093/brain/116.4.757. PMID: 8353707.
35. Frattali C.M., Liow K., Craig G.H. et al. Cognitive deficits in children with 
gelastic seizures and hypothalamic hamartoma. Neurology 2001; 57: 43–46. 
DOI: 10.1212/wnl.57.1.43. PMID: 11445626.
36. Khawaja A.M., Pati S., Ng Y.T. Management of epilepsy due to hypotha-
lamic hamartomas Pediatr Neurol 2017; 75: 29–42. DOI: 10.1016/j.pediatrneu-
rol.2017.07.001. PMID: 28886982.
37. Mottolese C., Stan H., Bret P. et al. Hypothalamic hamartoma: the role of 
surgery in a series of eight patients. Childs Nerv Syst 2001; 17: 229–238. DOI: 
10.1007/s003810000361. PMID: 11398942.



102

Том 14 № 4 2020
www.annaly-nevrologii.com

38. Rosenfeld J.V. The evolution of treatment for hypothalamic hamartoma: 
a personal odyssey. Neurosurg Focus 2011; 30: E1. DOI: 10.3171/2010.11.fo-
cus10244. PMID: 21374829.
39. Ng Y.T., Rekate H.L., Prenger E.C. et al. Transcallosal resection of hypotha-
lamic hamartoma for intractable epilepsy. Epilepsia 2006; 47: 1192–1202. DOI: 
10.1111/j.1528-1167.2006.00516.x. PMID: 16886983.
40. Ng Y.T., Hastriter E.V., Wethe J. et al. Surgical resection of hypothalamic 
hamartomas for severe behavioral symptoms. Epilepsy Behav 2011; 20: 75–78. 
DOI: 10.1016/j.yebeh.2010.10.027. PMID: 21130692.
41. Drees C., Chapman K., Prenger E. et al. Seizure outcome and complica-
tions following hypothalamic hamartoma treatment in adults: endoscopic, 
open, and Gamma Knife procedures. J Neurosurg 2012; 117: 255–261. DOI: 
10.3171/2012.5.JNS112256. PMID: 22680243.
42. Ng Y.T., Rekate H.L., Prenger E.C. et al. Endoscopic resection of hypo-
thalamic hamartoma for refractory symptomatic epilepsy. Neurology 2008; 70: 
1543–1548. DOI: 10.1212/01.wnl.0000310644.40767.aa. PMID: 18427070.
43. Dunoyer C., Ragheb J., Resnick T. et al. The use of stereotactic radiosurgery 
to treat intractable childhood partial epilepsy. Epilepsia 2002; 43: 292–300. DOI: 
10.1046/j.1528-1157.2002.06501.x. PMID: 11906515.
44. Barajas M.A., Ramirez-Guzman M.G., Rodriguez-Vazquez C. et al. Gamma 
Knife surgery for hypothalamic hamartomas accompanied by medically intrac-
table epilepsy and precocious puberty: experience in Mexico. J Neurosurg 2005; 
102: 53–55. DOI: 10.3171/jns.2005.102.s_supplement.0053. PMID: 15662781.
45. Shim K.W., Chang J.H., Park Y.G. et al. Treatment modality for intractable 
epilepsy in hypothalamic hamartomatous lesions. Neurosurgery 2008; 62: 847–
856. DOI: 10.1227/01.neu.0000318170.82719.7c. PMID: 18496191.
46. Regis J., Bartolomei F., Hayashi M., Chauvel P. Gamma Knife surgery, a neu-
romodulation therapy in epilepsy surgery! Acta Neurochir Suppl 2002; 84: 37–47. 
DOI: 10.1007/978-3-7091-6117-3_4. PMID: 12379003.
47. Regis J., Scavarda D., Tamura M. et al. Epilepsy related to hypothalamic 
hamartomas: surgical management with special reference to gamma knife sur-
gery. Childs Nerv Syst 2006; 22: 881–895. DOI: 10.1007/s00381-006-0139-y. 
PMID: 16807727.
48. Regis J., Scavarda D., Tamura M. et al. Gamma knife surgery for epilepsy re-
lated to hypothalamic hamartomas. Semin Pediatr Neurol 2007; 14: 73–79. DOI: 
10.1016/j.spen.2007.03.005. PMID: 17544950.
49. Rekate H.L., Feiz-Erfan I., Ng Y.T. et al. Endoscopic surgery for hypotha-
lamic hamartomas causing medically refractory gelastic epilepsy. Childs Nerv Syst 
2006; 22: 874–880. DOI: 10.1007/s00381-006-0125-4. PMID: 16770620.
50. Bersnev V.P., Karashurov S.E., Darvish A.I. et al. [Electrical stimulation as 
a method of treatment of epilepsy]. Materials of the 4th international conference 
of neurosurgeons and neuropathologists. Khabarovsk; 2004: 354–361. (In Russ.)
51. Romanelli P., Muacevic A., Striano S. Radiosurgery for hypothalamic ham-
artomas. Neurosurg Focus 2008; 24: E9. DOI: 10.3171/FOC/2008/24/5/E9. 
PMID: 18447748.
52. Mikhaylov V.A., Druzhinin A.K., Shova N.I., Korsakova E.A. [Epilepsy with 
geneticheskimi attacks and hamartoma of the hypothalamus (description of a 
rare clinical observation)]. Epilepsia i paroksizmal’nyye sostoyaniya 2017; 9(3): 
64–72. DOI: 10.17749/2077-8333.2017.9.3.064-072. (In Russ.)

