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Ритмическая транскраниальная магнитная 
стимуляция в терапии умеренных когнитивных 

расстройств при церебральной микроангиопатии
Д.Ю. Лагода, Л.А. Добрынина, Н.А. Супонева, И.С. Бакулин, А.Г. Пойдашева, М.М. Цыпуштанова, А.С. Кадыков, М.А. Пирадов

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Введение. Умеренные когнитивные расстройства (УКР) негативно влияют на качество жизни пациентов и являются фактором риска развития 
деменции. Одной из основных причин УКР является церебральная микроангиопатия (ЦМА). Ранее установленная связь снижения функциональной 
активности дополнительной моторной области (ДМО) в развитии когнитивных нарушений у пациентов с ЦМА позволяет рассматривать рит-
мическую транскраниальную магнитную стимуляцию (рТМС) ДМО под контролем функциональной магнитно-резонансной томографии (фМРТ) 
в качестве перспективного метода терапии УКР при ЦМА. 
Цель исследования — оценить эффективность и переносимость фМРТ-направленной рТМС ДМО у пациентов с УКР при ЦМА.
Материалы и методы. 20 пациентов случайным образом были распределены в активную (стимуляция ДМО; n = 10) и контрольную (стимуляция 
вертекса; n = 10) группы. Все пациенты получали 10 сессий высокочастотной рТМС. Для оценки эффектов использовались шкала МоСА, тест 
построения пути, «Башня Лондона», копирование и отсроченное воспроизведение комплексной фигуры Рея–Остеррица. Тестирование проводили до, 
сразу после и через 3 мес после рТМС. 
Результаты. В активной группе сразу после рТМС статистически значимо улучшались показатели тестов МоСА, «Башня Лондона», отсроченное 
воспроизведение комплексной фигуры Рея–Остеррица. Через 3 мес сохранялось статистически значимое улучшение показателей МоСА и «Башня Лон-
дона». В контрольной группе статистически значимого улучшения не было. Группы были сопоставимы по частоте появления головной боли во время 
и в течение 24 после сессии, неприятных ощущений во время сессии.
Заключение. фМРТ-направленная рТМС ДМО — эффективный и перспективный метод терапии УКР при ЦМА с продолжительностью эффекта от 
3 мес и благоприятным профилем переносимости.

Ключевые слова: церебральная микроангиопатия; болезнь мелких сосудов; фМРТ-направленная ритмическая транскраниальная 
магнитная стимуляция; умеренные когнитивные расстройства
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Repetitive transcranial magnetic stimulation 
in the treatment of mild cognitive impairment due 

to cerebral small vessel disease
Dmitry Yu. Lagoda, Larisa A. Dobrynina, Natalya A. Suponeva, Ilya S. Bakulin, Alexandra G. Poydasheva, 

Mariia M. Tsypushtanova, Albert S. Kadykov, Mikhail A. Piradov

Research Center of Neurology, Moscow, Russia

Introduction. Mild cognitive impairment (MCI) negatively affects patients’ quality of life and is a risk factor for dementia. One of the main causes of MCI is cere-
bral small vessel disease (CSVD). The previously established link between decreased activity in the supplementary motor area (SMA) and cognitive impairment 
in patients with CSVD makes it possible to consider repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) of the SMA with functional magnetic resonance imaging 
(fMRI)-assisted positioning  as a promising method for treating MCI caused by CSVD.
The aim of the study was to evaluate the efficacy and tolerability of fMRI-guided rTMS of the SMA in patients with MCI caused by CSVD.
Materials and methods. Twenty patients were randomly assigned to the intervention (SMA stimulation; n = 10) and the control (vertex stimulation; n = 10) groups. 
All patients underwent 10 sessions of high-frequency rTMS. The MoCA scale, trail making test, Tower of London test, and copying and delayed recall in the Rey–
Osterrieth complex figure test were used to assess treatment effect. Testing was conducted before, immediately after and 3 months post rTMS.
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функции мозга, тогда как угасание активации данной зоны 
сопряжено с их снижением [11]. Следует отметить, что ра-
нее ДМО активно изучалась в регуляции движений [12] и 
моторном компоненте речи [13], тогда как упоминание о её 
значении в когнитивных функциях единичны. Так, в рабо-
те А. Cañas и соавт. показано влияние поражения ДМО на 
функцию рабочей памяти (компонент управляющих функ-
ций мозга) [14], а при использовании фМРТ с заданием на 
модифицированный тест Струпа установлена роль ДМО в 
процессах планирования [15].

Одной из проблем применения рТМС является вариабель-
ность эффекта стимуляции. Перспективным подходом её 
уменьшения может стать использование фМРТ с заданием. 
Данная методика в настоящее время применяется преиму-
щественно для выбора мишени в научных исследованиях 
различных когнитивных функций на здоровых доброволь-
цах [16–18]. Примером применения фМРТ с парадигмой 
для выбора мишени в клинической практике может слу-
жить исследование у пациентов с афазией [19]. Таким об-
разом, несмотря на потенциал в применении фМРТ для 
персонализации выбора мишени, исследований по приме-
нению данного метода у пациентов с УКР не проводилось. 

Другим важным аспектом применения рТМС является во-
прос безопасности. Наиболее серьёзным нежелательным 
явлением при ТМС является эпилептический приступ. На 
февраль 2020 г. в мировой литературе был описан 41 слу-
чай эпилептического приступа, связанный со стимуляцией, 
при этом 13 случаев наблюдалось у здоровых добровольцев, 
28 — у пациентов с неврологическими и психиатрическими 
заболеваниями [20]. Риск развития эпилептического присту-
па при проведении ТМС остаётся крайне низким [21]. Другие 
нежелательные явления в большинстве случаев не оказыва-
ют значимого влияния на переносимость процедуры рТМС 
[22]. Для пациентов с УКР безопасность и переносимость 
рТМС изучались только при стимуляции ДЛПФК [22], для 
которой была показана хорошая переносимость процедуры. 

Целью данного исследования является оценка эффектив-
ности и безопасности фМРТ-направленной рТМС ДМО 
для лечения УКР у пациентов с ЦМА.

Введение

Умеренные когнитивные расстройства (УКР) являются 
распространённой патологией среди старших возрастных 
групп, поражающей до 42% населения старше 65 лет [1] и 
оказывающей негативное влияние на качество жизни паци-
ентов [2]. В 20–30% случаев УКР трансформируются в де-
менцию [3]. Второй по частоте после болезни Альцгеймера 
причиной когнитивных нарушений является церебральная 
микроангиопатия (ЦМА) [4]. В связи с этим актуальной яв-
ляется разработка новых, в том числе немедикаментозных 
методов лечения когнитивных нарушений.  

Перспективным методом терапии УКР может быть ритмиче-
ская транскраниальная магнитная стимуляция (рТМС). Эф-
фективность данного метода показана в терапии различных 
заболеваний нервной системы, что отражено в рекоменда-
циях по терапевтическому применению рТМС [5]. Доказана 
эффективность рТМС левой дорсолатеральной префрон-
тальной коры (ДЛПФК) у пациентов с амнестическим типом 
УКР, который часто рассматривается как додементная форма 
болезни Альцгеймера [6]. Двусторонняя высокочастотная 
стимуляция ДЛПФК показала свою эффективность в улучше-
нии когнитивных функций у пациентов с болезнью Паркин-
сона [7]. Высокочастотная рТМС левой ДЛПФК у пациентов 
с депрессией улучшила не только проявления депрессии, но 
и когнитивные функции [8]. Данные о влиянии рТМС на до-
дементные сосудистые когнитивные расстройства немного-
численны и противоречивы — имеются работы, как пока-
завшие эффект одной сессии высокочастотной рТМС левой 
ДЛПФК на улучшение управляющих функций мозга [9], так и 
не показавшие эффекта при стимуляции левой ДЛПФК [10].

Учитывая противоречивые данные об эффекте стимуляции 
рТМС ДЛПФК на когнитивные функции у пациентов с 
сосудистыми УКР, перспективным является поиск альтер-
нативной мишени для стимуляции. Такой потенциальной 
альтернативой является дополнительная моторная область 
(ДМО). В работе З.Ш. Гаджиевой с соавт. на группе пациен-
тов с ЦМА было установлено, что степень активации ДМО 
у пациентов с УКР напрямую коррелирует с более высоки-
ми результатами по когнитивным тестам на управляющие 

Results. The intervention group demonstrated a significant improvement in the MoCA, the Tower of London test and delayed recall in the Rey–Osterrieth com-
plex figure test immediately after rTMS. Statistically significant improvement in the MoCA and the Tower of London test results was maintained after 3 months. 
No statistically significant improvements were found in the control group. Groups were comparable in the incidence of headache during and in the 24-hour period 
after the stimulation session, and in unpleasant sensations during the session.
Conclusion. fMRI-guided rTMS of the SMA is an effective and promising treatment method for MCI caused by CSVD, with effects lasting three or more months, 
and good tolerability.

Keywords: cerebral microangyopathy; small vessel disease; fMRI-guided repetitive transcranial magnetic stimulation; mild cognitive 
impairment
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МРТ-исследование проводили на томографе «Magnetom 
Verio» («Siemens») с величиной магнитной индукции 3 Т. 
Для получения структурного изображения использовали 
режим 3D-T1 градиентного эхо (3D-T1 MPR, multiplanar 
reconstruction). Для фМРТ с заданием использовали режим 
Т2* — градиентное эхо, продолжительность 4 мин 8 с.

Во время фМРТ испытуемый выполнял задание на серий-
ный счёт, состоящее из 4 активных блоков, чередующихся 
с 4 блоками покоя. После предъявления команды о начале 
выполнения испытуемый должен был мысленно называть 
целые числа по порядку, начиная с единицы и пропуская 
числа, кратные трём. После команды о прекращении вы-
полнения задания пациент прекращал счёт, не запоминая, 
на каком числе остановился. При начале следующего ак-
тивного блока пациент снова начинал с 1. Перед началом 
МРТ-исследования пациент проходил обучение выполне-
нию задания с контролем правильности выполнения.

Выбор мишени стимуляции в пределах ДМО осущест-
влялся по индивидуальным данным активации. Обработка 
фМРТ проводили с применением программного продукта 
«MATLAB R2011b» («Mathworks») и программного пакета 
SPM121. 

Этап предобработки данных включал: 
1)	 коррекцию времени регистрации срезов; 
2)	 выравнивание изображений для коррекции артефактов 

от движения пациента; 
3)	 пространственное сглаживание для снижения влияния 

индивидуальной вариабельности анатомии. 

Полученная при анализе первого уровня индивидуальная 
карта активации корегистрировалась со структурным изо-
бражением.

Навигационная транскраниальная магнитная стимуляция

До начала курса стимуляции испытуемые были рандоми-
зированы методом конвертов в группы стимуляции ДМО 
(активную) и зоны вертекса (контрольную).

Навигация осуществлялась с использованием аппарата 
«NBS eXimia» («Nexstim»). Для получения 3D-модели го-
ловы испытуемого использовались данные МРТ в режиме 
T1-MPR. Мишень стимуляции в активной группе выбира-
лась в пределах ДМО в области максимальной активации 
BOLD-сигнала по данным фМРТ, наложенным на струк-
турные данные. В контрольной группе мишень в зоне вер-
текса выбиралась по внешним ориентирам.

Для ритмической стимуляции использовался аппарат 
«Magstim Rapid 2» («The Magstim Company Ltd.») c 8-образной 
катушкой, калиброванной для совмещения с навигационной 
системой. Для стимуляции как ДМО, так и контрольной зоны 
(область вертекса) использовались следующие параметры: 
частота 20 Гц, стимуляция сериями по 2 с, межсерийный ин-
тервал 28 с, 2400 стимулов за 1 сессию (продолжительность 
сессии — 30 мин), всего 10 сессий. Сессии проводились в одно 
и то же время, 5 сессий в неделю (понедельник–пятница). 
Интенсивность стимуляции — 100% от пассивного порога 
вызванного моторного ответа (ВМО). Порог ВМО для под-
бора интенсивности рТМС определяли перед первой сессией.

1 Statistical Parametric Mapping. URL: http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm

Материалы и методы

Участие в исследовании и критерии включения/невключения

В исследование были включены пациенты с УКР вслед-
ствие ЦМА. Перед включением в исследование все паци-
енты подписали добровольное информированное согла-
сие. Проведение исследования было одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБНУ «Научный центр невроло-
гии» (протокол № 12-4/16 от 14.12.2016).

Критерии включения в исследование: 
•	 наличие добровольного информированного согласия;
•	 сосудистые УКР по критериям VASCOG [23]; 
•	 МРТ-признаки ЦМА [24].

Критерии невключения в исследование: 
•	 отказ пациента от участия в исследовании;
•	 другие причины когнитивных нарушений; 
•	 наличие в анамнезе эпилепсии, эпилептических присту-

пов, наличие эпилептиформной активности по данным 
ЭЭГ;

•	 наличие противопоказаний для проведения МРТ;
•	 наличие противопоказаний для проведения ТМС;
•	 наличие при МРТ головного мозга изменений, не соот-

ветствующих ЦМА;
•	 тяжёлая соматическая патология;
•	 терапия препаратами, влияющими на возбудимость 

коры головного мозга.

Критерии исключения из исследования:
•	 отказ пациента от участия в исследовании на любом его 

этапе;
•	 развитие серьёзных нежелательных явлений.

Нейропсихологическое тестирование

Для изучения общего когнитивного уровня у пациентов ис-
пользовалась Монреальская шкала оценки когнитивного 
статуса (Montreal Cognitive Assessment Scale, МоСА), мак-
симальное число баллов — 30 [25]. 

Для тестирования управляющих функций мозга использо-
вали тесты на построение пути (Trail making test, ТМТ) и 
«Башня Лондона». TMT включает в себя часть A (ТМТ А), 
которая позволяет оценить скорость психомоторных реак-
ций, и часть B (ТМТ B), которая позволяет оценить раз-
делённое внимание [26]. Тест «Башня Лондона» отражает 
функцию мысленного контроля и планирования [26], мак-
симальное число баллов — 22.

Для оценки зрительно-пространственной функции ис-
пользовалось задание на копирование комплексной фигу-
ры Рея–Остеррица, максимальное число баллов — 36 [26].

Отсроченное воспроизведение комплексной фигуры Рея–
Остеррица использовалось для оценки невербальной памя-
ти, максимальное число баллов — 36 [26].

Функциональная МРТ с когнитивной парадигмой

Для выбора мишени стимуляции в пределах ДМО у паци-
ентов до начала стимуляции выполнялась фМРТ с разра-
ботанной в ФГБНУ «Научный центр неврологии» парадиг-
мой на управляющие функции мозга [27, 28].
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После каждой сессии рТМС оценивали переносимость 
стимуляции по специальным опросникам для обнаруже-
ния нежелательных явлений во время стимуляции. Через 
24 ч после сессии заполнялся опросник для фиксации не-
желательных явлений в течение суток после рТМС [23]. 

Статистическая обработка

Статистическую обработку данных нейропсихологического 
тестирования проводили с применением программного 
пакета «MATLAB 2018a» («Mathworks»). Использовали ме-
тоды непараметрической статистики. Данные в тексте и та-
блицах представлены в виде медианы, верхнего и нижнего 
квартилей (Me [LQ; UQ]). Для оценки эффекта в группе ис-
пользовали тест для двух связанных выборок — критерий 
Вилкоксона, отличий между группами, а также для сравне-
ния эффектов между группами — тест для двух несвязан-
ных групп (критерий Манна–Уитни). Качественные пара-
метры сравнивали с помощью точного критерия Фишера. 
Различия считали статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты

Характеристика пациентов

Скрининг прошли 46 пациентов, в исследование было 
включено 20 пациентов с УКР при ЦМА, из которых 
10 было рандомизировано в группу стимуляции ДМО, 10 — 
в контрольную группу (рис. 1). Пациенты в группах были 
сопоставимы по полу (р = 1,0), возрасту (р = 0,94) и данным 
когнитивных тестов до начала стимуляции (табл. 1).

Эффект рТМС на когнитивные функции

В табл. 2 представлены данные изменения показателей 
когнитивных тестов сразу после курса рТМС и через 3 мес 
после стимуляции, в табл. 3 — сравнение изменений пока-
зателей когнитивных тестов между группами.

46 пациентов с МРТ-признаками ЦМА/болезни 
мелких сосудов (стандарты STRIVE, 2013) 

и с когнитивными нарушениями
46 patients with CSVD and cognitive impairment

Включено в исследование 20 пациентов с УКР
20 patients with MCI included

10 пациентов (3 мужчин 
в возрасте 61 [59; 62] год) 

в активной группе
10 patients (3 males, age 61 

[59; 62]) in active group

10 пациентов (3 мужчин 
в возрасте 58 [57; 69] год) 

в контрольной группе
10 patients (3 males, age 58 

[57; 69]) in control group

8 пациентов с деменцией
8 patients with dementia

14 пациентов с субъективными когнитивными 
расстройствами
14 patients with subjective cognitive impairments

4 пациента с эпилептиформными 
изменениями на ЭЭГ
4 patients with epileptiform activity on EEG

Рис. 1. Диаграмма отбора пациентов для исследования.

Fig. 1. A flowchart of patient selection for the study.

Таблица 1. Результаты нейропсихологического тестирования в группах стимуляции ДМО и контрольной до начала рТМС (критерий Манна–
Уитни)

Table 1. Neuropsychological test results in the SMA stimulation group and the control group before rTMS (Mann–Whitney test)

Показатель
Test

Группа стимуляции ДМО 
SMA stimulation group

(n = 10)

Контрольная группа (вертекс) 
Control group (vertex)

(n = 10)
p

MоCA, баллы
MoCA, points

23 [20; 26] 22 [22; 24] 0,20

ТМТ А, с
ТМТ А, sec

42 [36; 58] 56 [47; 88] 0,40

ТМТ В, с
ТМТ В, sec

126 [86; 146] 148 [135; 243] 0,33

«Башня Лондона», баллы
Tower of London, points

13 [12; 14] 12 [11; 14] 0,75

Фигура Рея–Остеррица, копирование, баллы
Rey–Osterrieth complex figure test, copying, points

35,0 [32,0; 36,0] 34,0 [30,0; 34,0] 0,37

Фигура Рея–Остеррица, отсроченное воспроизведение, баллы
Rey–Osterrieth complex figure test, delayed recall, points

16,0 [14,5; 28,5] 15,5 [7,0; 21,5] 0,98
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Таблица 2. Изменение показателей когнитивных тестов после рТМС в активной и контрольной группах

Table 2. Changes in cognitive test results after rTMS in the intervention and control groups

Тест
Test

Время
Time

Активная группа
Intervention group

Контрольная группа
Control group

MоCA, баллы
MoCA, points

Т1 27 [23; 28]* 25 [22; 25]

Т2 28 [23; 28]* 21 [20; 24]

ТМТ А, с
ТМТ А, sec

Т1 50 [37; 57] 57 [52; 91]

Т2 45 [38; 56] 45 [38; 70]

ТМТ В, с
ТМТ В, sec

Т1 131 [91; 138] 184 [109; 188]

Т2 123 [91; 160] 140 [118; 186]

«Башня Лондона», баллы
Tower of London, points

Т1 15 [14; 17]* 12 [11; 16].

Т2 15 [14; 17]* 10 [9; 11].

Фигура Рея–Остеррица, копирование, баллы
Rey–Osterrieth complex figure test, copying, points

Т1 34,0 [33,0; 35,0] 33,0 [33,0; 35,0]

Т2 34,0 [30,0; 34,0] 27,0 [24,0; 27,0]**

Фигура Рея–Остеррица, отсроченное воспроизведение, баллы
Rey–Osterrieth complex figure test, delayed recall, points

Т1 27,0 [18,0; 31,5]* 17,5 [9,0; 26,0]

Т2 18,5 [13,0; 26,0] 12,5 [6,0; 17,0]**

Примечание. Т1 — сразу после курса рТМС; Т2 — через 3 мес после курса рТМС; * — статистически значимое улучшение по сравнению с показателем до рТМС; ** — статистически 
значимое ухудшение по сравнению с показателем до рТМС.

Note. Т1 — immediately after a course of rТМS; Т2 — 3 months after a course of rTMS; * — statistically significant improvement compared to before rTMS; ** — statistically significant 
deterioration compared to before rTMS.

Таблица 3. Сравнение величины эффекта после рТМС на показатели когнитивных тестов между группами

Table 3. Intergroup comparison of the effect of cognitive test results after rTMS

Тест
Test

Время
Time

Активная группа (эффект 
стимуляции по сравнению 

с исходным уровнем)
Intervention group 

(stimulation compared to baseline)

Контрольная группа (эффект 
стимуляции по сравнению 

с исходным уровнем)
Control group (stimulation 

compared to baseline)

p

MоCA, баллы
MoCA, points

Т1 4 [2; 5] 0 [0; 4] 0,04*

Т2 4 [2; 6] –1 [–1; 0] 0,01*

ТМТ А, с
ТМТ А, sec

Т1 –3 [–5; 14] 5 [–4; 12] 0,27

Т2 –2 [–4; 9] –11 [–18; –9] <0,01*

ТМТ В, с
ТМТ В, sec

Т1 –4 [–12; 5] –26 [–45; 9] 0,60

Т2 2 [–15; 17] –16 [–34; –2] 0,19

«Башня Лондона», баллы
Tower of London, points

Т1 2 [1; 4] 2 [1; 6] 0,58

Т2 2 [1; 6] –2 [–3; –2] <0,01*

Фигура Рея–Остеррица, копирование, баллы
Rey–Osterrieth complex figure test, copying, points

Т1 0,0 [–1,0; 2,0] 0,0 [–1,0; 1,0] 0,49

Т2 0,0 [–1,0; 2,0] –7,0 [–7,0; –6,0] <0,01*

Фигура Рея–Остеррица, 
отсроченное воспроизведение, баллы
Rey–Osterrieth complex figure test, 
delayed recall, points

Т1 3,0 [2,0; 4,5] 1,5 [–0,5; 6,0] 0,36

Т2 1,0 [0,0; 3,0] –3,0 [–4,0; –1,0] <0,01*

Примечание. Т1 — сразу после курса рТМС; Т2 — через 3 мес после курса рТМС; * — статистически значимая разница между группами; для балльных тестов отрицательное значение 
соответствует ухудшению, положительное — улучшению; для тестов на время — отрицательное значение соответствует улучшению, положительное — ухудшению.

Note. Т1 — immediately after a course of rТМS; Т2 — 3 months after a course of rTMS; * — statistically significant intergroup difference; for tests scored in points, a negative value corresponds 
to deterioration, while a positive value corresponds to improvement; for timed tests, a negative value corresponds to improvement, while a positive value corresponds to deterioration.



10 Annals of clinical and experimental neurology. 2021; 15(4). DOI: https://doi.org/10.54101/ACEN.2021.4.1

ORIGINAL ARTICLES. Clinical neurology
Repetitive transcranial magnetic stimulation in the treatment of cerebral small vessel disease

через 3 мес в динамике изменений наблюдалась статисти-
чески значимая разница (р < 0,01).

Зрительно-пространственная функция

При оценке копирования комплексной фигуры Рея–
Остеррица статистически значимых изменений после кур-
са рТМС и через 3 мес не было в группе стимуляции ДМО 
(р = 0,28 и р = 0,86 соответственно), в контрольной группе 
сразу после стимуляции статистически значимых измене-
ний не было (р = 0,58), но через 3 мес отмечалось значимое 
ухудшение показателей теста (р = 0,04).

При сравнении изменений показателя теста на зрительно-
пространственную функцию между активной и контроль-
ной группами через 3 мес после рТМС имелась статистиче-
ски значимая разница (р < 0,01).

Невербальная память

При оценке показателя невербальной рабочей памяти сра-
зу после рТМС наблюдалось статистически значимое улуч-
шение в группе стимуляции ДМО (р = 0,02). В контрольной 
группе статистически значимых изменений нет (р = 0,31). 
При внутригрупповом сравнении через 3 мес статистиче-
ски значимых изменений в активной группе не было (р = 
0,19), а в контрольной наблюдалось статистически значи-
мое ухудшение балла за отсроченное воспроизведение ком-
плексной фигуры Рея–Остеррица (р = 0,01).

При сравнении эффекта рТМС между группами статисти-
чески значимо лучше была динамика в группе стимуляции 
ДМО через 3 мес (р < 0,01).

Переносимость стимуляции

Для оценки были доступны данные опросников по 150 сес-
сиям (60 в активной группе и 90 в контрольной). За время 
проведения исследования НЯ, приводящих к прекраще-
нию терапии, не наблюдалось.

Во время стимуляции болевые ощущения наблюдались во 
время 3 процедур в группе стимуляции ДМО. Интенсив-
ность боли по визуальной числовой шкале (ВЧШ) соста-

Общий когнитивный уровень

При оценке влияния рТМС на показатель шкалы МоСА 
(рис. 2) наблюдается статистически значимое улучшение 
в группе стимуляции ДМО как сразу после курса рТМС 
(р < 0,01), так и через 3 мес (р = 0,02). В контрольной группе 
статистически значимого изменения после курса рТМС не 
было (р = 0,10 и р = 0,10).

При сравнении эффекта рТМС ДМО между группами 
в активной группе показатель по шкале увеличивался ста-
тистически значимо больше, чем в контрольной, сразу по-
сле (р = 0,04) и через 3 мес (р = 0,01) после стимуляции.

Управляющие функции мозга

При оценке психомоторной скорости (по тесту ТМТ А) в 
группе стимуляции ДМО ни сразу после рТМС (р = 0,89), 
ни через 3 мес (р = 0,75) статистически значимого улучше-
ния не наблюдалось. В контрольной группе статистически 
значимых изменений не было. При сравнении эффекта 
рТМС между группами изменение показателей ТМТ А в 
активной группе было статистически значимо меньше, чем 
в контрольной, через 3 мес (р < 0,01). 

Показатель ТМТ В, оценивающий разделённое внимание, 
статистически значимо не изменялся при внутригруппо-
вом сравнении ни сразу после рТМС (р = 0,59), ни через 
3 мес (р = 0,50) в группе стимуляции ДМО и контрольной 
(р = 0,25 и р = 0,10 соответственно). При межгрупповом 
сравнении сразу после и через 3 мес после стимуляции 
между группами статистически значимой разницы не было 
(р = 0,60 и р = 0,19). 

При оценке мысленного контроля и планирования по дан-
ным теста «Башня Лондона» (рис. 3) сразу после рТМС от-
мечено статистически значимое улучшение в группе ДМО 
(р = 0,04), которое сохранялось и через 3 мес (р = 0,04). 
В то же время в контрольной группе после стимуляции ста-
тистически значимых изменений не было (р = 0,15), а через 
3 мес отмечалось статистически значимое снижение пока-
зателей (р < 0,01). При сравнении эффектов между актив-
ной и контрольной группами сразу после рТМС показатель 
статистически значимо не отличался (р = 0,58), тогда как 
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Рис. 2. Сравнение показателей теста МоСА в активной и контроль-
ной группах до и после стимуляции. 
А — активная группа; В — контрольная группа; Т0 — до стимуля-
ции; Т1 — сразу после стимуляции; Т2 — через 3 мес после сти-
муляции.

Fig. 2. Comparison of the MoCA test results in the intervention and con-
trol groups, before and after stimulation.
А – active group; В – control group; Т0 – before stimulation; Т1 – im-
mediately after stimulation; Т2 – 3 months after stimulation.

Рис. 3. Сравнение показателей теста «Башня Лондона» в активной 
и контрольной группах до и после стимуляции. 
А — активная группа; В — контрольная группа; Т0 — до стимуля-
ции; Т1 — сразу после стимуляции; Т2 — через 3 мес после сти-
муляции.

Fig. 3. Comparison of the Tower of London test results in the intervention 
and control groups, before and after stimulation.
А – intervention group; В – control group; Т0 – before stimulation; 
Т1 – immediately after stimulation; Т2 – 3 months after stimulation.

A AB B

p=0,04

p=0,04
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добровольцах [16]. Выбор парадигмы для фМРТ в нашем 
исследовании был обусловлен полученными Л.А. Добры-
ниной и соавт. данными о преимуществе задания на се-
рийный счёт над модифицированным тестом Струпа для 
выявления активации в области ДМО [27]. Стоит отме-
тить, что работ по сравнению эффективности протоколов 
стимуляции с разными методами выбора мишени, вклю-
чая фМРТ с парадигмой, не проводилось, поэтому нельзя 
делать однозначные выводы о преимуществах навигации 
по функциональным данным перед иными методами вы-
бора мишени без исследования, направленного непосред-
ственно на сравнение протоколов.

Полученные в нашей работе результаты указывают на влия-
ние рТМС ДМО на общий когнитивный уровень, оценива-
емый по шкале МоСА, при сохранении эффекта в течение 
3 мес после стимуляции. Это согласуется с наблюдением 
M. Tymowski и соавт., показавшим, что у пациентов после 
удаления глиом ДМО наблюдается снижение показателей 
МоСА [29].

Стимуляция ДМО показала различия во влиянии на 
разные компоненты управляющих функций мозга. Вы-
явлено улучшение показателей «Башни Лондона», отра-
жающей процесс планирования, что согласуется с уча-
стием ДМО в данной функции [14]. С другой стороны, 
несмотря на наличие данных об участии ДМО в функ-
ции разделённого внимания и скорости психомоторных 
реакций, оцениваемое по показателям тестов ТМТ В и 
А соответственно [29], в нашем исследовании статисти-
чески значимого улучшения показателей данных тестов 
не получено. Наблюдаемая таким образом избиратель-
ность эффекта на управляющие функции мозга может 
стать предметом интереса дальнейших исследований и 
основой для персонализированного подбора протоколов 
стимуляции, исходя из нейропсихологического профиля 
пациента.

Улучшение долговременной невербальной памяти после 
стимуляции ДМО представляет значительный интерес. 
Хотя показана роль ДМО в процессах рабочей памяти [13], 
вовлечение данной области в процессы долговременной 
памяти не изучалось. В нашем исследовании после стиму-
ляции ДМО улучшение показателя невербальной памяти 
наблюдалось лишь сразу после рТМС, в то время как в кон-
трольной группе через 3 мес наблюдалось статистически 
значимое ухудшение в виде снижения балла за отсрочен-
ного воспроизведения комплексной фигуры Рея–Остерри-
ца. Несмотря на то что связи ДМО и префронтальных от-
делов коры головного мозга в зрительно-пространственной 
функции были подтверждены в ряде исследований [30, 31], 
в нашем исследовании статистически значимого улучше-
ния копирования комплексной фигуры Рея–Остеррица 
не наблюдалось. Отсутствие закреплённого эффекта для 
основной группы и ухудшение зрительно–пространствен-
ной функции в контрольной группе, вероятно, связано 
с прогрессированием основного заболевания, приведшего 
к УКР (ЦМА). 

При оценке переносимости рТМС ДМО стоит отметить от-
носительно небольшой процент нежелательных явлений, 
наблюдаемых во время рТМС и в течение 24 ч после. Полу-
ченные данные соотносятся с результатами исследования 
по переносимости различных протоколов рТМС у пациен-
тов и здоровых добровольцев [22].

вила 2 балла в 2 случаях боли, 1 балл — в 1 случае. В кон-
трольной группе болевые ощущения наблюдались во время 
8 сессий. Интенсивность боли по ВЧШ составила 2 в 5 слу-
чаях боли, 3 — в 3 случаях. Активная и контрольная группа 
были сопоставимы по частоте развития головной боли во 
время стимуляции (р = 0,52).

Неприятные ощущения неболевого характера наблюда-
лись во время 5 сессий при стимуляции ДМО и во время 
4 сессий при стимуляции зоны вертекса. При сравнении 
частоты возникновения неприятных ощущений неболево-
го характера во время стимуляции активная и контрольная 
группы были сопоставимы (р = 0,48). По характеру ощуще-
ний при стимуляции ДМО в 3 случаях наблюдалось жже-
ние в области стимуляции, в 2 — сокращение мышц лица, 
в контрольной группе — во всех случаях наблюдалось ощу-
щение жжения в области стимуляции. Сонливость во вре-
мя стимуляции наблюдалась в 3 случаях в активной группе 
и в 15 случаях — в контрольной. При сравнении частоты 
возникновения сонливости показатель был статистически 
значимо выше в контрольной группе (р = 0,04).

В течение 24 ч после рТМС головная боль наблюдалась 
в 2 случаях в группе стимуляции ДМО (интенсивность по 
ВЧШ 2 в обоих случаях, характер боли — давящий), в 8 слу-
чаях — в контрольной группе (интенсивность по ВЧШ со-
ставила 1 в 2 случаях, 2 в 4 и 3 в 2). Головная боль носила да-
вящий характер во всех случаях. Статистически значимой 
разницы по данному показателю не было (р = 0,32).

Обсуждение

В данном исследовании была показана эффективность 
фМРТ-направленной навигационной рТМС дополни-
тельной моторной области в лечении пациентов с УКР 
при ЦМА. После рТМС в активной группе улучшались 
показатели общего когнитивного уровня, улучшение 
сохранялось на протяжении 3 мес. Эффект стимуля-
ции ДМО на управляющие функции мозга проявлялся 
в улучшении мысленного контроля и планирования, но 
психомоторная скорость и разделённое внимание не из-
менялись. Показатели невербальной памяти улучшались 
сразу после стимуляции с сохранением эффекта в течение 
3 мес. При оценке зрительно-пространственной функции 
после стимуляции ДМО не наблюдалось её статистически 
значимого улучшения, однако предотвращалось дальней-
шее её ухудшение вследствие прогрессирования заболе-
вания по сравнению с группой контроля. Стимуляция 
ДМО не вызывала нежелательных явлений, приводящих 
к прекращению терапии, а частота других нежелательных 
явлений была невысокой.

В проведённом нами исследовании изучалась эффектив-
ность стимуляции новой мишени для улучшения когни-
тивных функций — ДМО. Выбор этой области был обу-
словлен имеющимися, хоть и ограниченными, данными 
о роли ДМО в управляющих функциях мозга [14], полу-
ченными нами данными о роли ДМО в сохранении ког-
нитивных функций у пациентов с ЦМА, в частности, на 
стадии УКР, когда уже наблюдалось снижение активности 
ДЛПФК [11]. Особенностью настоящего исследования 
является применение фМРТ с заданием для выбора ми-
шени стимуляции. Несмотря на наличие работ с приме-
нением фМРТ с заданием для выбора мишени, данный 
метод применялся, в основном, в работах на здоровых 
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Заключение

Полученные данные свидетельствуют о мультидоменном 
эффекте стимуляции ДМО, что подтверждается улучше-
нием показателей общего когнитивного уровня, плани-
рования, а также предотвращением ухудшения зритель-
но-пространственной функции и невербальной памяти. 
Данный результат соответствует накопленным сведениям 
о вовлечении ДМО в работу различных когнитивных до-
менов. Однако различия в эффекте на разные компоненты 
управляющих функций мозга требуют дальнейшего изуче-
ния с потенциальной возможностью выработки критери-
ев для стимуляции ДМО с учётом нейропсихологического 
профиля.

При более полной интерпретации результатов исследова-
ния имеется ряд ограничений. В первую очередь, это малый 
размер выборки, соответствующий поисковому исследова-
нию, и для дальнейшего изучения влияния рТМС ДМО на 
когнитивные функции следует проводить дополнительные 
исследования с большим размером выборки пациентов. 
Во-вторых, следует учитывать ограничения при примене-
нии фМРТ-направленной навигации. К подобным огра-
ничениям относится контроль за правильностью выпол-
нением задания пациентом во время МРТ-исследования и 
индивидуальную воспроизводимость результатов фМРТ-
исследования. Хотя фМРТ-направленная рТМС применя-
лась в исследованиях, когнитивные парадигмы использо-
вались, в основном, на здоровых добровольцах.
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Гибридная реваскуляризация головного мозга 
и миокарда: какая каротидная эндартерэктомия 

предпочтительна?
А.Н. Казанцев1, Р.А. Виноградов2,3, С.В. Артюхов1,4, Л.В. Рошковская1, В.В. Матусевич2, Г.Ш. Багдавадзе4, 

Р.Ю. Лидер5, М.О. Джанелидзе6, А.Е. Чикин1, Т.Е. Зайцева1, Ю.П. Линец1

1ГБУЗ «Александровская больница», Санкт-Петербург, Россия; 
2ГБУЗ «НИИ — Краевая клиническая больница № 1 имени профессора С.В. Очаповского», Краснодар, Россия; 

3ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет», Краснодар, Россия; 
4ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова, Санкт-Петербург, Россия; 

5ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет», Кемерово, Россия; 
6Западный региональный центр современных медицинских технологий, Кутаиси, Грузия

Цель работы — анализ госпитальных и отдалённых результатов гибридных операций, включающих чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) 
и разные виды каротидной эндартерэктомии (КЭЭ).
Материалы и методы. В когортное сравнительное проспективное открытое исследование за 2018–2020 гг. вошли 363 пациента с сочетанным ате-
росклеротическим поражением внутренней сонной артерии (ВСА) и коронарных артерий, которым выполнялась гибридная реваскуляризация голов-
ного мозга и миокарда. В зависимости от стратегии реваскуляризации все пациенты были распределены на 4 группы: 1-я группа (n = 107; 29,5%) — 
ЧКВ + эверсионная КЭЭ; 2-я (n = 98 пациентов; 27%) — ЧКВ + классическая КЭЭ с пластикой зоны реконструкции заплатой; 3-я (n = 72 пациента; 
19,8%) — ЧКВ + гломуссберегающая КЭЭ по Р.А. Виноградову; 4-я (n = 86 пациентов; 23,7%) — ЧКВ + гломуссберегающая КЭЭ по А.Н. Казанцеву. 
Период наблюдения составил 20,8 ± 8,0 мес.
Перед ЧКВ пациент получал нагрузочную дозу клопидогреля (300 мг), далее в эндоваскулярной операционной выполнялось ЧКВ. Перед вмешательством, 
после катетеризации лучевой артерии пациент получал 10 тыс. ЕД гепарина внутриартериально. После ЧКВ пациента транспортировали в сосуди-
стую операционную, где проводили КЭЭ. Перед пережатием артерий при необходимости пациенту вводили 5 тыс. ЕД гепарина внутриартериально. 
Гломуссберегающая КЭЭ по А.Н. Казанцеву выполнялась следующим образом: по внутреннему краю наружной сонной артерии (НСА), прилегающему к 
каротидному синусу, на 2–3 см выше устья, в зависимости от распространения атеросклеротической бляшки, выполнялась артериотомия с переходом 
на общую сонную артерию (ОСА) (также на 2–3 см ниже устья НСА). Производилось отсечение ВСА на площадке, образованной участками стенки 
НСА и ОСА. Далее производилась КЭЭ из ВСА по эверсионной технике. Следующим этапом выполнялась открытая КЭЭ из НСА и ОСА. ВСА на сохра-
нённой площадке имплантировалась в прежнюю позицию. 
Результаты. В госпитальном периоде наблюдения летальных исходов не зафиксировано. Все случаи инфаркта миокарда были после эверсионной и 
классической КЭЭ: 1-я группа — 3 (2,8%); 2-я — 1 (1,02%); р = 0,2. Ишемические инсульты не были зафиксированы только среди пациентов, которым 
выполнялась КЭЭ по А.Н. Казанцеву (р = 0,66), при этом в 1-й группе ишемический инсульт был у 2 (1,8%) пациентов, во 2-й — у 2 (2,04%), в 3-й — 
у 1 (1,38%). Наибольшее количество кардиоваскулярных событий развилось в 1-й группе, где каротидный гломус травмировался, что привело к фор-
мированию на этапе госпитального периода трудно контролируемой гипертензии. Данная тенденция отразилась на показателях комбинирован-
ной конечной точки (смерть + инфакт миокарда + ишемический инсульт), принявшей максимальные значения в 1-й группе — 5 (4,6%) по сравнению 
с 3 (3,06%), 1 (1,38%) и 0 во 2–4-й группах соответственно; р = 0,18. В отдалённом периоде наблюдения группы были сопоставимы по кардиоваскуляр-
ным осложнениям. Однако после гломуссберегающих КЭЭ по Р.А. Виноградову и А.Н. Казанцеву выявлялось наименьшее количество рестенозов ВСА 
и не наблюдалось тромбозов/окклюзии НСА.
Заключение. При выполнении гибридной операции ЧКВ + КЭЭ реваскуляризация головного мозга должна производиться только по гломуссохраняющей 
методике. КЭЭ по А.Н. Казанцеву характеризуется отсутствием технических сложностей артериотомии. Её реализация позволяет контролировать 
артериальное давление в послеоперационном периоде, сводя к минимуму риск развития кардиоваскулярных осложнений.