38. Rosenfeld J.V. The evolution of treatment for hypothalamic hamartoma: 
a personal odyssey. Neurosurg Focus 2011; 30: E1. DOI: 10.3171/2010.11.fo-
cus10244. PMID: 21374829.
39. Ng Y.T., Rekate H.L., Prenger E.C. et al. Transcallosal resection of hypotha-
lamic hamartoma for intractable epilepsy. Epilepsia 2006; 47: 1192–1202. DOI: 
10.1111/j.1528-1167.2006.00516.x. PMID: 16886983.
40. Ng Y.T., Hastriter E.V., Wethe J. et al. Surgical resection of hypothalamic 
hamartomas for severe behavioral symptoms. Epilepsy Behav 2011; 20: 75–78. 
DOI: 10.1016/j.yebeh.2010.10.027. PMID: 21130692.
41. Drees C., Chapman K., Prenger E. et al. Seizure outcome and complica-
tions following hypothalamic hamartoma treatment in adults: endoscopic, 
open, and Gamma Knife procedures. J Neurosurg 2012; 117: 255–261. DOI: 
10.3171/2012.5.JNS112256. PMID: 22680243.
42. Ng Y.T., Rekate H.L., Prenger E.C. et al. Endoscopic resection of hypo-
thalamic hamartoma for refractory symptomatic epilepsy. Neurology 2008; 70: 
1543–1548. DOI: 10.1212/01.wnl.0000310644.40767.aa. PMID: 18427070.
43. Dunoyer C., Ragheb J., Resnick T. et al. The use of stereotactic radiosurgery 
to treat intractable childhood partial epilepsy. Epilepsia 2002; 43: 292–300. DOI: 
10.1046/j.1528-1157.2002.06501.x. PMID: 11906515.
44. Barajas M.A., Ramirez-Guzman M.G., Rodriguez-Vazquez C. et al. Gamma 
Knife surgery for hypothalamic hamartomas accompanied by medically intrac-
table epilepsy and precocious puberty: experience in Mexico. J Neurosurg 2005; 
102: 53–55. DOI: 10.3171/jns.2005.102.s_supplement.0053. PMID: 15662781.
45. Shim K.W., Chang J.H., Park Y.G. et al. Treatment modality for intractable 
epilepsy in hypothalamic hamartomatous lesions. Neurosurgery 2008; 62: 847–
856. DOI: 10.1227/01.neu.0000318170.82719.7c. PMID: 18496191.
46. Regis J., Bartolomei F., Hayashi M., Chauvel P. Gamma Knife surgery, a neu-
romodulation therapy in epilepsy surgery! Acta Neurochir Suppl 2002; 84: 37–47. 
DOI: 10.1007/978-3-7091-6117-3_4. PMID: 12379003.
47. Regis J., Scavarda D., Tamura M. et al. Epilepsy related to hypothalamic 
hamartomas: surgical management with special reference to gamma knife sur-
gery. Childs Nerv Syst 2006; 22: 881–895. DOI: 10.1007/s00381-006-0139-y. 
PMID: 16807727.
48. Regis J., Scavarda D., Tamura M. et al. Gamma knife surgery for epilepsy re-
lated to hypothalamic hamartomas. Semin Pediatr Neurol 2007; 14: 73–79. DOI: 
10.1016/j.spen.2007.03.005. PMID: 17544950.
49. Rekate H.L., Feiz-Erfan I., Ng Y.T. et al. Endoscopic surgery for hypotha-
lamic hamartomas causing medically refractory gelastic epilepsy. Childs Nerv Syst 
2006; 22: 874–880. DOI: 10.1007/s00381-006-0125-4. PMID: 16770620.
50. Берснев В.П., Карашуров С.Е., Дарвиш А.И. и др. Электростимуляция 
как метод лечения эпилепсии. Материалы 4-й международной конференции 
нейрохирургов и невропатологов. Хабаровск; 2004: 354–361.
51. Romanelli P., Muacevic A., Striano S. Radiosurgery for hypothalamic ham-
artomas. Neurosurg Focus 2008; 24: E9. DOI: 10.3171/FOC/2008/24/5/E9. 
PMID: 18447748.
52. Михайлов В.А., Дружинин А.К., Шова Н.И., Корсакова Е.А. Эпилеп-
сия с геластическими приступами и гамартома гипоталамуса (описание 
редкого клинического наблюдения). Эпилепсия и пароксизмальные состоя-
ния 2017; 9(3): 64–72. DOI: 10.17749/2077-8333.2017.9.3.064-072.