Ключевые слова: каротидная эндартерэктомия; классическая каротидная эндартерэктомия; эверсионная каротидная эндарте-
рэктомия; аутотрансплантация внутренней сонной артерии; гломуссберегающая каротидная эндартерэктомия; каротидный гло-
мус; коронарное шунтирование; симультанное поражение; гибридная операция; рестеноз
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ципах выбора оптимального способа реваскуляризации 
[2, 4, 5]. В работе Э.Р. Чарчян с соавт., выполненной на базе 
Российского научного центра хирургии им. Б.В. Петров-
ского, продемонстрировано, что на госпитальном после-
операционном этапе нет статистически значимой разницы 
по частоте осложнений между группой симультанной и 
поэтапной реваскуляризации головного мозга и миокарда. 
В отдалённом же периоде наблюдения пациенты, под-
вергшиеся одномоментной операции коронарного шун-

Введение

Идеальная стратегия лечения сочетанного атеросклероти-
ческого поражения сонных и коронарных артерий пока не 
найдена [1–3]. Несмотря на то что современные исследова-
ния отстаивают потенциальные преимущества различных 
хирургических тактик, основанных на симультанном или 
поэтапном подходах, в национальных и международных 
рекомендациях нет единого мнения о руководящих прин-

Hybrid revascularization of the heart and brain: 
which carotid endarterectomy is preferable?
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The aim of this study was to analyse the inpatient and long-term results of hybrid surgery, incorporating percutaneous coronary intervention (PCI) and different 
types of carotid endarterectomy (CEA).
Materials and methods. A prospective, open-label cohort comparison study was conducted in 2018–2020 and included 363 patients with atherosclerosis of both 
the internal carotid artery (ICA) and coronary artery, who underwent hybrid revascularization of the brain and myocardium. All patients were divided into four 
groups based on the revascularization strategy: group 1 (n = 107; 29.5%) — PCI + eversion CEA; group 2 (n = 98; 27%) — PCI + classic CEA with patch angio-
plasty; group 3 (n = 72; 19.8%) — PCI + glomus-sparing CEA according to R.A. Vinogradov; and group 4 (n = 86; 23.7%) — PCI + glomus-sparing CEA according 
to A.N. Kazantsev. The follow-up period was 20.8 ± 8.0 months.
The patient received a loading dose of clopidogrel (300 mg) before the PCI, and the procedure was then performed in an endovascular operating room. A radial 
artery catheter was inserted, and the patient received 10,000 IU of intravenous heparin before the procedure. After the PCI, the patient was taken to the vascular 
operating room, where they underwent the CEA. The patient received 5,000 IU of intravenous heparin before artery clamping. Glomus-sparing CEA according to 
A.N. Kazantsev was performed as follows: an arteriotomy was conducted along the internal edge of the external carotid artery (ECA), adjacent to the carotid sinus 
and 2–3 cm above the ostium, and extending to the common carotid artery (CCA) (also 2–3 cm below the ECA ostium), depending on the size of the atherosclerotic 
plaque. The ICA was transected in the area bound by the ECA and CCA walls. Eversion CEA of the ICA was performed, followed by open CEA of the ECA and 
CCA. The ICA was implanted in its previous position in the preserved area.
Results. No mortality was recorded during the inpatient follow-up period. All cases of myocardial infarction occurred after eversion and classic CEA: 3 in group 
1 (2.8%) and 1 in group 2 (1.02%); р = 0.2. No ischaemic stroke was recorded only in patients who underwent CAE according to A.N. Kazantsev (р = 0.66); how-
ever, ischaemic stroke occurred in two patients in group 1 (1.8%), in two patients in group 2 (2.04%) and in one patient in group 3 (1.38%). The highest number 
of cardiovascular events occurred in group 1, due to carotid glomus injury, which led to poorly controlled hypertension during the inpatient stay. This tendency 
influenced the composite endpoints (death + myocardial infarction + ischaemic stroke), which were highest in group 1 (5 or 4.6%) compared to 3 (3.06%), 1 (1.38%) 
and 0 in groups 2–4, respectively (р = 0.18). The groups were comparable in the frequency of long-term complications. However, the incidence of ICA restenosis 
was lowest and no ECA thrombosis/occlusion was observed after glomus-sparing CEA according to R.A. Vinogradov and A.N. Kazantsev.
Conclusion. A hybrid PCI + CEA for brain revascularization should be glomus-sparing. CEA according to A.N. Kazantsev was characterized by lack of procedural 
arteriotomy complications. This procedure enables blood pressure monitoring in the postoperative period, thus minimizing the risk of cardiovascular complications.
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Анализируя мировую литературу, мы также не обнаружили 
исследований, посвящённых гибридной реваскуляризации 
в объёме ЧКВ + ГС-КЭЭ. Таким образом, стремясь улуч-
шить результаты разработанного нами метода гибридной 
реваскуляризации ЧКВ + КЭЭ, мы предложили гипотезу о 
том, что ГС-КЭЭ может значительно снизить частоту кар-
диоваскулярных осложнений при реализации этой страте-
гии лечения.

Цель работы — анализ госпитальных и отдалённых резуль-
татов гибридных операций, включающих ЧКВ + классиче-
ская/эверсионная/ГС-КЭЭ.

Материалы и методы

В данное когортное сравнительное проспективное откры-
тое исследование за 2018–2020 гг. вошли 363 пациента с 
сочетанным атеросклеротическим поражением ВСА и ко-
ронарных артерий, которым выполнялась гибридная рева-
скуляризация головного мозга и миокарда. Все пациенты 
подписали согласие на операцию и на участие в исследова-
нии. Устав работы не противоречил этическим принципам 
Хельсинской декларации Всемирной медицинской ассо-
циации. 

В зависимости от реализованной стратегии реваскуляриза-
ции все пациенты были распределены на 4 группы: 
•	 1-я группа (n = 107; 29,5%) — ЧКВ + эверсионная КЭЭ; 
•	 2-я (n = 98; 27%) — ЧКВ + классическая КЭЭ с пласти-

кой зоны реконструкции заплатой; 
•	 3-я (n = 72; 19,8%) — ЧКВ + ГС-КЭЭ по Р.А. Виногра-

дову; 
•	 4-я (n = 86 пациентов; 23,7%) — ЧКВ + ГС-КЭЭ по 

А.Н. Казанцеву [7, 10]. 

Стратегию реваскуляризации выбирал мультидисципли-
нарный консилиум, включающий сердечно-сосудистого 
хирурга, эндоваскулярного хирурга, нейрохирурга, кардио-
лога, невролога, анестезиолога-реаниматолога. Показания 
для гибридной операции определяли на основании дейст-
вующих рекомендаций и стратификации риска осложне-
ний по шкале EuroSCORE II. При наличии коморбидной 

тирования (КШ) и каротидной эндартерэктомии (КЭЭ), 
достоверно реже переносили острое нарушение мозгового 
кровообращения (ОНМК) относительно поэтапных мето-
дов лечения (КШ → КЭЭ, КЭЭ → КШ); р = 0,021 [5].

Со стремительным прогрессом интервенционной кардио-
логии чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) всё 
чаще стало заменять КШ [3, 4, 6]. Внедряя эндоваскуляр-
ные варианты реваскуляризации, Б.Г. Алекян с соавт. на 
базе НМИЦ хирургии им. А.В. Вишневского провёл ис-
следование, сравнивающее такие тактики, как КШ + КЭЭ, 
КШ + стентирование внутренней сонной артерии (ВСА), 
этапное ЧКВ → стентирование ВСА, этапное ЧКВ → КЭЭ. 
Авторы не получили кардиоваскулярных осложнений в го-
спитальном периоде наблюдения, заключив, что эндовас-
кулярные методы коррекции сразу двух бассейнов харак-
теризуются высокой безопасностью и эффективностью [6]. 

Первое исследование как в России, так и во всем мире, по-
священное гибридной хирургии, включающей ЧКВ + КЭЭ,  
было выполнено нами под руководством А.Н. Казанцева 
на базе НИИ комплексных проблем сердечно-сосудистых 
заболеваний [7]. За 2010–2017 гг. в работу были включе-
ны 124 пациента, оперированных в гибридном режиме: 
ЧКВ + КЭЭ. Комбинированная конечная точка в госпи-
тальном послеоперационном периоде, включающая ле-
тальный исход + инфаркт миокарда (ИМ) + ОНМК, со-
ставила 4% (n = 5) [7]. При этом необходимо добавить, 
что все осложнения произошли в первые 2 сут после за-
вершения реваскуляризации, на фоне высоких цифр не-
контролируемой артериальной гипертензии, достигающей 
180–200 мм рт. ст. В последующем мы связали это явление 
с вероятной травмой каротидного гломуса при выполнении 
КЭЭ. Эта гипотеза получила подтверждение при изуче-
нии существующих гломуссохраняющих (ГС) техник КЭЭ 
[8, 9]. В частности, К.А. Анцупов в 2011 г. и Р.А. Виноградов 
в 2017 г. доказали взаимосвязь стабилизации послеопера-
ционной гемодинамики с реализацией методов ГС-КЭЭ, 
разработанных их командами [8, 9]. Однако техники обоих 
авторов характеризовались сложной S-образной артери-
отомией, что оставляло необходимость в создании более 
удобного метода операции (рис. 1).
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Рис. 1. Различные техники КЭЭ.
А — КЭЭ по Р.А. Виноградову; B — КЭЭ по К.А. Анцупову; C — КЭЭ по А.Н. Казанцеву; D — КЭЭ по Е.В. Россейкину. 
1 — наружная сонная артерия (НСА); 2 — ВСА; 3 — линия артериотомии; 4 — общая сонная артерия (ОСА).

Fig. 1 Different CEA techniques.
A — CEA according to R.A. Vinogradov; B — CEA according to K.A. Antsupov; C — CEA according to A.N. Kazantsev; D — CEA according to 
E.V. Rosseykin. 
1 — external carotid artery; 2 — internal carotid artery; 3 — arteriotomy line; 4 — common carotid artery.
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Packard»). Для более точной визуализации выраженности 
каротидного атеросклероза, идентификации нестабиль-
ной атеросклеротической бляшки проводилась мульти-
спиральная компьютерная томография с ангиографией 
экстракраниальных артерий. Понятие «нестабильная 
атеросклеротическая бляшка» во ВСА устанавливалось, 
опираясь на действующие национальные рекомендации 
и приведённую в них классификацию каротидных сте-
нозов на основании аускультативных, ультразвуковых и 
ангиографических особенностей, включающую такие ха-
рактеристики, как: подрытая, с распадом, с изъязвлени-
ем, с внутрибляшечным кровоизлиянием с деструкцией 
или без деструкции покрышки и атеромы [2]. Для оценки 
поражения коронарного русла выполнялась коронарогра-
фия при помощи ангиографической установки «Innova 
2100» («General Electric»). Выраженность коронарного 
атеросклероза рассчитывали при помощи интерактивно-
го калькулятора «SYNTAX Score». По тяжести поражения 
на основании данного интерактивного калькулятора вы-
деляется следующая градация: низкий уровень поражения 
(≤ 22 баллов), промежуточный (23–32 балла) и тяжёлый 
(≥ 33 баллов). 

Под контрольными точками понималось развитие таких 
неблагоприятных кардиоваскулярных событий, как леталь-
ный исход, ИМ, ОНМК/транзиторная ишемическая атака 
(ТИА), тромбоз/рестеноз в зоне реконструкции, комбини-
рованная конечная точка (смерть + ОНМК/ТИА + ИМ). 
Контроль за состоянием пациента осуществлялся при по-
вторной явке больного в клинику через каждые полгода. 
Информацию о летальных исходах получали путём теле-
фонного обзвона родственников пациента. Период наблю-
дения составил 20,8 ± 8,0 мес.

Тип распределения данных определяли с помощью кри-
терия Колмогорова–Смирнова. Вычисляли среднее (M) и 
стандартную ошибку среднего (m). Сравнение групп про-
водили с применением критериев Краскела–Уоллиса и χ2 
Пирсона. Для построения кривых выживаемости приме-
няли анализ Каплана–Мейера, для сравнения кривых — 
Logrank test. Различия оценивали как значимые при р < 0,05. 
Результаты исследований обработаны при помощи паке-
та прикладных программ «Graph Pad Prism» и программы 
«Med Calc 19.2.1».

По всем клинико-анамнестическим характеристикам груп-
пы были сопоставимы. Подавляющее число пациентов 
были мужчинами пожилого возраста. У всех диагностиро-
валась стенокардия II функционального класса, у трети — 
ИМ и/или ОНМК/ТИА в анамнезе. В единичных случаях 
настоящая реваскуляризация миокарда стала повторной 
(табл. 1). 

При анализе ангиографических характеристик более чем в 
трети случаев была визуализирована нестабильная атеро-
склеротическая бляшка во ВСА: в 1-й группе — у 45 (42,0%) 
пациентов; во 2-й — у 42 (42,8%); в 3-й — у 35 (48,6%); в 4-й — 
у 37 (43,0%); р = 0,83. При этом средний процент стеноза 
ВСА составил: в 1-й группе — 83,2 ± 6,4; во 2-й — 86,2 ± 6,1; 
в 3-й — 85,3 ± 4,8; в 4-й — 86,1 ± 5,2; р = 0,9. Показатели 
SYNTAX Score (с учётом резидуального SYNTAX Score по-
сле реваскуляризации миокарда в анамнезе) соответство-
вали низкой выраженности коронарного атеросклероза: 
в 1-й группе — 8,1 ± 5,2; во 2-й — 7,9 ± 4,8; в 3-й — 9,1 ± 4,7; 
в 4-й — 9,8 ± 4,3; р = 0,62.

патологии, ограничивающей возможность наблюдения па-
циента в отдалённом периоде наблюдения, производилось 
исключение из исследования. 

Гибридная реваскуляризация выполнялась следующим 
образом. Перед ЧКВ пациент получал нагрузочную дозу 
клопидогреля (300 мг), далее в эндоваскулярной опе-
рационной выполнялось ЧКВ. Перед вмешательством, 
после катетеризации лучевой артерии больной получал  
10 тыс. ЕД гепарина внутриартериально. После завершения 
ЧКВ пациент транспортировался в сосудистую операцион-
ную, где реализовывалась КЭЭ. Перед пережатием арте-
рий, при необходимости под контролем активированного 
частичного тромбопластинового времени, пациенту вводи-
ли 5 тыс. ЕД гепарина внутриартериально. 

ГС-КЭЭ по А.Н. Казанцеву выполняли следующим об-
разом [7, 10]: по внутреннему краю НСА, прилегающему 
к каротидному синусу, на 2–3 см выше устья, в зависимо-
сти от распространения атеросклеротической бляшки, 
выполнялась артериотомия с переходом на ОСА (также 
на 2–3 см ниже устья НСА). Производилось отсечение 
ВСА на площадке, образованной участками стенки НСА 
и ОСА. Далее производили эндартерэктомию из ВСА по 
эверсионной технике. Следующим этапом выполняли 
открытую эндартерэктомию из НСА и ОСА. Далее ВСА 
на сохранённой площадке имплантировали в прежнюю 
позицию. В качестве шовного материала для выполне-
ния сосудистого анастомоза применяли нить 6-0 Prolene 
(рис. 1).

При наличии протяжённого атеросклеротического по-
ражения, выявленной интраоперационно или отслаива-
ющейся интимы дистальнее зоны эндартерэктомии вы-
полняли либо протезирование ВСА протезом GORE-TEX, 
либо КЭЭ по Е.В. Россейкину. 

КЭЭ по Е.В. Россейкину осуществляли следующим обра-
зом. ВСА резецировалась, далее прецизионно вне раны, 
путём выворачивания, выполнялась эндартерэктомия. 
Следующим этапом резецированная ВСА имплантирова-
лась на прежнее место, при этом производилась фиксация 
атеросклеротической бляшки в дистальном сегменте ана-
стомозом «конец в конец» подобно ситуации с протезиро-
ванием (рис. 1).

Защиту головного мозга во время КЭЭ проводили следу-
ющим образом. Интраоперационно инвазивно измеряли 
ретроградное давление в ВСА. Выполняли повышение ар-
териального давления (АД) до 190/100 мм рт. ст., внутри-
венно вводили 5 тыс. ЕД гепарина, артерии пережимали. 
Операция производилась под общей анестезией. В по-
слеоперационном периоде в течение 7 дней каждое утро 
измеряли АД. Средние цифры систолического АД за утро 
по всем пациентам учитывались при построении графика 
колебания АД.

Для заключения о наличии мультифокального атероскле-
роза на предоперационном этапе пациенту выполняли 
скрининговое цветное дуплексное сканирование брахи-
оцефального русла, артерий нижних конечностей, дуги 
аорты (с использованием линейного датчика с часто-
той 7,0–7,5 МГц), сердца (с использованием секторного 
датчика с частотой 2,5–4,0 МГц) при помощи аппара-
тов «Acuson 128XP» («Acuson») и «Sonos 2500» («Hewlett 
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Результаты

В госпитальном периоде наблюдения летальных исходов 
не зафиксировано. Все ИМ развились после эверсионной 
и классической КЭЭ: в 1-й группе — 3 (2,8%) случая, во 
2-й — 1 (1,02%), в 3-й — 0, в 4-й — 0; р = 0,2. ОНМК/
ТИА не были зафиксированы только среди пациентов, 
которым выполнялась ГС-КЭЭ по А.Н. Казанцеву, при 
этом в 1-й группе был 1 (1,8%) случай, во 2-й — 2 (2,04%), 
в 3-й — 1 (1,38%); р = 0,66. Наибольшее количество всех 
кардиоваскулярных событий развилось в 1-й группе, где 
каротидный гломус травмировался, что привело к форми-
рованию на этапе госпитального периода трудно контро-
лируемой гипертензии (рис. 2). Данная тенденция отра-
зилась на показателях комбинированной конечной точки 
(смерть + ИМ + ОНМК/ТИА), принявшей максимальные 
значения в 1-й группе — 5 (4,6%) случаев; при этом во 2-й 
группе было 3 (3,06%) случая, в 3-й — 1 (1,38%), в 4-й — 0;  
р = 0,18. Следует заметить, что наличие протяжённой 
атеросклеротической бляшки вызвало необходимость 
в инверсии эверсионной КЭЭ (1 случай; 0,9%) и КЭЭ 
по Р.А. Виноградову (1 случай; 1,38%) в протезирование 
ВСА. В свою очередь при выполнении КЭЭ по А.Н. Ка-
занцеву (2 случая; 2,32%) удалось избежать применения 
протеза, произведя аутотрансплантацию ВСА по Е.В. Рос-
сейкину. Геморрагические осложнения, потребовавшие 
ревизии раны после КЭЭ, были выявлены в сопостави-

Таблица 1. Сравнительная клинико-анамнестическая характеристика групп пациентов 

Table 1. Comparative clinical and medical history characteristics of the patient groups

Показатель
Parameter

Группа / Group
р

1 2 3 4
Возраст, лет
Age, years

М ± m 65,7 ± 4,9 64,6 ± 7,0 65,2 ± 6,4 64,9 ± 5,1 0,34

Мужской пол
Male gender

n (%) 65 (60,74) 60 (61,22) 41 (56,94) 55 (63,95) 0,84

Сердечная недостаточность 
II функционального класса
Heart failure, functional class II 

n (%) 107 (100) 98 (100) 72 (100) 86 (100) –

Постинфарктный кардиосклероз
Post-infarction cardiosclerosis

n (%) 34 (31,77) 27 (27,55) 24 (33,33) 29 (33,72) 0,79

Сахарный диабет
Diabetes mellitus

n (%) 4 (3,73) 7 (7,1) 1 (1,38) 3 (3,48) 0,29

Хроническая обструктивная болезнь лёгких
Chronic obstructive pulmonary disease

n (%) 2 (1,86) 0 (0) 0 (0) 1 (1,16) 0,39

Хроническая почечная недостаточность
Chronic kidney failure

n (%) 5 (4,67) 8 (8,16) 2 (2,77) 4 (4,6) 0,44

Фракция выброса левого желудочка, %
Left ventricular ejection fraction, %

М ± m 61,5 ± 8,1 60,9 ± 8,3 61,4 ± 5,6 59,9 ± 6,2 0,62

Фибрилляция предсердий
Atrial fibrillation

n (%) 7 (6,54) 9 (9,18) 6 (8,33) 8 (9,30) 0,88

EuroSCOREII М ± m 5,1 ± 2,3 4,9 ± 2,5 5,1 ± 2,7 4,7 ± 2,2 0,35
ЧКВ в прошлом
Previous PCI

n (%) 7 (6,54) 3 (3,06) 7 (9,72) 6 (6,97) 0,35

КШ в прошлом
Previous coronary artery bypass

n (%) 0 (0) 1 (1,02) 0 (0) 1 (1,16) 0,57

ОНМК/ТИА в прошлом
Previous acute cerebrovascular accident/
transient ischemic attack

n (%) 34 (31,77) 28 (28,57) 30 (41,66) 35 (40,69) 0,17

Рис. 2. Динамика систолического АД в госпитальном послеопераци-
онном периоде.

Fig. 2. Systolic blood pressure changes in the inpatient postoperative period.
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Таблица 2. Отдалённые результаты операций

Table 2. Long-term surgical results

Показатель
Parameter

Группа / Group

р1 (n = 107) 2 (n = 98) 3 (n = 72) 4 (n = 86)
n % n % n % n %

Период наблюдения, мес
Follow-up period, months

19,5 ± 6,8 21,3 ± 7,5 20,8 ± 9,1 21,7 ± 8,8 0,45

Смерть от кардиоваскулярных причин
Death due to cardiovascular causes

3 2,80 1 1,02 1 1,38 1 1,16 0,73

ИМ (не летальные)
Miocardial infarction (non-lethal)

2 1,86 1 1,02 1 1,38 1 1,16 0,95

ОНМК/ТИА (не летальные)
Acute cerebrovascular accident/ 
transient ischemic attack (non-lethal)

2 1,86 6 6,12 1 1,38 1 1,16 0,12

Гемодинамически значимый рестеноз 
в зоне реконструкции (более 60%)
Haemodynamically significant restenosis 
in the reconstruction zone (over 60%)

2 1,86 7 7,14 3 4,16 2 2,32 0,20

Гемодинамически значимый рестеноз стента, 
потребовавший повторную незапланированную 
реваскуляризацию миокарда
Haemodynamically significant stent restenosis, 
requiring unplanned repeat myocardial revascularization

2 1,86 1 1,02 1 1,38 1 1,16 0,95

Повторная КЭЭ
Repeat CEA

2 1,86 7 7,14 3 4,16 2 2,32 0,20

Тромбоз/окклюзия НСА
ICA thrombosis/occlusion

5 4,67 6 6,12 0 0 0 0 0,02

Комбинированная конечная точка 
(смерть + ИМ + ОНМК/ТИА)
Composite endpoint (death + myocardial infarction + 
cerebrovascular accident/transient ischemic attack)

7 6,54 7 7,14 3 4,16 2 2,32 0,43

мых значениях: в 1-й группе — 1 (0,9%) случай, во 2-й — 
3 (3,06%); в 3-й — 2 (2,77%), в 4-й — 1 (1,16%); р = 0,62.

В отдалённом периоде наблюдения группы были сопоста-
вимы по всем кардиоваскулярным осложнениям. Однако 
после ГС-КЭЭ по Р.А. Виноградову и А.Н. Казанцеву не 
наблюдалось тромбозов/окклюзии НСА ввиду полного 
подконтрольного удаления атеросклеротической бляш-
ки, в отличие от эверсионной и классической методик. 
Несмотря на отсутствие межгрупповых различий, стоит 
подчеркнуть, что максимальное количество всех рестено-
зов диагностировано после классической КЭЭ с пласти-
кой зоны реконструкции заплатой (табл. 2). Среди паци-
ентов, которым выполнялась аутотрансплантация ВСА по 
Е.В. Россейкину, рестенозов ВСА также не зафиксировано. 
После протезирования ВСА были визуализированы гемо-
динамически незначимые рестенозы в области дистального 
анастомоза.

Отсутствие межгрупповых различий на отдалённом этапе 
наблюдения также подтвердил анализ кривых выживаемо-
сти Каплана–Мейера (рис. 3–7). Однако следует заметить, 
что в 1-й и 2-й группах наибольшее количество всех кардио-
васкулярных осложнений было зафиксировано в первые 
полгода после вмешательства, что отразилось в том числе на 
показателях комбинированной конечной точки (смерть + 
ИМ + ОНМК/ТИА), в отличие от 3-й и 4-й групп (рис. 7).
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Рис. 3. Выживаемость (%), свободная от летального исхода. 
Logrank test, р = 0,73.

Fig. 3. Survival rate (%), non-fatal.
Logrank test, р = 0,73.
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Обсуждение

При анализе кривых выживаемости в 1-й группе за пер-
вые полгода было выявлено максимальное число случа-
ев летального исхода, ИМ и ОНМК/ТИА (рис. 3–5). Это 
наблюдение может объясняться продолжающейся трудно 
контролируемой гипертензией, вызвавшей на своем пике 
катастрофические последствия. Однако во 2-й группе так-
же наблюдалось максимальное количество ОНМК/ТИА в 

первые полгода, что можно связать с развитием гемодина-
мически значимых рестенозов ВСА в этот период по при-
чине гиперплазии неоинтимы (рис. 5, 6). Исходя из этих 
данных, ГС-КЭЭ по А.Н. Казанцеву и Р.А. Виноградову 
являются более предпочтительными относительно тради-
ционных техник реконструкции.

Рестеноз — это патофизиологический процесс, возникаю-
щий у 30–50% пациентов, перенёсших процедуры ревас-
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Рис. 4. Выживаемость (%), свободная от ИМ.
Logrank test, р = 0,22. 

Fig. 4. Survival rate (%), no myocardial infarction.
Logrank test, р = 0,22.

Рис. 6. Выживаемость (%), свободная от гемодинамически значимо-
го рестеноза ВСА. 
Logrank test, р = 0,2.

Fig. 6. Survival rate (%), no haemodynamically significant ICA restenosis.
Logrank test, р = 0,2. 

Рис. 7. Выживаемость (%), свободная от комбинированной конечной 
точки. 
Logrank test, р = 0,07.

Fig. 7. Survival rate (%), no composite endpoint.
Logrank test, р = 0,07.

Рис. 5. Выживаемость (%), свободная от ОНМК/ТИА. 
Logrank test, р = 0,09.

Fig. 5. Survival rate (%), no cerebrovascular accident/transient ischemic 
attack.
Logrank test, р = 0,09.
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состояние в 2 раза чаще встречалось среди пациентов, опе-
рированных по методике классической КЭЭ с пластикой 
зоны реконструкции заплатой, что подтверждает выводы 
метаанализа А.В. Гавриленко с соавт. [25]. Также следу-
ет заметить наличие статистических различий в показа- 
теле «окклюзия/тромбоз НСА». Методики ГС-технологии  
по А.Н. Казанцеву и Р.А. Виноградову, позволяющие 
полностью подконтрольно удалить атеросклеротическую 
бляшку из НСА обеспечили полную проходимость сосуда 
в отдалённом периоде наблюдения относительно эверси-
онной КЭЭ и КЭЭ с пластикой зоны реконструкции за-
платой. Данное наблюдение подчёркивает дополнитель-
ное преимущество ГС-технологий перед традиционными 
методами КЭЭ в сохранении адекватного коллатерального 
сообщения прецеребрального сегмента сонных артерий 
с головным мозгом.

Возвращаясь к анализу графика АД на рис. 2 и сопоставляя 
его данные с госпитальными осложнениями, нужно ещё 
раз заострить внимание, что ЧКВ в сочетании с ГС-КЭЭ 
характеризовалось наименьшими показателями комбини-
рованной конечной точки (смерть + ИМ + ОНМК/ТИА) 
относительно эверсионной КЭЭ, сопровождающейся 
травмой каротидного гломуса на пике неконтролируемой 
артериальной гипертензии до 180–200 мм рт. ст. Возвраща-
ясь к исследованию, выполненному нами в 2010–2017 гг., 
анализирующему гибридную реваскуляризацию ЧКВ + 
КЭЭ, нужно подчеркнуть, что тогда показатели комбини-
рованной конечной точки (смерть + ИМ + ОНМК/ТИА) 
составили 4% (n = 5). Фактически они соответствовали 
тому же уровню, что были получены в рамках настоящей 
работы при сочетании эверсионной КЭЭ с ЧКВ. Однако 
гибридная реваскуляризация в объёме ЧКВ + ГС-КЭЭ по 
А.Н. Казанцеву стала единственной тактикой, которая не 
привела к развитию всех кардиоваскулярных осложнений. 
Таким образом, гипотеза нашего исследования была под-
тверждена успехом новой эффективной и безопасной так-
тики реваскуляризации головного мозга и миокарда.

На сегодня известны два наиболее популярных вида ГС-
КЭЭ (рис. 1). Так, К.А. Анцупов с соавт. разработали слож-
ную S-образную артериосекцию, позволяющую привыч-
но отсечь ВСА и выполнить уже известный ход операции 
[8]. Однако ввиду того, что эта методика не обеспечивала 
полную визуализацию просвета ОСА и НСА, она не по-
зволяла убедительно выполнить эндартерэктомию из этих 
артерий [8]. В 2017 г. Р.А. Виноградов с соавт. предложи-
ли более совершенную методику эверсионной КЭЭ с вы-
полнением нестандартного S-образного разреза с полным 
отсечением ОСА [9]. Данный подход позволял сохранить 
каротидный гломус с выполнением тотальной эверсион-
ной эндартерэктомии из всех артерий сонной бифуркации 
[9]. Однако недостатком перечисленных ГС-техник явля-
ется значительное усложнение операции при протяжён-
ной атеросклеротической бляшке в ВСА, не сходящей «на 
нет». Такая ситуация может вызвать необходимость в вы-
полнении аутотрансплантации ВСА по Е.В. Россейкину 
(рис. 1) [26]. Однако изначальный технический подход в 
виде специфической S-образной артериотомии усложняет 
возможность трансформации операции и чаще всего за-
канчивается протезированием ВСА ввиду формирования 
неудовлетворительной геометрии зоны реконструкции. 
Преимуществом ГС-КЭЭ по А.Н. Казанцеву является 
простая трансформация его в аутотрансплантацию ВСА 
по Е.В. Россейкину при протяжённом атеросклероти-

куляризации коронарных, сонных или периферических 
артерий [10, 11]. Его можно рассматривать как чрезмерную 
реакцию заживления сосудистой стенки, подвергшейся ар-
териальному/венозному шунтированию, эндартерэктомии 
или ангиопластике [10, 11]. Чаще всего рестеноз формиру-
ется через 3–8 мес после реваскуляризации и определяет-
ся как сужение диаметра сосуда более чем на 50% [10, 12]. 
Появление стентов нового поколения значительно снизи-
ло, но не устранило эту проблему [13]. Биомедицинские 
исследования на доклинических моделях животных внес-
ли огромный вклад в выявление процессов, участвующих в 
прогрессии рестеноза, выходящих далеко за рамки перво-
начальной догмы о преимущественно пролиферативном 
характере патологии. Гиперплазия неоинтимы поддержи-
вается активацией таких клеток, как гладкомышечные, 
фибробласты, клетки-предшественники, адвентициаль-
ные миофибробласты и воспалительные клетки [10, 14]. 
Их миграция к источнику повреждения стенки сосуда со-
провождается образованием тромба [10, 14, 15]. Тромб, в 
свою очередь, обеспечивает каркас для повторной эндо-
телиализации, дальнейшей пролиферации и продолжаю-
щейся миграции клеток [15]. Далее запускается процесс 
ремоделирования сосуда, включающий пространственную 
реорганизацию элементов артериальной стенки [16, 17]. 
Она может быть компенсаторной, приводя к увеличению 
просвета сосуда, или констриктивной (также называемой 
отрицательной), приводя к сужению просвета артерии. 
Как правило, последняя следует за неоинтимальной ги-
перплазией и может быть инициирована высвобождением 
протеолитических ферментов во время воспалительной ре-
акции на повреждение сосудистой стенки. Это приводит к 
деградации внеклеточного матрикса с отложением нового 
матрикса [10, 16, 17]. Также констриктивное ремоделиро-
вание сопровождается реэкспрессией или усилением регу-
ляции сократительных белков сосудистыми клетками. Как 
правило, данный процесс запускается вместе с тромбозом, 
обеспечивая значительный вклад в острую потерю просве-
та сосуда [10, 15, 17]. 

Известно, что частота рестеноза выше у пациентов с со-
путствующими факторами риска, такими как артериальная 
гипертензия, курение, сахарный диабет, гиперхолестерине-
мия и др. [18, 19]. Кроме того, ряд авторов описывают вклад 
генетических механизмов, участвующих в запуске данного 
процесса [20, 21]. Многие практикующие сосудистые хи-
рурги сводят причины развития рестеноза к физическим 
факторам (изменение гемодинамики в каротидной би-
фуркации в результате расширения заплатой) или реакции 
организма на инородный материал (заплата), что в значи-
тельной мере снижает популярность классической каро-
тидной эндартерэктомии с пластикой зоны реконструкции 
заплатой [22–24]. Последние исследования доказали, что 
рестеноз чаще формируется у пациентов после КЭЭ с при-
менением заплаты [25]. Таким образом, избирая данный 
вид операции, заведомо повышается риск потери просве-
та сосуда относительной эверсионной КЭЭ или ГС-КЭЭ 
[25]. Тем не менее, несмотря на широкий арсенал методов, 
направленных на подавление формирования рестеноза, 
сложная многофакторная природа этого патофизиоло-
гического процесса часто приводит к неудаче в его про-
филактике у оперированных пациентов [10]. В конечном 
итоге проблема рестеноза до сих пор не решена. Результа-
ты нашего исследования продемонстрировали отсутствие 
межгрупповых различий в отдалённом периоде по параме-
тру «рестеноз ВСА». Однако, следует заметить, что данное 
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на основе сложных вычислений позволяют определить на 
цифровом уровне, какая стратегия реваскуляризации будет 
наиболее приемлемой для каждого конкретного пациента 
[28–33]. Проспективное тестирование разработанной про-
граммы показало свою эффективность и точность страти-
фикации риска послеоперационных осложнений [30–32]. 
Таким образом, благодаря этому дополнительному инстру-
менту в арсенале мультидисциплинарной команды, выбор 
тактики лечения стал осуществляться не только на основе 
наиболее значимых характеристик поражения, но и с учё-
том состоятельности Виллизиева круга, степени контра- и 
ипсилатерального стеноза, стабильности бляшки, выра-
женности коронарного поражения по шкале Syntax Score 
и т.д. (рис. 8).

Заключение

В центрах, выполняющих гибридную операцию ЧКВ + 
КЭЭ, реваскуляризация головного мозга должна произ-
водиться только по ГС-методике. КЭЭ по А.Н. Казанце-
ву характеризуется отсутствием технических сложностей, 
обусловленных простотой артериотомии. Её реализация 
позволяет контролировать АД на оптимальном уровне в 
послеоперационном периоде, сводя к минимуму риск раз-
вития кардиоваскулярных осложнений, формирующихся 
на фоне критических цифр гипертензивного синдрома. 
Отсутствие таких госпитальных исходов, как смерть, ИМ, 
ОНМК, позволяют заключить, что гибридная реваскуляри-
зация в объёме ЧКВ + ГС-КЭЭ по А.Н. Казанцеву является 
усовершенствованным аналогом своего предшественника, 

ческом поражении последней. Такая тактика потребует 
создания двух анастомозов «конец в конец», что схоже с 
протезированием. При этом из-за неповреждённого каро-
тидного гломуса ВСА после полной резекции выворачи-
вается внутри раны, начиная с дистального конца, что уже 
вносит некоторые отличия в технику аутотрансплантации, 
представленную Е.В. Россейкиным [26]. При подобных об-
стоятельствах во время реализации ГС-КЭЭ по Р.А. Вино-
градову потребуется выполнить сложную пластику артерий 
ввиду наличия нетривиального S-образного разреза с отсе-
чением ОСА [9]. 

Определённый интерес также могут вызывать показания 
для симультанной реваскуляризации головного мозга и 
миокарда, установленные в нашем исследовании. По дан-
ным действующих рекомендаций, не существует чётких 
критериев отбора больных на одномоментную или поэтап-
ную хирургическую стратегию [2]. Однако выбор тактики 
лечения должен осуществляться только мультидисципли-
нарным консилиумом, на основе опыта учреждения и стра-
тификации риска развития осложнений [2, 27, 28]. Нужно 
подчеркнуть, что в сердечно-сосудистой хирургии суще-
ствует немало интерактивных программ (Euro Score, STS 
Score и т.д.), способных рассчитать вероятность развития 
неблагоприятных кардиоваскулярных событий. Однако 
все они являются универсальными и не могут определять 
оптимальную хирургическую тактику [27–31]. В этих ус-
ловиях мы проанализировали весь опыт лечения данной 
когорты больных за 2011–2019 гг. и создали математиче-
скую модель с интерактивным калькулятором, которые 

Рис. 8. Интерактивная программа для выбора симультанной или поэтапной тактики реваскуляризации у пациентов с сочетанным поражением 
коронарных и внутренних сонных артерий. 
МФА — мультифокальный атеросклероз; КШ — коронарное шунтирование.

Fig. 8. Interactive programme for selecting the simultaneous or staged revascularization approach in patients with combined coronary and internal carotid 
artery disease.
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света сосуда. Таким образом, при имплантации заплаты во 
время КЭЭ сосудистый хирург должен обосновать выбор 
этого метода коррекции, осознавая, что пациент попадает 
в повышенную группу риска развития рестеноза ВСА уже 
в среднеотдалённом послеоперационном периоде наблю-
дения.

подчеркивая свою эффективность и безопасность. Наи-
меньшие показатели рестеноза ВСА и окклюзии/тромбоза 
НСА на отдалённом периоде наблюдения после ГС-КЭЭ 
по А.Н. Казанцеву относительно классической КЭЭ с пла-
стикой зоны реконструкции заплатой, демонстрирует низ-
кую эффективность последней в отношении потери про-
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Особенности параметров ЭЭГ-активности 
у пациентов с болезнью Паркинсона 

при направленном восприятии обонятельных стимулов
С.П. Кожевников1, И.Л. Иванова2, Н.В. Комиссарова2, А.В. Шубина2, М.А. Власов1

1ФГБОУ ВО «Удмуртский государственный университет», Ижевск, Россия; 
2ФГБОУ ВО «Ижевская государственная медицинская академия», Ижевск, Россия

Введение. Нарушения обоняния рассматриваются в качестве раннего и достаточно важного маркёра болезни Паркинсона (БП). Исследование обо-
няния с применением объективных нейрофизиологических методов может стать одним из диагностических тестов, позволяющих выявлять лиц 
с высоким риском развития БП. 
Цель исследования — оценка спектральных и топографических характеристик биоэлектрической активности мозга у больных с БП при обонятельной 
стимуляции в условиях направленного внимания.
Материалы и методы. Обследовано 30 больных БП (средний возраст 66,5 ± 6,5 года). Контрольную группу составили 20 испытуемых, не страдающих 
БП (средний возраст 65,3 ± 8,5 года). Для обонятельной стимуляции использовали эфирные масла лаванды, гвоздики, камфоры и раствор меркапто-
этанола (аверсивный раздражитель), в качестве контроля — дистиллированную воду. Испытуемый в положении сидя с закрытыми глазами вдыхал 
предложенный запах в течение 30 с, в это время производилась запись ЭЭГ. 
Результаты исследования. При восприятии обонятельных стимулов в группе больных БП наблюдалась повышенная синхронность α

3
-ритма в правом 

полушарии, а также θ-ритма в теменно-затылочных отделах обоих полушарий. Данные изменения указывают на значительную активацию функций 
внутреннего (эндогенного) внимания, повышения общей неспецифической мобилизационной готовности, а также на вовлечение в процесс восприятия 
запахов структур лимбико-ретикулярного комплекса. В контрольной группе восприятие запахов сопровождается снижением амплитуды α

1
-ритма в 

теменно-затылочных отделах левого и правого полушарий, что может указывать на умеренную активацию внешнего (экзогенного) внимания и «зад-
ней» системы внимания, реализующей процессы простого восприятия. 
Заключение. Таким образом, повышенная амплитуда α

3
-ритма в правом полушарии и увеличение амплитуды θ-ритма, наблюдаемые при направленном 

восприятии запахов, могут указывать на нарушение обонятельных функций и рассматриваться как дополнительные показатели при диагностике БП.

Ключевые слова: нарушения обоняния; болезнь Паркинсона; электроэнцефалограмма
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Introduction. Olfactory dysfunction is considered to be an early and relatively important marker of Parkinson's disease (PD). Olfactory studies using objective 
neurophysiological methods may become one of the diagnostic tests to identify individuals with a high risk of developing PD.
The aim of the study was to assess the spectral and topographic characteristics of bioelectrical brain activity in patients with PD during directional perception of 
olfactory stimuli.
Materials and methods. This study included 30 patients with PD (mean age was 66.5 ± 6.5 years). The control group consisted of 20 people without PD (mean 
age was 65.3 ± 8.5 years). Lavender oil, clove oil, camphor oil and β-mercaptoethanol solution (an aversive stimulus) were used for olfactory stimulation, while 
distilled water was used as a control test. The test subject sat with their eyes closed and inhaled the presented smell for 30 seconds, while an EEG recording was 
made during this time.
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Введение

Согласно многочисленным данным литературы снижение 
обонятельной чувствительности выявляется у большин-
ства пациентов с болезнью Паркинсона (БП) [1]. В связи 
с этим нарушения обоняния рассматриваются в качестве 
достаточно важного и раннего маркёра БП, а исследование 
обоняния может стать одним из возможных диагностичес-
ких тестов, позволяющих выявлять лиц с высоким риском 
развития БП. 

Сведения о характере перестроек биоэлектрической актив-
ности головного мозга под воздействием обонятельных 
стимулов разрозненны и зачастую противоречивы. Обна-
руживается как снижение, так и увеличение амплитудного 
спектра ЭЭГ в различных частотных диапазонах [2, 3]. Сле-
дует также отметить, что большинство авторов ограничи-
ваются пассивным восприятием обонятельных стимулов, 
тогда как обоняние не является пассивным процессом и 
сопряжено с активацией сложной системы, включающей 
различные этапы восприятия, анализа и последующей 
оценки обонятельной информации. В связи с этим цель на-
шего исследования заключалась в выявлении особенностей 
спектральных и топографических характеристик биоэлек-
трической активности мозга у больных с БП при обонятель-
ной стимуляции в условиях направленного внимания.

Материалы и методы

Работа выполнена на базе БУЗ УР «ГКБ № 9 МЗ УР» Центр 
болезни Паркинсона и расстройств движений (Ижевск, 
Россия). Исследование проведено при информированном 
согласии каждого участника и одобрено этическим коми-
тетом ФГБОУ ВО «Ижевская государственная медицин-
ская академия» (протокол № 634 от 11.12.2018).

Нами обследовано 30 больных БП, из них 11 мужчин и 19 жен-
щин в возрасте 52–79 лет (средний возраст 66,5 ± 6,5 года). 
У 21 (70%) больного диагностирована смешанная форма 
заболевания, у 5 (16,6%) — дрожательная и у 4 (13,3%) — 
акинетико-ригидная. У 7 больных (23,3%) клинически  
определялась II стадия заболевания по Hoehn & Yahr, у 
21 больного (70%) — III стадия, у 2 (6,6%) — IV стадия. 
В зависимости от стадии заболевания и клинических про-

явлений все больные получали заместительную противо-
паркинсоническую терапию. 

Контрольную группу составили 20 условно здоровых ис-
пытуемых (12 женщин и 8 мужчин) аналогичного возраста 
(средний возраст 65,3 ± 8,5 года), не страдающих БП. При 
обследовании у большинства диагностировалась дисцир-
куляторная энцефалопатия I–II степени. Диагноз устанав-
ливался при обследовании в неврологическом отделении 
ГКБ № 9 на основании данных анамнеза и клинических 
проявлений.

Перед обонятельным тестированием в обеих группах 
проводили опрос с целью исследования субъективной 
оценки обонятельной чувствительности. Кроме того, 
оценивали когнитивную сохранность с использованием 
Mонреальской шкалы когнитивных функций (МоСА).

Для обонятельной стимуляции использовали эфирные 
масла лаванды, гвоздики, камфоры, раствор меркаптоэта-
нола (аверсивный раздражитель), в качестве контроля — 
дистиллированную воду. На полоску фильтровальной бу-
маги наносили по 20 мкл соответствующих растворов и 
помещали в пробирки с плотно закрывающейся крышкой. 
При тестировании пробирку устанавливали на расстоя-
нии 3–5 см от лица испытуемого в штативе. Далее испы-
туемый в течение 30 с вдыхал предложенный запах. После 
паузы (30 с) и вентиляции помещения тестировали следую- 
щий раздражитель. После предъявления каждого раздра-
жителя испытуемые оценивали его интенсивность (силу)  
по 10-балльной шкале. 

В процессе восприятия предложенных запахов производи-
лась запись ЭЭГ, испытуемый при этом находился в положе-
нии сидя с закрытыми глазами. Для записи ЭЭГ использовали 
энцефалограф-анализатор «Энцефалан» («Медиком-МТД»). 
Эпоха анализа составляла 20 с. ЭЭГ регистрировали 
по 21 отведению, электроды располагались по схеме 10–20%.

Перед обработкой данных ЭЭГ-исследования удаляли 
окуло- и миографические артефакты, а также проводили 
частотную фильтрацию в диапазоне 0,5–45 Гц. Обработка 
данных заключалась в построении спектров максимальной 
амплитуды для каждой пробы с использованием быстрого 

Study results. Olfactory stimulation in patients with PD showed increased synchronicity of the α
3
 rhythm in the right hemisphere, as well as the θ rhythm in the 

parieto-occipital regions of both hemispheres. These changes indicate significant activation of internal (endogenous) attention, increased overall, non-specific 
readiness potential, as well as the involvement of the limbic-reticular complex in olfactory perception. Olfactory perception in the control group was accompanied 
by reduction in the α

1
 rhythm amplitude in the parieto-occipital regions bilaterally, which may indicate moderate activation of external (exogenous) attention 

and the posterior attention system responsible for simple perception processes.
Conclusion. Increased α

3
 rhythm amplitude in the right hemisphere and increased θ rhythm amplitude, observed during directional olfactory perception, may 

indicate olfactory dysfunction and should be viewed as an additional indicator when establishing a diagnosis of Parkinson’s disease.
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Результаты

Субъективная оценка испытуемыми собственной обоня-
тельной чувствительности показывает, что 14 (50%) боль-
ных БП оценивают её как плохую, 10 (33%) — как хорошую, 
5 (17%) затруднились с ответом. В контрольной группе все 
испытуемые оценили свое обоняние как хорошее.

Субъективная оценка интенсивности (силы) предъявляе-
мых обонятельных раздражителей показывает, что в срав-
нении с контролем больные БП оценивают их как менее 
интенсивные, что особенно ярко проявляется при восприя- 
тии аверсивного раздражителя (меркаптоэтанол). Исклю-
чение составляет контрольный раздражитель (вода), ко-
торый оценивается больными БП как более интенсивный 
(рис. 1).

В тесте МоСА больные БП набрали меньше баллов (24,2 ± 4), 
чем обследуемые контрольной группы (25,0 ± 3,9), однако 
данные отличия имеют недостоверный характер и не по-
зволяют говорить о нарушении или выраженном снижении 
когнитивных функций [4]. 

Прямое сравнение амплитудного спектра ЭЭГ в иссле-
дуемых группах в состоянии покоя показывает, что для 
больных БП характерна повышенная амплитуда Δ-ритма 
преимущественно во фронтальных областях, а также α1- и 
β2-ритмов в затылочных областях коры (табл. 1). В α3- и β1-
диапазонах отличия имеют обратный характер: амплитуда 
данных ритмов в группе больных снижена преимуществен-
но в передних отделах коры головного мозга (табл. 2).

На ЭЭГ при восприятии обонятельных стимулов не вы-
явлено специфических изменений, характерных для опре-
делённого запаха. Однако наиболее ярко данные отличия 
проявлялись при восприятии первой функциональной 
пробы. В связи с этим для дальнейшего анализа и представ-
ления была выбрана именно первая функциональная проба 
(запах масла лаванды).

Прямое сравнение изменений, возникающих при восприя-
ии данного запаха в исследуемых группах, показало, что 
отличия, наблюдаемые в покое, частично сохраняются. 
В частности, в группе больных БП оставалась повышенной 
амплитуда α1-ритма. Кроме того, обращает на себя внима-

преобразования Фурье. Сглаживание ансамбля данных, 
подаваемых на вход спектральной обработки, осущест-
влялось методом взвешенных скользящих средних (окно 
Хэмминга). Спектры амплитуды строили в стандартных ча-
стотных диапазонах: Δ (0,5–4 Гц), θ (4–8 Гц), α1 (8–9,5 Гц), 
α2 (9,5–11 Гц), α3 (11–13 Гц), β1 (13–24 Гц), β2 (24–34 Гц). 
Полученные для каждого испытуемого и каждой функцио-
нальной пробы спектры объединяли в группы для последу-
ющего статистического анализа. 

Статистический анализ данных ЭЭГ заключался в оценке 
достоверности прямых межгрупповых отличий в «покое», 
а также при выполнении каждой функциональной про-
бы. Кроме того, анализировали изменения «внутри» групп 
при выполнении каждой функциональной пробы. Все вну-
тригрупповые сравнения производили относительно кон-
трольной пробы (вода). В связи с большим количеством 
идентичных функциональных проб для анализа и последу-
ющего представления была выбрана первая функциональ-
ная проба (запах масла лаванды). Именно первая проба, по 
нашему мнению, в наибольшей степени активирует функ-
ции внимания и сенсорного восприятия.  

Для межгрупповых сравнений использовался многомер-
ный дисперсионный анализ (MANOVA). Анализировали 
влияние на ЭЭГ таких факторов, как «группа» (ФГ; n = 2), 
«полушарие» (ФП; n = 2), «область» (ФО; n = 8), а также 
всех их сочетаний. Сравнения внутри групп проводили с 
использованием разновидности данного анализа для по-
вторных измерений (Repeated measures ANOVA). Анализи-
ровали влияние на ЭЭГ таких факторов, как «состояние» 
(ФC; n = 2), ФП (n = 2), ФО (n = 8), а также всех их со-
четаний. 

Данные обонятельного тестирования анализировали при 
помощи критерия Краскела–Уоллиса. Вычисления про-
изводили в программах «SPSS Statistics 23» и «Statistica 10». 

Для минимизации статистической ошибки первого рода 
вводили поправку на множественность сравнений (по-
правка Бонферрони), которую находили путем деления 
исходного уровня значимости р (0,05) на число групп срав-
нения (5). Различия считались значимыми, если соответ-
ствующие значения p < 0,01. 
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Рис. 1. Субъективная оценка интенсивности предложенных одорантов в исследуемых группах. 
*p < 0,01 по сравнению с контрольной группой.

Fig. 1. Subjective scores of the intensity of the presented odour in the study groups.
*p<0.01 compared to the control group.
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Таблица 1. Сравнение амплитуды Δ- и α1-ритмов в исследуемых группах в покое (M ± SD)

Table 1. Comparison of Δ and α1 rhythm amplitudes in the study groups at rest (M ± SD)

Область
Region

Δ-Ритм, мкВ 
Δ rhythm, µV

α1-Ритм, мкВ
α1 rhythm, µV

контроль
control

больные БП
patients with PD

контроль
control

больные БП
patients with PD

Fp1–Fp2 4,6 ± 1,6 6,3 ± 2,5* 1,5 ± 2,4 3,6 ± 1,9

F7–F8 3,1 ± 1,5 3,7 ± 1,6 1,2 ± 1,6 2,5 ± 1,8

F3–F4 4,0 ± 1,1 5,5 ± 2,2 1,7 ± 1,7 3,7 ± 1,7

T3–T4 2,7 ± 1,2 3,6 ± 1,6 1,2 ± 1,4 2,3 ± 1,8

C3–C4 3,4 ± 1,2 5,0 ± 2,1 1,9 ± 1,3 3,8 ± 1,9

T5–T6 2,4 ± 0,7 3,2 ± 1,5 1,4 ± 1,5 2,4 ± 2,2

P3–P4 3,3 ± 1,2 4,8 ± 2,3* 1,2 ± 1,1 4,5 ± 2,1*

O1–O2 3,1 ± 0,8 4,7 ± 2,4* 1,2 ± 1,7 5,1 ± 2,9*

Примечание. Здесь и в табл. 2: *p < 0,01 по сравнению с контрольной группой (сравнение по ФГ/ФО).
Note. Here and in Table 2: *p<0.01 compared to the control group (group factor/region factor comparison).

Таблица 2. Сравнение амплитуды α3-, β1- и β2-ритмов в исследуемых группах в покое (M ± SD)

Table 2. Comparison of α3, β1 and β2 rhythm amplitudes in the study groups at rest (M ± SD)

Область
Region 

α3-Ритм, мкВ
α3 rhythm, µV

β1-Ритм, мкВ
β1 rhythm, µV

β2-Ритм, мкВ
β2 rhythm, µV

контроль
control

больные БП
patients with PD

контроль
control

больные БП
patients with PD

контроль
control

больные БП
patients with PD

Fp1–Fp2 2,5 ± 0,6 2,0 ± 0,8 4,6 ± 1,4 3,4 ± 1,3* 2,7 ± 1,3 2,9 ± 1,7

F7–F8 2,2 ± 0,6 1,5 ± 0,8* 3,1 ± 1,3 2,7 ± 1,5 1,8 ± 1,4 2,3 ± 1,9

F3–F4 2,5 ± 0,7 2,1 ± 0,9 3,9 ± 1,3 3,7 ± 2,0 2,6 ± 1,3 2,8 ± 2,4

T3–T4 2,4 ± 0,7 1,6 ± 1,0* 2,7 ± 1,3 2,6 ± 1,4 1,8 ± 1,0 2,4 ± 1,7

C3–C4 2,3 ± 0,9 2,4 ± 0,9 3,4 ± 1,5 3,7 ± 1,5 2,8 ± 1,4 2,6 ± 1,7

T5–T6 2,3 ± 0,9 1,6 ± 1,3 2,4 ± 1,6 2,6 ± 1,4 1,9 ± 1,0 2,2 ± 1,5

P3–P4 2,2 ± 1,1 2,6 ± 1,2 3,2 ± 1,6 3,7 ± 1,4 2,7 ± 1,2 2,6 ± 1,4

O1–O2 2,7 ± 1,2 2,6 ± 1,2 3,0 ± 1,4 3,9 ± 1,8 2,4 ± 1,1 3,7 ± 2,9*
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Рис. 2. Сравнение амплитуды α3-ритма в исследуемых группах при обонятельной стимуляции (передневисочные области). 
*p < 0,01 по сравнению с контрольной группой (сравнение по ФГ/ФП).

Fig. 2. Comparison of the α3 rhythm amplitude in the study groups during olfactory stimulation (frontotemporal regions).
*p<0.01 compared to the control group (group factor/hemisphere factor comparison).

*

14 мкВ / µV 13 Гц / Hz

1 мкВ / µV 11 Гц / Hz
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Рис. 4. Изменение амплитуды Δ-ритма в контрольной группе при обонятельной стимуляции (центральные области). 
*p < 0,01 по сравнению с контрольной группой (сравнение по ФС/ФО/ФП).

Fig. 4. Changes in the Δ rhythm amplitude in the control group during olfactory stimulation (central regions).
*p<0.01 compared to the control group (state factor/region factor/hemisphere factor comparison).

Рис. 5. Изменение амплитуды α1-ритма в контрольной группе при обонятельной стимуляции.  
*p < 0,01 по сравнению с контрольной группой (сравнение по ФС/ФО).

Fig. 5. Changes in the α1 rhythm amplitude in the control group during olfactory stimulation.
*p<0.01 compared to the control group (state factor/region factor comparison).

Рис. 3. Сравнение амплитуды θ-ритма в исследуемых группах при обонятельной стимуляции. 
*p < 0,01 по сравнению с контрольной группой (сравнение по ФГ/ФО/ФП).

Fig. 3. Comparison of the θ rhythm amplitude in the study groups during olfactory stimulation.
*p<0.01 compared to the control group (group factor/region factor/hemisphere factor comparison).
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ние значительный, по сравнению с контрольной группой, 
рост амплитуды α3-ритма, преимущественно в передних 
областях правого полушария (рис. 2), а также θ-ритма во 
всех областях коры (рис. 3). 

Анализ изменений внутри групп показывает, что в кон-
трольной группе восприятие обонятельных раздражите-
лей приводит к снижению амплитуды Δ-ритма преимуще-
ственно в теменно-височных отделах правого полушария 
(рис. 4), а также α1-ритма в задних (теменно-затылочных) 
отделах коры обоих полушарий (рис. 5).

В группе больных БП изменений амплитуды в диапазоне 
α-ритма не наблюдалось. 

В наиболее высокочастотных β1- и β2-диапазонах ЭЭГ от-
мечен рост амплитуды β2-ритма, наиболее выраженный в 
средне- и задневисочных областях коры (рис. 6).

Обсуждение

При субъективной оценке только половина больных БП от-
метила ухудшение обоняния. Это лишь частично совпадает 
с данными других исследований, выявивших подобные на-
рушения у 70–90% больных БП [5]. Наблюдаемые расхож-
дения, возможно, связаны с тем, что подобные нарушения 
могут не ощущаться самим пациентом и для их выявления 
необходимо проведение специального тестирования [6].

Однако субъективная оценка интенсивности обонятель-
ных раздражителей указывает на общее ухудшение обо-
няния, поскольку предложенные раздражители оцени-
ваются больными БП как менее интенсивные. На этом 
фоне особый интерес вызывает реакция на контрольный 
раздражитель (вода). Несмотря на фактическое отсут-
ствие обонятельного стимула, больные БП «чувствуют» 
слабый запах, качество которого определить затрудня-
ются. Возможной причиной данного феномена может 
являться когнитивная установка на детекцию запаха [7]. 
Необходимость отчета о стимуле на фоне сниженной 
обонятельной чувствительности приводит к формиро-
ванию сенсорного прогноза, как следствие, больные БП 
«ощущают» ожидаемый раздражитель даже при его фи-
зическом отсутствии. 

Контроль (вода) 
Control (water)

Обонятельная 
стимуляция
Olfactory stimulation

Рис. 6. Изменение амплитуды β2-ритма в группе больных БП при обонятельной стимуляции.  
*p < 0,01 по сравнению с контрольной группой (сравнение по ФС/ФО).

Fig. 6. Changes in the β2 rhythm amplitude in the group with PD during olfactory stimulation.
*p<0.01 compared to the control group (state factor/region factor comparison).
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На ЭЭГ наиболее характерной особенностью при болезни 
Паркинсона является замедление активности мозга в виде 
увеличения амплитуды Δ- и θ-частотных диапазонов и сни-
жения амплитуды α- и β-частотных диапазонов. Подобные 
изменения отмечаются у 30–50% пациентов с БП уже на 
ранней стадии заболевания и усиливаются по мере его про-
грессирования [8, 9]. 

Изменения, наблюдаемые в нашем исследовании, лишь 
отчасти совпадают с данными литературы. Так, у больных 
БП выявляется повышенная, по сравнению с контролем, 
амплитуда не только Δ-, но также α1- и β2-ритмов. Данный 
феномен, по нашему мнению, может быть связан с противо-
паркинсонической заместительной терапией, получаемой 
больными, тем более что в ряде исследований показано, что 
острое введение леводопы приводит к значительной моди-
фикации ЭЭГ с увеличением мощности α- и β-ритмов [9].

Восприятие обонятельных раздражителей в обеих группах 
приводит к разнонаправленным изменениям амплиту-
ды в диапазоне α-ритма. Важно отметить, что изменения 
именно в данном частотном диапазоне рассматриваются 
большинством авторов как наиболее характерные маркё-
ры внимания. При этом активацию внимания связыва-
ют с процессами десинхронизации (снижения амплиту-
ды) α-ритма, в особенности в нижнем, α1-поддиапазоне. 
Десинхронизация в данном поддиапазоне ассоциируется с 
такими процессами внешнего внимания, как бдительность 
и ожидание [10], суть которых состоит в селекции и отборе 
релевантных стимулов на «входе» [11]. 

В нашем исследовании десинхронизация α1-ритма хорошо 
выражена только в контрольной группе, в теменно-заты-
лочных областях мозга. Расположение фокуса активации в 
задних отделах коры может указывать на активацию «зад-
ней» системы внимания, реализующей процессы простого 
восприятия [12–14].

В группе больных БП изменения в диапазоне α-ритма от-
сутствуют. Однако прямые сравнения его амплитуды в ис-
следуемых группах указывают на повышенную амплитуду 
α3-ритма у больных БП преимущественно в структурах 
правого полушария. Повышенная синхронность α-ритма 
традиционно трактуется как признак развития тормозных 
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процессов и снижение уровня функциональной активно-
сти коры [15]. Это заставляет сделать предположение об 
отсутствии специфических активационных изменений, 
связанных с вниманием. 

Однако представление о десинхронизации α-ритма как 
о ведущем механизме активации внимания справедливо 
только в отношении деятельности, протекающей при до-
минирующем внимании к внешним стимулам. Если вни-
мание направлено на «внутренние» процессы, синхрон-
ность α-ритма возрастает [14]. По мнению некоторых 
авторов, на основе синхронизации α-ритма могут выстра-
иваться процессы взаимодействия проекционных, ассоци-
ативных и подкорковых образований на макроуровне, что 
способствует более эффективной обработке поступающей 
информации [17]. 

Что касается локализации отличий в структурах правого 
полушария, в литературе широко представлена инфор-
мация о роли левого и правого полушария в организации 
процессов внимания. Показано, что процесс отбора значи-
мого стимула из нескольких альтернативных вариантов со-
пряжён с большей активацией левого полушария. Правое 
же полушарие более вовлечено в процессы обеспечения 
общей мобилизационной готовности, всегда присутствую-
щей в ситуации направленного внимания. Это хорошо со-
гласуется с данными клинических исследований о наруше-
нии мобилизационных аспектов направленного внимания 
при поражении правого полушария [18].

В более высокочастотном β2-диапазоне достоверные изме-
нения фиксируются только в группе больных БП и выра-
жаются в росте амплитуды в средне- и задневисочных об-
ластях коры. В совокупности с изменениями в α-диапазоне 
данные изменения могут указывать на активацию специ-
фической функциональной системы по обработке поступа-
ющей информации. Как уже было сказано выше, на осно-
ве синхронизации α-ритма могут выстраиваться процессы 
взаимодействия проекционных, ассоциативных и под-
корковых образований на макроуровне, а более высокоча-
стотный β-ритм играет ведущую роль в объединении более 
близких (близко расположенных) нейронных ансамблей 
[17, 18]. Всё это способствует более тщательной обработке 
поступающей информации и формированию единого об-
раза раздражителя. 

Активация данной системы может быть связана с затрудне-
ниями в ощущении запахов, что приводит к общей неспеци- 
фической мобилизации, повышению бдительности, со-
средоточению внимания на поиске и оценке слабых (плохо 
воспринимаемых), но значимых стимулов. Всё это требует 
значительной активации и синхронной работы большого 
количества осцилляторных систем, принимающих участие 
в организации внимания. 

В более низкочастотных диапазонах наибольшее внимание 
привлекают повышенные показатели амплитуды θ-ритма, 
характерные для больных БП при восприятии обонятель-
ных стимулов. Это может указывать на повышенную ак-
тивность кортико-гиппокампально-лимбических взаимо-
действий [19]. Поскольку обонятельная система является 
частью лимбической системы, участвующей в том числе 
в анализе эмоционально значимых сенсорных сигналов, 
можно предположить, что наблюдаемые изменения указы-

вают на активацию процессов по оценке эмоциональной 
валентности обонятельных раздражителей. 

Однако высокая активность структур лимбической систе-
мы противоречит результатам некоторых исследований, 
показывающих двустороннее уменьшение объёма пири-
формной, орбитофронтальной коры и миндалевидного 
комплекса [20], а также снижение функциональной актив-
ности последнего у пациентов с БП во время обонятельной 
стимуляции [21]. По мнению авторов данных исследова-
ний, именно атрофия первичных и вторичных обонятель-
ных корковых областей, а также возможное нарушение 
функциональных взаимосвязей между ними приводит 
к нарушению обоняния у больных БП [20, 21].  

Повышенная функциональная активность лимбической 
системы, наблюдаемая в нашем исследовании, может иметь 
вторичный характер и являться следствием активации эмо-
ционально-волевых усилий, направленных на обнаруже-
ние и оценку обонятельных стимулов. Высокий уровень 
внимания, направленного на восприятие обонятельных 
раздражителей, может приводить к дополнительной акти-
вации (модуляция за счет нисходящих влияний) первичной 
и вторичной обонятельной коры (пириформная, островко-
вая кора), а также активировать следы памяти, связанные с 
восприятием обонятельных раздражителей в прошлом. Все 
это способствует лучшему восприятию и повышает каче-
ство распознавания слабых или плохо ощущаемых, но зна-
чимых сенсорных сигналов. Подобные изменения на фоне 
сниженной обонятельной чувствительности и необходи-
мости отчёта о стимуле можно рассматривать как механизм 
компенсации сниженных обонятельных функций. 

Таким образом, наблюдаемые изменения позволяют пред-
положить, что нейрофизиологические механизмы воспри-
ятия и обработки обонятельных стимулов в исследуемых 
группах несколько отличаются. 

В контрольной группе наблюдаются процессы неспецифи-
ческой активации коры головного мозга, проявляющиеся в 
блокаде α1-ритма, что является характерным признаком ак-
тивации процессов внешнего (экзогенного) внимания [10], 
суть которого состоит в отборе релевантных стимулов на 
«входе» [11]. Локализация данных изменений в задних от-
делах коры может указывать на активацию «задней» систе-
мы внимания, реализующей процессы простого восприя- 
тия [12–14]. 

У больных БП активационные процессы проявляются в 
виде повышенной синхронности α1- и α3-ритмов преиму-
щественно в правом полушарии. Это можно рассматривать 
как признак активации внутреннего (эндогенного) внима-
ния, повышения общей неспецифической мобилизаци-
онной готовности и подготовки ответной реакции. Кроме 
того, у больных БП данные процессы осуществляются с 
вовлечением структур лимбико-ретикулярного комплекса. 

Заключение

Таким образом, повышенная амплитуда α3-ритма в правом 
полушарии и увеличение амплитуды θ-ритма, наблюдаемые 
при направленном восприятии запахов, могут указывать на 
нарушение обонятельных функций и рассматриваться как 
дополнительные показатели при диагностике БП.



ORIGINAL ARTICLES. Clinical neurology
EEG features during directional perception in patients with Parkinson's disease

34 Annals of clinical and experimental neurology. 2021; 15(4). DOI: https://doi.org/10.54101/ACEN.2021.4.3

1. Haehner A., Boesveldt S., Berendse H. et al. Prevalence of smell loss in Parkin-
son’s disease — a multicenter study. Parkinsonism Relat Disord. 2009;5(7):490–
494. DOI: 10.1016/j.parkreldis.2008.12.005. PMID: 19138875.
2. Masago R., Matsuda T., Kikuchi Y. et al. Effects of inhalation of essential oils 
on EEG activity and sensory evaluation. J Physiol Anthropol Appl Human Sci. 
2000;19(1):35–42. DOI: 10.2114/jpa.19.35.  PMID: 10979248.
3. Ishimaru T., Hatanaka S., Yata T. et al. Potential changes with gamma-band 
oscillations at the frontal scalp elicited by intravenous olfactory stimulation in 
humans. Chem Senses. 2002;27(8):711–717. DOI: 10.1093/chemse/27.8.711. 
PMID: 12379595. 
4. Carson N., Leach L., Murphy K. A re-examination of Montreal Cognitive 
Assessment (MoCA) cutoff scores. Int J Geriatr Psychiatry. 2018;33(2):379–388. 
DOI: 10.1002/gps.4756. PMID: 28731508.
5. Ponsen M., Stoffers D., Booij J. et al. Idiopathic hyposmia as a preclinical 
sign of Parkinson’s disease. Ann Neurol. 2004;56(2):173–181. DOI: 10.1002/
ana.20160. PMID: 15293269.
6. Deems D., Doty R., Settle R. et al. Smell and taste disorders, a study of 
750 patients from the University of Pennsylvania Smell and Taste Center. Arch 
Otolaryngol Head Neck Surg. 1991;117(5):519–528. DOI: 10.1001/archot-
ol.1991.01870170065015. PMID: 2021470.
7. Sergin V.Ya. Perceptual binding of sensory events: hypothesis of envelop-
ing characteristics. Zhurnal vysshey nervnoy deyatel’nosti im. I.P. Pavlova. 
2002;52(6):645–655. DOI: 10.1023/A:1025137029332. (In Russ.)
8. Yuvaraj R., Murugappan M., Kenneth Sundaraj. EEG dynamics in neuro-
logical disorders: Parkinson’s disease and stroke. In: 2012 IEEE Student Con-
ference on Research and Development (SCOReD). 2012:32–37. DOI: 10.1109/
SCOReD.2012.6518606.
9. Melgari J., Curcio G., Mastrolilli F. et al. Alpha and beta EEG power reflects 
L-dopa acute administration in parkinsonian patients. Front Aging Neurosci. 
2014;6:302. DOI: 10.3389/fnagi.2014.00302. PMID: 25452725.
10. Klimesch W., Sauseng P., Hanslmayr E. EEG alpha oscillations: the inhi-
bition-timing hypothesis. Brain Res. Rev. 2007;53(1):63–88. DOI: 10.1016/j.
brainresrev.2006.06.003. PMID: 16887192.
11. Shaw J. Intention as a component of the alpha-rhythm response to men-
tal activity. Int J Psychophysiol. 1996;24(1–2):7–23. DOI: 10.1016/s0167-
8760(96)00052-9. PMID: 8978432.
12. Pardo J., Fox P., Raichle M. Localization of human system for sustained at-
tention by positron emission tomography. Nature. 1991;349(6304):61–64. DOI: 
10.1038/349061a0. PMID: 1985266.
13. Posner M.I. Editor’s note: Attention in cognitive neurosistems. J Cogn Neu-
rosci. 1991;3(4):303–303. DOI: 10.1162/jocn.1991.3.4.303.  PMID: 23967808.
14. Rusalova M.N. Functional asymmetry of the brain and emotions. Uspekhi 
fiziologicheskikh nauk. 2003;34(4):93–112. (In Russ.)
15. Savostyanov A.N., Savostyanova D.A. Changes in the electrical activity of 
the brain during habituation to a verbal stimulus in people with high and low 
levels of individual anxiety. Zhurnal vysshey nervnoy deyatel’nosti im. I.P. Pavlova. 
2003;53(3):351–360. (In Russ.)
16. Harmony T., Fernandez T., Silva J. et al. EEG delta activity: an indicator 
of attention to internal processing during performance of mental tasks. Int. 
J. Psychophysiol. 1996;24(1–2):161–171. DOI: 10.1016/s0167-8760(96)00053-0. 
PMID: 8978441.
17. Sharova E.V, Boldyreva G.N., Kulikov M.A. et al. EEG correlates of the 
states of visual and auditory attention in healthy subjects. Fiziologiya cheloveka. 
2009;35(1):5–14. DOI: 10.1134/s0362119709010010. (In Russ.) 
18. Machinskaya R.I. Neurophysiological mechanisms of voluntary atten-
tion: analytic review. Zhurnal vysshey nervnoy deyatel’nosti im. I.P. Pavlova. 
2003;(53)2:133–152. (In Russ.) 
19. Başar E., Başar-Eroglu C., Karakaş S., Schürmann M. Gamma, alpha, 
delta, and theta oscillations govern cognitive processes. Int. J. Psychophysi-
ol. 2001;39(2–3):241–248. DOI: 10.1016/s0167-8760(00)00145-8. PMID: 
11163901.
20. Lee E., Eslinger P., Du G. et al. Olfactory-related cortical atrophy is asso-
ciated with olfactory dysfunction in Parkinson’s disease. Mov Dis. 2014;29(9): 
1205–1208. DOI: 10.1002/mds.25829. PMID: 24482154.
21. Westermann B., Wattendorf E., Schwerdtfeger U. et al. Functional imaging of 
the cerebral olfactory system in patients with Parkinson’s disease. J Neurol Neu-
rosurg Psychiatry. 2008;79(1):19–24. DOI: 10.1136/jnnp.2006.113860. PMID: 
17519323. 

Список источников References
1. Haehner A., Boesveldt S., Berendse H. et al. Prevalence of smell loss in Parkin-
son’s disease — a multicenter study. Parkinsonism Relat Disord. 2009;5(7):490–
494. DOI: 10.1016/j.parkreldis.2008.12.005. PMID: 19138875.
2. Masago R., Matsuda T., Kikuchi Y. et al. Effects of inhalation of essential oils 
on EEG activity and sensory evaluation. J Physiol Anthropol Appl Human Sci. 
2000;19(1):35–42. DOI: 10.2114/jpa.19.35.  PMID: 10979248.
3. Ishimaru T., Hatanaka S., Yata T. et al. Potential changes with gamma-band 
oscillations at the frontal scalp elicited by intravenous olfactory stimulation in 
humans. Chem Senses. 2002;27(8):711–717. DOI: 10.1093/chemse/27.8.711. 
PMID: 12379595. 
4. Carson N., Leach L., Murphy K. A re-examination of Montreal Cognitive 
Assessment (MoCA) cutoff scores. Int J Geriatr Psychiatry. 2018;33(2):379–388. 
DOI: 10.1002/gps.4756. PMID: 28731508.
5. Ponsen M., Stoffers D., Booij J. et al. Idiopathic hyposmia as a preclinical 
sign of Parkinson’s disease. Ann Neurol. 2004;56(2):173–181. DOI: 10.1002/
ana.20160. PMID: 15293269.
6. Deems D., Doty R., Settle R. et al. Smell and taste disorders, a study of 
750 patients from the University of Pennsylvania Smell and Taste Center. Arch 
Otolaryngol Head Neck Surg. 1991;117(5):519–528. DOI: 10.1001/archot-
ol.1991.01870170065015. PMID: 2021470.
7. Сергин В.Я. Перцептивное связывание сенсорных событий: гипоте-
за объемлющих характеристик. Журнал высшей нервной деятельности. 
2002;52(6):645–655. DOI: 10.1023/A:1025137029332.
8. Yuvaraj R., Murugappan M., Kenneth Sundaraj. EEG dynamics in neuro-
logical disorders: Parkinson’s disease and stroke. In: 2012 IEEE Student Con-
ference on Research and Development (SCOReD). 2012:32–37. DOI: 10.1109/
SCOReD.2012.6518606.
9. Melgari J., Curcio G., Mastrolilli F. et al. Alpha and beta EEG power reflects 
L-dopa acute administration in parkinsonian patients. Front Aging Neurosci. 
2014;6:302. DOI: 10.3389/fnagi.2014.00302. PMID: 25452725.
10. Klimesch W., Sauseng P., Hanslmayr E. EEG alpha oscillations: the inhi-
bition-timing hypothesis. Brain Res. Rev. 2007;53(1):63–88. DOI: 10.1016/j.
brainresrev.2006.06.003. PMID: 16887192.
11. Shaw J. Intention as a component of the alpha-rhythm response to men-
tal activity. Int J Psychophysiol. 1996;24(1–2):7–23. DOI: 10.1016/s0167-
8760(96)00052-9. PMID: 8978432.
12. Pardo J., Fox P., Raichle M. Localization of human system for sustained at-
tention by positron emission tomography. Nature. 1991;349(6304):61–64. DOI: 
10.1038/349061a0. PMID: 1985266.
13. Posner M.I. Editor’s note: Attention in cognitive neurosistems. J Cogn Neu-
rosci. 1991;3(4):303–303. DOI: 10.1162/jocn.1991.3.4.303.  PMID: 23967808.
14. Русалова М.Н. Функциональная асимметрия мозга и эмоции. Успехи 
физиологических наук. 2003;34(4):93–112.
15. Савостьянов А.Н., Савостьянова Д.А. Изменение электрической ак-
тивности мозга во время привыкания к вербальному стимулу у людей с 
высоким и низким уровнем индивидуальной тревожности. Журнал высшей 
нервной деятельности. 2003;53(3):351–360.
16. Harmony T., Fernandez T., Silva J. et al. EEG delta activity: an indicator 
of attention to internal processing during performance of mental tasks. Int. 
J. Psychophysiol. 1996;24(1–2):161–171. DOI: 10.1016/s0167-8760(96)00053-0. 
PMID: 8978441.
17. Шарова Е.В., Болдырева Г.Н., Куликов М.А. и др. ЭЭГ-корреляты со-
стояний зрительного и слухового внимания у здоровых испытуемых. Фи-
зиология человека. 2009;35(1):5–14. DOI: 10.1134/s0362119709010010.
18. Мачинская Р.И. Нейрофизиологические механизмы произвольного 
внимания (аналитический обзор). Журнал высшей нервной деятельности. 
2003;(53)2:133–152.
19. Başar E., Başar-Eroglu C., Karakaş S., Schürmann M. Gamma, alpha, 
delta, and theta oscillations govern cognitive processes. Int. J. Psychophysi-
ol. 2001;39(2–3):241–248. DOI: 10.1016/s0167-8760(00)00145-8. PMID: 
11163901.
20. Lee E., Eslinger P., Du G. et al. Olfactory-related cortical atrophy is asso-
ciated with olfactory dysfunction in Parkinson’s disease. Mov Dis. 2014;29(9): 
1205–1208. DOI: 10.1002/mds.25829. PMID: 24482154.
21. Westermann B., Wattendorf E., Schwerdtfeger U. et al. Functional imaging of 
the cerebral olfactory system in patients with Parkinson’s disease. J Neurol Neu-
rosurg Psychiatry. 2008;79(1):19–24. DOI: 10.1136/jnnp.2006.113860. PMID: 
17519323. 

https://doi.org/10.2114/jpa.19.35
https://doi.org/10.1093/chemse/27.8.711
https://doi.org/10.1093/chemse/27.8.711
https://doi.org/10.1162/jocn.1991.3.4.303
https://doi.org/10.1016/s0167-8760(00)00145-8
https://doi.org/10.1002/mds.25829
https://doi.org/10.2114/jpa.19.35
https://doi.org/10.1093/chemse/27.8.711
https://doi.org/10.1093/chemse/27.8.711
https://doi.org/10.1162/jocn.1991.3.4.303
https://doi.org/10.1016/s0167-8760(00)00145-8
https://doi.org/10.1002/mds.25829


ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология
ЭЭГ-активность при обонятельной стимуляции у пациентов с болезнью Паркинсона

Анналы клинической и экспериментальной неврологии. 2021. Т. 15, № 4. DOI: https://doi.org/10.54101/ACEN.2021.4.3 35

Информация об авторах

Кожевников Сергей Павлович — к.б.н. доцент каф. физиологии, клеточной 
биологии и биотехнологии, Института естественных наук ФГБОУ ВО «Уд-
муртский государственный университет», Ижевск, Россия, orcid.org/0000-
0003-4753-0474
Иванова Ирина Леонидовна — к.м.н., доцент каф. неврологии, нейрохи-
рургии и медицинской генетики ФГБОУ ВО «Ижевская государственная 
медицинская академия», Ижевск, Россия, orcid.org/0000-0002-6530-3497
Комиссарова Наталья Валерьевна — к.м.н., зав. каф. неврологии, нейрохи-
рургии и медицинской генетики ФГБОУ ВО «Ижевская государственная 
медицинская академия», Ижевск, Россия, orcid.org/0000-0002-1319-9616
Шубина Анастасия Владимировна — клинический ординатор кафедры не-
врологии, нейрохирургии и медицинской генетики ФГБОУ ВО «Ижев-
ская государственная медицинская академия», Ижевск, Россия, orcid.org/ 
0000-0002-7750-7235
Власов Матвей Андреевич — студент Института естественных наук ФГБОУ 
ВО «Удмуртский государственный университет», Ижевск, Россия, orcid.org/ 
0000-0002-9623-6805

Вклад авторов. Все авторы внесли существенный вклад в разработку кон-
цепции, проведение исследования и подготовку статьи, прочли и одобри-
ли финальную версию перед публикацией.

Information about the authors

Sergey P. Kozhevnikov — Cand. Sci. (Biol.), Associate Professor, Department of 
physiology, cell biology and biotechnology, Institute of Natural Sciences, Ud-
murt State University, Izhevsk, Russia, orcid.org/0000-0003-4753-0474
Irina L. Ivanova — Cand. Sci. (Med.), Associate Professor, Department of neu-
rology, neurosurgery and medical genetics, Izhevsk State Medical Academy, 
Izhevsk, Russia, orcid.org/0000-0002-6530-3497
Natalia V. Komissarova — Cand. Sci. (Med.), Head, Department of neurology, 
neurosurgery and medical genetics, Izhevsk State Medical Academy, Izhevsk, 
Russia, orcid.org/0000-0002-1319-9616
Anastasia V. Shubina — clinical resident, Department of neurology, neurosurgery 
and medical genetics, Izhevsk State Medical Academy, Izhevsk, Russia, orcid.
org/0000-0002-7750-7235
Matvey A. Vlasov — student, Institute of Natural Sciences, Udmurt State Univer-
sity, Izhevsk, Russia, orcid.org/0000-0002-9623-6805

Author contribution. All authors made a substantial contribution to the concep-
tion of the work, acquisition, analysis, interpretation of data for the work, draft-
ing and revising the work, final approval of the version to be published.



36 Annals of clinical and experimental neurology. 2021; 15(4). DOI: https://doi.org/10.54101/ACEN.2021.4.4

© Коллектив авторов, 2021

Результаты хирургического лечения 
гипертензивных внутримозговых гематом 
в зависимости от сроков вмешательства

В.Г. Дашьян1,2, И.М. Годков1, Л.В. Прокопьев2,3, А.А. Гринь1,2, В.В. Крылов1,2

1ГБУЗ «НИИ скорой помощи имени Н.В. Склифосовского Департамента здравоохранения города Москвы», Москва, Россия; 
2ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет имени А.И. Евдокимова», Москва, Россия; 

3ГБУЗ «Иркутская ордена «Знак Почета» областная клиническая больница», Иркутск, Россия

Цель работы: представить анализ исходов хирургического лечения больных с геморрагическим инсультом в зависимости от сроков операций.
Материал и методы. Проведён ретроспективный анализ результатов хирургического лечения 500 пациентов (335 (67%) мужчин и 165 (33%) женщин), 
оперированных в ГБУЗ «НИИ СП им. Н.В. Склифосовского ДЗМ» с 1997 по 2020 г. по поводу гипертензивных внутримозговых гематом. Средний воз-
раст больных составил 53,1 ± 12,2 года. Средний срок проведения операций — 3,3 ± 2,6 сут. Исходы оценивали на 30-е сутки от начала заболевания 
по модифицированной шкале Рэнкина (mRS).
Результаты. Исходы по mRS в общей выборке были следующими: 0 тип — 84 (16,8%) пациента, 1 тип — 37 (7,4%), 2 тип — 46 (9,2%), 3 тип — 
38 (7,6%), 4 тип — 43 (8,6%), 5 тип — 142 (28,4%), 6 тип — 110 (22,0%). С увеличением срока проведения операции результаты лечения были лучше 
(χ2 = 64,4; p < 0,00001). После операций, проведённых в 1-е сутки от момента кровоизлияния, было 36,4% летальных исходов, 18,6% исходов 0–2 типов 
по mRS. После операций на 2–3-и сутки летальность была 20,4%, исходов 0–2 типов по mRS — 29,6%. После операций на 4–7-е сутки леталь-
ность была 17,4%, исходов 0–2 типов по mRS — 49,0%. На 8-е сутки и в более поздние сроки летальность составила 8,8%, благоприятных 
исходов было 48,5%.
Заключение. Удаление внутримозговых гематом на 2–3-и сутки даёт лучшие исходы у пациентов с угнетением бодрствования до сопора, выполнение 
операций спустя 3 сут приводит к лучшим результатам у больных в ясном сознании и оглушении.

Ключевые слова: геморрагический инсульт; гипертензивные внутримозговые гематомы; хирургическое лечение; срок операции; ис-
ходы
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Surgical results for hypertensive intracerebral 
hemorrhagesdepending on intervention timing

Vladimir G. Dashyan1,2, Ivan M. Godkov1, Leonid V. Prokop’ev2,3, Andrey A. Grin1,2, Vladimir V. Krylov1,2

1N.V. Sklifosovsky Research Institute for Emergency Care, Moscow, Russia; 
2A.I. Evdokimov Moscow State Medicine and Dentistry University, Moscow, Russia;  

3Irkutsk Regional Clinical Hospital, Irkutsk, Russia

Study aim. To analyse the surgical outcomes in patients with haemorrhagic stroke depending on the timing of surgery.
Materials and methods. We performed a retrospective analysis of 500 patients (335 (67%) men and 165 (33%) women), who underwent surgical treatment of 
hypertensive intracranial hemorrhages at the N.V. Sklifosovsky Research Institute for Emergency Medicine between 1997 and 2020. The mean patient age was 
53.1 ± 12.2 years. The mean time until surgery was 3.3 ± 2.6 days. Outcomes were assessed on day 30 from disease onset using the modified Rankin Scale (mRS).
Results. In the total sample, outcomes as measured by the mRS were as follows: type 0 — 84 (16.8%) patients, type 1 — 37 (7.4%), type 2 — 46 (9.2%), type 3 — 
38 (7.6%), type 4 — 43 (8.6%), type 5 — 142 (28.4%) and type 6 — 110 (22.0%). Treatment results were better when surgery was delayed (χ2 = 64.4; p < 0.00001). 
Mortality was 36.4% after surgery conducted in the first day after haemorrhage, while mRS scores of 0–2 made up 18.6%. Mortality was 20.4% after surgery 
conducted on the second or third day, and mRS scores of 0–2 made up 29.6%. Mortality was 17.4% after surgery conducted on day 4–7, and mRS scores of 
0–2 outcomes were present in 49.0% of subjects. Mortality was 8.8% when surgery was performed on day 8 or later, and favourable outcomes were present 
in 48.5% of patients.
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92 ± 19 мм рт. ст. Из очаговых неврологических расстройств 
у больных наиболее часто выявляли пирамидную недо-
статочность — у 392 (78,4%) пациентов, реже афазию — 
у 191 (38,2%), психические нарушения — у 35 (7%). Менее 
значительные симптомы поражения больших полушарий 
при анализе не учитывали. Мозжечковые расстройства 
были у 44 (8,8%) больных. 