Информация об авторах

Арешкина Ирина Геннадьевна — ассистент кафедры медицинской генетики и 
клинической нейрофизиологии Института последипломного образования; 
врач невролог Университетской клиники ФГБОУ ВО «Красноярский го-
сударственный медицинский университет имени профессора В.Ф. Войно-
Ясенецкого», Красноярск, Россия
Дмитренко Диана Викторовна — д.м.н., руководитель Неврологического 
центра эпилептологии, нейрогенетики Университетской клиники; зав. 
кафедрой медицинской генетики и клинической нейрофизиологии Ин-
ститута последипломного образования ФГБОУ ВО «Красноярский госу-
дарственный медицинский университет имени профессора В.Ф. Войно-
Ясенецкого», Красноярск, Россия
Дмитренко Алексей Иванович — врач нейрохирург КГБУЗ «Красноярская 
межрайонная клиническая больница скорой медицинской помощи им. 
Н.С. Карповича», Красноярск, Россия 
Народова Екатерина Андреевна — к.м.н., ассистент кафедры нервных 
болезней с курсом последипломного образования ФГБОУ ВО «Красно-
ярский государственный медицинский университет имени профессора 
В.Ф. Войно-Ясенецкого», Красноярск, Россия

Information about the authors

Irina G. Areshkina — assistant, Department of medical genetics and clinical 
neurophysiology, Institute of Postgraduate Education; neurologist, University 
Hospital, Prof. V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, 
Krasnoyarsk, Russia
Diana V. Dmitrenko — D. Sci. (Med.), Head, Neurological Center for Epi- 
leptology, Neurogenetics, University Hospital; Head, Department of medical 
genetics and clinical neurophysiology, Prof. V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk 
State Medical University, Krasnoyarsk, Russia 
Alexey I. Dmitrenko — neurosurgeon, Krasnoyarsk Interdistrict Clinical Emer-
gency Hospital named after N.S. Karpovich, Krasnoyarsk, Russia
Ekaterina A. Narodova — PhD (Med.), assistant, Department of nervous diseas-
es with a course of postgraduate education, V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk 
State Medical University, Krasnoyarsk, Russia


	_GoBack
	_Ref51532535
	_Ref51532538
	_Ref51532588
	_Ref51532611
	_Ref51532628
	_Ref51533594
	_Ref51533676
	_Ref51533688
	_Ref51533718
	_Ref51533766
	_Ref51533832
	_Ref51533852
	_Ref51533867
	_Ref51533879
	_Ref51533900
	_Ref51533974
	_Ref51534040
	_Ref51534050
	_Ref51534058