ВМГ верифицировали с помощью КТ головного мозга. 
Объём ВМГ считали по формуле A × B × C/2 [12]. Согласно 
классификации НИИ неврологии АМН СССР ВМГ были 
лобарными у 218 (43,6%) пациентов, латеральными — 
у 212 (42,4%), таламическими — у 10 (2%), смешанными — 
у 10 (2%), мозжечковыми — у 50 (10%). Средний объ-
ём ВМГ составил 46,5 ± 25,1 см3, супратенториальных 
ВМГ — 49,6 ± 24,5 (4–147) см3, субтенториальных — 
18,7 ± 6,4 (5–36) см3. Общий объём ВМГ с перифокаль-
ным отёком при супратенториальной локализации соста-
вил 93,3 ± 41,2 см3, при субтенториальной локализации — 
45,4 ± 25,4 см3. Внутрижелудочковое кровоизлияние 
(ВЖК) было у 176 (35,2%) из 500 больных, в среднем 
2,3 ± 1,7 (1–8) балла по Graeb [13]. Поперечная дисло-
кация срединных структур головного мозга в среднем 
составила 5,0 ± 3,6 мм (0–21 мм), аксиальная дислока-
ция была у 125 (25%) больных. Развитие окклюзионной 
гидроцефалии верифицировали у 42 (8,4%) больных. 
У этих больных 2-й вентрикулокраниальный коэффи-
циент составлял 23,9 ± 4,5%, у остальных пациентов — 
12,0 ± 3,6%.

Средний срок проведения хирургического вмешатель-
ства составил 3,3 ± 2,6 сут и не зависел от применяемого 
метода хирургии. Были проведены следующие виды опе-
раций: открытое удаление ВМГ — у 271 (54,2%) пациен-
та, пункционная аспирация и локальный фибринолиз 
ВМГ — у 98 (19,6%), эндоскопическая аспирация ВМГ — 
у 131 (26,2%). Операции проводили под общим наркозом. 

Радикальность удаления ВМГ оценивали по данным КТ 
головного мозга в течение 1-х суток после операции, резуль-
таты сравнивали по величине медианы и квартилей. Исходы 
оценивали на 30-е сутки от начала заболевания по модифици-
рованной шкале Рэнкина (Modified Rankin Scale — mRS) [14].

Статистическую обработку данных осуществляли на пер-
сональном компьютере с помощью пакета прикладных 
программ «Statistica v.6.0 («StatSoft Inc.»). Сравнительный 
анализ производили непараметрическими методами с ис-

Введение

Хирургическое лечение пациентов с геморрагическим ин-
сультом (ГИ), несмотря на достигнутые успехи, связано с 
высоким уровнем неблагоприятных и летальных исходов 
[1, 2]. Большие одно- и многоцентровые исследования по-
казали противоречивые результаты раннего хирургического 
лечения больных по сравнению с консервативной терапией 
[1, 3–9], хотя при анализе общей выборки, сформирован-
ной на основе этих исследований, был признан приоритет 
хирургического лечения при удалении внутримозговых ге-
матом (ВМГ) у определённой категории больных [10]. В на-
стоящее время одним из малоизученных вопросов остаётся 
срок проведения операций. В проспективные рандомизи-
рованные исследования включали пациентов, опериро-
ванных в первые 24–72 ч после кровоизлияния [5–9]. Ис-
следований, демонстрирующих результаты более поздней 
хирургии, нам найти не удалось. 

Целью работы явился анализ исходов хирургического лече-
ния больных с ГИ в зависимости от сроков операций.

Материалы и методы

Проведён ретроспективный анализ результатов хирургиче-
ского лечения 500 пациентов, оперированных в НИИ СП 
им. Н.В. Склифосовского с 1997 по 2020 г. по поводу гипер-
тензивных ВМГ. 

Пациенты были включены в исследование методом сплош-
ной выборки: 335 (67%) мужчин и 165 (33%) женщин. 
Средний возраст больных составил 53,1 ± 12,2 года. Боль-
ные были госпитализированы первично или переведены в 
НИИ СП им. Н.В. Склифосовского из других стационаров 
в течение 1–3 сут от начала заболевания — в 403 (80,6%) 
случаях, на 4–7-е сутки — в 57 (11,4%), на 8-е сутки и поз-
же — в 40 (8%). Состояние при поступлении было расцене-
но как удовлетворительное у 3 (0,6%) пациентов, средней 
степени тяжести — у 222 (44,4%), тяжёлое — у 265 (53,0%), 
крайне тяжёлое — у 9 (1,8%). Сознание соответствова-
ло ясному (15 баллов по шкале комы Глазго  — ШКГ [11]) 
у 176 (35,2%) пациентов, оглушению (11–14 баллов по 
ШКГ) — у 258 (53,6%), сопору (9–10 баллов по ШКГ) — 
у 38 (7,6%), умеренной коме (7–8 баллов по ШКГ) — у 10 
(2%), глубокой коме (6 баллов) — у 7 (1,4%). Из 500 больных 
445 (89%) страдали гипертонической болезнью, у 55 (11%) 
её не было. Среднее систолическое артериальное давление 
в выборке составило 163 ± 33 мм рт. ст., диастолическое — 

Conclusion. Intracerebral haematoma excision on day 2–3 leads to better outcomes in patients with reduced levels of alertness up to sopor, while surgery after day 
3 leads to better results in alert patients and those with obtundation.

Keywords: haemorrhagic stroke, hypertensive intracerebral haematomas; surgery; timing of surgery; outcomes
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После операций, проведённых в 1-е сутки от момента 
кровоизлияния, летальных исходов было 36,4% (умерли 
43 из 118 больных), а количество исходов 0–2 типов по 
mRS — 18,6% (22 из 118 пациентов), после операций 
на 2–3-и сутки летальность была 20,4% (умерли 44 из 
216 больных), исходов 0–2 типов по mRS — 29,6% (64 из 
216 больных), после операций на 4–7-е сутки летальность 
была 17,4% (умерли 17 из 98 больных), исходов 0–2 ти-
пов по mRS — 49,0% (48 из 98 больных), на 8-е сутки и в 
более поздние сроки летальность составила 8,8% (умерли 
6 из 68 больных), благоприятных исходов было 48,5% 
(33 из 68 больных). Таким образом, наименее благопри-
ятными для хирургического вмешательства являются 

пользованием критериев χ2, Фишера и Манна–Уитни. 
Межгрупповые различия считали статистически значимы-
ми при p ≤ 0,05.

Результаты

Исходы по mRS в общей выборке были следующими: 
0 тип — у 84 (16,8%), 1 тип — у 37 (7,4%), 2 тип — у 46 
(9,2%), 3 тип — у 38 (7,6%), 4 тип — у 43 (8,6%), 5 тип — 
у 142 (28,4%), 6 тип — у 110 (22,0%) из 500 больных. Исходы 
лечения зависели от срока операции (χ2 = 57,8; p < 0,00001). 
С увеличением срока операции результаты лечения были 
лучше (χ2 = 64,4; p < 0,00001). 

Таблица 1. Факторы риска у пациентов, оперированных в различные сроки после инсульта (n = 500)

Table 1. Risk factors in patients undergoing surgery at different times after stroke (n = 500)

Фактор
Factor

Срок операции, сут
Timing of surgery, days Количество пациентов, n (%)

Number of patients, n (%)
1 2–3 4–7  ≥ 8

Сознание:
Level of consciousness:

ясное
alert

31 (26,3) 62 (28,70) 45 (45,9) 38 (55,8) 176 (35,2)

оглушение
obtunded

65 (55,1) 129 (59,7) 47 (47,9) 28 (41,2) 269 (53,8)

сопор
soporous

17 (14,4) 17 (7,9) 3 (3,1) 1 (1,5) 38 (7,6)

кома
comatose

5 (4,2) 8 (3,7) 3 (3,1) 1 (1,5) 17 (3,4)

Объём ВМГ, см3 (M ± m):
ICH volume, cm3 (M ± m):

супратенториальная
supratentorial

59,5 ± 26,8 50,3 ± 24,8 42,8 ± 17,8 39,7 ± 21,2

субтенториальная 
subtentorial

20,7 ± 5,5 18,7 ± 5,2 19,0 ± 9,1 15,1 ± 4,9

Дислокация, мм
Herniation, mm

6,0 ± 3,7 5,3 ± 3,3 5,2 ± 3,3 5,8 ± 3,8

Артериальное давление при госпитализации (M ± m):
Blood pressure at time of hospital admission (M±m):

cреднее систолическое
systolic average

151,5 ± 33,3 154,3 ± 22,3 151,6 ± 23,2 141,3 ± 19,5

диастолическое
diastolic

89,2 ± 12,9 89,3 ± 11,7 86,9 ± 11,3 86,0 ± 9,9

ВЖК:
Intraventricular haemorrhage:

есть
present

58 (49,2) 80 (37,0) 26 (26,5) 12 (17,7) 176 (35,2)

нет
absent

60 (50,8) 136 (63,0) 72 (73,5) 56 (82,3) 324 (64,8)

Окклюзионная гидроцефалия:
Obstructive hydrocephalus:

есть
present

11 (9,3) 15 (6,9) 13 (13,3) 3 (4,4) 42 (8,4)

нет
absent

107 (90,7) 201 (93,1) 85 (86,7) 65 (95,6) 458 (91,6)
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4 группы в зависимости от срока операции (табл. 1). Сре-
ди оперированных в 1–3-и сутки преобладали больные в 
оглушении. Большинство пациентов в сопоре были также 
оперированы в эти сроки. В 1–3-и сутки были оперирова-
ны пациенты, у которых средний объём супратенториаль-
ных ВМГ превышал 50 см3, в более поздние сроки были 
оперированы больные с ВМГ, объём которых варьировал 
от 39,7 ± 21,2 до 42,8 ± 17,8 см3. При сравнении групп па-
циентов, оперированных в 1-е и 2–3-и сутки после ГИ, 
видно, что в 1-й группе больных объёмы ВМГ были больше 
(χ2 = 8,1; p < 0,01), пациентов в сопоре в 1-й группе было 
почти в 2 раза больше, чем во 2-й, у больных 1-й группы 
ВЖК встречалось почти в половине случаев.

При ВМГ субтенториальной локализации значимое умень-
шение объёма ВМГ отмечается только у оперированных 
на 8-е сутки и позже. Больных с ВЖК чаще оперировали в 
более ранние сроки, однако частота окклюзионной гидро-
цефалии у больных, оперированных в различные сроки, 
достоверно не различалась. Величина поперечной дисло-
кации мозга и артериальное давление на момент госпита-

1-е сутки после кровоизлияния. Уже со 2-х суток после- 
операционная летальность значительно уменьшалась, а 
лучших функциональных исходов удавалось достичь при 
выполнении операций спустя 3 сут после кровоизлияния. 

Исходы лечения зависели от возраста пациентов (Z = 2,5;  
p < 0,02), уровня сознания больных перед операций 
(χ2 = 97,2; p < 0,00001), локализации (χ2 = 189,0; p < 0,00001), 
объёма супратенториальных ВМГ (Z = 2,9; p < 0,01), вели-
чины поперечной дислокации срединных структур при 
супратенториальных ВМГ (Z = 2,9; p < 0,005), среднего 
систолического (Z = 3,9; p < 0,0001) и диастолического 
(Z = 2,9; p < 0,01) артериального давления перед опе-
рацией, прорыва крови в желудочки головного мозга 
(χ2 = 13,4,0; p < 0,001), развития окклюзионной гидроце-
фалии (χ2 = 8,2; p < 0,05). Исходы также зависели от срока 
операции (χ2 = 57,8; p < 0,00001) и рецидива кровоизлия- 
ния после удаления ВМГ (χ2 = 33,1; p < 0,00001). 

Мы проанализировали частоту встречаемости доопера-
ционных факторов риска у пациентов, разделённых на 

Таблица 2. Исходы в зависимости от уровня сознания и срока операции (n = 500)

Table 2. Outcomes depending of the level of consciousness and surgery timing (n = 500)

Уровень сознания
Level of consciousness

Срок операции, сут
Surgery timing, days

Исходы, баллы по mRS
Outcomes, mRS points Количество больных, n (100%)

Number of patients, n (%)
0–2 3–5 6

Ясное
Alert

1 12 (38,7) 10 (32,3) 9 (29,0) 31
2–3 32 (51,6) 23 (37,1) 7 (11,3) 62
4–7 29 (64,4) 12 (26,7) 4 (8,9) 45
≥ 8 23 (60,5) 14 (36,8) 1 (2,6) 38

Оглушение
Obtunded

1 9 (13,8) 32 (49,2) 24 (36,9) 65
2–3 28 (21,7) 73 (56,6) 28 (21,7) 129
4–7 19 (40,4) 20 (42,6) 8 (17,0) 47
≥ 8 10 (35,7) 15 (53,6) 3 (10,7) 28

Сопор
Soporous

1 1 (5,9) 11 (64,7) 5 (29,4) 17
2–3 4 (23,5) 7 (41,2) 6 (35,3) 17
4–7 – 1 (33,3) 2 (66,7) 3
≥ 8 – – 1 (100,0) 1

Кома
Comatose

1 – – 5 (100,0) 5
2–3 – 5 (62,5) 3 (37,5) 8
4–7 – – 3 (100,0) 3
≥ 8 – – 1 (100,0) 1

Таблица 3. Исходы в зависимости от сроков операций у больных с ВМГ объёмом более 50 см3 (n = 161)

Table 3. Outcomes depending on the timing of surgery in patients with an ICH larger than 50 cm3 (n = 161)

Срок операции, сут
Surgery timing, days

Исходы, баллы по mRS
Outcomes, mRS points Количество больных, n (100%)

Number of patients, n (%)
0–2 3–5 6

1 9 (15,3) 25 (42,4) 25 (42,4) 59
2–3 18 (26,1) 36 (52,2) 15 (21,7) 69
4–7 12 (48,0) 7 (28,0) 6 (24,0) 25
≥ 8 3 (37,5) 5 (62,5) 0 8
Всего
Total

42 (26,1) 73 (45,3) 46 (28,6) 161
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Обсуждение

Срок операции при ГИ является важным, но недостаточно 
широко освещённым вопросом. Традиционно считалось, 
что операция, выполненная в наиболее ранние сроки после 
кровоизлияния, даёт больше шансов для восстановления 
утраченных неврологических функций. Однако на практи-
ке все оказывалось не столь однозначно. M. Kaneko и со-
авт. продемонстрировали выдающиеся результаты ранних 
операций у больных с латеральными ВМГ (50% пациентов 
вернулись к полноценной социальной активности либо 
полностью себя обслуживали, летальность составила 7%) 
[15]. Другие работы не показали подобных достижений, а 
некоторые проспективные рандомизированные исследова-
ния даже поставили под сомнение преимущества хирурги-
ческого лечения перед консервативной терапией [5, 18, 19]. 
В этой связи важно отметить, что в обеих группах иссле-
дований оценивали эффект операций, проведённых в ран-
ние сроки — в течение 24–72 ч от момента кровоизлияния. 
Работ, посвящённых исследованию результатов хирургии в 
более поздние сроки, нам найти не удалось. 

Как показал наш статистический анализ, наименее благо-
приятным сроком для удаления ВМГ являются 1-е сутки 
после кровоизлияния. На 2–3-и сутки послеоперационная 
летальность значительно снижается, однако количество 
исходов с грубыми неврологическими расстройствами 
остаётся на высоком уровне. Лучших функциональных ис-
ходов при низком уровне летальности удаётся достигать 
при проведении операций спустя 3 сут. Это расходится с 
общепринятым представлением о том, что чем скорее про-
ведена операция, тем лучше перспективы для больного. 

Тактика экстренных операций обоснована результатами 
экспериментальных и патоморфологических исследова-
ний. Экспериментальные исследования на животных, про-
ведённые в Университете Мичигана в середине 1990-х гг., 
позволили сформировать современный взгляд на патоге-
нез перифокального отёка в ответ на внутримозговое кро-
воизлияние [20–23]. В работах на свиньях было показано, 
что отёк вещества мозга вокруг ВМГ в первые часы после 
инсульта является результатом коагуляционного каска-
да и увеличения онкотического градиента за счёт выхода 
протеинов плазмы крови за пределы сосудистого русла.  
В последующем отёк поддерживается иммунной реакцией 
в окружающем веществе мозга. В более поздние сроки раз-
витие отёка связывают с нейротоксическим воздействием 
продуктов распада гемоглобина [20–26]. Уже в течение 
1-х суток после кровоизлияния под воздействием тромби-
на нарушается гематоэнцефалический барьер и происходит 
гибель клеток в перифокальных участках вещества мозга. 
При этом перфузия и вазореактивность в окружающей тка-
ни не страдают [23]. 

Работ, посвящённых изучению морфологических изме-
нений в ВМГ и окружающей мозговой ткани головного 
мозга человека, крайне мало. В отечественной литературе 
исследования М.А. Сапожниковой (1968), А.Н. Колтовер 
и соавт. (1975 г.), Ю.А. Медведева и соавт. (1997) [27, 28], 
проведённые на патологоанатомическом материале, стали 
классическими. Начальные изменения появляются спустя 
7 ч после кровоизлияния, носят умеренный характер на 
3-и сутки и достигают максимальных проявлений на 5–21-е 
сутки. Наиболее выраженными признаками процессов 
деструкции и репарации являются отёк вещества мозга, 

лизации не имели различий в группах пациентов. Эти фак-
торы не влияли на хирургическую тактику. 

Статистический анализ показал, что исходы после ранних 
операций (проведённых в 1–3-и сутки) хуже, чем после 
операций, проведённых позднее. Однако сроки операций 
оказывали различное влияние на больных в зависимости 
от тяжести их состояния и уровня сознания. Для пациен-
тов в ясном сознании и оглушении ранние операции при-
водили к худшим исходам, для пациентов в сопоре и коме 
они были возможностью для спасения жизни (табл. 2). Од-
нако даже для больных в сопоре 1-е сутки нельзя назвать 
благоприятными для удаления ВМГ. Та же закономерность 
достижения лучших исходов прослеживается у больных с 
ВМГ объёмом более 50 см3: лучшие исходы были получены 
при выполнении операций после 1-х суток от момента кро-
воизлияния, в течение 1-й недели (табл. 3).

Очевидно, что менее благоприятные исходы после ранних 
операций были отчасти обусловлены рецидивами кровоиз-
лияния. Из 500 больных рецидив ВМГ возник у 74 (14,8%). 
Частота рецидивов ВМГ зависела от срока операции: наи-
большая частота была после операций, выполненных в 1-е 
сутки после кровоизлияния, — 23,7% (у 28 из 118 больных), 
на 2–7-е сутки — 13,7% (у 43 из 314 больных), со 2-й недели 
снижалась до 4,4% (у 3 из 68 больных; χ2 = 8,1; p < 0,01). 
Рецидивы кровоизлияния значимо ухудшали исходы лече-
ния, преимущественно увеличивая летальность (χ2 = 33,1; 
p < 0,00001). Особенно заметное влияние рецидивы оказы-
вали на больных с супратенториальными ВМГ: без реци-
дивов летальность составила 15,9% (умер 61 из 323 боль-
ных), у больных с рецидивами — 47,0% (31 из 66 больных; 
χ2 = 33,5; p < 0,00001). У пациентов с субтенториальными 
ВМГ рецидивы также увеличивали долю летальных исхо-
дов (с 31,0 до 50,0%), однако статистически межгрупповые 
различия оказались незначимыми. Примечательно, что 
рецидивы ВМГ не только увеличивали летальность, но и 
уменьшали количество благоприятных функциональных 
исходов. 

При оценке влияния на исход остаточного объёма ВМГ 
после операции установлено, что у выживших больных 
средний объём составил 11,1 ± 15,3 см3, у умерших — 
20,5 ± 25,2 см3 (t-value = 4,2; p < 0,00003). При исключении 
из анализа пациентов с рецидивами ВМГ было также под-
тверждено, что остаточный объём ВМГ влияет на уровень 
послеоперационной летальности. Для межгруппового ана-
лиза мы разделили больных с супратенториальными ВМГ 
на 2 подгруппы: в 1-ю подгруппу включили больных, у ко-
торых остаточный объём ВМГ был менее 15 см3, во 2-ю — 
больных, у которых объём составил 15 см3 и более. Леталь-
ность в подгруппах различалась: в 1-й — 13,2% (умерли 
29 из 220 больных), во 2-й — 23,0% (умерли 17 из 74 боль-
ных; χ2 = 4,0; p < 0,05). У пациентов с субтенториальными 
ВМГ влияния объёма остаточной ВМГ на исходы после 
операции не обнаружено. 

При анализе частоты формирования остаточной ВМГ объё-
мом более 15 см3 в зависимости от срока операции обна-
ружено приблизительно одинаковое по частоте количество 
наблюдений с ВМГ такого объёма в течение 1-й недели по-
сле инсульта и снижение частоты более чем в 2 раза с 8-х 
суток после кровоизлияния: в течение 1-й недели частота 
остаточного объёма ВМГ после операций варьировала от 
32,0 до 33,7%, со 2-й недели была 12,2% (χ2 = 9,2; p < 0,03). 
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метаболизмом. Выявлено, что гиперперфузия возникает 
в промежутке между 1-ми и 15-ми сутками от начала забо-
левания. Объём отёка головного мозга, развивающегося в 
это время, коррелирует с выраженностью реперфузии тка-
ней. Приблизительно через 14 сут после кровоизлияния це-
ребральный кровоток приближается к нормальному, при-
обретая более гомогенный характер [29–32].

Анализ исходов показывает, что у пациентов в ясном со-
знании и оглушении лучшие исходы достигаются после 
операций, проведённых спустя 3 сут после кровоизлияния. 
Возможно, в ряде проспективных рандомизированных ис-
следований не удалось установить разницы в исходах при 
сравнении медикаментозного и хирургического лечения 
больных по причине того, что дизайн исследования пред-
полагал проведение операций в течение первых 24–48 ч 
[5, 17–19].

Вместе с тем проведение ранних операций (в 1–3-и сутки) 
оправдано у пациентов, находящихся в тяжёлом состоя-
нии, с угнетением сознания до сопора. Глубина угнетения 
сознания свидетельствует о развитии выраженной вну-
тричерепной гипертензии и дислокационного синдрома, 
и у данной категории больных операция проводится по 
витальным показаниям. В то же время необходимо от-
метить, что у пациентов в сопоре проведение операции 
на 2–3-и сутки позволяло достичь лучших исходов, чем 
операции в 1-е сутки. 

Значительную часть неблагоприятных исходов после ран-
них операций можно объяснить частым развитием рециди-
вов ВМГ, что согласуется с данными литературы [7, 17–19]. 
Помимо этого, в нашей выборке среди оперированных 
в 1-е сутки было больше больных с ВМГ > 50 см3, ВЖК, 
угнетением сознания. Однако при анализе исходов в под-
группах пациентов только в ясном сознании или только с 
ВМГ > 50 см3 были обнаружены закономерности, характер-
ные для всей выборки в целом: лучшие функциональные 
исходы и более низкая послеоперационная летальность 
были достигнуты после отсроченных операций. 

Заключение

Наше исследование показало, что проведение операции 
в 1-е сутки после ГИ является наименее благоприятным 
для удаления ВМГ: после операций наиболее часто воз-
никали рецидивы ВМГ, летальность была наиболее вы-
сокой, благоприятных функциональных исходов удава-
лось достигать в редких наблюдениях. Вмешательство на 
2–3-и сутки даёт лучшие исходы у пациентов с угнетением 
бодрствования до сопора. Выполнение операций спустя 
3 сут даёт лучшие результаты у больных в ясном сознании 
и оглушении. 

некротические изменения и лейкоцитарная реакция, до-
стигающие максимального проявления на 3–7-е сутки. 
В более позднем периоде отмечается нарастание лимфо-
цитарной, макрофагальной и макроглиальной реакции, а 
также нарушение микроциркуляции. 

Необратимыми являются некротические изменения. 
Умеренно выраженные дегенеративные изменения наблю-
даются в нейронах уже в первые часы после кровоизлия-
ния. Через 1 сут дегенеративные изменения нарастают, в 
нейронах обнаруживают некробиотические изменения (го-
могенизацию ядер и цитоплазмы) и умеренно выраженный 
перицеллюлярный отек. Погибшие нейроны обнаружива-
ют на 5–7-е сутки. Через 10–15 сут на фоне отёка деструк-
тивные изменения сохраняются, в участках на периферии 
ВМГ обнаруживаются некробиотические изменения или 
полностью некротизированные фрагменты белого и серого 
вещества мозга [27, 28]. 

Таким образом, с точки зрения патогенеза, сроков раз-
вития перифокального отека и деструктивных изменений 
вещества мозга, промедление с операцией может привести 
к необратимому повреждению мозговой ткани и, казалось 
бы, к худшим исходам. Однако, основываясь на наших 
результатах, можно предположить, что зона перифокаль-
ного поражения вокруг ВМГ может быть не столь велика. 
Более того, целью операции при умеренном объёме ВМГ 
является устранение компрессии проводящих путей и лик-
видация токсического воздействия тромбина и других про-
дуктов лизиса ВМГ. При этом надо учитывать, что данных 
о том, что ишемия проводящих путей носит необратимый 
характер при отсутствии их анатомического повреждения в 
процессе формирования ВМГ, нет. Устойчивость белого ве-
щества и проводящих путей к ишемии и компрессии выше, 
чем серого вещества. Об этом, в частности, свидетельству-
ет тот факт, что пациенты с ишемическим и геморрагиче-
ским инсультом мозжечка, даже с угнетением сознания до 
комы, нередко имеют благоприятные исходы. Судя по на-
шим данным, отсроченные операции позволяют добиться 
восстановления функции проводящих путей и подтвердить 
целесообразность отсроченной хирургии. 

Возможно, неудовлетворительные исходы ранних опера-
ций, по сравнению с операциями, проведёнными спустя 
1 сут после кровоизлияния, обусловлены локальными ге-
модинамическими факторами. Исследования показали, 
что в первые 48 ч вокруг гематомы формируются участки 
гипоперфузии. В этих областях, а иногда и на отдалении, 
наблюдается снижение церебрального метаболизма. Через 
48 ч после начала заболевания начинается стадия реперфу-
зии. На этой стадии наблюдается комбинация зон гипопер-
фузии с зонами гиперперфузии. Отмечается повышение 
метаболической активности в областях с ранее сниженным 
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Структурная фармакология ГАМКА-рецепторов
А.В. Россохин, И.Н. Шаронова

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Гамма-аминомасляная кислота (ГАМК), основной тормозный нейромедиатор в центральной нервной системе (ЦНС) млекопитающих, активирует 
ионотропные рецепторы А типа (ГАМКАР), обеспечивающие процессы быстрого торможения. ГАМКАР являются основной мишенью для различных 
групп препаратов, широко используемых при лечении заболеваний ЦНС. 
В обзоре представлены данные, позволяющие показать, как связаны физиологические эффекты, вызываемые активацией и модуляцией функций 
ГАМКАР различными веществами (в том числе относящимися к лекарственным соединениям), со структурой рецептора и с взаимодействием этих 
веществ с конкретными модуляторными сайтами. Недавний прогресс в криоэлектронной микроскопии привёл к фундаментальным достижениям 
в понимании детальной организации и механизмов функционирования ГАМКАР. Обзор основан как на современных структурных данных, полученных 
с помощью криоэлектронной микроскопии, так и на результатах исследований, выполненных при помощи биохимических и электрофизиологических 
методов, а также методов молекулярного моделирования.

Ключевые слова: ГАМКА-рецептор; положительные аллостерические модуляторы; молекулярное моделирование; криоэлектронная 
микроскопия
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Structural pharmacology of GABAА receptors
Alexey V. Rossokhin, Irina N. Sharonova

Research Center of Neurology, Moscow, Russia

Gamma-aminobutyric acid (GABA) is the main inhibitory neurotransmitter in the mammalian central nervous system (CNS), activating the inotropic type 
A receptors (GABAА receptors) to provide fast inhibition. GABAА receptors are the main target for various groups of drugs that are widely used in the treatment 
of CNS disorders.
This review examines the relationship between the physiological effects of GABAА receptor activation and modulation by various substances (including medicinal 
compounds), the receptor's structure, and the interaction of these substances with specific modulatory sites. Recent advances in cryogenic electron microscopy have 
led to fundamental improvements in understanding the detailed organization and function of GABAА receptors. This review is based on both the latest structural 
data obtained from cryogenic electron microscopy and the results of biochemistry and electrophysiology studies, as well as molecular modelling.
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Введение

Быстрое торможение в ЦНС опосредуется активацией 
рецепторов γ-аминомасляной кислоты А типа (ГАМКАР). 
Активация ГАМКАР двумя молекулами агониста ГАМК 
переводит пору рецептора в открытое состояние, в кото-
ром обеспечивается энергетически оптимальный перенос 
ионов хлора внутрь клетки через гидрофобный барьер 
мембраны, что приводит к гиперполяризации мембраны 
и затрудняет генерацию нейронами потенциалов дей-
ствия.

ГАМКАР являются мишенью для большого числа как эндо- 
генных, так и экзогенных модуляторов, регулирующих 
функции этих рецепторов, в том числе широко исполь-
зуемых в клинической практике. К таким модуляторам 
можно отнести химические соединения, принадлежащие 
к различным классам: антиконвульсанты, анксиолитики, 
общие анестетики, нейростероиды, конкурентные и не-
конкурентные антагонисты [1, 2].

Общие сведения о структуре ГАМКАР

ГАМКАР принадлежит к семейству цис-петельных лиганд-
управляемых рецепторов, которые состоят из 5 субъединиц, 
симметрично (или псевдосимметрично) расположенных 
вокруг центральной оси и формирующих ион-проводящую 
пору. К этому семейству у позвоночных также относятся 
катион-проводящие никотиновый ацетилхолиновый и се-
ротониновый рецепторы, анион-проводящий глициновый 
рецептор [3, 4].

Обнаружены 8 типов субъединиц: α1–6, β1–3, γ1–3, ρ1–3, ε, 
π, δ и θ, из которых может быть построен ГАМКАР [5]. Наи-
более часто в ЦНС встречаются ГАМКАР, состоящие их двух 
α-, двух β- и одной γ- или δ-субъединицы [5, 6]. Рецепторы, 
содержащие γ-субъединицу, локализованы в постсинапти-
ческой мембране, где они опосредуют быстрые фазовые от-
веты, в то время как рецепторы, содержащие δ-субъединицу, 
локализованы вне синапсов и опосредуют медленные тони-
ческие токи. Синаптические и экстрасинаптические рецеп-
торы обладают различными биофизическими свойствами, 
включая кинетику десенситизации, а также проявляют 
различные фармакологические свойства [2, 5, 7].

В целом лиганд-управляемые рецепторы могут находить-
ся в 3 основных функциональных состояниях: закрытом, 
открытом и десенситизированном. Закрытый рецептор не 
связан с агонистом и находится в непроводящем состоя-
нии. В отрытом агонист-связанном состоянии через пору 
рецептора свободно проходит ионный ток. В десенситизи-
рованном состоянии, несмотря на присутствие агониста, 
рецептор не проводит ионный ток и невосприимчив к но-
вым стимулам. 

В структуре ГАМКАР можно выделить экстраклеточный 
и трансмембранный домены (ЭКД и ТМД соответствен-
но) (рис. 1, А, B). ЭКД каждой субъединицы включает 
N-концевую α-спираль, за которой следуют 10 структур 
типа «β-тяж–петля–β-тяж», упакованных в β-сэндвич. 
ТМД состоит из 4 α-спиралей (М1–М4) и различных по 
длине петель, соединяющих α-спирали (рис. 1, B). Пора 
ГАМКАР формируется 5 М2-сегментами различных субъе-
диниц. Аминокислотный состав М2-спиралей определяет 
селективность и проводимость канала [8].

Каждая субъединица «соприкасается» с соседними субъе-
диницами основной (+) и вспомогательной (–) сторонами. 
Система обозначений +/– используется для маркировки 
межсубъединичных интерфейсов рецептора. ГАМКАР име-
ет два β+/α–-интерфейса, и по одному α+/β–-, α+/γ–- и γ+/β–-
интерфейсу (рис. 1, C, D).

Рис. 1. Архитектура ГАМКАР.  
А — вид из плоскости мембраны на 2 : 2 : 1 α1β2γ2-рецептор (6X3Z). 
Cубъединицы выделены цветом и буквенным обозначением (α1 — 
сине-зеленый, β2 — оранжевый, γ2 — пурпурный цвет). 
B — структура отдельной субъединицы. N и С — окончания ами-
нокислотной цепи, С-петля и цис-петля ЭКД, М1–М4 — транс-
мембранные спирали, М2–М3 — петля ТМД. 
C — вид из внутриклеточного пространства на ЭКД. Межсубъе-
диничные интерфейсы выделены при помощи обозначений +/–. 
Показаны электронные плотности ГАМК и диазепама в β+/α–- 
и α+/γ–-интерфейсах. 
D — вид из внеклеточного пространства на ТМД. Показаны 
трансмембранные межсубъединичные интерфейсы, в которых 
связываются положительные аллостерические модуляторы: 
β+/α– — общие анестетики (этомидат — ЭТМ и пропофол — ПФЛ), 
бензодиазепины (диазепам — ДЗП), нейростероиды (аллопрег-
нанолон — АЛП); α+/β– — барбитураты (фенобарбитал — ФБЛ); 
β–/γ+ — барбитураты (ФБЛ), бензодиазепины (ДЗП).

Fig. 1. GABAA receptor architecture.
A — view parallel to the membrane plane towards 2:2:1 α1β2γ2 receptor 
(6X3Z). The subunits are marked with colours and letters (α1 is blue-
green, β2 is orange, and γ2 is magenta).
B — structure of a single subunit. N and С — amino acid chain ter-
minals, ECD С-loop and cys-loop, М1–М4 – transmembrane helices, 
М2–М3 — TMD loop.
C — view from the intracellular space towards the ECD. Intersubunit 
interfaces are marked with +/–. The electronic densities of GABA and 
diazepam in β+/α– and α+/γ– interfaces are shown.
D — view from the extra space towards the TMD. Transmembrane in-
tersubunit interfaces to which positive allosteric modulators bind are 
shown: β+/α– — general anaesthetics (etomidate (ETM) and propo-
fol (PPF)), benzodiazepines (diazepam (DZP)), neuroactive steroids 
(allopregnanolone (ALP)); α+/β– barbiturates (phenobarbital (PBT)); 
β–/γ+ — barbiturates (PBT), benzodiazepines (DZP).
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Агонисты и модуляторы, связывающиеся в ЭКД ГАМКАР

ГАМК и конкурентные антагонисты

ГАМК взаимодействуют с двумя структурно эквивалент-
ными сайтами связывания, расположенными в β+/α–-
межсубъединичных интерфейсах ЭКД ГАМКАР (рис. 1, C) 
[9, 10]. На рис. 2, А, B показаны фрагменты криоэлектронно-
микроскопических (крио-ЭМ) структур α1β2γ2-ГАМКАР со 
связанными ГАМК (код Protein Data Bank (PDB ID) — 6X3Z) 
и конкурентным антагонистом бикукуллином (PDB ID 6X3S).

ГАМК связывается внутри так называемой «ароматиче-
ской коробочки», формируемой боковыми цепями арома-
тических аминокислотных остатков Phe65 (α1, петля D) и 
Tyr97 (β2, петля A), Tyr157 (β2, петля B), Tyr205, Phe200 (β2, 
петля C) (рис. 2, А). В сайте связывания формируются элек-
тростатические и катион-π взаимодействия между амино-
группой ГАМК и остатками β2-Tyr97 и Tyr205. Кроме того, 
карбоксильная группа ГАМК образует солевой мостик с 
Arg67 (α1, петля D) и водородную связь с Thr202 (β2, петля C). 
 Таким образом, ГАМК координируется в основном за счёт 
гидрофильных взаимодействий в β+/α–-интерфейсах ЭКД.

Несмотря на то что алкалоид растительного происхож-
дения бикукуллин является значительно более крупной 
молекулой по сравнению с ГАМК, он также связывается 
в β+/α–-интерфейсах ЭКД ГАМКАР (рис. 2, B). При этом 
гидрофобная природа фталидного и изохинолинового ко-
лец бикукуллина определяет характер его взаимодействий 
с ароматическими остатками. Фталидное кольцо бикукул-
лина участвует в π-стэкинг-взаимодействиях с Phe200 (β2, 

Рис. 2. Ортостерический сайт в ЭКД со связанными ГАМК (А) и конкурентным антагонистом бикукуллином (B).  
Показаны боковые цепи остатков, вносящих наибольший вклад во взаимодействие с лигандом. Водородные связи и полярные контакты 
изображены красными пунктирными линиями. Показаны только полярные атомы водорода. 
C — наложение 2 крио-ЭМ-структур ГАМКАР со связанными ГАМК (PDB ID 6X3Z) и бикукуллином (PDB ID 6X3S). ТМД и некоторые 
структурные элементы ЭКД α1- и β2-субъединиц не показаны для ясности. Цветовое изображение субъединиц соответствует рис. 1, при 
этом на фрагменте C для структуры 6X3Z использован более светлый тон. Стрелка указывает на изменение конформации С-петли.

Fig. 2. Orthosteric site in the ECD with bound GABA (А) and the competitive antagonist bicuculline (B).
Side chains of the residues, which play the biggest role in ligand interaction, are demonstrated. Hydrogen bonds and polar contacts are shown as red 
dashed lines. Only the polar hydrogen atoms are shown.
C — overlay of the two cryo-EM structures: GABAА receptor with bound GABA (PDB ID 6X3Z) and with bicuculline (PDB ID 6X3S). The TMD and 
some structural elements of the ECD α1 and β2 subunits are not shown for clarity purposes. The subunit colours correspond to those in Fig. 1, but a lighter 
shade is used for the 6X3Z structure in the C fragment. The arrow indicates the change in the C-loop conformation.
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петля C) и стабилизирует петлю С в более открытой кон-
формации (рис. 2, C). Наложение двух структур — 6X3Z и 
6X3S — показывает, что петля С в структуре 6X3S отогнута 
примерно на 4,5 Å по сравнению со структурой 6X3Z.

Важно отметить, что боковые цепи остатков Arg67 (α1, 
петля D) и Arg120 (α1, петля E), участвующих в связыва-
нии ГАМК и стабилизации открытого состояния рецеп-
тора, изменяют свою конформацию и поворачиваются от 
мембраны, чтобы сайт связывания вместил более крупный 
антагонист. Водородная связь между остатками Arg120 (α1, 
петля E) и Tyr205 (β2, петля C), которая стабилизирует 
положение петли C в открытой конформации рецептора 
(рис. 2, А), разрушается при связывании бикукуллина.

Изменение положения петли C в бикукуллин-связанной 
структуре приводит к конформационным изменениям 
в β-сандвиче (петли D, CYS, F) β2-субъединицы, кото-
рые влияют на репозиционирование петли М2–М3 ТМД 
(рис. 1, B), что в итоге приводит к изменению конформации 
(из открытой в закрытую) активационных ворот ГАМКАР.

Агонисты и антагонисты бензодиазепинового сайта

Бензодиазепины (БЗД) представляют собой класс лекар-
ственных препаратов, обладающих анксиолитическими, 
противосудорожными, седативными, снотворными и мио-
релаксантными свойствами. БЗД были введены в клиниче-
ское использование в 1960-х гг. и вскоре получили широкое 
распространение в качестве лекарств, назначаемых в тера-
певтических целях [1, 11]. Интересно, что ГАМКАР сначала 
был выделен как бензодиазепиновый рецептор [12, 13].

Бикукуллин
Bicuculline

ГАМК
GABA
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γ-субъединицами находится высокоаффинный сайт связы-
вания БЗД. Сайты связывания БЗД с более низким срод-
ством обнаружены также в ТМД в интерфейсах между β- 
и α-, а также между β- и γ-субъединицами. 

В PDB представлены крио-ЭМ-структуры α1β2γ2- и α1β3γ2-
ГАМКАР в комплексе с ГАМК и ДЗП: 6X3X и 6HUP со-
ответственно [10, 19]. Конформации диазепама в α+/γ–- 
интерфейсе ЭКД хорошо совпадают в 6X3X и 6HUP 
структурах. Доступны также крио-ЭМ-структуры α1β3γ2-
ГАМКАР в комплексе с другим классическим БЗД алпразо-
ламом (6HUO) и α1β2γ2-ГАМКАР в комплексе с антагони-
стом БЗД сайта флумазенилом (6X3U). БЗД сайт ГАМКАР 
в α+/γ–-интерфейсе ЭКД со связанными диазепамом (6X3X) 
и флумазенилом (6X3U) показан на рис. 3, А, B.

Как и в ортостерическом сайте ГАМК (рис. 2, А), в сайте 
связывания БЗД важную роль играют ароматические остат-
ки Phe100, His102, Tyr160, Tyr210 α1-субъединицы и Tyr58, 
Phe77 γ2-субъединицы (рис. 3, А). Атом хлора ДЗП являет-
ся акцептором водородной связи, образуемой с остатками 
His102 (α1) и Asn60 (γ2). Также ДЗП выступает одновремен-
но и донором, и акцептором водородной связи с Ser205, 
расположенным на изгибе C-петли α1-субъединицы 
(рис. 3, А). Интересно, что His102 представлен в α1-, α2-, 
α3- и α5-, но не в α4- и α6-субъединицах [15]. В последних 
2 субъединицах эквивалентную позицию занимает арги-
нин, боковая цепь которого стерически препятствует свя-
зыванию классических БЗД [17, 20].

Антагонист БЗД-сайта флумазенил демонстрирует карди-
нально отличную от ДЗП моду связывания (рис. 3, А, B). 
Флумазенил имеет плоскую конформацию и связывает-
ся глубже относительно остатка γ2 Asn60, определяющего 
нижнюю границу БЗД-сайта. Вероятно, это связано с нали-
чием дополнительной водородной связи с Thr142 (γ2) [19].

Классические БЗД аллостерически стабилизируют моле-
кулу ГАМК в ортостерическом сайте связывания [10, 21, 
22]. Флумазенил конкурирует с БЗД за общий сайт связы-
вания, однако, взаимодействуя преимущественно с остат-
ками α1-субъединицы, вызывает антагонистический эф-
фект. J.J. Kim c соавт., изучая крио-ЭМ-структуры ГАМКАР 
в комплексе с ГАМК (PDB ID 6X3Z), ГАМК+ДЗП (6X3X) 
и ГАМК+флумазенил (6X3U), определили, что конформа-
ция 6X3X-рецептора наиболее стабильна [10, 23]. Анализ 
6X3U-структуры в комплексе с использованием метода мо-
лекулярной динамики показал, что связывание флумазени-
ла в α+/γ–-интерфейсе ЭКД дестабилизирует как ЭКД, так 
и ТМД α1β2γ2-ГАМКАР [10]. Последнее хорошо согласует-
ся с использованием флумазенила в клинике при передо-
зировке как ДЗП, так и пропофола или изофлурана (связы-
ваются исключительно в ТМД) [24].

Помимо классических БЗД, α+/γ–-интерфейс ЭКД явля-
ется сайтом связывания также для имидазопиридинов, 
которые оказывают минимальное негативное влияние 
на когнитивные и психомоторные функции, а также вы-
зывают меньшее привыкание у пациентов [25]. Золпидем 
принадлежит к соединениям этого класса и широко при-
меняется как снотворное средство. В отличие от ДЗП зол-
пидем обладает наибольшим сродством к ГАМКАР, содер-
жащим α1-субъединицу, более низким сродством к α2- и 
α3-содержащим рецепторам и практически не взаимодей-
ствует с α5-ГАМКАР [14, 26].

Эффективность БЗД варьирует среди ГАМКАР различного 
субъединичного состава [14–16]. Рецепторы, содержащие 
α1–3-, α5- и γ1–3-субъединицы, формируют высокоаффин-
ный сайт связывания БЗД [15]. Более того, с селективно-
стью по α-субъединице связаны различные клинические 
эффекты этих препаратов: α1-субъединица участвует в седа- 
тивном и противосудорожном действии; α2 — в анксиоли-
тическом; α2-, α3- и α5-субъединицы — в миорелаксантном; 
α1- и α5-субъединицы — в развитии амнезии и когнитив-
ных нарушений [17, 18].

Структура БЗД сайта ГАМКАР хорошо охарактеризо-
вана [10, 19]. В ЭКД ГАМКАР в интерфейсе между α- и 
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Рис. 3. Сайт связывания БЗД в α+/γ–-интерфейсе ЭКД.  
А, B — крио-ЭМ-структуры со связанными ДЗП (6X3X) и флума-
зенилом (6X3U). 
C, D — структурные модели связывания золпидема и тиазольного 
аналога имидазопиридинов (соединения 37) в α+/γ–-интерфейсе 
ЭКД. 
Обозначения в A–D соответствуют подписям к рис. 1 и 2.

Fig. 3. BZD binding site in the ECD α+/γ– interface.
A, B — cryo-EM structures with bound DZP (6X3X) and flumazenil 
(6X3U).
C, D — structural models of zolpidem and the thiazole analogue imidaz-
opyridine (compound 37) binding in the ECD α+/γ– interface.
Labels in A–D correspond to the terms in Fig. 1 and 2.
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Поскольку на сегодняшний день не существует крио-
ЭМ- или рентгеновской структуры ГАМКАР в комплексе 
с золпидемом, мы использовали методику молекулярного 
моделирования для построения структурной модели свя-
зывания этого вещества. При помощи метода Монте-Кар-
ло минимизации [27] энергии и компьютерной программы 
ZMM [28–33] мы осуществили докинг и нашли энергети-
чески оптимальную конформацию золпидема в БЗД-сайте 
связывания α1β2γ2-ГАМКАР (рис. 3, C) [34]. Наша модель 
предсказывает, что золпидем взаимодействует с остатками 
петель Е (Met130) и F (Glu189) γ2-субъединицы, с кото-
рыми практически не взаимодействуют классические БЗД 
(рис. 3, А–C). Важность остатков Met130 и Glu189 для свя-
зывания золпидема была ранее установлена в мутационных 
экспериментах [35, 36]. 

В настоящее время ведётся активный поиск новых клас-
сов модуляторов БЗД-сайта ГАМКАР, ориентированный на 
получение высокоактивных, малотоксичных соединений с 
минимальными побочными эффектами. В рамках этого на-
правления исследований были сконструированы и испыта-
ны в экспериментах по вытеснению меченого флунитра-
зепама, а также в электрофизиологических экспериментах 
тиазольные аналоги имидазопиридинов [34]. В результате 
этой работы были выделены соединения-лидеры, об-
ладающие наибольшей потенцирующей активностью. 
На рис. 3, D показана структурная модель связывания в 
α+/γ–-интерфейсе ЭКД соединения-лидера 37, получен-
ная нами при помощи метода Монте-Карло минимиза-
ции. Интересно отметить, что соединение 37, как и ДЗП, 
взаимодействует с остатками His102 (α1) и Asn60 (γ2) 
(рис. 3 А, D), а также с остатками Met130, Thr142 и Glu189 
γ2-субъединицы, характерными для связывания золпидема 
(рис. 3, C, D).

Потенциация ГАМКАР через межсубъединичные 
трансмембранные интерфейсы

Общие анестетики и барбитураты

Барбитураты начали применяться в медицинской практи-
ке ещё в начале XX в. в качестве успокаивающих и снот-
ворных средств, однако в настоящее время их применение 
ограничено из-за высокой вероятности случайной пере-
дозировки, возникновения привыкания и лекарственной 
зависимости [37, 38]. ФБЛ является противоэпилептиче-
ским лекарственным средством, общие анестетики (ЭТМ 
и ПФЛ) используются в медицинской практике в качестве 
анестезирующих средств [37, 39].

Общие анестетики и барбитураты являются положитель-
ными аллостерическими модуляторами (ПАМ) ГАМКАР. 
В низких концентрациях они усиливают вызванные ГАМК 
токи [40–43], а в высоких концентрациях способны в от-
сутствие агониста активировать ГАМКАР [38, 44, 45]. Экс-
перименты по фотохимическому мечению [46–49], с 
использованием SCAMP-метода [48, 50, 51] и по направ-
ленному мутагенезу [52–55] показали, что сайты связыва-
ния этих веществ находятся в межсубъединичных интер-
фейсах ТМД.

Для облегчения сравнения различных субъединиц в об-
ласти ТМД используется единая система обозначения 
остатков [56]. Высококонсервативные остатки Arg в 
N-терминальной части М2-спирали принимаются за пози-

Рис. 4. Выравнивание аминокислотных последовательностей М1–М3- 
сегментов различных субъединиц ГАМКАР и глицинового рецептора.  
Последовательности взяты из базы данных UniProt с идентифи-
кационными номерами ГАМКА_α1 P14867, ГАМКА_β2 P47870, 
ГАМКА_β3 P28472, ГГАМКА_γ2 P18507, GlyR_α1 O93430, GlyR_α3 
O75311. Выравнивание произведено относительно высококонсер-
вативных остатков Arg в цитоплазматической части М2-спиралей 
(0'). Цифры справа обозначают номер последнего остатка в после-
довательности.

Fig. 4. Alignment of the amino acid sequences of the М1–М3 segments in 
the various subunits of the GABAА receptor and glycine receptor.
The sequences are taken from the UniProt database with the identifi-
cation numbers GABAА_α1 P14867, GABAА_β2 P47870, GABAА_β3 
P28472, GABAА_γ2 P18507, GlyR_α1 O93430 and GlyR_α3 O75311. 
The alignment was performed relative to the highly-conserved Arg resi-
dues in the cytoplasmic part of the M2 helices (0'). The numbers on the 
right indicate the number of the last residue in the sequence.

цию 0′. Далее при движении в направлении внеклеточного 
вестибюля канала происходит увеличение номера остатка 
на единицу, или уменьшение — при движении в противо-
положном направлении (рис. 4).

В М1-сегменте в позиции 22′ различных субъединиц цис-
петельных рецепторов (рис. 4) находится высококонсерва-
тивный остаток Pro, выше которого образуется короткий 
отрезок π-спирали. В ней каждый остаток связан водород-
ной связью не с 4-м, как в α-спирали, а с 5-м по ходу спи-
рали остатком. В результате у М1-спирали образуется изгиб, 
который расширяет проход из липидного бислоя в транс-
мембранный интерфейс в верхней (экстраклеточной) части 
ТМД (рис. 5, A–D). Таким образом, у ГАМКАР образуются 
5 гомологичных полостей, в которых могут связываться 
небольшие молекулы ПАМ. Недавно были опубликованы 
крио-ЭМ-структуры α1β2γ2-ГАМКАР в комплексе с ЭТМ 
(6X3V), ПФЛ (6X3T) и ФБЛ (6X3W) [10]. ЭТМ и ПФЛ обна-
ружены в β+/α–-, а ФБЛ — в γ+/β–- и α+/β–-трансмембранных 
интерфейсах.

Связывание ЭТМ исключительно в β+/α–-интерфейсе под-
тверждается экспериментальными исследованиями [46, 
52, 57]. В сайте связывания фенильное кольцо ЭТМ ори-
ентировано в сторону ЭКД, метильная и имидазольная 
группы — к оси канала, а этиловый эфир — в сторону ли-
пидного бислоя (рис. 5, A). Электростатические взаимодей-
ствия формируются между амидным азотом боковой цепи 
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остатка β2 Asn265 (15′) и π-электронами фенильного кольца 
ЭТМ. С остатком β2-Asn15′ связана специфичность потен-
цирующего эффекта ЭТМ по отношению к рецепторам, 
содержащим β2/3-субъединицу. Мутация Asn15′Ser (гомо-
логичный остаток в β1-субъединице) значительно снижала, 
а Asn15′Met полностью устраняла потенцирующее действие 
ЭТМ [52]. Сильные ван-дер-Ваальсовы взаимодействия 
формируются с гидрофобными остатками М3-спирали 
β2-Phe289 (39′), Met286 (36′) и М1-спирали α1-Met236 (-19′), 
Pro233 (-22′). 

Данные биохимических исследований указывают, что ПФЛ 
с различной аффинностью может связываться не только 
в β+/α–-, но также в α+/β−- и γ+/β−-интерфейсах ГАМКАР 
[48, 58]. Однако в крио-ЭМ-структуре 6X3T связывание 
ПФЛ было обнаружено только в β+/α–-интерфейсах [10]. 
ПФЛ формирует ван-дер-Ваальсовы контакты с гидрофоб-
ными остатками М3-спирали β2-Phe289 (39′), Met286 (36′), 
а также М1-спирали α1-Pro233 (-22′), Leu232 (-23′), Ile228 
(-27′). ПФЛ образует водородную связь с атомом кисло-
рода основной цепи остатка α1-Ile228 (-27′) (рис. 5, B). 
В отличие от ЭТМ, ПФЛ не формирует электростатиче-
ских контактов с β2-Asn15′, а мутация последнего на Ser 
слабо влияла на его эффективность [59]. Однако мыши с 
внедрённой мутацией β3-Asn15′Met были нечувствительны 
к иммобилизирующему действию ПФЛ [60].

ФБЛ, в отличие от ЭТМ и ПФЛ, связывается в γ+/β–- и 
α+/β–-трансмембранных интерфейсах (рис. 5, C). Моды 
связывания ФБЛ в двух различных интерфейсах полностью 
совпадают, кольцо барбитуровой кислоты глубоко заходит в 
интерфейс, а фенильное кольцо направлено от оси канала. 
Сайт связывания ФБЛ гомологичен сайтам ЭТМ и ПФЛ и 
находится на уровне остатка M2 15′. ФБЛ стабилизирован в 
сайте связывания в основном за счёт ван-дер-Ваальсовых 
взаимодействий с гидрофобными остатками обеих субъе-
диниц и формирует водородную связь с атомом кислорода 
основной цепи остатка -27′ β2-Leu223 (рис. 5, C). Гомолога-
ми остатка β2-М2-Asn15′ являются Ser270 в α1-субъединице 
и Ser280 в γ2-субъединице. Структурные модели связыва-
ния ФБЛ в γ+/β–- и α+/β–-интерфейсах предсказывают, что 
замещение Ser на Asn в позиции 15′ приведёт к стерическо-
му конфликту с ФБЛ.

Общие анестетики и барбитураты сходным образом влияют 
на кинетику ГАМК-токов. Аппликация ЭТМ, ПФЛ и ФБЛ 
приводила к увеличению длительности ГАМКергических 
постсинаптических токов за счёт увеличения постоянной 
времени деактивации рецептора [44, 61, 62]. Исследования 
одиночных ГАМКАР показали, что эти вещества не изме-
няют проводимость канала, но увеличивают вероятность 
перехода в открытое состояние [42, 61, 63, 64]. 

Все рассмотренные крио-ЭМ-структуры (6X3V, 6X3T и 
6X3W) соответствуют десенситизированному состоянию 
ГАМКАР. Они характеризуются значительным сужени-
ем поры на уровне десенситизационных ворот (диаметр 
кольца -2′ не превышает 3,3 Å) и значительным расши-
рением поры (от 7,2 до 10,6 Å) на уровне активационных 
ворот за счёт поворота боковых цепей остатков Leu9′ от 
оси поры. Таким образом, можно предположить, что свя-
зывание внутривенных анестетиков в трансмембранных 
интерфейсах влияет на геометрию М2-спиралей и способ-
ствует переходу активационных ворот рецептора к более 
открытой конформации.

A B

C D

Рис. 5. Связывание внутривенных анестетиков в ТМД.  
A, B — ЭТМ (6X3V) и ПФЛ (6X3T) в β+/α–-интерфейсе. 
C — сайты связывания ФБЛ (6X3V) в α+/β–- (вверху) и β–/γ+- 
(внизу) интерфейсах. 
D — сайты связывания ДЗП (6X3X) в β+/α–- (вверху) и β–/γ+- 
(внизу) интерфейсах. 
В A–D показаны только фрагменты М1–М3-спиралей. Обозначе-
ния в A–D соответствуют подписям к рис. 1 и 2.

Fig. 5. Intravenous anaesthetic binding in the TMD.
A, B — ETM (6X3V) and PPF (6X3T) in the β+/α– interface.
C — binding sites of PBT (6X3V) in the α+/β– (top) and the β–/γ+ 
(bottom) interfaces.
D — binding sites of DZP (6X3X) in the β+/α– (top) and the β–/γ+ 
(bottom) interfaces.
A–D show only fragments of the М1–М3 helices. Labels in A–D cor-
respond to the terms in Fig. 1 and 2.
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ментов (США) одобрило использование в клинической 
практике нейростероида АЛП для лечения посттравмати-
ческой депрессии [71].

АЛП является эндогенным ПАМ ГАМКАР. АЛП потенци-
ровал вызванные ГАМК токи в культурах нейронов гиппо-
кампа и спинного мозга крысы [72, 73] и при этом усиливал 
связывание агониста ГАМКАР 3H-мусцимола и агониста 
сайта БЗД 3H-флунитразепама [40, 72]. Интересно, что от-
носительно высокие концентрации (>100 нМ) нейростеро-
идов могут непосредственно активировать ГАМКАР в от-
сутствие ГАМК [67, 72]. 

Экспериментальные данные указывают на то, что сайт 
связывания нейростероидов отличается от сайтов связыва-
ния ГАМК, общих анестетиков, барбитуратов и БЗД. Эф-
фекты, вызываемые барбитуратами и нейростероидами на 
связывание 3H-мусцимола или 3H-флунитразепама, явля-
ются аддитивными [40, 73]. G.D. Li с соавт. показали, что 
АЛП усиливает, а не подавляет фотохимическое мечение 
ГАМКАР 3H-азиэтомидатом [74]. Фотохимическое мечение 
гомо-олигомерного β3-ГАМКАР при помощи 6-азипрегна-
нолона выявило остаток M3-сегмента Phe301 (51′), который 
расположен на 4 витка спирали ниже остатка Met36′, уча-
ствующего в связывании ЭТМ [75]. 

Бензодиазепины

Наряду с высокоаффинным сайтом связывания ДЗП в 
α+/γ–-интерфейсе ЭКД были предсказаны низкоаффинные 
сайты связывания в ТМД ГАМКАР [65]. В недавно опубли-
кованных крио-ЭМ-структурах α1β3γ2- (6HUP) и α1β2γ2- 
(6X3X) ГАМКАР сайты связывания ДЗП были обнаружены 
в β+/α–- [19] и в β+/α–- и γ+/β–-межсубъединичных интер-
фейсах [10] соответственно. Сайт связывания ДЗП в β+/α–-
интерфейсе перекрывается с сайтами связывания общих 
анестетиков, а сайт связывания в γ+/β–-интерфейсе пере-
крывается с одним из сайтов связывания барбитуратов.

Моды связывания ДЗП в структурах 6HUP и 6X3X в β+/α–-
межсубъединичных интерфейсах полностью совпадают, фе-
нильное кольцо направлено к оси поры, бензольное кольцо 
частично заходит в интерфейс между М2- и М3-спиралями 
β-субъединицы (рис. 5, D). В сайте связывания ДЗП стаби-
лизирован в основном за счёт гидрофобных взаимодействий 
с остатками β2/3-M3 Phe289 (39′), Met286 (36′) и α1-М1 Pro233 
(-22′), Leu232 (-23′), Met236 (-19′). Интересно, что ДЗП в 
γ+/β–-интерфейсе является энантиомером по отношению к 
его положению в β+/α–-интерфейсе. ДЗП связывается выше 
остатка γ2-Ser280 (15′), фенильное кольцо направлено от оси 
поры и взаимодействует с остатками γ2-М3 Phe304 (39′) и β2-
М1 Pro228 (-22′), а бензольное кольцо располагается рядом с 
М2-спиралью γ2-субъединицы (рис. 5, D).

Связывание ДЗП с 4 сайтами (1 в ЭКД и 3 в ТМД) делает 
открытое состояние ГАМКАР более стабильным. J.J. Kim  
с соавт. [10] установили, что структура ГАМКАР 6X3X 
(+ ГАМК, + 4ДЗП) стабильнее структуры 6X3Z (+ ГАМК) 
и намного более стабильна, чем структура 6X3U (+ ГАМК + 
флумазенил).

Интересно, что ни биохимические исследования, ни крио-
ЭМ не показали возможности связывания ПАМ в α+/γ–-
трансмембранном межсубъединичном интерфейсе. Этот 
интерфейс в литературе шуточно прозвали orphan site (си-
рота). Предполагается, что он занят или блокирован моле-
кулами липидов [10].

Нейроактивные стероиды

Нейростероиды представляют собой стероидные гормоны, 
которые синтезируются в центральной и периферической 
нервной системе либо de novo из холестерина, либо путём 
метаболизма предшественников, переносимых кровью не-
посредственно в нервной ткани [66]. Нейростероиды яв-
ляются эффективными модуляторами как синаптических, 
так и экстрасинаптических ГАМКАР [67, 68]. Различные 
нейростероиды могут оказывать как потенцирующее, так 
и ингибирующее действие на ГАМКАР. Мы ограничимся в 
этом обзоре обсуждением механизмов действия потенци-
рующих нейростероидов ввиду их важности для медицин-
ской практики.

Интерес к терапевтическим свойствам потенцирующих 
нейростероидов связан с возможностью их использования 
в качестве анестетиков, противосудорожных препаратов и 
для лечения некоторых неврологических и психиатриче-
ских заболеваний [69]. В последние десятилетия некоторые 
синтетические нейростероиды были введены в терапевти-
ческую практику [70], а в 2019 г. Управление по санитар-
ному надзору за качеством пищевых продуктов и медика-

Рис. 6. Связывание нейростероида АЛП в β+/α–-трансмембранном 
межсубъединичном интерфейсе.  
A — полноразмерный β+/α–-межсубъединичный интерфейс мо-
дели открытого α1β2γ2-ГАМКАР, построенной по гомологии c 
α1-глициновым рецептором (3JAE). Показано место связывания 
АЛП и электронные плотности, соответствующие ГАМК (ЭКД) 
и ЭТМ (ТМД). 
B — сайт связывания АЛП в укрупнённом виде. Показаны фраг-
менты М1–М3-спиралей ТМД. 
Обозначения в A, B соответствуют подписям к рис. 1 и 2.

Fig. 6. Binding of the neuroactive steroid ALP in the β+/α– transmem-
brane intersubunit interface.
A — a full size β+/α– intersubunit interface of an open α1β2γ2- 
GABAА receptor model, based on homology with the α1 glycine re-
ceptor (3JAE). The ALP binding site and the electron densities cor-
responding to GABA (ECD) and ETM (TMD) are shown.
B — ALP binding site, magnified. Fragments of TMD М1–М3 heli-
ces are shown.
Labels in A and B correspond to the terms in Fig. 1 and 2.
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Заключение

Ионотропные ГАМКАР являются основной мишенью для 
различных групп препаратов, которые действуют как об-
щие анестетики, анксиолитики и антиконвульсанты. Ме-
ханизмы модуляции ГАМКАР этими соединениями, лока-
лизация мест их связывания на рецепторе и вызываемые 
ими физиологические эффекты продолжают оставаться 
предметом многочисленных исследований. 

В обзоре рассмотрены последние достижения в понимании 
структуры, функций и фармакологии ГАМКАР, современ-
ные данные о молекулярных механизмах и локализации 
мест связывания таких клинически значимых препара-
тов, как БЗД, общие анестетики, барбитураты, нейро-
стероиды и др. Представленные данные иллюстрируют, 
как эти фармакологические соединения взаимодейству-
ют с ГАМКАР, модулируя его конформацию и функцию. 
Молекулярные взаимодействия и последующие фарма-
кологические эффекты, вызываемые этими вещества-
ми, сложны из-за структурной гетерогенности ГАМКАР 
и существования многочисленных аллостерически взаи-
мосвязанных сайтов. Выявление и характеристика различ-
ных сайтов связывания на ГАМКАР позволяет получить 
важную информацию для разработки фармацевтических 
препаратов, которые могут быть использованы для ле-
чения широкого спектра неврологических заболеваний 
и психических расстройств.

В 2017 г. были опубликованы рентгеновские структуры 
химерных гомо-олигомерных β3-α5-ГАМКАР и GLIC-α1-
ГАМКАР в связанном с нейростероидами АЛП и тетраги-
дродеоксикортикостероном состоянии [76, 77]. В обоих 
рецепторах место связывания нейростероидов оказалось 
в цитоплазматической части β+/α–-трансмембранного ин-
терфейса. Основываясь на этих данных, при помощи мето-
да Монте-Карло минимизации мы построили структурную 
модель связывания АЛП в α1β2γ2-ГАМКАР. Наша модель 
предсказывает, что АЛП связывается между М1- и М3-
спиралями в β+/α–-межсубъединичном интерфейсе ТМД, 
формирует водородную связь с остатком α1-М1 Gln242 
(-13′), а также образует сильные ван-дер-Ваальсовы связи с 
гидрофобными остатками α1-М1-Trp246 (-9′), Val243 (-14′), 
Ile239 (-16′) и β2-М3 Leu297 (47′), Leu301 (51′) (рис. 6, А, B). 

Как и БЗД, нейростероиды увеличивают частоту открыва-
ний одиночных каналов, а также, подобно внутривенным 
анестетикам, увеличивают длительность открытого состоя-
ния канала [68, 78]. Кроме того, нейростероиды увеличи-
вают время спада ГАМКергических постсинаптических то-
ков [79]. Поскольку АЛП связывается и взаимодействует с 
М1- и М3-сегментами в районе десенситизационных ворот 
ГАМКАР [80–82], можно предположить смещение равно-
весия в кинетике перехода рецептора из открытого в десен-
ситизированное состояние в сторону открытой конформа-
ции, что должно приводить к увеличению времени жизни 
канала в открытом состоянии.
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Качество алгоритмов искусственного интеллекта 
для выявления признаков рассеянного склероза 

на магнитно-резонансных томограммах 
(систематический обзор)

Г.Н. Черняева1, С.П. Морозов1, А.В. Владзимирский1,2

1ГБУЗ г. Москвы «Научно-практический клинический центр диагностики и телемедицинских технологий 
Департамента здравоохранения Москвы», Москва, Россия; 

2ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова» 
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Выполнен систематический обзор литературы с целью обобщения данных о точности и результативности применения алгоритмов искусственного 
интеллекта для выявления рассеянного склероза по результатам магнитно-резонансной томографии. В обзор включены 39 статей, авторами которых 
предложено большое количество соответствующих алгоритмов и математических моделей. Однако оценка качества таких разработок ограничена 
ретроспективным тестированием на повторяющихся наборах данных. Практически полностью отсутствуют результаты клинической апробации, 
нет проспективных независимых научных исследований точности и применимости. Довольно высокие уровни основных метрик (коэффициенты сход-
ства, чувствительность, специфичность — 75–85%) нивелируются методическими ошибками при формировании исходных наборов данных, отсут-
ствием валидации на независимых данных. В силу малых объёмов выборок и методических дефектов оценки точности результаты подавляющего 
большинства статей не отвечают критериям доказательности. В наиболее качественных, с методической точки зрения, исследованиях достигнута 
чувствительность алгоритмов 51,6–77,0%, значение коэффициента Дайса–Сёренсена — 53,5–56,0%. Значение невысоки, но они свидетельствуют 
о потенциальной реализуемости задачи автоматизированного выявления признаков рассеянного склероза на магнитно-резонансных томограммах. 
Для дальнейшего развития автоматизированного анализа требуется разработка клинических сценариев применения, формирование методологии 
тестирования, проведение проспективных клинических апробаций.

Ключевые слова: рассеянный склероз; искусственный интеллект; машинное обучение; магнитно-резонансная томография
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The quality of artificial intelligence algorithms 
for identifying manifestations of multiple sclerosis 

on magnetic resonance imaging (systematic review)
Galina N. Chernyaeva1, Sergey P. Morozov1, Anton V. Vladzymyrskyy1,2

1Research and Practical Clinical Center for Diagnostics and Telemedicine Technologies, Moscow, Russia; 
2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

A systematic review was undertaken to summarize the data regarding accuracy and effectiveness of artificial intelligence algorithms for identifying MRI manifes-
tations of multiple sclerosis. The review included 39 papers, whose authors put forth a multitude of corresponding algorithms and mathematical models. However, 
quality assessment of these developments was limited by retrospective testing on repeat data sets. Clinical test results were almost entirely absent, and there were 
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тематические модели и методы анализа данных, одна-
ко валидация этих разработок практически полностью 
отсутствовала, а стандартные метрики точности не пу-
бликовались. Период исследования проблемы с 1990-х 
до 2010-х гг. внёс вклад в развитие математики и компью-
терных наук, но не медицины.

Позднее для скрининга и прогнозирования течения болез-
ни предлагались:
1.	 Алгоритмы обработки естественного языка для анализа 

медицинской документации (истории болезни, резуль-
таты лабораторных исследований, антропологические 
и демографические данные и пр.) [15–18]. Во всех ука-
занных работах авторы заявляли о хороших результатах, 
но независимого тестирования, масштабирования и 
клинической апробации этих разработок не проводи-
лось. Иногда такие разработки дополнялись средствами 
анализа магнитно-резонансных изображений, что обес-
печивало чувствительность и специфичность метода на 
уровне 71% и 68% соответственно [19]. 

2.	 Алгоритмы анализа результатов электроэнцефалогра-
фии [20–22]. С точки зрения автоматизации, это на-
правление является бесперспективным, т.к. электро- 
энцефалография не позволяет провести диагностику РС 
в соответствии с критериями McDonald. Лидирующим 
методом, безусловно, является магнитно-резонансная 
томография (МРТ).

3.	 Алгоритмы анализа результатов МРТ посредством раз-
личных математических методов, в основном нейрон-
ных сетей. Именно это направление представляется 
наиболее перспективным и требующим углубленного 
изучения.

Цель исследования — систематизировать данные о точно-
сти и результативности применения алгоритмов ИИ для 
диагностики РС по результатам МРТ. 

Материалы и методы

Выполнен систематический обзор с описанием по методо-
логии «PRISMA» [23]. 

Введение

Среди хронической патологии центральной нервной сис-
темы особое место занимает рассеянный склероз (РС) — 
неизлечимое, аутоиммунное и нейродегенеративное за-
болевание, являющееся одной из основных причин стой-
кой утраты трудоспособности у лиц молодого возраста. 
В последнее время отмечается глобальный рост распро-
странённости РС [1–3]. Далеко не последнюю роль в уве-
личении выявляемости РС играет интенсивное развитие 
диагностической нейровизуализации. Во многих странах 
Европы, Юго-Восточной Азии, Северной Америки наб- 
людается прогрессивный рост оснащённости систем здра-
воохранения компьютерными и магнитно-резонансными 
томографами с параллельным увеличением числа иссле-
дований. Однако количество диагностических процедур 
не всегда коррелирует с качеством диагностики. Ряд ав-
торов полагает, что увеличение распространённости РС 
ошибочно и обусловлено гипердиагностикой этого со-
стояния в 10–31% случаев [4–6]. Опубликованные про-
цитированными авторами данные свидетельствуют о 
низком качестве диагностики РС на первичном уровне 
здравоохранения, причём эта ситуация носит глобальный 
характер. Гипердиагностика приводит к бессмысленному, 
высокозатратному лечению, психологическим расстрой-
ствам, стигматизации. А гиподиагностика, наоборот, за-
держивает начало специфической терапии, приближает 
инвалидизацию, ухудшает прогноз. В связи с этим поиск 
путей повышения качества и точности диагностики РС на 
первичном уровне медицинской помощи является акту-
альной задачей.

С учётом уровня развития цифровых технологий представ-
ляется потенциально возможным применять алгоритмы 
искусственного интеллекта (ИИ) для автоматизированного 
анализа медицинской информации и поддержки принятия 
решений врачами-радиологами [7].

Предварительный анализ литературы позволил устано-
вить, что разработки в сфере ИИ для диагностики РС 
ведутся с 1990-х гг. [8–14]: предлагались различные ма-

no prospective independent studies of accuracy and applicability. The relatively high values obtained for the main measures (similarity, sensitivity and specificity 
coefficients, which were 75–85%) were offset by the methodological errors when creating the baseline data sets, and lack of validation using independent data. 
Due to small sample sizes and methodological errors when measuring the result accuracy, most of the studies did not meet the criteria for evidence-based research. 
Studies with the highest methodological quality had algorithms that achieved a sensitivity of 51.6–77.0%, with a Sørensen–Dice coefficient of 53.5–56.0%. 
These numbers are not high, but they indicate that automatic identification of multiple sclerosis manifestations on magnetic resonance imaging may be achievable. 
Further development of computer-aided analysis requires the creation of clinical use scenarios and testing methodology, and prospective clinical testing.

Keywords: multiple sclerosis; artificial intelligence; machine learning; magnetic resonance imaging
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Далее из каждой публикации были извлечены необходи-
мые данные: 
•	 имя автора, год публикации;
•	 цель, дизайн исследования;
•	 данные о наборе данных (дата-сете), методике проведе-

ния МРТ;
•	 результат оценки точности и эффективности;
•	 общие результаты.

Перечисленные сведения были систематизированы и про-
анализированы. 

Результаты и обсуждение

В обзор были включены 39 статей и препринтов. Подав-
ляющая их часть представляет собой детальное описание 
математических аспектов разработки алгоритмов (моде-
лей) для автоматизированного выявления признаков РС 
на МРТ; при этом процесс и результаты оценки точности 
приводятся крайне лаконично. Нами не выявлено ни од-
ного исследования, в котором алгоритм применялся бы в 
условиях клинической апробации или для проспективного 
анализа изображений. Все статьи, подходящие по критери-
ям включения, имели ретроспективный дизайн. В публи-
кациях отсутствовали данные о клинических результатах, 
поэтому мы ограничились систематизацией вопросов, свя-
занных с наборами данных (дата-сетами), методикой и ре-
зультатами ретроспективной оценки диагностической точ-
ности. Обобщённая информация приведена в таблице 1.

Наборы данных (дата-сеты)

Для разработки алгоритмов выявления РС по результатам 
МРТ группы исследователей использовали собственные и 
публичные наборы данных. Из числа публичных дата-сетов 
наиболее часто использовался «MICCAI 2008» — с ним ра-
ботали 5 групп разработчиков, «ISBI 2015» — 3, «MS-100», 
«ISBI-61», «Bernese MS cohort» — по 1.

В выборки включались данные пациентов обоих полов 
старше 18 лет. Информация о демографических данных 
лиц, чьи исследования были включены в дата-сеты, пред-
ставлена в 18 (46,2%) статьях, сведения о типе и клиниче-
ских особенностях основного заболевания — в 13 (33,3%). 
При этом ремиттирующий и первично-прогрессирующий 
варианты течения встречались примерно в равном количе-
стве статей.

В результате анализа публикаций установлена характерная 
ситуация: большинство разработчиков в наборы данных 
включали только целевые случаи с РС. Можно сказать, что 
их алгоритмы «оставались в неведении» о существовании 
изображений без признаков РС. Такой подход является 
грубейшей методической ошибкой. Лишь 8 (20,5%) раз-
работчиков использовали наборы данных, включающие 
результаты МРТ здоровых лиц или исследования с сосуди-
стыми очагами [24–30]. В наборы данных были включены 
следующие режимы сканирования: Т1-взвешенные изо-
бражения (Т1-ВИ), Т2-ВИ, Т2-ВИ с подавлением сигнала 
от свободной жидкости (англ. Fluid Attenuation Inversion 
Recovery (FLAIR)), изображения, взвешенные по протон-
ной плотности (англ. Proton Density Weighted (PDW)). Боль-
шинство разработчиков использовали 3 вида изображений 
(Т1-ВИ, Т2-ВИ, FLAIR) — 12 (30,8%), только FLAIR — 
6 (15,4%), все 4 вида изображений — 7 (18,0%). Сочетание 

Поиск публикаций проводился на двух языках (русском 
и английском) с использованием ресурсов Научной элек-
тронной библиотеки РФ (www.elibrary.ru), Национальной 
медицинской библиотеки США (www.pubmed.org), коллек-
ции препринтов Корнеллского университета, Итака, США 
(www.arxiv.org).

Поисковые запросы на английском языке включали тер-
мины (медицинские предметные заголовки (Medical 
Subject Headings — MeSH)): «multiple sclerosis», «artificial 
intelligence», «machine learning». Поисковые запросы на 
русском языке включали термины: «рассеянный склероз», 
«искусственный интеллект», «автоматизированный ана-
лиз», «машинное обучение».

Стратегия поиска представлена на рисунке. Обзор актуален 
по состоянию на 01.04.2020.

Критерии включения публикации:
1)	 соответствие теме систематического обзора;
2)	 оригинальное исследование (дизайн диагностического 

исследования);
3)	 статья в рецензируемом журнале, серии рецензируемых 

сборников, препринт; 
4)	 в обучающий дата-сет включены результаты обследова-

ний пациентов исключительно с РС и лиц без патологии 
головного мозга;

5)	 алгоритм проводит анализ только результатов МРТ го-
ловного мозга (сегментация структур, выявление оча-
гов);

6)	 приведены объективные данные о валидации, диагно-
стической точности, иных метриках эффективности ал-
горитмов;

7)	 для объективизации диагностической точности исполь-
зованы стандартные метрики (чувствительность, спе- 
цифичность, площадь под характеристической кривой, 
коэффициент Дайса–Сёренсена).
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т.е. формирования дата-сетов из данных нескольких меди-
цинских организаций, тестирования разработок на незави-
симых (новых для алгоритма) изображениях.

Оценку диагностической точности авторы статей проводи-
ли путем вычисления следующих показателей: 
•	 коэффициенты сходства (Дайса–Сёренсена, индекс 

сходства); 
•	 чувствительность и специфичность; 
•	 общая точность; 
•	 предсказательная ценность положительного или отри-

цательного результата; 
•	 частота ложноположительных случаев (false positive rate); 
•	 площадь под характеристической кривой; 
•	 коэффициент детерминации. 

Вместе с тем ни в одной статье не был соблюдён дизайн 
диагностического исследования [39]. Вычисления метрик 
авторы проводят бессистемно, дискретно. Например, 
приводятся данные о чувствительности, но отсутствует 
специфичность. Иногда есть попытки ввести собствен-
ные коэффициенты, видоизменить стандартные форму-
лы. Такой подход нарушает принципы выполнения био-
медицинских исследований. Для медицинской аудитории 
доказательность соответствующих публикаций мини-
мальна. Большинство авторов (n = 20; 51,3%) использо-
вали коэффициент Дайса–Сёренсена. Еще в 6 работах 
использован индекс сходства. Корректно привели данные 
о чувствительности и специфичности только 9 (23,1%) 
групп исследователей. Площадь под характеристической 
кривой использовали только 2 группы авторов. В целом 
для алгоритмов выявления РС на МРТ значения коэффи-
циентов сходства колеблются в очень широком диапазоне 
(0,44–0,99); аналогичная ситуация для чувствительности 
(0,23–0,99), специфичности (0,12–0,99), общей точности 
(0,58–0,99). 

С учётом методических дефектов и нерепрезентативности 
большинства дата-сетов (как было показано выше) прово-
дить математическую обработку и метаанализ этих данных 
не имеет смысла. 

Таким образом, качество включённых в обзор статей с по-
зиций дизайна является низким. Представление показате-
лей диагностической точности не соответствует принци-
пам доказательной медицины. Довольно высокие уровни 
основных метрик (коэффициенты сходства, чувствитель-
ность, специфичность) нивелируются методическими 
ошибками при формировании исходных дата-сетов, отсут-
ствием валидации на независимых данных. В силу малых 
объемов выборок и методических дефектов оценки точно-
сти результаты подавляющего большинства статей не отве-
чают критериям доказательности.

Одна из наиболее методически качественных работ — ста-
тья S. Valverde и соавт. [38]. Авторы предложили каскад 
свёрточных нейронных сетей для сегментации белого ве-
щества и выявления типичных для РС поражений голов-
ного мозга. Для обучения модели и ее тестирования «leave-
one-out» использован «экспериментальный» набор данных 
(публично доступный дата-сет «MICCAI 2008»; n = 45), 
а для независимой валидации — два собственных «клини-
ческих» набора (n = 35; n = 25), которые не были «извест-
ны» модели до тестирования. Чувствительность алгоритма 
на «экспериментальном» дата-сете составила 55,5–68,7%, 

FLAIR только с Т1-ВИ или только с Т2-ВИ сочли опти-
мальным 6 (15,4%) разработчиков. Т1-ВИ и Т2-ВИ приме-
нили 7 (18,0%). Остальные руководствовались иными соче-
таниями видов изображений (однократные случаи). Одна 
группа авторов ограничилась только Т1-ВИ. 

Примерно в равном количестве статей использованы ре-
зультаты МРТ с толщиной срезов 1 или 3 мм. 

В 15 (38,5%) работ исследования проводились на томогра-
фах с напряжённостью магнитного поля 3 Т, в 10 (25,7%) — 
1,5 Т (большинство этих работы выполнены до 2013 г.). 
5 (12,8%) исследователей в дата-сетах смешали исследо-
вания с аппаратов 1,5 и 3 Т. В 9 (23,0%) статьях данные 
о характеристиках томографов не представлены. 

Данные об аппаратах, проекциях, иных деталях выполне-
ния МРТ авторами статей приведены хаотично, что не поз-
воляет выполнить обобщение.

Диагностическая точность

Подавляющее большинство авторов — 34 (87,2%) — исполь-
зовали подход «leave-one-out», суть которого состоит в раз-
делении имеющегося набора данных на выборку для об-
учения и выборку для оценки точности. При этом общий 
объём наборов данных колебался от 3 до 150 клинических 
случаев (в среднем 38 случаев при значениях медианы 
23,5 и моды 20); 3 (7,7%) разработчика использовали более 
100 случаев, 9 (23,1%) — 10 и менее. 

Только 5 групп разработчиков использовали дата-сеты, сфор-
мированные из данных нескольких медицинских организа-
ций: A. Crimi и соавт. — 25 случаев из 5 клиник [31], S. Aslani 
и соавт. — 56 случаев из собственного и из публичного дата-
сета [32], R. McKinley и соавт. — 50 случаев из 2 медицинских 
организаций [33], S. Jain и соавт. — 22 случая с 3 разных томо-
графов [34], М. Cabezas и соавт. — 45 случаев из 3 клиник [35]. 

Валидация алгоритмов на независимых данных проведена 
5 (12,8%) разработчиками; причём для обучения алгорит-
мов использованы наиболее значительные объёмы дан-
ных (100 и более случаев). Для разработки и валидации 
R.E. Gabr и соавт. использовали набор данных из 1008 слу-
чаев, собранных из 68 медицинских организаций [36]. От-
метим, что это самый объёмный дата-сет, использованный 
для обучения и валидации алгоритмов ИИ, направленных 
на выявление РС. R. McKinley и соавт. применяли два раз-
личных дата-сета из двух клиник: один — для обучения, 
второй — для тестирования [33]. Три группы исследовате-
лей использовали собственные наборы (37, 60 и 77 случаев) 
для обучения, а релевантные дата-сеты, находящиеся в от-
крытом доступе (MICCAI 2008, ISBI 2015) — для тестирова-
ния точности [32, 37, 38]. 

Таким образом, доказательность показателей диагностиче-
ской точности, заявляемых 87,2% разработчиков, крайне 
сомнительна. Вызывает недоумение использование для обу-
чения и валидации дата-сетов из 3, 4, 5, 9, 10, 11, 14 случа-
ев, а также исключительное обучение на результатах иссле-
дований с признаками РС. В таких ситуациях происходит 
фактически экспериментальная разработка алгоритмов, 
совершенно «оторванная» от реальных клинических усло-
вий. Минимальное количество разработчиков (5 (12,8%)) 
осознали необходимость мультицентрового подхода, 
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или не получавших медикаментозную терапию препарата-
ми, изменяющими течение РС [42]; имеющих различную 
степень неврологического дефицита по расширенной шка-
ле оценки степени инвалидизаций Куртцке (англ. Expanded 
Disability Status Scale) [25]. В обоих исследованиях достиг-
нуты средние уровни точности, свидетельствующие о необ-
ходимости дальнейшей работы над обучением алгоритмов. 
Однако выделение авторами разных клинических групп яв-
ляется правильным и перспективным подходом.

Выводы

1.	 Над задачей выявления РС путём автоматизированного 
анализа МРТ работает значительное число исследовате-
лей; предложено большое количество математических 
методик. 

2.	 Предварительные результаты обнадёживают. Значения 
ключевых метрик диагностической точности в среднем 
достигают 75–85%. Это позволяет говорить о потенци-
альной реализуемости задачи автоматизированного вы-
явления признаков РС на МРТ, а также о необходимости 
углублённых исследований.

3.	 Вместе с тем на момент подготовки обзора отсутствуют 
результаты клинической апробации алгоритмов ИИ для 
выявления РС, нет проспективных научных исследова-
ний точности и применимости. Независимое тестиро-
вание алгоритмов осуществляется только в единичных 
исследованиях; тогда как валидация на новых данных 
должна быть рутинной частью процесса разработки.

4.	 Для дальнейшего качественного развития алгоритмов 
ИИ для выявления и мониторинга РС требуется разра-
ботка клинических сценариев их применения, форми-
рование методологии объективного тестирования (на 
принципах доказательной медицины, со стандартизаци-
ей критериев), проведение проспективных клинических 
апробаций. 

5.	 Требуется обоснование стандартных требований к на-
борам данных, используемых для обучения алгоритмов, 
включая вопросы стандартизации, методологии подго-
товки (разметки) изображений, юридические аспекты.

6.	 Применение алгоритмов ИИ в контексте проблемы РС 
может рассматриваться по следующим направлениям:
•	 поддержка принятия решений по результатам пер-

вого МРТ (выявление характерных признаков РС, 
определение типа патологического процесса, прогно-
зирование);

•	 дифференциальная диагностика в сложных случаях 
(возможно с использованием клинических данных);

•	 подбор и оценка результативности терапии, выявле-
ние ранних признаков осложнений;

•	 контроль динамики патологического процесса.

Перечисленные направления должны быть разделены 
на отдельные проблемы, что, в том числе, будет являться 
предметом наших дальнейших исследований.

на «клинических» — 77,0 и 68,2% соответственно. Значения 
коэффициента Дайса–Сёренсена для «клинических» набо-
ров данных составили 53,5 и 56,0%, превосходя результаты 
для тестирования на «экспериментальном» дата-сете. Также 
авторы сравнили собственные результаты и данные литера-
туры [38]. Полученные сведения наглядно продемонстри-
ровали не только превосходство модели над аналогами, но 
и хорошую воспроизводимость результатов работы алго-
ритма. С клинической точки зрения, достигнутые значения 
метрик точности низки и вряд ли позволяют говорить даже 
об апробации в условиях практического здравоохранения; 
явно требуется дополнительное обучение модели. Но ав-
торы придерживаются очень правильного методического  
подхода как к разработке алгоритмов, так и к их тестиро-
ванию. Аналогичный подход применили T. Brosch и со-
авт., использовав собственный дата-сет для обучения, а два 
публичных («MICCAI 2008» и «ISBI 2015») — для тести-
рования своего алгоритма на новых данных [17]. Всего 
авторы использовали 377 случаев, достигнув чувствитель-
ность 51,6% и предсказательную ценность отрицательного 
результата 51,3%. 

R.E. Gabr и соавт.  реализовали модель на основе свёрточ-
ной нейронной сети с полностью связанными слоями [36]. 
В мультицентровом исследовании авторы использовали 
дата-сет из 1008 случаев, собранных из 68 медицинских 
организаций. Разработчики смогли получить значение 
коэффициента Дайса–Сёренсена 0,82 (95% ДИ 0,61–1,0).  
Особый интерес, с точки зрения методологии разработки 
и применения алгоритмов ИИ для выявления РС, пред-
ставляет следующий факт. Авторы смогли убедительно до-
казать, что наибольшая чувствительность алгоритма (91% 
и более) достигается для очагов объемом 70 мм3.

Примечательно, что в описанных работах получены доволь-
но скромные значения метрик диагностической точности. 
При этом в исследованиях по принципу «leave-one-out» 
чувствительность достигает 81,5% (обучение и тестирова-
ние на 3 случаях) [40], 87,0% (на 14 случаях) [41], 92,68% 
(на 67 случаях) [28], 98,77 (на 64 случаях) [24]. Аналогич-
ная ситуация и с коэффициентами сходства. Без проверки 
точности на новых данных, без независимой валидации ре-
зультатов у разработчиков создаётся иллюзия высокого ка-
чества алгоритмов, возможности «замены рентгенологов» с 
их помощью. Особо удивляет такая позиция при обучении 
и одновременной валидации алгоритмов на 3–9 изобра-
жениях. Принцип «leave-one-out» подходит для предвари-
тельной оценки точности на начальных этапах разработки, 
но по мере эволюции алгоритма для его тестирования надо 
обязательно применять новые данные, полученные на раз-
ных диагностических устройствах и в разных медицинских 
организациях.

Особо надо отметить две статьи, в которых сравнивались 
работы алгоритмов у разных групп пациентов: получавших 
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Первичные прогрессирующие афазии: 
клинико-генетическая гетерогенность 

и сложность диагностики
И.В. Литвиненко1, К.А. Колмакова1, А.Ю. Емелин1, В.Ю. Лобзин1,2

1ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова», Санкт-Петербург, Россия; 
2ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова», Санкт-Петербург, Россия

Представлен систематизированный обзор литературы с описанием нозологических вариантов первичной прогрессирующей афазии (ППА), иллюстри-
рованный собственными наблюдениями. Клиническая диагностика ППА базируется на данных анамнеза о длительном прогрессирующем нарушении 
речи и определении варианта нарушений: аграмматического, семантического и логопенического. Приблизительно в 30% случаев выделить первичный 
вариант речевых нарушений не представляется возможным. Следует ориентироваться на основные и дополнительные клинические признаки (нали-
чие аграмматизма, называния предметов, понимание смысла слов, сохранность повторений), нейровизуализационные данные (наличие асимметричной 
атрофии лобной и/или височной доли). 
В настоящее время идентифицированы более 20 генов, мутации в которых непосредственно участвуют в развитии как поведенческой формы лобно-
височной деменции, так и других форм ППА. Патоморфологические маркёры болезни Альцгеймера обнаружены в 76% случаев логопенического варианта 
ППА, признаки фронто-темпоральной дегенерации, ассоциированной с TDP-43, — в 80% случаев при семантическом варианте и ассоциированной 
с TDP-43/tau — в 64% случаев при аграмматическом варианте. 
В статье также представлены ключевые дифференциально-диагностические признаки вариантов ППА, предложен пошаговый алгоритм диагностики 
заболевания. Рассмотрены особенности дальнейшего прогрессирования ППА с возможным развитием кортико-базального синдрома на клиническом 
примере. Показана возможность диссоциации нейровизуализационной картины и клинического варианта заболевания. Предложены варианты ней-
ропсихологической оценки больных с афазией и определения тяжести речевого дефицита. Приведены стандартизованные тесты для оценки афазии 
и адаптированная шкала оценки тяжести ППА.

Ключевые слова: первичная прогрессирующая афазия; деменция; когнитивные нарушения; болезнь Альцгеймера; лобно-височная 
деменция
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Primary progressive aphasias: clinical 
and genetic heterogeneity and diagnostic difficulties

Igor V. Litvinenko1, Кristina А. Kolmakova1, Аndrey Yu. Emelin1, Vladimir Yu. Lobzin1,2

1S.M. Kirov Military Medical Academy, St. Petersburg, Russia; 
2North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, St. Petersburg, Russia

This systematic review describes primary progressive aphasia (PPA) variants and includes the authors' own clinical observations. Over 20 genes have now been 
identified, with mutations that are directly involved in the development of the behavioural variant of frontotemporal dementia, as well as other forms of PPA. 
Pathomorphological markers of Alzheimer's disease were identified in 76% of cases of logopenic PPA, while signs of frontotemporal dementia associated with 
TDP-43 were identified in 80% of cases of the semantic variant, and those associated with TDP-43/tau were identified in 64% of cases of agrammatic PPA. The 
clinical diagnosis of PPA is based on a history of long-term, progressive speech disturbances and identifying a particular variant: agrammatic, semantic or lo-
gopenic. The primary variant of the speech disorder cannot be identified in approximately 30% of cases. The focus should be on the main and additional clinical 
signs (presence of agrammatism, object naming, word comprehension, preserved repetition), as well as neuroimaging (presence of asymmetrical frontal and/or 
temporal lobe atrophy).



НАУЧНЫЙ ОБЗОР
Первичные прогрессирующие афазии

Анналы клинической и экспериментальной неврологии. 2021. Т. 15, № 4. DOI: https://doi.org/10.54101/ACEN.2021.4.7 67

Значительно реже встречается синдром ППА при кортико-
базальной дегенерации, прогрессирующем надъядерном 
параличе, деменции с тельцами Леви, цереброваскулярной 
патологии, прионных и других заболеваниях. Тем не менее 
нет абсолютной связи между каждым вариантом ППA и 
отдельным патологическим состоянием. Кроме того, от-
носительная частота конкретных молекулярных измене-
ний в каждом варианте сильно различается между исследо- 
ваниями.

Генетика

Этиология ППА, как и других нейродегенеративных забо-
леваний, сопровождающихся когнитивными и поведенче-
скими нарушениями, является мультифакторной. Однако 
особую роль в развитии данной патологии отводят генети-
ческим мутациям. В настоящее время идентифицированы 
более 20 генов, мутации в которых непосредственно уча-
ствуют в развитии как поведенческой формы ЛВД, так и 
других форм ППА. Анализ современной литературы пока-
зал, что частота встречаемости мутаций крайне вариабель-
на. Безусловно, это связано с недостаточным изучением 
данной проблемы и невозможностью широкого внедрения 
медико-генетических исследований. Наиболее высокую 
частоту наследуемости имеет аППА (20–30%), а сППА и 
лППА — лишь 10–20% [5]. Большинство семейных случаев 
ЛВД (более 75%) ассоциированы с мутациями 3 генов: GRN 
(кодирует белок програнулин), MAPT (кодирует микро-
тубулярный тау-белок) и C9orf72 (кодирует одноименный 
белок) [6, 7]. Мутации в других генах — TARDBR (кодирует 
белок TDP-43) и TBK1 при семейных формах ЛВД встре-
чаются редко (менее 2%). По данным Ю.А. Шпилюковой 
и соавт., среди российского населения чаще встречают-
ся мутации в генах GRN и C9orf72, объясняющие более 
50% наследственных форм ЛВД, а мутации в генах MAPT 
и TARDBP не встречались в нашей стране [8, 9].

Мутация в гене C9orf72. Экспансия повторов в гене C9orf72 
(Chromosome 9 open reading frame 72), впервые описан-
ная в 2011 г. [10], является основной причиной (до 40%) 
семейных случаев бокового амиотрофического склероза 
(БАС), около 25% приходится на семейные случаи ЛВД, 
в 90% случаях наблюдаются оба фенотипа [11]. В нор-
ме функции белка C9orf72 связаны с процессами ядер-
но-цитоплазматического и межклеточного транспорта, 
аутофагией [12]. Для клинической картины характерны 

Введение

Первичная прогрессирующая афазия (ППА) — это гетеро-
генный синдром, проявляющийся неуклонным прогрес-
сированием речевых расстройств при менее выраженных 
нарушениях других когнитивных функций, входящий в 
группу фокальных нейродегенераций. С учётом нередко 
малозаметного дебюта и относительно медленного про-
грессирования в начале заболевания (в дебюте которого 
лежит изолированное нарушение речевой функции) свое-
временная диагностика вызывает определённые сложно-
сти. Впервые описание ППА как отдельной нозологиче-
ской формы было представлено на примере 6 клинических 
случаев [1]. Однако, учитывая гетерогенность клинических 
проявлений и динамики ППА, вариативность нозологи-
ческой принадлежности различных вариантов, на наш 
взгляд, некорректно рассматривать это состояние как от-
дельную нозологическую форму.

В клинико-патоморфологических исследованиях установ-
лены определённые ассоциации между вариантами ППА 
и различными нейродегенеративными заболеваниями. 
Аграмматический (аППА) и семантический (сППА) вари-
анты ППА в большинстве случаев входят в группу лобно-
височных дегенераций (ЛВД), тогда как логопенический 
вариант (лППА) чаще всего представляет собой атипичную 
форму болезни Альцгеймера. В большинстве случаев сППА 
обусловлен ЛВД с отложением белка TDP-43, а аППА — 
фронто-темпоральной дегенерацией с отложением тау-
белка [2]. ЛВД — клинический синдром, в основе которого 
лежит дегенерация лобных и передних отделов височных 
долей [3]. Помимо двух афатических вариантов в структуре 
ЛВД выделяют «классический» вариант ЛВД с поведенче-
скими нарушениями, в основе которого лежит изменение 
ядра личности и социальная дезадаптация (болезнь Пика).

Патоморфологические маркёры болезни Альцгеймера об-
наружены в 76% случаев лППА, признаки фронто-темпо-
ральной дегенерации, ассоциированной с TDP-43, — в 80% 
случаев при сППА и ассоциированной с TDP-43/tau — 
в 64% случаев при аППА [4]. Эти результаты согласуются 
с понятием избирательной уязвимости нейронных сетей 
к специфическим протеинопатиям, при этом отложения 
амилоида имеют тропность к задним височно-теменным 
областям мозга, тау-патология — к лобно-стриатным се-
тям, а патология белка TDP-43 — к височному полюсу [2]. 

The article also provides key aspects of differential diagnosis of the PPA variants, and puts forth a stepwise diagnostic algorithm. It examines features of PPA 
progression, with possible development of corticobasal syndrome, illustrated by a clinical case. A dissociation between neuroimaging findings and clinical disease 
variant is also demonstrated to be possible. Different neuropsychological assessments of patients with aphasia and methods of determining the severity of speech 
dysfunction are presented. Standardized aphasia assessment tools and the adapted PPA severity scale are provided.
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Клинический фенотип крайне вариабелен как между се-
мьями с различными мутациями, так и в пределах одной се-
мьи. К наиболее частым фенотипическим проявлениям от-
носят поведенческую форму ЛВД, аППА, также атипичный 
паркинсонизм. Кроме этого, описаны случаи выраженных 
мнестических нарушений и семантической деменции [17]. 

Мутации в гене TARDBP. Мутации в гене TARDBP (TAR 
DNA-binding protein) при семейных вариантах ЛВД встре-
чаются достаточно редко и составляют 1–2% случаев 
[18]. Однако белок TDP-43, кодируемый геном TARDBP, 
обнаруживается более чем в 50% патоморфологически 
подтверждённых случаев ЛВД. Клинический фенотип 
включает преимущественно случаи поведенческого вариан-
та ЛВД или сочетание двух фенотипов ЛВД и БАС [19]. 

Взаимосвязь генетических нарушений и развития различ-
ных клинических вариантов ППА представлена на рис. 1.

Обобщённая частота встречаемости различных фенотипов 
ППА в зависимости от основных генетических мутаций 
представлена в табл. 1.

признаки БАС, который, однако, не всегда соответствует 
критериям БАС как болезни. Среди симптомов ЛВД до-
минируют нарушения поведения (апатико-абулический 
синдром) и регуляторных функций, реже отмечаются 
речевые нарушения [13]. 

Мутации в гене GRN. Мутации в гене GRN (Granulin precur-
sor, предшественник програнулина) являются второй по 
частоте мутацией при ЛВД и приводят к развитию 5–25% 
семейных случаев заболевания [13]. Клинический фенотип 
широко варьирует и может быть представлен как поведен-
ческой формой ЛВД, так и всеми формами ППА, а также 
кортико-базальным синдромом [14]. В клинической кар-
тине нередко преобладает синдром паркинсонизма, в ряде 
случаев описаны зрительные галлюцинации (что может 
приводить к ошибочному диагнозу деменции с тельцами 
Леви) [14]. Ген GRN кодирует структуру белка програну-
лина, являющегося предшественником белков-гранули-
нов. Програнулин — это фактор роста, он секретируется в 
биологические жидкости, такие как плазма крови и цере-
броспинальная жидкость, встречается в различных тканях 
организма, принимает участие в различных биохимиче-
ских процессах. Установлено, что уровень програнулина 
плазмы крови является диагностическим маркёром для 
предварительного определения наличия мутаций в гене 
GRN и его делеции (содержание програнулина в плазме или 
цереброспинальной жидкости будет значительно снижено 
или практически отсутствовать) [15]. 

Мутации в гене MAPT. Патогенные мутации в гене MAPT 
(Microtubule Associated Protein Tau) составляют около 
5–20% семейных случаев ЛВД [16]. Ген MAPT состоит из 
16 экзонов и кодирует структуру тау-белка. Мутации в гене 
MAPT могут приводить к нарушению способности тау- 
белка связываться с микротрубочками, а также повышать 
его фибрилизационную активность, в результате чего 
агрегаты нейрофиламентов накапливаются в нейронах 
и глиальных клетках коры, белого вещества, подкорко-
вых структур и ядер ствола, а также спинного мозга [17]. 

GRN ППА чистые формы
GRN pure PPA

лППА
logopenic PPA

сППА
semantic PPA

аППА 
agrammatic PPA

GRN ППА смешанные формы 
(лППА + сППА; лППА + аППА)
GRN mixed PPA 
(logopenic PPA + semantic PPA; 
logopenic PPA + agrammatic PPA)

MART, TARDBR, TBK1

C9orf72

Рис. 1. Клинико-генетические закономерности развития ППА (по [20]). 

Fig. 1. Clinical and genetic patterns in PPA development (based on [20]).

Таблица 1. Основные гены, ассоциированные с развитием ППА

Table 1. Main genes associated with PPA

Ген
Gene

Хромосома
Chromosome

Белок
Protein

Ассоциированный клинический фенотип
Associated clinical phenotype

Частота мутаций, %
Mutation frequency, %

GRN 17q21.32
Програнулин
Progranulin

Поведенческий вариант ЛВД, сППА и аППА, лППА 
(описано несколько случаев)

Behavioural variant of frontotemporal dementia (FTD), 
semantic PPA and agrammatic PPA, logopenic PPA 

(several cases are described)

5–22

C9orf72 9p21.2 C9orf72
Поведенческий вариант ЛВД, сППА

Behavioural variant of FTD, semantic PPA
8–25

MAPT 17q21.32

Микротрубочки связанные 
с тау-белком

Microtubules bound 
with Tau-protein

Поведенческий вариант ЛВД, аППА
Behavioural variant of FTD, agrammatic PPA

5–15

TARDBP 1p36.21
Белок TDP-43
TDP-43 protein

Поведенческий вариант ЛВД, сППА
Behavioural variant of FTD, semantic PPA

2

APP 21q21.2
Предшественник β-амилоида

β-amyloid precursor
лППА

Logopenic PPA
N/A
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развивается апатико-абулический синдром и импульсив-
ность, и, кроме того, зачастую аППА сопровождается де-
прессией, которая, вероятно, обусловлена сохранением 
критики к своему речевому дефекту. В дальнейшем неред-
ко отмечается паркинсонизм с последующим возможным 
развитием прогрессирующего надъядерного паралича или 
кортикобазального синдрома, с постуральной неустойчи-
востью, псевдобульбарной дисфункцией, апраксией ко-
нечности (синдром «чужой руки») и дистонией [21, 22]. На-
личие апраксии речи и паркинсонизма можно объяснить 
развитием тау-патии. Около 30% пациентов с ППА имеют 
семейный анамнез, однако генетическая опосредованность 
все же наиболее характерна для поведенческой формы ЛВД 
[5]. Были выявлены причинные мутации во всех основных 
генах (GRN, MAPT, C9orf72), вызывающие ЛВД [23].

Для диагностики аППА, помимо выявления орфографи-
ческих ошибок, целесообразно оценивать письмо паци-
ента — это более надёжный показатель ассоциированного 
аграмматизма, чем оценка только речи пациента. Развитие 
аППА ассоциировано с атрофическими изменениями в об-
ласти нижней лобной извилины («зона Брока») и островко-
вой доли доминантного полушария.

Характерным нейровизуализационным признаком яв-
ляются атрофические изменения в области сильвиевой 
борозды доминантного полушария на корональном (или 
фронтальном) срезе в Т1-ВИ, при этом на других последо-
вательных срезах выявление асимметричной атрофии вы-
зывает затруднения даже у врачей-рентгенологов (рис. 2).

Также с целью дифференциальной диагностики с другими 
вариантами ППА используется ликворологическое иссле-
дование с оценкой уровня белков — маркёров нейродеге-
нерации (Аβ-амилоида, тау-протеина и их соотношения). 

Семантический вариант ППА

сППА (афазия без нарушения беглости речи, «fluent»-типа, 
семантическая деменция) характеризуется преимуществен-
ным нарушением называния предметов (страдает номина-
тивная функция речи) и нарушением понимания смысла 
слов (семантическая дисфункция). В 1975 г. Е.К. Warrington 
описал первые 3 случая этого синдрома [24]. В 2004 г. 
М. Gorno-Tempini c соавт. включили семантическое сла-
боумие в 1 из 3 вариантов ППА, а термин «семантический 

Клинико-нейровизуализационная характеристика 
различных вариантов ППА

Речевые нарушения различной модальности и степени 
выраженности характерны для всех нейродегенеративных 
заболеваний. В связи с этим верификация диагноза ППА 
нередко представляет существенные трудности. 

Общие диагностические критерии ППА:
•	 нарушения речи являются одним из основных клиниче-

ских симптомов;
•	 нарушения речи приводят к нарушению повседневной 

активности;
•	 афазия является ведущим клиническим симптомом на 

начальных стадиях заболевания и постепенно прогрес-
сирует более 1 года. 

Критерии исключения диагноза ППА:
1.	 Паттерн речевых нарушений в большей степени соот-

ветствует клинической картине других нейродегенера-
тивных или соматических заболеваний.

2.	 Когнитивные нарушения в большей степени соответ-
ствуют психическому заболеванию.

3.	 В клинической картине в дебюте заболевания преобла-
дают нарушения эпизодической и зрительной памяти, 
зрительно-пространственные нарушения.

4.	 В клинической картине в дебюте заболевания преобла-
дают поведенческие нарушения.

Длительное время речевые нарушения остаются изоли-
рованными, в целом сохраняется социальная и бытовая 
адаптация, за исключением действий, связанных с речевой 
функцией. По мере прогрессирования аППА и сППА появ-
ляются поведенческие нарушения, когнитивные наруше-
ния подкорково-лобного типа, при лППА в первую очередь 
присоединяются мнестические расстройства.

Аграмматический вариант ППА

Другое название — афазия с нарушением беглости речи 
(«non-fluent»). Основными критериями этой формы являет-
ся наличие аграмматизмов, снижение речевой активности, 
а также нарушение плавности (или беглости) речи. Аграм-
матизмы характеризуются простотой и бедностью синтакси-
ческих структур создаваемых предложений (или отсутствием 
полноценных предложений), утратой артиклей, предлогов, 
вспомогательных глаголов и местоимений. Нарушается спо-
собность к повторению, особенно длинных и сложных пред-
ложений, воспроизведению серий слов, например, дней 
недели. Больной не может громко читать, писать и произ-
носить слова по буквам. В то же время понимание отдельных 
слов как в письменной, так и в устной речи остаётся доста-
точно сохранным. Кроме того, к характерным клиническим 
признакам относят оральную (оролингвальную) апраксию 
(апраксия заданных орофациальных движений) — невоз-
можность выполнения действий по заданию и подражания 
губами и языком (заложить язык за верхнюю или нижнюю 
губу, вытянуть губы трубочкой, «поцокать» языком, по-
свистеть и т.п.). По мере прогрессирования заболевания 
речевые нарушения приводят к мутизму. 

Когнитивные функции и в целом социальная адаптация 
пациентов длительное время остаются сохранными, за ис-
ключением действий, в которых требуются вербальные 
навыки. Однако по мере прогрессирования заболевания 

Рис. 2. МРТ головного мозга пациента с аППА. 
Стрелки — атрофия левой задней лобно-островковой области.

Fig. 2. Brain MRI of a patient with aPPA.
Arrows indicate atrophy of the left posterior fronto-insular region.
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смысла предложений и слов, их категориальной принад-
лежности, грамматически правильное построение речи, 
артикуляция остаются сохранными. Паузы не заполняются 
высказываниями, не подходящими по смыслу, что позволя-
ет исключить сППА. Дополнительные данные могут быть 
получены с помощью теста повторения цифр, их количе-
ство при лППА снижается, в то время как при сППА оста-
ётся сохранным. Кроме этого, для пациентов с лППА ха-
рактерны экстралингвистические трудности, приводящие 
к когнитивным и функциональным нарушениям: памяти 
(например, забывчивость, повторяемость или проблемы 
с поиском маршрута), возникновению бытовых затрудне-
ний (например, с использованием рабочего оборудования, 
инструментов или бытовых приспособлений) или наруша-
ющие визуально-пространственное осознание (например, 
неспособность точно оценить расстояния, найти выходы 
или найти предметы на виду).

Ключевым нейрорадиологическим признаком является 
асимметричная атрофия, затрагивающая, главным обра-
зом, височно-теменные отделы доминантного полушария 
(рис. 4).

Основываясь только на анализе клинической картины, 
не всегда удаётся определить классический вариант ППА, 
в связи с чем в сложных диагностических случаях дополни-
тельно предлагают устанавливать смешанный или неклас-
сифицированный вариант, которые составляют 5,9% форм 
ППА [26].

Неклассифицируемый фенотип в основном включает па-
циентов с затруднением подбора слов как в спонтанной 
речи, так и при назывании предметов, что соответству-

вариант ППА» был позже принят международной рабочей 
группой [3, 25]. Для сППА характерна беглая речь с доста-
точно скудным запасом слов, утратой понимания значе-
ния слов с нарушением называния (аномия) и словесными 
(семантическими) парафазиями. Пациенты используют в 
своей речи общие категориальные слова (например, вместо 
«собака» — слово «животное»). Ещё один характерный при-
знак — агнозия, которая может проявляться неузнаванием 
членов семьи (вследствие прозопагнозии) и/или невоз-
можностью вспомнить назначение объекта. Отличитель-
ной особенностью сППА является сохранность граммати-
ческой основы речи при наличии аномии и затруднения в 
подборе слов. Относительно сохранной является память на 
события повседневной жизни, что отчётливо контрастиру-
ет с нарушениями в семантической сфере. 

Как и при поведенческом варианте ЛВД, для сППА ха-
рактерны такие симптомы, как неуместная эмпатия или 
её отсутствие, социальная расторможенность, «плоское» 
чувство юмора и патологическое пристрастие к сладкому. 
Понимание и осознание собственного дефекта часто ка-
жется сохранённым, но может быть поверхностным или 
неполным. По мере прогрессирования заболевания мо-
гут появляться симптомы паркинсонизма. Нейровизуа-
лизационным признаком является чаще асимметричная 
(реже — симметричная) атрофия, затрагивающая, главным 
образом, передние отделы (полюс) височных долей мозга 
(рис. 3). 

Логопенический вариант ППА

Основу развития речевых нарушений составляют рас-
стройства оперативной памяти, что приводит к затрудне-
нию поиска и подбора слов и, соответственно, замедлению 
речи, частым паузам, незавершённости слов и предложе-
ний, трудностям при повторении предложений, особенно 
длинных и сложных по построению. При этом понимание 

Рис. 3. МРТ головного мозга при 
сППА.
Стрелки — атрофия (А, В — асим-
метричная, С — симметричная) 
передних отделов височной доли.

Fig. 3. Brain MRI of a patient with 
sPPA.
Arrows indicate atrophy (А, В — 
asymmetrical, С — symmetrical) of 
the anterior temporal lobe.

Рис. 4. МРТ головного мозга па-
циента с лППА в динамике: при 
первичном обращении (А), через 
2 года наблюдения (В), через 3 го-
да наблюдения (С). 
Выраженная асимметричная 
атрофия головного мозга с пре-
имущественным вовлечением 
левой височной доли, затылоч-
ной доли.

Fig. 4. Brain MRI of a patient with lPPA over time: initial presentation (A), 
after 2 years of follow-up (B), after 3 years of follow-up (C).
Significant asymmetrical brain atrophy, predominantly in the left temporal 
lobe and occipital lobe.

A AB B

C C
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терные клинические признаки ППА, определение клини-
ческого подтипа всегда вызывает значительные трудности. 
Тем не менее распознавание формы ППА имеет большое 
значение для грамотного дифференциального подхода как 
к лечению пациента, так и к определению прогноза течения 
заболевания. В табл. 2 приведены основные клинические и 
нейровизуализационные отличия между нозологическими 
формами ППА.

С учётом того, что афатические нарушения являются до-
минирующим признаком среди других когнитивных рас-
стройств, выявление сфер нарушений речи позволяет 
упростить дифференциальную диагностику форм ППА, 
а также выбрать наиболее подходящую логопедическую 
и когнитивную реабилитацию. На рис. 5 представлен ал-
горитм диагностики вариантов ППА по речевым наруше-
ниям.

ет лППА, но при этом отсутствует другой ключевой при-
знак — нарушение повторения фраз и предложений. При 
смешанном фенотипе наблюдается сочетание основных 
клинических синдромов нескольких вариантов, например, 
аППА и лППА. Можно отметить, что у пациентов с неклас-
сифицированным, смешанным и логопеническим вариан-
тами наряду с ведущим афатическим синдромом отмеча-
ется более значимое снижение показателей комплексных 
нейрокогнитивных шкал, что объединяет эти варианты 
с позиции возможной связи с болезнью Альцгеймера [27]. 

Сложность оценки речевых нарушений у пациентов с ней-
родегенеративными заболеваниями объясняется не только 
более обширным «диффузным» поражением локальной 
зоны, но и вовлечением расположенных рядом структур, 
что клинически проявляется разнообразием афатического 
дефекта. Несмотря на достаточно специфические и харак-

Таблица 2. Дифференциальная диагностика различных вариантов ППА

Table 2. Differential diagnosis of the PPA variants

Показатель
Parameter

аППА
Agrammatic PPA

сППА 
Semantic PPA

лППА
Logopenic PPA

Основные 
признаки
Main signs

•	 Аграмматизм речи;
•	 снижение беглости речи — 

появление «телеграфного стиля»: 
прерывистая, требующая усилий 
речь с заиканием, парафазиями 
(апраксия речи)

•	 Speech agrammatism;
•	 reduced verbal fluency and the 

appearance of telegraphic speech: 
effortful, broken speech, with 
stuttering and paraphasia 
(speech apraxia)

•	 Нарушение называния предметов 
(страдает номинативная функция 
речи). Замена одних существительных 
другими (вербальные парафазии);

•	 нарушение понимания смысла слов
•	 Impaired object naming (nominative 

function of speech is affected). Word 
replacement (verbal paraphasia);

•	 impaired word comprehension

•	 Нарушение подбора слов как 
в спонтанной речи, так и назывании 
предметов;

•	 затруднения при повторе фраз 
и предложений

•	 Word finding difficulties, both 
in spontaneous speech and in object 
naming;

•	 difficulty repeating phrases 
and sentences

Дополнительные 
признаки
Additional signs

•	 Нарушение понимания синтаксически 
сложных предложений при сохран-
ности понимания простых фраз 
и слов;

•	 нарушено чтение и/или письмо;
•	 сохранность представлений 

о предметах, образах
•	 Reduced comprehension of 

syntactically complex sentences, 
despite being able to understand 
simple words and phrases;

•	 impaired reading and/or writing;
•	 preserved ability to imagine objects 

and images

•	 Нарушение представлений об объекте, 
особенно для редко используемых 
или малознакомых;

•	 наличие дислексии или дисграфии; 
сохранность повтора;

•	 сохранены грамматика и беглость 
речи

•	 Impaired understanding of objects, 
especially rarely used or unfamiliar 
ones;

•	 dyslexia or dysgraphia preserved 
repetition;

•	 preserved grammar and verbal fluency

•	 Речевые (фонетические) ошибки 
как в спонтанной речи, так 
и при назывании предметов;

•	 сохранность понимания простых 
слов и предназначения предметов;

•	 сохранность речевой продукции;
•	 отсутствие аграмматизмов
•	 Verbal (phonetic) errors in both 

spontaneous speech and in object 
naming;

•	 preserved comprehension of simple 
words and purpose of objects;

•	 preserved speech production;
•	 lack of agrammatisms

МРТ-признаки
MRI signs

Атрофия задних отделов лобной 
и височной долей, преимущественно 

доминантного полушария
Atrophy of the posterior frontal 

and temporal lobes, predominantly 
in the dominant hemisphere

Атрофия передних 
отделов височной доли

Atrophy of the anterior temporal lobe

Атрофия теменной доли 
доминантного полушария
Atrophy of the parietal lobe 
in the dominant hemisphere

ПЭТ-признаки
PET signs

Гипометаболизм в задних отделах 
левой лобной доли 

Hypometabolism in the posterior 
left frontal lobe

Гипометаболизм 
в передних отделах височной доли 

Hypometabolism in the anterior 
temporal lobe

Гипометаболизм 
в левой теменной доле

Hypometabolism 
in the left parietal lobe
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собой, используя преимущественно существительные при 
минимальном включении прилагательных. При повторном 
МРТ-исследовании выявлено значительное увеличение 
выраженности асимметричной левосторонней атрофии 
височной и теменной доли (рис. 6, В), что характерно в 
большей степени для лППА. Клинически вышеуказанная 
симптоматика при этом расценивалась в рамках аППА, 
однако также присутствовали отчётливые затруднения при 
повторении предложений, в том числе коротких и простых. 

По прошествии 2 лет пациент полностью утратил способ-
ность к речевой продукции, однако понимание обращён-
ной речи было полностью сохранено. Обратило на себя 
внимание появление апраксии правой руки, постоянное 
двигательное беспокойство правой кисти. Кроме того, при 
осмотре отмечено появление и других синдромов: лобной 
апраксии, в том числе апраксии ходьбы, асимметричной 
экстрапирамидной ригидности с гемипаркинсонизмом; 
миоклонуса правой руки; идеаторной апраксии в обеих ру-
ках; тяжёлых когнитивных нарушений, проявляющихся, в 
первую очередь, дизрегуляторными расстройствами. Ней-
ропсихологическое обследование в 2019 г. оценить досто-
верно не представлялось возможным в связи с отсутствием 
у пациента речевой функции, при выполнении заданий с 
использованием письма у пациента выявлялись множе-
ственные грамматические ошибки. При этом тест рисо-
вания часов пациент выполнял верно. При оценке МРТ 
головного мозга выявлялась грубая асимметричная кор-
ково-подкорковая атрофия (рис. 6, С). Согласно рентге-
нологической шкале Global Cortical Atrophy (GCA) данные 
изменения соответствовали III cтепени атрофии головного 
мозга (по типу «лезвия ножа»).

В представленном наблюдении в дебюте заболевания 
клиническая симптоматика соответствовала типичной 
аППА, однако по мере прогрессирования заболевания 
появились признаки лППА, для которой характерной 

Нозологическая принадлежность различных вариантов 
ППА основана преимущественно на феноменологии ре-
чевых нарушений. Дополнительную информацию можно 
получить при выполнении магнитно-резонансной томо-
графии с последующей оценкой структур головного мозга 
с использованием нейрорадиологических шкал.

Особенности дальнейшего прогрессирования ППА

Развитие заболевания, в особенности аППА и сППА, не 
всегда протекает в рамках ЛВД и не всегда строго соответ-
ствует какому-либо одному из вариантов. Приводим кли-
нический пример, характеризующий атипичное развитие 
аППА. 

Пациент В., 81 года, наблюдался нами в течение 2 лет. На 
момент первичного осмотра обращала на себя внимание 
трудность подбора слов в разговорной речи при практиче-
ски полном отсутствии других когнитивных нарушений, 
затруднения при повторении слов и предложений. В не-
врологическом статусе определялись отдельные микро-
симптомы. По данным МРТ головного мозга от октября 
2016 г. были выявлены очаговые изменения сосудистого 
характера, умеренные атрофические изменения (рис. 6, А). 
При детальной оценке томограмм выявлена лёгкая асим-
метричная атрофия коры головного мозга за счёт левой 
височно-теменной области. Нейропсихологическое тести-
рование: MMSE — 27 баллов, FAB — 15 баллов, литераль-
ные ассоциации — 12 слов, категориальные ассоциации — 
14 слов. Тест рисования часов — 8 баллов. 

В течение года клиническая картина неуклонно прогрес-
сировала. Речь постепенно теряла свою беглость и плав-
ность, требовала всё больших усилий, снизилась речевая 
активность. Пациент стал немногословным, старался из-
бегать лишних высказываний, чтобы скрыть свой дефект. 
Говорил короткими фразами, часто не связанными между 

Нарушение речи — главный симптом? 
Оно прогрессирующее?

Is speech impairment the main 
symptom? Is it progressive?

Речь больного требует усилий 
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Рис. 5. Алгоритм диагностики ППА (адаптировано из [28]).

Fig. 5. PPA diagnosis algorithm (adapted from [28]).
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Оценка нейропсихологического профиля при ППА

Проведение расширенного нейропсихологического обследо-
вания позволяет выявить паттерн когнитивных нарушений, 
а также предположить возможную нозологическую форму 
когнитивных нарушений. Большинство нейропсихологи-
ческих методик, использующихся в повседневной практике 
врача-невролога, позволяют выявить уже достаточно грубый 
когнитивный дефицит, достигающий деменции. Кроме того, 
оценка речевой функции по этим шкалам достаточно поверх-
ностна и зачастую не позволяет выявить речевые нарушения 
на начальных стадиях заболевания. Вместе с тем афатический 
дефект в целом влияет на правильность выполнения ней-
ропсихологических методик. Большинство тестов требуют 
вербального ответа пациента (устный счёт, концептуализа-
ция, ориентировка). Таким образом, при наличии речевых 
нарушений оценка выполнения когнитивных тестов должна 
выполняться с учётом речевой дисфункции. Среди отече-
ственных методик не существует валидизированных шкал для 
комплексной оценки речевой дисфункции, что, безусловно, 
усложняет диагностику изолированных нарушений речи. 

является развитие асимметричной атрофии височно- 
теменных отделов доминантного полушария. Ещё через 
год наряду с афатическим дефектом в клинической карти-
не стал доминировать кортико-базальный синдром, веро-
ятно, связанный с вовлечением в патологический процесс 
и подкорковых структур. Таким образом, представленный 
случай характеризует редкий пример смешанного вари-
анта (сочетание аППА и лППА) ППА с последующим 
развитием клинически манифестной кортико-базальной 
дегенерации.

Данное клиническое наблюдение подтверждает гетеро-
генность первичных речевых нарушений, сложность диф-
ференциальной диагностики, требующей обязательного 
комплексного подхода с анализом паттерна речевых нару-
шений и данных нейровизуализации, учёта сопутствующих 
неврологических и нервно-психических симптомов. Сме-
шанные и атипичные формы ППА могут рассматриваться 
как возможные предикторы развития отличной от фронто-
темпоральной дегенерации и болезни Альцгеймера нейро-
дегенеративной патологии.

Рис. 6. МРТ-изображения головного мозга пациента со смешанной формой ППА с последующим развитием клинически значимого кортико-базального 
синдрома.
А — МРТ головного мозга 2016 г.; В — 2017 г.; С — 2019 г.

Fig. 6. Brain MRI of a patient with mixed PPA and subsequent development of clinically significant corticobasal syndrome.
А — brain MRI in 2016; В — in 2017; С — in 2019.
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Для оценки используется шкала, где:
•	 0 — нормальная речь; 
•	 0,5 — сомнительное/очень лёгкое нарушение речевой 

функции, 
•	 1 — лёгкое нарушение речи, 
•	 2 — умеренные речевые нарушения; 
•	 3 — тяжёлое нарушение речевой функции. 

Шкала является дополнением к шкале CDR [33].

Использование шкалы PASS позволяет не только отсле-
живать скорость и динамику речевых нарушений, но и 
способствует определению варианта ППА [32]. Тяжёлые 
нарушения синтаксиса и грамматики, а также снижение 
беглости речи (вследствие наполнения речи паузами и за-
пинаниями) встречаются у 60% пациентов с аППА. При 
этом у 60% сохраняется понимание слова (способность по-
нимать письменные или разговорные слова). При сППА 
нарушение понимания смысла слов лёгкой степени встре-
чается в 67%, а тяжёлой — в 22%, при этом нарушение 
беглости речи в лёгкой форме встречается в 89% случаев. 
Нарушения синтаксиса и грамматики у пациентов с лППА 
лёгкой степени составляют 56% и 25% умеренной степени, 
это приводит к лёгкому нарушению беглости речи в 87% и 
в 13% — к умеренным нарушениям. При этом нарушение 
понимания смысла слов либо вовсе отсутствует (44%), либо 
выявляются лёгкие нарушения у 44% [34]. 

Таким образом, ППА являются группой гетерогенных 
нейродегенеративных заболеваний, требующих от врачей-
специалистов детального мультидисциплинарного подхо-
да. На этапе дифференциальной диагностики необходимо 
выполнение нейровизуализационного исследования (маг-
нитно-резонансной томографии с использованием ней-
рорадиологических шкал и детальной оценкой структур 
головного мозга, а также позитронно-эмиссионной томо-
графии), комплексного нейропсихологического обследо-
вания с последующей оценкой когнитивных нарушений, 
консультации врачей смежных специальностей (логопеда-
афазиолога, психиатра), оказанием психологической и со-
циальной поддержки.

Первичная оценка речевой функции при ППА должна 
включать в себя детальную и последовательную оценку 
импрессивной речи (понимание различных синтаксиче-
ских конструкций на слух; понимание смысла услышан-
ных слов — существительных и глаголов), экспрессивной 
речи (называние предметов и действий по картинкам; со-
ставление предложений по картинкам и с использованием 
предложенных слов; составление рассказа по серии сюжет-
ных картинок — в рассказе оцениваются беглость, связ-
ность текста, содержательность). Кроме этого необходимо 
отдельно оценивать чтение и письмо: чтение вслух слов, 
предложений, текста; понимание смысла написанных слов 
(соотнесение написанного слова с картинкой); понимание 
написанного текста (ответы на вопросы по тексту); напи-
сание под диктовку и копирование букв и слогов; письмен-
ное порождение слов (по рисунку, описанию, вербальным 
ассоциациям); написание слов под диктовку; написание 
автоматизированных рядов (собственные Ф.И.О, адрес, 
алфавит, цифры). 

Возможно применение стандартизированных тестов для 
оценки афазии:
•	 Boston Diagnostic Aphasia Examination (BDAE, Бостон-

ское исследование для выявления афазии) [29];
•	 Western Aphasia Battery — Revised (WAB-R, Западная 

афазиологическая батарея) [30];
•	 Comprehensive Aphasia Test (CAT, Всестороннее тестиро-

вание для выявления афазии) [31].

Оценка степени тяжести ППА

В 2014 г. D. Sapolsky и соавт. создали шкалу оценки тяжести 
ППА (Progressive Aphasia Severity Scale — PASS), которая 
представляет собой структурированный опросник, позво-
ляющий оценивать лингвистические аспекты речи (арти-
куляцию, беглость, синтаксис и грамматику, поиск и выра-
жение слова, повторение, слуховое понимание, понимание 
одного слова, чтение, письмо, функциональное общение, 
инициацию) (табл. 3). Оценка производится на основании 
данных информатора пациента и объективного мнения на-
блюдающего врача [32].
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Электрофизиологические методы обследования занимают особое место в инструментальной диагностике при различных заболеваниях нервной 
системы. Большую ценность для невролога представляет электрофизиологическая оценка краниальных рефлексов. В статье приводится краткий об-
зор методологии проведения электрофизиологических исследований краниальных рефлексов, наиболее часто применяющихся в клинической практике. 
Они позволяют дать объективную оценку функциональной целостности структур нервной системы, составляющих рефлекторные дуги краниальных 
рефлексов, уточнить уровень и в ряде случаев характер поражения, а также изучить патофизиологические механизмы заболеваний центральной 
и периферической нервной системы. Описана технология проведения и основные подходы к анализу получаемых результатов для исследований стан-
дартного мигательного рефлекса, мигательного рефлекса с предварительным ингибированием, мигательного рефлекса с нанесением парных стимулов 
и оценкой кривой восстановления, рефлекса ингибирования мышцы, поднимающей верхнее веко, нижнечелюстного рефлекса, рефлекса ингибирования 
(кожного периода молчания) жевательных мышц.
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но-подбородочный рефлекс характеризуется небольшим 
ипсилатеральным сокращением подбородочной мышцы 
при механическом раздражении роговицы; этот тригеми-
нофациальный рефлекс является физиологическим [2, 3].

Мигательный рефлекс наиболее часто анализируется в ре-
альной клинической практике. Он включает в себя следу-
ющие звенья:
•	 афферентное звено: чувствительные умеренно миели-

низированные (А-β) волокна в составе надглазничного 
нерва 1-й ветви (глазной нерв, V1) тройничного нерва 
(ТН) проводят импульс до главного чувствительного 
ядра ТН в мосту и ядра спинномозгового пути ТН, про-
стирающегося от нижнебоковых отделов моста до верх-
них шейных сегментов спинного мозга;

•	 промежуточные синапсы с участием 1–3 вставочных 
нейронов в мосту и латеральных отделах продолговатого 
мозга;

•	 эфферентное звено: двигательные волокна, берущие на-
чало из ядра лицевого нерва и иннервирующие круговую 
мышцу глаза [4].

Как и в случае роговичного рефлекса, ипсилатеральная 
электрическая стимуляция надглазничного нерва приводит 
к двустороннему ответу лицевого нерва в виде моргания.

Для регистрации мигательного рефлекса необходим при-
бор для стимуляционной электромиографии с:
•	 возможностью проведения поверхностной многока-

нальной полимиографии;
•	 протоколом для проведения мигательного рефлекса — 

после нанесения электрического стимула происходит 
запись миографического ответа с 2 каналов (m. оrbicularis 
oculi с обеих сторон).

Запись сигнала осуществляется с поверхностных (накож-
ных) электродов с обеих сторон: активный устанавливается 
на нижнюю порцию орбитальной части m. orbicularis oculi, 
референтный — на 1 см латеральнее и ниже латерального 
угла глаза (рис. 1). Электрод заземления помещается на 
лоб  или подбородок. Катод стимулятора устанавливает-

Введение

Электрофизиологическая регистрация краниальных реф-
лексов является важной частью обследования в клиниче-
ской нейрофизиологии. В первую очередь, она позволяет 
оценить функциональную целостность стволовых струк-
тур, являющихся афферентными и эфферентными зве-
ньями этих рефлексов. Это может быть полезным допол-
нением к нейровизуализационным методам, например, 
при уточнении, на каком уровне необходимо прицельно 
провести МРТ-исследование с тонкими срезами и каким 
структурам центральной нервной системы уделить особое 
внимание. Кроме того, при отсутствии структурных из-
менений по данным МРТ и/или КТ выявление функцио-
нальных нарушений при электрофизиологическом иссле-
довании может служить подтверждением органического 
заболевания и тем самым помочь в дифференциальной 
диагностике с функциональными (психогенными) рас-
стройствами. Наконец, нейрофизиологическое исследо-
вание краниальных рефлексов позволяет косвенно судить 
о сегментарных и надсегментарных механизмах контро-
ля стволовых рефлексов при изучении патофизиологии 
различных неврологических заболеваний с вовлечением 
структур области лица. 

Следует отметить, что до настоящего времени в отече-
ственной литературе недостаточно отражены современ-
ные возможности изучения краниальных рефлексов. Для 
восполнения этого очевидного пробела мы представляем 
в настоящей статье краткие описания техники электро-
физиологической регистрации наиболее часто анализиру-
емых краниальных рефлексов, физиологические механиз-
мы, лежащие в основе получаемых сигналов, и принципы 
трактовки возможных патологических изменений. Иллю-
стративный материал содержит примеры оригинальных за-
писей, полученных в лаборатории клинической нейрофи-
зиологии ФГБНУ «Научный центр неврологии».

Мигательный рефлекс

Впервые электрофизиологическую регистрацию мигатель-
ного рефлекса осуществил Эрик Клас Хенрик Кугельберг 
(1913–1983 гг.) — шведский невролог, известный тем, что 
он вместе с Лизой Веландер по результатам наблюдения за 
12 пациентами описал спинальную мышечную атрофию 
3-го типа [1]. Мигательный рефлекс является полисинап-
тическим и по сути представляет собой электрофизиологи-
ческий аналог роговичного рефлекса. Роговичный рефлекс 
формально тоже может исследоваться инструментально, но 
это требует дополнительного оснащения (металлическая 
сфера диаметром 2 мм), которое нередко не входит в стан-
дартную комплектацию приборов. Кроме того, сама про-
цедура вызывания рефлекса может быть менее комфортной 
для обследуемого, в связи с чем электрофизиологическое 
исследование роговичного рефлекса на рутинной основе 
не проводится, и его подробно описание в настоящей ста-
тье не приведено. 

Существуют ещё два рефлекса, связанных с раздражени-
ем роговицы. Роговично-нижнечелюстной рефлекс вы-
зывается прикосновением к роговице, что приводит к 
небольшому выдвижению нижней челюсти вперёд и её 
контралатеральному отклонению; этот тригемино-триге-
минальный рефлекс отсутствует у здоровых людей и выяв-
ляется при поражении кортикобульбарных путей. Рогович-

Рис. 1. Расположение электродов и стимулятора для записи мига-
тельного рефлекса.

Fig. 1. Electrode and stimulator placement for blink reflex recording.
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Амплитуды ответов могут значительно варьировать от че-
ловека к человеку. Стимуляция надглазничного нерва всег-
да приводит к возникновению компонента R2, но R1 может 
отсутствовать. Вместе с тем отсутствие R2 всегда является 
признаком патологии. Оценивать мигательный рефлекс 
следует, когда человек бодрствует; при снижении уровня 
сознания или во сне у R2 и R1 будут наблюдаться увеличен-
ная латентность и сниженная амплитуда.

Мигательный рефлекс контролируется многими надсегмен-
тарными структурами, включая моторную кору, постцен-
тральные отделы коры и базальные ядра, которые модули-
руют возбудимость структур, осуществляющих рефлекс [7].

Выделяют несколько паттернов изменений характеристик 
мигательного рефлекса, которые ассоциированы с опреде-
лённым уровнем поражения (рис. 3):
•	 A — изолированное увеличение латентности R1 — ип-

силатеральное стимуляции нарушение проведения на 
уровне от главного ядра ТН к ядру лицевого нерва;

•	 B1 — увеличение латентности всех ответов — ипсилате-
ральное стимуляции нарушение проведения на уровне 
собственно ТН и (или) гассерова узла;

•	 B2 — увеличение латентности R2 c обеих сторон — ип-
силатеральное стимуляции нарушение проведения на 
уровне комплекса спинального ядра и спинномозгового 
пути ТН;

•	 C — увеличение латентности R1 и R2 c ипсилатеральной 
стимуляции стороны с сохранением латентности R2 с 
контралатеральной стороны — нарушение проведения 
на уровне лицевого нерва и (или) его ядра на стороне 
стимуляции;

•	 D — увеличение латентности R2 c обеих сторон при сти-
муляции поражённой стороны, а также при стимуляции 
здоровой стороны увеличение латентности контралате-
рального R2 — нарушение проведения по тригемино-
фациальным путям и на уровне комплекса спинального 
ядра и спинномозгового пути ТН;

ся на точку выхода надглазничного нерва, анод — выше и 
латеральнее. Параметры стимуляции: стимул одиночный, 
монофазный; продолжительность стимула — 0,1 мс; ин-
тенсивность стимула — 10–25 мА (выбирается значение 
в 10 раз больше порога чувствительности у обследуемого 
пациента или в 3 раза больше порога возникновения реф-
лекса) [5]. Проводится 8–10 стимуляций для оценки ответа.

В ходе стимуляции надглазничного нерва наблюдаются 
2 ответа: R1 и R2 (рис. 2). Ранний ответ R1 регистрирует-
ся только ипсилатерально и возникает в результате оли-
госинаптической передачи сигнала через 1–2 вставочных 
нейрона, расположенных в непосредственной близости от 
главного (мостового) чувствительного ядра ТН, к ядру ли-
цевого нерва на этой же стороне. Он характеризует сохран-
ность проведения импульса от надглазничной области к 
ядрам моста и не подвергается супрасегментарным влияни-
ям (включая нарушение сознания). Он достаточно корот-
кий и не фиксируется при зрительном наблюдении. Позд-
ний ответ R2 регистрируется с двух сторон, длится дольше и 
проявляется морганием. Он возникает в результате прове-
дения сигнала до ядра спинномозгового пути ТН (в нижней 
трети продолговатого мозга) и последующего билатераль-
ного восходящего распространения сигнала к ядрам лице-
вых нервов с обеих сторон [6]. Эти тригеминофациальные 
пути проходят через латеральное тегментальное поле про-
долговатого мозга, медиальнее от ядра спинномозгового 
пути ТН. Переход сигнала на контралатеральную сторону 
осуществляется на уровне середины продолговатого мозга.

Нормативные значения для оценки мигательного рефлекса 
следующие [3]: 
•	 R1 — норма латентного периода составляет около 10 мс, 

верхняя граница — 13 мс, разница в латентностях между 
двумя сторонами (при стимуляции справа и слева, R1 
возникает только ипсилатерально) — не более 1,5 мс;  

•	 R2 — норма латентного периода составляет около 30 мс, 
задержка проведения — больше 41 мс, разница ипсила-
теральных ответов между двумя сторонами — не более 
8 мс, разница латентностей между ипсилатеральным 
и контралатеральным ответом при стимуляции с одной 
стороны — не более 5–8 мс. Отсутствие R2 всегда явля-
ется признаком патологии.

Ипсилатеральный ответ
Ipsilateral response

R1 R2

R2

Контралатеральный ответ
Contralateral response

100 мкВ; 10 мс; 10,1 мА
100 μV; 10 msec; 10.1 mА

Рис. 2. Ранний (R1) и поздний (R2) ответы мигательного рефлекса. 
Ранний ответ наблюдается только на ипсилатеральной стимуля-
ции стороне, поздний — с обеих сторон. Запись произведена на 
приборе «Viking EDX».

Fig. 2. Early (R1) and late (R2) blink reflex responses.
The early response is observed only on the ipsilateral side to the stimu-
lation, while the late response occurs bilaterally. Recorded on a Viking 
EDX machine.

Рис. 3. Уровни поражения ствола, определяемые при исследовании 
мигательного рефлекса. 
R1 — рефлекторная дуга раннего ответа; R2 — рефлекторная дуга 
позднего ответа; VI — ядро отводящего нерва; VII — ядро лицево-
го нерва; Vmot — двигательное ядро ТН; Vpr — главное чувстви-
тельное ядро ТН.

Fig. 3. Levels of brainstem damage identified during blink reflex testing.
R1 — early response reflex arc; R2 — late response reflex arc; VI — ab-
ducens nerve nucleus; VII — facial nerve nucleus; Vmot — TN motor 
nucleus; Vpr — TN principal sensory nucleus.
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Показателем, отражающим уровень предварительного инги-
бирования, является отношение площади под кривой (AUC) 
позднего ответа R2 мигательного рефлекса с предваритель-
ным ингибированием к таковой у рефлекса без предвари-
тельного ингибирования (рис. 4):

Эффект предварительного ингибирования определяется 
как разность между нормальным ответом (100%) и ответом 
при ингибировании (эффект PPI = 100% – %PPI). Он ис-
пользуется для изучения влияния надсегментарных струк-
тур на ядра моста в норме и при различных заболеваниях.

Кривая восстановления мигательного рефлекса

Данная оценка тоже проводится на основе исследования 
мигательного рефлекса. В настройках стимулятора должна 
быть возможность установки межстимульного интервала и 
времени записи.

Стимуляция проходит парными стимулами с изменяющи-
мися межстимульными интервалами от 100 мс до 1500 мс 
с шагом 100 мс. Стимуляция должна проходить неритмич-
но (во избежание привыкания) и с промежутками не менее 
20 с между стимуляциями.

Кривые восстановления после парных стимулов для раз-
личных рефлексов отражают уровень возбудимости соот-
ветствующих рефлекторных дуг. Мигательный рефлекс, в 
частности, модулируется базальными ядрами через инги-
бирование верхних холмиков ретикулярной частью чёрной 
субстанции посредством нигроколликулярных проекций. 
Ядра верхних холмиков возбуждают тонически активные 
серотонинергические нейроны большого ядра шва, кото-
рые, в свою очередь, ингибируют цепи мигательного реф-
лекса в области ядра спинномозгового пути ТН [10].

Показателем, отражающим уровень восстановления ми-
гательного рефлекса, является отношение площадей под 

•	 E — увеличение латентности R2 c ипсилатеральной сто-
роны — нарушение проведения на уровне от ядра спин-
номозгового пути ТН к ипсилатеральному ядру лицево-
го нерва.

Таким образом, оценка перечисленных электрофизиоло-
гических параметров позволяет объективизировать и точ-
нее локализовать уровень поражения ТН и (или) лицевого 
нерва, а также, в случае необходимости, оценивать дина-
мику восстановления. Кроме того, мигательный рефлекс 
продолжает активно изучаться при различных заболевани-
ях центральной нервной системы (например, при синдро-
ме Жиля де ла Туретта, болезни Паркинсона и др.).

Необходимо отметить, что мигательный рефлекс может 
возникать при действии триггеров, не связанных с ТН. 
Так, соматосенсорный мигательный рефлекс индуцирует-
ся электростимуляцией периферических нервов (в част-
ности, срединного) — ряд авторов расценивает такой ответ 
как часть генерализованной активации стартл-системы 
или как следствие внутристволового растормаживания [8]. 
Акустический мигательный рефлекс, латентность которого 
составляет 40–60 мс, тоже трактуется как стартл-рефлекс, 
однако является ли он самостоятельным рефлексом или ча-
стью генерализованного — иногда редуцированного — от-
вета, остаётся неясным [3]. Световой мигательный рефлекс 
изучен сравнительно мало. Известно, что кора, вероятнее 
всего, не участвует в его реализации, т.к. при эксперимен-
тальной абляции затылочной коры у животных параметры 
рефлекторного ответа у них не менялись [9].

Мигательный рефлекс с предварительным ингибированием 
(англ. prepulse inhibition of blink reflex)

Оценка мигательного рефлекса с предварительным инги-
бированием проводится вместе с анализом обычного ми-
гательного рефлекса. Предварительное ингибирование 
обычно осуществляется электрическим или звуковыми сти-
мулом. Для проведения предварительного ингибирования 
должна быть возможность дополнительного подключения 
к прибору для электромиографии второго электрического 
стимулятора; необходим также выход для дополнительного 
триггера, запускающего запись миографической активно-
сти. К выходу для триггера подключается источник звуко-
вого сигнала.

При использовании электрического стимула необходим до-
полнительный стимулятор, устанавливающийся на область 
прохождения правого срединного нерва на уровне запя-
стья. Параметры дополнительной стимуляции: стимул — 
одиночный, монофазный; продолжительность стимула — 
0,2 мс; интенсивность стимула — 10–12 мА (выбирается 
значение в 2 раза больше порога чувствительности обследуе-
мого). Данный стимул даётся за 100 мс до стимула для мига-
тельного рефлекса.

Может использоваться также звуковой стимул, например, 
щелчок стимулятора «MagStim 2002». Магнитная катушка 
удерживается на расстоянии 1 м от головы пациента (при 
таком использовании индукция электрического тока в па-
циенте незначительна и не приводит к какому-либо эф-
фекту). Параметры дополнительной стимуляции: стимул — 
одиночный; интенсивность стимула — 80–90% от макси-
мальной мощности стимулятора. Данный стимул также да-
ётся за 100 мс до стимула для мигательного рефлекса.

100 мкВ; 8 мс; 24,7 мА
100 μV; 8 msec; 24.7 mА

A

B

Рис. 4. Соотношение площадей мигательного рефлекса при ингиби-
ровании. 
А — без предварительного ингибирования; В — предварительное 
ингибирование электрическим стимулом. Запись произведена на 
приборе «Viking EDX».

Fig. 4. Correlation between blink reflex areas during inhibition.
А — without preliminary inhibition; В — with preliminary inhibition 
using an electrical stimulus. Recorded on a Viking EDX machine.

%PPI =
среднее значение AUC 

мигательного рефлекса без ингибирования

×100%.

среднее значение AUC 
при предварительном ингибировании
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вета круговой мышцы глаза), а длительность — 32–50 мс. 
Если до электрического стимула сокращение МПВВ было 
не очень интенсивным, то периоды SP1 и SP2 могут сли-
ваться, образуя единый длительный период молчания. При 
электрическом стимуле небольшой интенсивности SP1 
может не вызываться. Латентность SP2 уменьшается, а его 
длительность увеличивается после супрамаксимальной 
стимуляции надглазничного нерва.

Ингибирование МПВВ при активации круговой мышцы 
глаза, вероятно, осуществляется за счёт центральных пу-
тей, отличных от таковых для R1 и R2 ответов мигательного 
рефлекса.

Для рефлекса ингибирования МПВВ возможно постро-
ение кривой восстановления при парных стимулах. Вос-
становление периодов ингибирования МПВВ оценивается 
по кривой восстановления ответов круговой мышцы глаза. 
Измеряется продолжительность двух периодов молчания, 
после чего рассчитывается отношение полученной величи-
ны для второго ответа к полученной величине для первого 
ответа (результат записывается в процентах). При построе-
нии собственно кривой на графике по оси Х откладывается 
интервал между стимулами (в мс), а по оси Y — полученные 
при расчётах проценты.

Нижнечелюстной рефлекс

Нижнечелюстной рефлекс относится к моносинаптическим 
рефлексам растяжения. В его рефлекторную дугу входят 

кривой (AUC) позднего ответа R2 от второго стимула к от-
вету от первого стимула:

В результате строится кривая в координатах «% восстанов-
ления – межстимульный интервал» (рис. 5).

Поскольку одни и те же мотонейроны участвуют в реа-
лизации различных рефлексов с круговой мышцей глаза, 
разница во времени восстановления для R1, корнеального 
рефлекса и R2 (R1 < корнеальный рефлекс < R2) связана 
с межнейрональными сетями. R2 ответ мигательного реф-
лекса наиболее чувствителен к изменениями в возбудимо-
сти, в связи с чем кривая восстановления R2 даёт ценную 
информацию для исследовательских и клинических целей.

Рефлекс ингибирования мышцы, поднимающей верхнее веко

Мышца, поднимающая верхнее веко (МПВВ), иннервирую- 
щася глазодвигательным нервом, и круговая мышца глаза 
являются антагонистами. Запись при исследовании прово-
дится, когда пациент находится в положении лёжа. Для за-
писи активности МПВВ игольчатый биполярный электрод 
вводится через кожу в середине верхнего века по направле-
нию к собственно мышце (обследуемый в этот момент — 
с закрытыми глазами и смотрит вниз), затем пациента про-
сят открыть глаза. При открытии глаз регистрируется ак-
тивность МПВВ. Для регистрации активности круговой 
мышцы глаза игольчатый биполярный электрод вводят в 
верхнее или нижнее веко. Положение игольчатых электро-
дов корректируется, исходя из качества регистрируемой 
записи и комфорта обследуемого. Помимо оценки спон-
танного моргания проводится стимуляция надглазничного 
нерва, как при исследовании мигательного рефлекса.

Односторонняя стимуляция надглазничного нерва во вре-
мя тонического сокращения мышцы, поднимающей верх-
нее веко, вызывает с обеих сторон (в отличие от односто-
роннего ипсилатерального ответа R1 в круговой мышце 
глаза) два периода молчания (SP1 и SP2) в МПВВ (рис. 6). 
Латентность SP1 варьирует от 9 до 13 мс, она короче для ип-
силатерального ответа R1. Длительность SP1 — 12–15 мс. 
Латентность SP2 составляет 27–35 мс (короче для R2 от-

Рис. 5. Кривая восстановления мигательного рефлекса. 

Fig. 5. Blink reflex recovery curve.

Рис. 6. Ранний (SP1) и поздний (SP2) периоды молчания МПВВ 
(адаптировано из [3]). 
А — наложение 3 трасс миографической активности МПВВ спра-
ва (сверху) и правой круговой мышцы глаза (снизу) при стимуля-
ции правого надглазничного нерва (R*). Ипсилатеральная стиму-
ляция вызывает ранний (SP1) и поздний (SP2) периоды молчания 
в МПВВ, а также R1 и R2 в правой круговой мышце глаза. 
B — наложение 3 трасс миографической активности мышц спра-
ва, как на A, при стимуляции левого надглазничного нерва (L*). 
SP1 может быть зарегистрирован и при контралатеральной сти-
муляции, в отличие от R1.

Fig. 6. Early (SP1) and late (SP2) silent periods of the levator palpebrae 
superioris muscle (adapted from [3]).
А — 3-track overlay of myographic activity of the right levator palpebrae 
superioris muscle (top) and the right orbicularis oculi muscle (bottom) 
when the right supraorbital nerve was stimulated (R*). Ipsilateral stim-
ulation caused early (SP1) and late (SP2) silent periods in the levator 
palpebrae superioris muscle, as well as R1 and R2 in the right orbicularis 
oculi muscle.
B — 3-track overlay of the myographic muscle activity on the right, like 
in A, when the left supraorbital nerve is stimulated (L*). SP1 may also be 
registered during contralateral stimulation, unlike R1.

%
 в

ос
ст

ан
ов

ле
ни

я
%

 o
f r

ec
ov

er
y

70

50

30

10

60

40

20

0
2000

Межстимульный интервал, мс
Interstimulus interval, msec

400 600 800 1000

R1 R2
R2

R*
L*

SP1
SP1SP2

SP2

A B

% восстановления =
среднее значение AUC R2 

при первом стимуле

×100%.
среднее значение AUC R2 

при втором стимуле

0,1 мВ / mV
20 мс / msec

0,05 мВ / mV
20 мс / msec



83

ТЕХНОЛОГИИ
Электрофизиологическая оценка краниальных рефлексов

Анналы клинической и экспериментальной неврологии. 2021. Т. 15, № 4. DOI: https://doi.org/10.54101/ACEN.2021.4.8

Запись сигнала осуществляется с поверхностных (накож-
ных) электродов с обеих сторон: активный устанавливается 
на брюшко жевательной мышцы на уровне нижней трети 
расстояния от скуловой кости до угла нижней челюсти, ре-
ферентный — на мочку уха, заземление — на лоб (рис. 7).

Для проведения регистрации исследователь кладёт дис-
тальную фалангу большого пальца своей левой кисти на 
подбородок обследуемого (он держит рот слегка приоткры-
тым), а молоточком наносит удар по пальцу. Проводится 
8–16 стимуляций для оценки суммарного ответа. В результа-
те регистрируется стандартный M-ответ (рис. 8). Нормальная 
латентность ответа нижнечелюстного рефлекса составляет 
5–10 мс (6,8 ± 0,8 мс). Разность латентностей возникновения 
ответа с обеих сторон не должна превышать 0,5 мс.

У пациентов пожилого возраста двустороннее отсутствие 
нижнечелюстного рефлекса является физиологическим.

Рефлекс ингибирования, или кожный период молчания 
жевательных мышц

Для исследования рефлекса ингибирования жевательных 
мышц необходим прибор для стимуляционной электромио- 
графии с:
•	 возможностью проведения многоканальной поверх-

ностной полимиографии;
•	 программой для проведения исследования периода мол-

чания с возможностью установки 2 каналов для записи 
ответа m. masseter с обеих сторон.

Запись сигнала осуществляется аналогично проведению 
нижнечелюстного рефлекса. Катод стимулятора устанав-
ливается на 1 см латеральнее точки выхода ипсилатераль-
ного подбородочного нерва, анод — медиальнее (рис. 9).

Пациента в положении сидя просят максимально сжать 
челюсти на 2–3 с для регистрации стабильного мышеч-
ного ответа (в ряде случаев для получения более чёткого 
миографического сигнала вместо накожных электродов 
могут использоваться игольчатые). Стимуляция прохо-
дит во время мышечного сокращения. Параметры сти-
муляции: стимул — одиночный, монофазный; продол- 
жительность стимула — 0,2 мс; интенсивность стимула — 
в 3 раза больше порога возникновения нижнечелюстного 
рефлекса (как правило, около 20–50 мА) [6]. Проводятся 
8–16 стимуляций для оценки ответа с паузой 10–30 с меж-
ду каждым сокращением жевательных мышц.

IA-волокна, идущие к мезэнцефальному ядру ТН. Нейро-
ны этого ядра моносинаптически активируют ипсилате-
ральные (волокна не перекрещиваются) α-мотонейроны 
двигательного ядра ТН в мосту [4]. Таким образом, реф-
лекторная дуга нижнечелюстного рефлекса необычна тем, 
что тела проприоцептивных нейронов для мышц нижней 
челюсти располагаются в стволе головного мозга (а не в 
ганглии) и защищены гематоэнцефалическим барьером 
от циркулирующих на периферии агентов, которые могут 
представлять потенциальную опасность. Этот факт стоит 
учитывать при подозрении на аутоиммунные заболевания с 
поражением чувствительных нейронов гассерова узла (на-
пример, при паранеопластических сенсорных нейронопа-
тиях или у некоторых пациентов с синдромом Шегрена) — 
в таких ситуациях у пациента будут выпадать все рефлексы, 
опосредованные ТН, за исключением нижнечелюстного. 
Кроме того, анализ нижнечелюстного рефлекса позволяет 
оценить сохранность двигательных волокон ТН при одно-
стороннем поражении, т.к. перекрещивания аксонов от ме-
зенцефального ядра ТН к двигательному ядру нет.

Визуальная клиническая оценка нижнечелюстного реф-
лекса нередко затруднительна: сложно оценить, нормаль-
ный ли рефлекс с каждой из сторон и имеется ли он вообще. 
В этой связи для оценки возможного поражения на стволо-
вом уровне может быть полезной электрофизиологическая 
оценка этого рефлекса с использованием миографического 
мониторинга ответа жевательных или височных мышц.

Для исследования нижнечелюстного рефлекса необходим 
прибор для стимуляционной электромиографии с возмож-
ностью:
•	 проведения многоканальной поверхностной полимио-

графии;
•	 подключения неврологического молоточка с датчиком 

определения удара (G-sensor) в качестве дополнитель-
ного триггера;

•	 программой для записи миографического сигнала от 
внешнего триггера с возможностью установки 2 каналов 
для записи ответа.

Рис. 7. Расположение электродов для записи нижнечелюстного 
рефлекса.

Fig. 7. Electrode placement for recording the jaw jerk reflex.

Рис. 8. Мышечный ответ при исследовании нижнечелюстного реф-
лекса. 
Форма ответа при выполнении нижнечелюстного рефлекса ана-
логична М-ответу при стимуляционной электронейромиогра-
фии. Запись произведена на приборе «Viking EDX».

Fig. 8. Muscle response when evaluating the jaw jerk reflex.
The type of response when the jaw jerk reflex is performed is similar 
to the M-response during the nerve conduction study. Recorded on a 
Viking EDX machine.

500 мкВ; 3 мс
500 μV; 3 msec
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ротовой полости, которые могут возникнуть при неконтро-
лируемом сокращении жевательных мышц и при движении 
нижней челюсти во время речи.

Для рефлекса ингибирования жевательных мышц с целью 
оценки его возбудимости также может анализироваться 
кривая восстановления при парных стимулах с межсти-
мульными интервалами 100, 150, 250 и 500 мс.

Заключение

Нейрофизиологическое исследование тригемино-фаци-
альных и тригемино-тригеминальных рефлексов позволяет 
валидировать экстрааксильное (собственно волокна пери-
ферических нервов вне ствола головного мозга) и интраак-
сиальное (стволовое) поражение при нейропатиях, триге-
минальной невралгии, параличе Белла, полинейропатиях с 
вовлечением черепных нервов, очагах в стволе различной 
этиологии. Кроме того, изменение параметров рефлексов 
ингибирования и кривых восстановления краниальных 
рефлексов наблюдается при большом числе заболеваний, 
характеризующихся дисфункцией структур полушарий 
большого мозга, в частности, при мышечных дистониях, 
паркинсонизме, тиках, болезни Гентингтона, гемимасти-
каторном спазме [3, 4, 6, 7].

Ствол головного мозга вовлечён в контроль широкого 
спектра функций. Ядра ретикулярной формации ствола 
получают афферентные импульсы с периферии и интегри-
руют их с информацией от других стволовых и надъядер-
ных структур, что позволяет им модулировать активность 
центральных генераторов паттерна. Ядра ствола дают и по-
лучают обратную связь от мозжечка, базальных ядер, раз-
личных отделов коры больших полушарий, формируя сво-
еобразный «нейрональный хаб».

Краниальные рефлексы являются классическими предста-
вителями стволовых рефлексов. Несмотря на давнюю исто-
рию изучения, их оценка в норме и при различных патоло-
гических состояниях (со стороны как периферической, так 
и центральной нервной системы) по-прежнему актуальна и 
позволяет в сложных клинических случаях оптимизировать 
дифференциально-диагностический поиск, а также иссле-
довать патофизиологические механизмы различных забо-
леваний, в том числе находящихся на стыке неврологии и 
других медицинских направлений.

По аналогии с рефлексом ингибирования МПВВ, в ре-
зультате стимуляции возникают два периода молчания: 
SP1 (ранний) и SP2 (поздний) (рис. 10). SP1 (латентность 
10–15 мс, разница между двумя сторонами — не более 
2 мс) регистрируется билатерально и, вероятно, возника-
ет в результате передачи сигнала с участием одного вста-
вочного ингибирующего нейрона от ипсилатерального 
главного (мостового) чувствительного ядра ТН к мотор-
ным ядрам ТН с обеих сторон. Поздний SP2 (латентность 
40–50 мс, разница между двумя сторонами — не более 6 мс) 
тоже регистрируется с обеих сторон и длится дольше. Он 
возникает в результате проведения сигнала до ядра спин-
номозгового пути (в нижней трети продолговатого мозга) 
ТН и последующего полисинаптического билатерального 
восходящего распространения импульса к моторным ядрам 
ТН. Вероятно, сигнал проходит через латеральную ретику-
лярную формацию в области понтомедуллярного перехода. 
У небольшого числа людей между SP1 и SP2 не наблюда-
ется мышечной активности, что приводит к слиянию двух 
периодов молчания с образованием одного длительного 
периода молчания.

Существуют разночтения в отношении способа вычисле-
ния начальной латентности: одни авторы измеряют её от 
последнего миографического пика, другие — от послед-
него пересечения изоэлектрической линии, а третьи — 
от начала электрического молчания (отсутствия электри-
ческой активности). Латентность и продолжительность 
SP могут быть измерены по пересечению выпрямлен-
ного и усреднённого сигналов и линии, показывающей 
80% фонового уровня электромиограммы. Каждый из 
этих методов является клинически удовлетворительным,  
если соблюдаются одни и те же критерии и исследуют-
ся различия между стимуляцией справа и слева у одного 
пациента.

Этот рефлекс, предположительно, играет роль в рефлек-
торном контроле жевания, предотвращая повреждения 

Рис. 9. Расположение электродов и стимулятора для записи реф-
лекса ингибирования жевательных мышц.

Fig. 9. Electrode and stimulator placement for recording reflex inhibition 
of the masseter muscle.

Рис. 10. Ранний (SP1) и поздний (SP2) периоды молчания жеватель-
ных мышц.
Запись произведена на приборе «Viking EDX».

Fig. 10. Early (SP1) and late (SP2) silent periods of the masseter muscle.
Recorded on a Viking EDX machine.

Стимул
Stimulus

SP2SP1

50 мкВ; 15 мс; 45,4 мА
50 μМ; 15 msec; 45,4 mА
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Допплерографическая оценка малых дефектов 
межпредсердной перегородки у пациентов 

с парадоксальной эмболией
А.Р. Каршиева, А.О. Чечеткин, А.В. Белопасова, Л.А. Добрынина

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Дефект межпредсердной перегородки (ДМПП) малого размера может быть одним из путей возникновения парадоксальной эмболии в головной мозг. 
В литературе представлены единичные работы, посвящённые исследованию взаимосвязи ДМПП (исключая открытые овальные окна) и возникновения 
ишемического инсульта. Не существует однозначного мнения, насколько функционально значимы такие шунты и каким образом меняется сброс крови 
с возрастом. В обзоре анализируются современные представления о вероятности возникновения парадоксальной эмболии при малых ДМПП с точки 
зрения патофизиологии, а также демонстрируются методологические возможности оценки функциональной значимости таких сбросов на основании 
собственных клинических наблюдений.

Ключевые слова: дефект межпредсердной перегородки; контрастная транскраниальная допплерография; ишемический инсульт; 
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Doppler ultrasound assessment of minor atrial 
septal defects in patients with paradoxical embolism
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Minor atrial septal defect (ASD) may be one of the pathways of paradoxical embolism in the brain. Few scientific papers have investigated the relationship between 
ASD (excluding patent foramen ovale) and the occurrence of ischemic stroke. There is no definite opinion as to how functionally important such shunts are and how 
the shunt changes with age. The review analyzes modern ideas about the probability of paradoxical embolism in small ASDs from the viewpoint of pathophysiology, 
and also demonstrates the technological capabilities of assessing the functional significance of such shunts based on our own clinical observations.
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О
коло 25% всех ишемических инсультов (ИИ) 
являются криптогенными и остаются без чёт-
ко установленного источника [1]. Одним из 
вероятных этиологических факторов таких ин-
сультов может служить эмболия. Парадоксаль-

ная эмболия (ПЭ) признана одной из возможных причин 
криптогенных инсультов [2, 3]. Дефекты межпредсердной 
перегородки (ДМПП), исключая открытые овальные окна, 
имеют определённую роль в развитии ПЭ и ИИ, и на сегод-
няшний день частота таких инсультов остаётся неизвест-
ной во всех возрастных группах. 

Изменения внутрисердечной гемодинамики при ДМПП 
на протяжении сердечного цикла и возможный путь 
возникновения ПЭ

ДМПП — это истинные тканевые дефекты, которые по 
статистике встречаются с частотой 1,6 на 1000 ново-
рождённых [4, 5]. Различают первичный и вторичный 
ДМПП, а также дефекты венозных синусов верхней или 
нижней полых вен или коронарного синуса [4]. Любые 
ДМПП приводят в основном к лево-правому шунтиро-
ванию крови, а величина сброса зависит от размера де-
фекта и податливости левых и правых камер сердца [5]. 
В исследовании A. Levin и соавт. показано, что при ин-
вазивном измерении давления в камерах сердца у детей с 
ДМПП во время всего сердечного цикла патофизиологи-
ческая возможность лево-правого шунтирования проис-
ходит в три фазы сердечного цикла: во второй половине 
систолы желудочков, в фазу изометрического расслабле-
ния желудочков и во время систолы предсердий [6]. Та-
кое шунтирование объяснялось более высоким давлени-
ем в левых камерах сердца и большей эластичностью его 
правых камер. Кратковременное шунтирование крови 
справа-налево становилось возможным в две фазы сер-
дечного цикла: в конце фазы медленного наполнения 
желудочков и в начале сокращения желудочков (с мо-
мента закрытия предсердно-желудочковых клапанов), 
что было обусловлено более выраженным падением 
градиента давления в левом предсердии по сравнению с 
правым.

В детской кардиологии известны случаи самопроизвольных 
закрытий ДМПП. Дефекты менее 8 мм часто закрываются 
до годовалого возраста, дефекты большего размера оста-
ются функционировать в течение всей жизни [7]. ДМПП 
малого размера — это истинные тканевые дефекты без зна-
чимой перегрузки правых камер сердца (гемодинамически 
малозначимые). Большие длительно существующие шунты 
слева-направо приводят к перегрузке правых камер сердца 
объёмом, что ведёт к их расширению и снижению подат-
ливости, а также к повышению давления в стволе лёгочной 
артерии из-за необратимого изменения артериол среднего 
и мелкого калибра в лёгких. Шунтирование крови слева-
направо при этом уменьшается. Когда лёгочное давление 
превышает системное, сброс становится полностью право-
левым (синдром Эйзенменгера). Гемодинамически значи-
мые дефекты подлежат закрытию как можно раньше, до 
возникновения необратимых изменений [8]. У дефектов, 
которые не вызывают значительной перегрузки сердца 
объёмом шунтированной крови, прерывистый сброс спра-
ва-налево в конце фазы медленного наполнения желудоч-
ков и в начале сокращения желудочков может приводить 
к ПЭ [9]. 

Основные клинические проявления ДМПП

Частыми клиническими симптомами гемодинамически 
значимого ДМПП являются отдышка при физической 
нагрузке, утомляемость, нарушения ритма сердца, кото-
рые манифестируют не ранее второго десятилетия жизни 
[4, 9]. Гемодинамически малозначимые дефекты чаще не 
дают никаких клинических симптомов до среднего воз-
раста. Иногда транзиторная ишемическая атака (ТИА) или 
инсульт вследствие ПЭ выступают первыми клиническими 
проявлениями ДМПП.

Для взрослых пациентов с ДМПП характерно развитие 
предсердных тахиаритмий, которые возникают в 19% слу-
чаев, что в 4 раза выше, чем в общей популяции. А разви-
тие фибрилляции предсердий у пациентов старше 60 лет 
с ДМПП может достигать 50% [9]. Таким образом, риск 
возникновения кардиоэмболического инсульта, обуслов-
ленного нарушениями ритма сердца, у пациентов с ДМПП 
выше, чем в общей популяции, однако у лиц моложе 40 лет 
с ДМПП аритмии встречаются редко.

Основные методы диагностики ДМПП для оценки 
его гемодинамической и функциональной значимости

Трансторакальная эхокардиография (ТТЭхоКГ) — это ос-
новной метод визуализации ДМПП и оценки его размера, 
расположения, направления шунтирования крови и гемо-
динамической значимости (рис. 1) [4]. Определение вида 
ДМПП (первичный, вторичный или дефект венозного 
синуса) также проводится с помощью ТТЭхоКГ. Чреспи-
щеводная эхокардиография (ЧПЭхоКГ) может быть ис-
пользована для исключения других причин кардиоэмболи-
ческого инсульта (таких как внутрисердечные тромбы или 
опухоли, инфекционный эндокардит, атерома дуги аорты), 
которые могут быть не диагностированы при ТТЭхоКГ, а 
также для определения более точной локализации ДМПП 
и дальнейшей тактики хирургического лечения. 

С помощью ЭхоКГ необходимо определить гемодина-
мическую значимость шунта слева-направо с помощью 

Рис. 1. Трансторакальная эхокардиография. Парастернальная пози-
ция по короткой оси аорты. 
При цветовой допплерографии в межпредсердной перегород-
ке визуализируется вторичный ДМПП со сбросом крови слева- 
направо максимальным размером до 6,5 мм.

Fig. 1. Transthoracic echocardiography. Parasternal short-axis view.
Colour Doppler ultrasound of the atrial septum reveals a secondary 
ASD with a right-to-left blood shunt and a maximum size of 6.5 mm.
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Важно подчеркнуть, что существует международный кон-
сенсус по стандартизации проведения кТКД и интерпрета-
ции полученных результатов [15]. 

Согласно общепринятому протоколу право-левый сброс 
классифицируется на 4 степени шунтирования в зависи-
мости от количества воздушных микроэмболических сиг-
налов (МЭС), зарегистрированных в средних мозговых 
артериях: 
•	 1 степень (нет шунта) — отсутствие МЭС; 
•	 2 степень (незначительный шунт) — 1–10 МЭС (при 

одностороннем мониторинге) или 1–20 МЭС (при дву-
стороннем мониторинге); 

•	 3 степень (умеренный шунт) — более 10 МЭС (при одно-
стороннем мониторинге) без «занавеса» или более 20 МЭС 
(при двустороннем мониторинге) без «занавеса»; 

•	 4 степень (выраженный шунт) — «занавес», где единич-
ный МЭС не может быть распознан в спектре. 

При выполнении диагностического теста с помощью кТКД 
сначала вводят эхо-контрастное вещество в покое (без про-
ведения дыхательного манёвра). В случае отрицательного 
результата теста или регистрации МЭС без эффекта «за-
навеса» эхо-контрастное вещество вводят повторно и про-
водят пробу Вальсальвы. Результат оценивается по макси-
мально полученному количеству МЭС.

Несмотря на высокую точность при выявлении шунта 
справа-налево и оценке его функциональной значимо-
сти, кТКД не позволяет определить точную локализацию 
шунта, который может быть и внекардиальным (например, 
артериовенозные мальформации в лёгких) [16–19]. В свя-
зи с этим крайне важно у пациентов с гемодинамически 
малозначимым ДМПП и ТИА или ИИ в анамнезе осущест-
влять комплексную диагностику, включающую в себя все 
вышеперечисленные ультразвуковые методы (ТТЭхоКГ, 
ЧПЭхоКГ, контрастная ТТЭхоКГ или ЧПЭхоКГ, кТКД). 

Ниже мы приводим клинические случаи пациентов с ма-
лыми ДМПП, которые подчёркивают важность опреде-
ления функциональной значимости шунта справа-налево 
у данной группы пациентов.

Клинические наблюдения

Клиническая характеристика исследуемой группы боль-
ных и данные инструментальных методов их обследова-
ния представлены в таблице. В исследование вошли 5 па-
циентов (3 женщины и 2 мужчины) в возрасте 18–68 лет 
(3 больных молодого возраста, 1 — среднего и 1 — пожи-
лого). ИИ развился у 3 пациентов, ТИА — у 2. Очаговая 
неврологическая симптоматика была обусловлена пора-
жением каротидного (n = 3) или вертебрально-базиляр-
ного бассейна (n = 2). По данным МРТ, пациенты, пере-
нёсшие ИИ, имели корково-подкорковое расположение 
инфаркта мозга. У всех пациентов были исключены ве-
дущие причины нарушений мозгового кровообращения: 
гемодинамически значимый атеросклероз или диссекция 
артерий, кровоснабжающих головной мозг; васкулиты, 
фибрилляция предсердий. Только у пациентки пожилого 
возраста отмечалась частая желудочковая экстрасисто-
лия по типу бигеминии. Все пациенты имели нарушения 
свертывающей системы крови: у 4 пациентов выявлена 
наследственная тромбофилия, у 1 пациентки — гипер-
коагуляционный синдром, обусловленный онкологиче-

расчёта отношения лёгочного кровотока к системному 
(Qp/Qs). Большие дефекты с перегрузкой правых камер 
сердца подлежат закрытию, если Qp : Qs составляет более 
1,5 : 1, индекс лёгочного сосудистого сопротивления — 
менее 4 ед. Вуда × м2, соотношение лёгочного сосудистого 
сопротивления к общему периферическому сопротивле-
нию сосудов — менее 0,3 [4]. Обычно их закрывают ещё в 
раннем возрасте, что предотвращает развитие ИИ вслед-
ствие ПЭ в молодом и среднем возрасте. Гемодинамически 
малозначимые ДМПП без подтверждённой ПЭ обычно за-
крытию не подлежат. Однако существование право-левого 
сброса при малых ДМПП определяет возможный риск раз-
вития ИИ у данной группы пациентов.

Оценка функциональной значимости шунта справа-на-
лево важна для определения дальнейшей тактики веде-
ния пациентов и выявления риска развития возможной 
или повторной ПЭ. Функциональная значимость право- 
левого шунтирования крови показывает, насколько велик 
сброс из правого круга кровообращения в левый. Если 
наличие лево-правого сброса при ТТЭхоКГ и ЧПЭхоКГ 
можно зарегистрировать с помощью цветового доппле-
ровского картирования, то выявление право-левого шун-
та практически невозможно из-за его кратковременности 
в течение сердечного цикла. В этом случае контрастная 
ЭхоКГ с использованием взболтанной смеси физиоло-
гического раствора с воздухом помогает продемонстри-
ровать право-левый сброс как в покое, так и при пробе 
Вальсальвы [5]. Одним из критериев адекватного выпол-
нения пробы Вальсальвы считается снижение скорости 
пика Е на 20 см/с и более на митральном клапане в ре-
жиме импульсно-волновой допплерографии при напря-
жении мышц живота, для чего перед введением контраста 
проводят предварительное тестирование [10]. Появление 
микропузырьков воздуха в левом предсердии в первые 
3–5 сердечных цикла после попадания контраста в пра-
вые камеры сердца указывает на наличие межпредсердно-
го сообщения. Функциональную значимость право-лево-
го сброса можно оценить по количеству микропузырьков 
в левых камерах сердца: менее 20 — незначительный или 
умеренный шунт, более 20 — выраженный шунт [11]. Од-
нако количественная оценка функциональной значимо-
сти сброса затруднена в связи с невозможностью точного 
подсчёта количества микропузырьков в камерах сердца 
из-за двумерности изображения получаемого при исследо-
вании среза. Следует отметить, что при обоих эхокардио- 
графических методах невозможно адекватно выполнить 
пробу Вальсальвы с непрерывной чёткой визуализацией 
камер сердца и не существует общепринятого междуна-
родного протокола проведения ЭхоКГ с введением кон-
траста для оценки право-левого сброса.  

Более достоверно определить функциональную значи-
мость право-левого шунта помогает контрастная транс-
краниальная допплерография (кТКД), имеющая высокую 
чувствительность (97%) в выявлении шунтов справа-на-
лево, которая превышает чувствительность ТТЭхоКГ и 
ЧПЭхоКГ с контрастированием (46 и 89% соответствен-
но) [12–14]. Это обусловлено адекватностью выполне-
ния манёвра Вальсальвы, который вызывает повышение 
давления в правых камерах сердца во время напряжения 
и увеличивает венозный возврат к сердцу во время фор-
сированного выдоха после манёвра. Все вышеперечислен-
ное создаёт условия для длительного право-левого сброса 
и оценки функциональной значимости шунта.
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Клинические особенности и инструментальные данные пациентов с малыми ДМПП

Clinical features and imaging data from patients with minor ASD

Показатель
Parameter

Пациент 1
Patient 1

Пациент 2
Patient 2

Пациент 3 
Patient 3

Пациент 4
Patient 4

Пациент 5 
Patient 5

Клиническая характеристика
Clinical characteristics

Пол
Gender

Ж
F

Ж
F

М
M

М
M

Ж
F

Возраст, когда возникло ОНМК, лет
Age at CVI onset, year

18 30 37 45 68

Тип ОНМК
Type of CV

ИИ
IS

ИИ
IS

ТИА
TIA

ТИА 
TIA

ИИ
IS

Локализация 
Locatio

СМА
MCA

ВББ
VBC

СМА
MCA

ВББ
VBC

СМА
MCA

Протромботические отклонения
Prothrombotic abnormalitie

+ + + + +

Эхокардиографические особенности
Echocardiography finding

Размер дефекта, мм
Defect size, mm

6,5 4,5 10 7 5,5

Qp : Qs 1,5 : 1 1,3 : 1 1,8 : 1 1,7 : 1 1,3 : 1
Индекс объёма ЛП, мл/м2

LA volume index, ml/m2 26,7 26,3 45,6 26,5 44,1

Диастолическая функция ЛЖ, тип
LV diastolic function, typ

– – – –
2-го типа

Type 2
Фракция выброса ЛЖ, %
LV ejection fraction, %

66 62 65 68 40

Площадь ПП, см2

RA area, cm2 12 13 22 18 20

Проксимальный диаметр ПЖ, мм
RV proximal diameter, m

24 26 44 35 26

Диаметр выходного тракта ПЖ, мм
RV outflow tract, mm

20 24 36 29 25

Лёгочная гипертензия
Pulmonary hypertension

– – + + –

кТКД
Contrast-enhanced transcranial Doppler ultrasound

Функциональная значимость шунта 
Functional significance of the shunt

4 степень 
Grade IV

4 степень 
Grade IV

4 степень 
Grade IV

4 степень 
Grade IV

4 степень 
Grade IV

Количество МЭС в покое
Number of microembolic signals at rest

Справа
Right

«Занавес»
Curtain

«Занавес»
Curtain

«Занавес»
Curtain

2 0

Слева
Left

«Занавес»
Curtain

«Занавес»
Curtain

«Занавес»
Curtain

8 0

Количество МЭС при пробе Вальсальвы
Number of microembolic signals during the Valsalva maneuver

Справа
Right

– – –
«Занавес»

Curtain
«Занавес»

Curtain
Слева
Left

– – –
«Занавес»

Curtain
«Занавес»

Curtain

Примечание. ВББ — вертебрально-базилярный бассейн; ЛЖ — левый желудочек; ЛП — левое предсердие; ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения; ПП — правое 
предсердие; ПЖ — правый желудочек; СМА — средняя мозговая артерия. 
Note. VBC — vertebrobasilar circulation, LV — left ventricle, LA — left atrium, CVI — cerebrovascular injury, RA — right atrium, RV — right ventricle, MCA — middle cerebral artery.
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автоматическая регистрация МЭС с последующим подсчё-
том их количества. 

При выполнении билатеральной кТКД средних мозговых 
артерий все пациенты имели функционально значимый 
шунт справа-налево. У пациентов молодого возраста «за-
навес» из МЭС был выявлен в покое (рис. 2), у больных 
среднего и пожилого возраста — при проведении пробы 
Вальсальвы. 

Обсуждение и заключение

В литературе широко описаны риски возникновения ИИ, 
обусловленные степенью шунтирования крови через от-
крытое овальное окно [2, 3]. Однако роль ДМПП, не свя-
занных с указанным анатомическим вариантом в развитии 
ТИА или ИИ, недостаточно изучена. Существуют еди-
ничные исследования, посвящённые пациентам с ДМПП 
и ПЭ. Так, A. Bannan и соавт. обследовали 139 пациентов с 
ДМПП, которые сопровождались или не сопровождались 
ПЭ [20]. Значимый лево-правый сброс был частым пока-
занием для чрескожного закрытия дефекта (119 человек, 
86% случаев), реже шунт закрывали из-за случившегося 
ИИ (20 человек, 14% случаев). Пациенты с ДМПП и ПЭ 
были моложе и имели меньшие по размеру и гемодинами-
ческой значимости дефекты по сравнению с пациентами с 
ДМПП без ПЭ. Исследователи предположили, что этому 
способствовало более значимое право-левое шунтирова-
ние благодаря низкому системному сосудистому сопротив-

ской патологией. На момент поступления в стационар 
ни у одного больного при ультразвуковом исследова-
нии не было выявлено признаков тромбоза вен нижних 
конечностей.

Пациенты с малыми ДМПП и сопутствующими откры-
тыми овальными окнами, а также пациенты только с от-
крытыми овальными окнами были исключены из иссле-
дования. 

У всех пациентов было получено письменное информиро-
ванное согласие. Протоколы всех методов исследования 
были одобрены Этическим комитетом ФГБНУ НЦН.

ТТЭхоКГ проводили на аппарате «Philips iE33» сектораль-
ным датчиком S5-1 (1–5 МГц) по стандартному протоко-
лу. У всех пациентов были выявлены вторичные ДМПП:  
у 3 пациентов — гемодинамически малозначимые; у 2 — 
умеренной гемодинамической значимости — лёгочно-
системное соотношение (Qp : Qs) составило более 1,5 : 1, 
отмечалось незначительное расширение правых камер 
сердца и лёгочная гипертензия 1 степени. У пациентов 
молодого и среднего возраста не было нарушений систо-
лической и диастолической функций левого желудочка. 
Пациентка пожилого возраста имела отягощённый онко-
логический анамнез с 4 курсами химиотерапии доксору-
бицином и циклофосфамидом, что привело к снижению 
фракции выброса левого желудочка до 40% и развитию 
диастолической дисфункции 2-го типа.

ТКД в режиме эмболодетекции проводили на аппарате 
«Pioneer 2020» («Nikolet Biomedical») с использованием го-
ловного шлема, на котором крепились два 2 МГц датчика. 
Контрастное вещество (взболтанная смесь физиологиче-
ского раствора и воздуха) вводили внутривенно болюсно в 
подкожную вену в области локтевого сгиба в покое и при 
необходимости с функциональным дыхательным тестом 
(проба Вальсальвы). Для введения устанавливали брауню-
лю G18, которая посредством короткой подвижной трубки 
соединялась с тройником с краном. К тройнику присоеди-
няли 2 шприца (10 мл), имеющие замок Люэра: в одном 
шприце 9 мл 0,9% стерильного физиологического раство-
ра, во втором — 1 мл воздуха. До смешивания физиологиче-
ского раствора и воздуха в шприц с физиологическим рас-
твором набирали 1 мл венозной крови. Далее содержимое 
шприцев интенсивно смешивали не менее 10 раз, получен-
ное контрастное вещество вводили внутривенно. 

Первое введение контрастного вещества проводили без 
пробы Вальсальвы. Второе введение контрастного веще-
ства с пробой Вальсальвы выполняли в случае отсутствия 
регистрации МЭС или их небольшого количества при 
допплерографическом исследовании. Для выполнения 
пробы Вальсальвы использовали систему «Pari Pepp — 
System II» с манометром («PARItec GmbH»). Дыхательная 
система представляет собой пластиковый загубник, соеди-
нённый cо сфигмоманометром посредством пластиковой 
трубки. При введении контраста пациент делал глубокий 
вдох, помещал загубник в рот, делал выдох в течение 10 с. 
Силу выдоха пациент визуально контролировал по стрел-
ке прибора, которая должна была находиться в диапазоне 
40–60 мм рт. cт. Подготовка пациента к данному дыха-
тельному тесту осуществлялась после установки головного 
шлема до введения контраста. С момента введения кон-
трастного вещества и на протяжении 2 мин проводилась 

А

B

Рис. 2. Билатеральный ТКД-мониторинг с введением контрастного 
вещества в покое. 
Запись спектра кровотока по правой (А) и левой (В) средним моз-
говым артериям. В левой части снимков определяются отдельно 
расположенные МЭС (красного цвета), которые в правой части 
сливаются, приводя к эффекту «занавеса».

Fig. 2. Bilateral transcranial Doppler ultrasound monitoring with contrast 
enhancement at rest.
Recording of the right (А) and left (В) middle cerebral artery blood flow. 
The images on the left show separate microembolic signals (red), which 
merge on the right to create a "curtain" effect.
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мера дефекта и его гемодинамической значимости. Также 
нами было установлено, что, даже несмотря на незначи-
тельную или умеренно выраженную гемодинамическую 
значимость ДМПП (сброс слева-направо), функциональ-
ная значимость шунта большая (сброс справа-налево) вне 
зависимости от наличия или отсутствия лёгочной гипер-
тензии. Полученные результаты дали основание рекомен-
довать консультацию кардиохирурга для решения вопроса 
о проведении оперативного вмешательства по закрытию 
ДМПП. 

Следовательно, у пациентов с ДМПП возраст и любое ге-
модинамическое состояние, изменяющее податливость 
левого желудочка и давление в нём, могут повлиять на 
право-левый шунт, и только адекватно выполненная про-
ба Вальсальвы при кТКД (ключевая ультразвуковая техно-
логия с дыхательным манёвром) позволяет определить его 
истинную функциональную значимость.

Таким образом, ДМПП, исключая открытое овальное окно, 
являются редким путём ПЭ головного мозга. Однако нали-
чие ДМПП предполагает определённый риск развития ИИ 
у пациентов любого возраста. Особенно это касается малых 
ДМПП, которые исходно не подлежат хирургическому за-
крытию из-за отсутствия значимой гемодинамической 
перегрузки сердца, но могут быть путём для ПЭ при раз-
личных гиперкоагуляционных синдромах. Истинная функ-
циональная значимость внутрисердечного шунта может 
быть определена только с помощью кТКД, позволяющей 
адекватно проводить пробу Вальсальвы.

лению в молодости, а с возрастом из-за повышения сопро-
тивления право-левый сброс уменьшался, и снижался риск 
ПЭ. G. Rigatelli и соавт. также продемонстрировали, что у 
пациентов с ДМПП и ПЭ отмечается более низкое значе-
ние лёгочного кровотока (Qp = 1,4 ± 0,9) по сравнению с 
больными без ПЭ [21]. Однако T. Kitamura и соавт. предпо-
ложили, что у пациентов пожилого возраста с ДМПП риск 
ПЭ может увеличиваться с возрастом и не зависит от раз-
мера дефекта, а, вероятно, связан с венозными тромбозами 
в венах нижних конечностей из-за снижения уровня физи-
ческой активности, а также c увеличением частоты лёгоч-
ных заболеваний или с недиагностированной фибрилля-
цией предсердий [22]. 

В нашем наблюдении у больных право-левый сброс дей-
ствительно уменьшается с возрастом. У молодых пациен-
тов при проведении кТКД уже в покое отмечалось выра-
женное шунтирование крови справа-налево по сравнению 
с пациентами среднего и пожилого возраста. Повыше-
ние системного сосудистого сопротивления, увеличение 
жёсткости миокарда левого желудочка и возникновение 
диастолической дисфункции приводят к изменениям вну-
трисердечной гемодинамики, что уменьшает или даже пол-
ностью прекращает шунтирование крови справаналево. 
У пациента среднего возраста в покое получены данные, 
которые соответствовали незначительному шунту. У по-
жилой пациентки в покое шунтирование отсутствовало. 
При выполнении пробы Вальсальвы и у пациента средне-
го возраста, и у пожилой пациентки был выявлен выра-
женный функциональный шунт вне зависимости от раз-
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Представлено описание редкого клинического случая: появления острой неврологической симптоматики по типу псевдоинсульта. Причиной её разви-
тия стал дисбаланс мозгового кровотока, вызванный сдавлением внутренней сонной артерии лимфатическим узлом, увеличенным вследствие мета-
статического поражения из диссеминированной негестационной медиастинальной хорионкарциномы, с декомпенсацией на фоне развития паранеопла-
стической коагулопатии.
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Pseudostroke as a manifestation 
of mediastinal choriocarcinoma in an elderly man
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We describe a rare clinical case: onset of acute neurological symptoms suggestive of a pesudostroke, caused by an imbalance in cerebral blood flow as a result 
of internal carotid artery compression by an enlarged lymph node secondary to metastases from a disseminated non-gestational mediastinal choriocarcinoma. 
This was accompanied by decompensation due to paraneoplastic coagulopathy.
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сторон. Число дыхательных движений 26 в минуту. Тоны 
сердца приглушены, ритм правильный, АД 70/50 мм рт. 
ст., ЧСС 100 уд/мин. Язык чистый. Живот вздут, участвует 
в акте дыхания, при пальпации мягкий, безболезненный, 
перистальтика не выслушивается. Печень и селезёнка не 
пальпируются.

Неврологический статус: уровень сознания по шкале комы 
Глазго 13–14 баллов. Общемозговая симптоматика от-
сутствует, оболочечный синдром отрицательный. Шири-
на глазных щелей равномерная, зрачки округлой формы 
D = S, фотореакция живая, движения глазных яблок оце-
нить невозможно (не выполняет команды из-за выражен-
ного возбуждения). Корнеальные рефлексы живые, D = S. 
Мимика асимметрична, S < D; глотание, фонация не нару-
шены; язык по средней линии; дизартрия. Мышечный то-
нус S < D, атрофии мышц нет, левосторонняя гемиплегия. 
Сухожильные рефлексы S > D, низкие, рефлекс Бабин-
ского отрицательный с обеих сторон. Чувствительность и 
координаторные пробы объективно оценить невозможно.

Несмотря на проводимую интенсивную терапию, через  
20 мин от момента поступления состояние пациента резко 
ухудшилось — АД 40/20 мм рт. ст., ЧСС 46 уд/мин, дыхание по-
верхностное с ЧДД 10 в минуту. Проводимые в полном объё- 
ме реанимационные мероприятия через 30 мин признаны не-
эффективными, констатирована биологическая смерть.

Дополнительные исследования, в том числе нейровизуали-
зация, ввиду краткосрочности пребывания больного в ста-
ционаре не проведены.

Тело умершего было отправлено на патологоанатомическое 
исследование с диагнозом: основное заболевание — острое 
нарушение мозгового кровообращения, не дифференциро-
ванное как кровоизлияние или инфаркт в бассейне правой 
средней мозговой артерии. Осложнение — отёк головного 
мозга. Сопутствующее заболевание — атеросклеротическая 
болезнь сердца. Недостаточность кровообращения IIА-Б, 
III функционального класса. Двусторонняя внебольничная 
пневмония. Острая респираторная недостаточность.

Введение

Цереброваскулярные заболевания являются частыми 
спутниками злокачественных новообразований, возникая 
примерно у 15% онкологических пациентов, ухудшая их 
состояние и прогноз [1]. Связь между злокачественными 
новообразованиями и тромботическими осложнениями 
была показана ещё в 1865 г., эта комбинация была названа 
синдромом Труссо [2]. В настоящей статье описан редкий 
случай, когда причиной развития острой очаговой нев-
рологической симптоматики у пожилого мужчины стал 
псевдоинсульт, возникший на фоне развития паранеопла-
стической коагулопатии и сдавления внутренней сонной 
артерии лимфатическим узлом, увеличенным вследствие 
метастатического поражения из диссеминированной не-
гестационной медиастинальной хорионкарциномы (ХК).

Описание клинического случая

Пациент О., 70 лет, был доставлен бригадой скорой меди-
цинской помощи в ОГБУЗ «Клиническая больница скорой 
медицинской помощи» с подозрением на острое наруше-
ние мозгового кровообращения в бассейне правой средней 
мозговой артерии.

При поступлении в стационар продуктивному контакту до-
ступен, ориентация всех видов сохранена, психомоторное 
возбуждение. Предъявлял жалобы на отсутствие движений 
в левых конечностях, нечёткость речи, одышку и чувство 
нехватки воздуха, задержку стула в течение нескольких 
дней.

Анамнез заболевания: со слов пациента и его родственни-
ков, за 1,5 ч до поступления в стационар внезапно, без 
видимых причин, ослабели левые конечности и появи-
лась нечёткость речи. Сразу была вызвана бригада скорой 
медицинской помощи, врачом которой на момент осмо-
тра зафиксирована левосторонняя гемиплегия; артери-
альное давление (АД) 120/80 мм рт. ст., температура тела 
36,4оС, уровень глюкозы в капиллярной крови 7,2 ммоль/л. 
На ЭКГ — синусовая тахикардия с ЧСС 105 уд/мин, го-
ризонтальное положение электрической оси сердца, при-
знаки гипертрофии миокарда левого желудочка с его си-
столической перегрузкой, нельзя исключить рубцовые 
изменения в области передней стенки. На догоспитальном 
этапе внутривенно струйно введено 1000 мг этилметил- 
гидроксипиридина сукцината, налажена ингаляция увлаж-
нённого кислорода, и в положении лёжа пациент транс-
портирован в стационар.

В анамнезе жизни обращает на себя внимание, что в те-
чение последних 2 лет у пациента отмечалось длительное 
повышение температуры тела до субфебрильных цифр и 
прогрессирующее снижение массы тела на 27 кг, по пово-
ду чего он обследовался в стационаре, но причину данного 
состояния выявить не удалось. Какие-либо хронические 
заболевания, травмы и операции пациент у себя отрицает, 
регулярно лекарственных препаратов не принимает.

Данные объективного осмотра: на момент поступления: 
кожные покровы бледные, акроцианоз, профузный пот. 
Состояние питания пониженное. Выраженная одышка 
смешанного характера с участием вспомогательной муску-
латуры, дыхание шумное, дистанционные хрипы. Аускуль-
тативно дыхание жёсткое, сухие и влажные хрипы с обеих 

Рис. 1. Микроскопическая картина опухоли переднего средостения.
Окраска гематоксилином и эозином, ×100.

Fig. 1. Microscopic appearance of the anterior mediastinal tumour.
Haematoxylin and eosin staining, ×100.
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Рис. 2. Картина, характерная для герминогенного рака, полученная при иммуногистохимическом исследовании, ×200. 
А — преимущественно мембранная экспрессия плацентарной щелочной фосфатазы в клетках опухоли средостения;
В — цитоплазматическое окрашивание антителами к цитокератину 7 клеток опухоли средостения;
С — отсутствие экспрессии СD30 в клетках опухоли средостения;
D — отсутствие экспрессии тиреоидного транскрипционного фактора-1 в клетках опухоли средостения.

Fig. 2. Appearance typical for germ cell cancer obtained during immunohistochemical study, ×200.
А — predominantly membranous placental alkaline phosphatase expression in the mediastinal tumour cells;
В — cytoplasmic staining of the mediastinal tumour cells using cytokeratin 7 antibodies;
С — no СD30 expression in the mediastinal tumour cells;
D — no thyroid transcription factor-1 expression in the mediastinal tumour cells.

A

C

B

D

При патологоанатомическом исследовании обнаружены 
следующие изменения, отражающие основной патоло-
гический процесс и его осложнения. При наружном ос-
мотре обращает на себя внимание пониженное питание. 
Подчелюстные лимфатические узлы плотные, серого 
цвета, размерами 1,2 × 1,0 × 1,0 см, формируют «пакеты», 
плотно прилежат к правой внутренней сонной артерии, 
вызывая её сдавление извне с сужением просвета до 50%. 
При исследовании систем органов в нижней трети трахеи 
определяется бугристое образование плотной консистен-
ции, серо-белого цвета, выступающее в просвет трахеи, 
диаметром 3,5 см, в области S10 нижней доли правого 
лёгкого определяется участок плотной консистенции 
неправильной формы белесоватого цвета размерами 
4,0 × 3,5 × 1,5 см без чётких границ; в правой плевральной 

полости 2400 мл серозно-геморрагической жидкости, 
в левой — 1700 мл аналогичной жидкости; на листках 
висцеральной и париетальной брюшины множественные 
образования серо-белого цвета, преимущественно окру-
глой формы, диаметром 0,3–1,5 см, плотной консистен-
ции, формирующие конгломераты; большой сальник с 
множественными образованиями серо-белого цвета, ди-
аметром 0,5–1,0 см, плотной консистенции, в брюшной 
полости около 3500 мл асцитической жидкости. 

На основании макроскопической картины посмертный 
диагноз был сформулирован как рак лёгкого с множествен-
ными метастазами, причём предполагалось, что первич-
ный очаг находится в S10 правого лёгкого. Однако гисто-
логическое исследование выявило однотипную картину во 
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на фоне хронического уменьшения кровотока к правой 
гемисфере головного мозга за счёт сдавления внутренней 
сонной артерии увеличенными лимфатическими узлами 
вызвало декомпенсацию и стало причиной возникновения 
неврологической симптоматики.

Окончательный диагноз был сформулирован следующим 
образом.

Основное заболевание: внегонадная герминогенная опу-
холь верхнего средостения (негестационная ХК) с мета-
стазами в лёгкие, эпикард, лимфатические узлы пара-
трахеальные, подчелюстные со сдавлением внутренней 
сонной артерии справа; большой сальник, брюшину, пе-
чень. T2аN2M1 ICD-O 9065/3 (С38.1)

Осложнения: паранеопластическая коагулопатия. Хрони-
ческая ишемия головного мозга. Периваскулярный, пери-
целлюлярный отёк головного мозга. Хроническая бивен-
трикулярная сердечная недостаточность мускатная печень, 
цианотическая индурация селезёнки, бурая индурация лёг-
ких, двусторонний гидроторакс (1700 мл слева, 2400 спра-
ва), асцит 3500 мл. Очаговая серозно-гнойная пневмония. 
Дыхательная недостаточность. Раковая кахексия.

Сопутствующие заболевания: хронический пиелонефрит, 
хронический персистирующий гепатит умеренной степени 
активности по Knodell, хронический панкреатит, мелкоо-
чаговый диффузный кардиосклероз. 

Обсуждение

ХК относится к герминогенным опухолям и бывает геста-
ционной (вторичной) и негестационной (первичная или 
внегонадная) [3]. Внегонадные герминогенные опухоли 
очень редки — те из них, что развиваются в средостении, 
составляют всего 3–4% от общего числа герминогенных 
опухолей [4]. Редкость заболевания, неоднозначная кли-
ническая картина, несоответствие клинических и пато-
логоанатомических данных — все эти причины создают 
сложности как для клинического врача, так и для пато-
морфолога [4].

Этиология и патогенез ХК сложны и до конца не изучены. 
Происхождение опухоли остаётся неясным, предполагает-
ся, что медиастинальная ХК является метастазом при ин-
волюции первичной тестикулярной опухоли [5]. Другим 
широко распространённым объяснением является захват 
зародышевых клеток, возникающих из мезотелия при-
митивных гонад или эндодермы желточного мешка вдоль 
мочеполового гребня, которые остаются спящими и дают 
начало злокачественной опухоли только после стимуляции 
при половом созревании [6] либо происходят из сохранив-
шихся первичных зародышевых клеток, которые мигриро-
вали аномально во время эмбриогенеза [7].

В литературе описаны около 50 случаев медиастинальной 
ХК, поражающей преимущественно молодых мужчин [8, 9], 
однако именно эта локализация составляет практически 
50% случаев внегонадной ХК. Опухоль может возникать в 
возрасте от 21 до 63 лет и поражать также крестцовую об-
ласть, забрюшинное пространство, средостение, эпифиз, 
центральную нервную систему, печень. Описаны редкие 
случаи с поражением желчных протоков, полости носа, 
желудочно-кишечного тракта, мочевого пузыря [3, 8, 10]. 

всех вышеперечисленных локализациях: опухолевые оча-
ги представлены полями уродливых, резко полиморфных 
клеток с выраженными, крупными полиморфными ядрами 
и развитой цитоплазмой, напоминающих клетки трофо-
бласта, многие клетки — многоядерные. Патологические 
клетки формируют поля, цепочки и железисто-подобные 
структуры (рис. 1). 

При иммуногистохимическом исследовании выявлена 
картина, характерная для герминогенного рака с диффе-
ренцировкой в сторону негестационной ХК: клетки опухо-
ли и её метастазов дают положительную экспрессию с ци-
токератином 18 (СК18), цитокератином 7, цитокератином 
с высоким молекулярным весом — маркёрами опухолей 
эпителиального происхождения; плацентарной щелочной 
фосфатазой — маркёром герминогенных опухолей; яркую 
ядерную экспрессию SALL4 (транскрипционный фактор, 
также маркёр герминогенных опухолей); высокий уровень 
пролиферативной активности по Ki-67 и отрицательное 
окрашивание с Napsin A и тиреоидным транскрипционным 
фактором-1, что исключает происхождение опухоли из 
ткани лёгкого; отрицательное окрашивание с CD56, CD30 
и Synaptophysin (маркёр нейроэндокринной дифференци-
ровки) (рис. 2).

Таким образом, первичной локализацией опухоли следует 
считать нижнее средостение (узел в нижней трети трахеи), 
что также характерно для герминогенных опухолей, а обра-
зования в лёгком, лимфатических узлах, брюшине и саль-
нике — её метастазами. Макроскопическое исследование 
головного мозга не выявило очаговых изменений, поэтому 
фрагменты для гистологического исследования рандомно 
забраны из белого и серого вещества правого полушария. 
Были выявлены изменения, характерные для хронической 
ишемии головного мозга в виде пролиферации клеток 
микроглии, разрежения ткани головного мозга, а также 
выраженные признаки отёка головного мозга и расстрой-
ства кровообращения в виде красных тромбов и стазов в 
сосудах микроциркуляторного русла (рис. 3), расценённые 
как проявление паранеопластической коагулопатии, что 

Рис. 3. Красные тромбы в сосудах микроциркуляторного русла в пра-
вой гемисфере головного мозга
Окраска гематоксилином и эозином, ×100.

Fig. 3. Red thrombi in the right hemisphere microcirculation.
Haematoxylin and eosin staining, ×100.
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на 100 г ткани мозга в минуту, а его падение до 10–15 мл 
на 100 г/мин приводит к быстрому развитию необратимых 
изменений в нейронах. Локальное снижение кровотока в 
пределах 20–35 мл на 100 г/мин (ниже уровня, необходи-
мого для нормального функционирования нервных клеток, 
но выше критического порога необратимых изменений) 
вызывает нарушение функционального состояния нейро-
нов, проявляющееся стойкой неврологической симптома-
тикой, появление которой опережает формирование очага 
инфаркта [18, 19]. По такому сценарию скорее всего и раз-
вивались события в описываемом случае. Метаболические 
нарушения и экстравазальная компрессия внутренней 
сонной артерии увеличенным лимфатическим узлом (ана-
логичная поражениям, характерным для макроангиопатии 
при атеросклеротическом поражении, присутствующим 
у большинства пациентов с пседоинсультом [20]) приве-
ли к развитию хронической гипоксии правого полушария 
головного мозга, при которой возможности ауторегуляции 
мозгового кровотока оказались значительно снижены, а 
расстройство микроциркуляции при развитии паранеопла-
стической коагулопатии привело к её декомпенсации и по-
явлению функциональных церебральных нарушений.

Гиподиагностика метастатического поражения головного 
мозга как причины неврологической симптоматики мало-
вероятна, поскольку обычно метастазы ХК в головной мозг 
сопровождаются вторичным кровоизлиянием, что делает 
их контрастными на фоне ткани головного мозга [2]. Воз-
можно, если бы время от начала неврологических проявле-
ний до смерти оказалось более продолжительным, это при-
вело бы к формированию типичных для острого нарушения 
мозгового кровообращения изменений в ткани мозга. 

Авторы приводят данный клинический случай как казуи-
стически редкий пример для стационаров, занимающихся 
пациентами с острыми нарушениями мозгового крово- 
обращения, когда причиной развития очаговой неврологи-
ческой симптоматики стал псевдоинсульт у пациента с за-
пущенной онкологической патологией.

Причём расположение ХК по средней линии тела чаще 
встречается у молодых, в то время как поражение паренхи-
матозных органов у мужчин старше 50 лет [11].

Клинически медиастинальная ХК, как правило, проявля-
ется в виде гинекомастии, атрофии яичек, повышением 
уровня сывороточного хорионического гонадотропина. 
Пациент, помимо прочего, может предъявлять жалобы на 
кашель и кровохарканье, боль в груди [3, 7, 12]. Сама опу-
холь обнаруживается в средостении и быстро распростра-
няется гематогенным путём, метастазируя чаще в лёгкие и 
головной мозг, реже может поражаться печень, селезёнка, 
почки и ретроперитонеальные лимфатические узлы [9, 13]. 
Часто именно появление очаговой неврологической сим-
птоматики за счёт метастатического поражения головного 
мозга является поводом обнаружения медиастинальной 
ХК [14, 15]. Известно, что синцитиотрофобласт выделяет 
тканевой фактор, запускающий тромбообразование [16], 
что может спровоцировать нарушение мозгового крово- 
обращения. Однако, по данным научной литературы, 
тромботические осложнения со стороны центральной 
нервной системы при ХК редки [2]. В литературе имеет-
ся описание лишь одного похожего случая, когда пациент 
был госпитализирован в стационар по поводу появления 
постепенно нарастающей неврологической симптоматики 
в виде пареза правой конечности, правой половины лица и 
нарушения речи, в связи с тромбозом левой средней моз-
говой артерии, выявленным при ангиографии. Во время 
обследования пациента случайно была обнаружена медиа-
стинальная ХК, верифицированная путём эндобронхиаль-
ной биопсии [17].

Особенностью данного наблюдения является отсутствие 
морфологических изменений, характерных для острого 
ишемического повреждения в головном мозге, поэтому 
данное состояние следует расценивать как псевдоинсульт 
[18]. Однако, по мнению авторов, это нельзя трактовать 
как диагностическую ошибку. Известно, что оптималь-
ный объем церебральной перфузии составляет 50–60 мл 
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Клинический случай энцефалопатии Хашимото 
у 21-летней пациентки

Т.Е. Попова1, А.А. Таппахов1,2, Т.К. Давыдова1, Т.Г. Говорова2, А.Ю. Петрова3, А.Е. Адамова1, А.Е. Стеблевская2
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3ГБУ РС(Я) «Республиканская больница № 2 — Центр экстренной медицинской помощи», Якутск, Россия

Энцефалопатия Хашимото представляет собой редко диагностируемое аутоиммунное заболевание нервной системы, ассоциированное с выработкой 
антитиреоидных антител. Полиморфность клинической картины, редкость заболевания и отсутствие специфических инструментальных марке-
ров существенно затрудняют своевременное распознавание этого состояния. В статье приводится описание клинического наблюдения пациентки с 
энцефалопатией Хашимото, обсуждаются вопросы диагностики, дифференциальной диагностики и лечебной тактики. Подчёркивается важность 
своевременного установления диагноза, учитывая высокую эффективность патогенетической терапии.

Ключевые слова: энцефалопатия Хашимото; стероид-чувствительная энцефалопатия; аутоиммунное повреждение; кортикосте-
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Case report of Hashimoto encephalopathy 
in a 21-year-old female patient
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Hashimoto encephalopathy is a rarely diagnosed autoimmune neurological disorder, associated with the presence of antithyroid antibodies. The variability of 
clinical presentation, rarity of the disease, and absence of specific diagnostic markers make timely diagnosis very complicated. This article describes a clinical 
case of a female patient with Hashimoto encephalopathy and discusses diagnosis, differential diagnosis and treatment approaches. We emphasize the importance 
of establishing a timely diagnosis, considering high efficacy of targeted treatment.
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тремор обеих рук, S > D. Координаторные пробы выполня-
ет хорошо. Дистальный гипергидроз. Во время осмотра за-
фиксированы 2 эпизода миоклоний в области левого плеча.

Пациентка госпитализирована в неврологическое отделе-
ние для дифференциальной диагностики и лечения.

По результатам общего анализа крови выявлена ане-
мия лёгкой степени, ускорение СОЭ до 36 мм/ч. Биохи-
мический анализ крови без особенностей. Ревмопробы 
(С-реактивный белок, антистрептолизин-О, ревматоид-
ный фактор) отрицательные.

По ЭКГ регистрируется синусовый ритм с частотой сердеч-
ных сокращений 77 уд/мин.

УЗИ брюшной полости и почек без патологии.

Проведено исследование гормонов щитовидной железы: 
уровень анти-ТПО — 916,0 ЕД/мл (в норме < 5,6 ЕД/мл), 
свободного Т

4
 — 17 пмоль/л (в норме 9,0–19 пмоль/л), 

свободного Т
3
 — 3,9 пмоль/л (в норме 2,6–5,7 пмоль/л), 

тиреотропного гормона — 1,89 мкМЕ/мл (в норме 0,3– 
4,2 мкМЕ/мл).

УЗИ щитовидной железы выявило диффузное увеличение 
щитовидной железы.

В ликворе цитоз составил 6/3, белок — 0,51 г/л (в норме 0,15–
0,45 г/л), глюкоза — 3,5 ммоль/л (в норме 2,7–4,4 ммоль/л), 
хлориды — 131 ммоль/л (в норме 118–132 ммоль/л). 

Анализ на олигоклональные антитела в крови и ликворе 
выявил 3-й тип синтеза (характерен для аутоиммунных за-
болеваний с поражением ЦНС с минимальным системным 
проявлением).

Анализ сыворотки крови на специфические антинейро-
нальные антитела (Hu, Yo-1, CV2, Ма2, Ri, амфифизин, 
GAD) отрицательный.

Проведён видео-ЭЭГ-мониторинг в течение 3 ч, по ре-
зультатам которого выявлен высокоамплитудный, гипер-
синхронный α-ритм, клинически значимых событий при 
синхронном анализе видеозаписи и эпилептиформной ак-
тивности не зарегистрировано (рис. 1).

МРТ головного мозга без патологии.

Учитывая подострое развитие неврологической симпто-
матики в сочетании с повышенным уровнем анти-ТПО, 
ускорение СОЭ, лёгкую белково-клеточную диссоциацию 
заподозрен диагноз ЭХ.

Пациентка проконсультирована эндокринологом, выстав-
лен диагноз: аутоиммунный тиреоидит в стадии эутиреоза.

Учитывая аутоиммунный характер патологического про-
цесса начата пульс-терапия метилпреднизолоном 500 мг/сут 
в течение 5 дней, на фоне чего снизились амплитуда и ча-
стота тремора.

При выписке из отделения рекомендован приём преднизо-
лона в поддерживающей дозе 60 мг/сут с обратной медлен-
ной титрацией до полной отмены.

Введение

Энцефалопатия Хашимото (ЭХ) — редкое аутоиммунное за-
болевание головного мозга, характеризующееся различной 
комбинацией неврологических и нейропсихологических 
нарушений в сочетании с положительными сывороточными 
антителами к тиреоидной пероксидазе (анти-ТПО) или ти-
реоглобулину (анти-ТГ) [1, 2]. Впервые заболевание описа-
но английским неврологом L. Brain и его коллегами в 1966 г. 
у 48-летнего пациента с тиреоидитом Хашимото, у которо-
го отмечались галлюцинации, тремор, изменение психиче-
ского статуса и повышенный уровень антител к ферментам 
щитовидной железы [3]. В литературе это заболевание опи-
сывается также как стероидчувствительная энцефалопа-
тия, ассоциированная с аутоиммунным тиреоидитом, по-
скольку терапия кортикостероидами в большинстве случаев 
оказывает значительное положительное влияние [4]. 

Учитывая полиморфность клинической картины, включа-
ющей практически весь известный спектр неврологических 
и нейропсихиатрических симптомов, диагностика ЭХ пред-
ставляет большие трудности. Согласно данным литературы, 
клинические проявления включают снижение когнитивных 
функций, поведенческие симптомы, депрессию, психоз, 
судороги, миоклонус, тремор и колебания уровня созна-
ния [2, 5]. Более чем у 50% пациентов выявляются медлен-
но-волновая активность при проведении ЭЭГ, фокальные 
Т2-гиперинтенсивные очаги на МРТ головного мозга и 
повышение концентрации белка в ликворе [6]. Единствен-
ное изменение лабораторных показателей, имеющее диа-
гностическое значение, — повышение уровня анти-ТПО 
или анти-ТГ — встречается у 1–5% населения [7, 8].

Описание клинического наблюдения

Пациентка А., 21 года, студентка вуза, обратилась на приём 
с жалобами на дрожание обеих рук.

Из анамнеза известно, что 3 нед назад стала отмечать ною-
щие боли в мелких и крупных суставах без их деформации, 
покраснения и видимого отёка. Параллельно развился дву-
сторонний тремор рук с некоторым преобладанием слева, 
повышенная ранимость и плаксивость по незначительному 
поводу. Перенесённые накануне инфекции отрицает. Сим-
птомы связывает со стрессовой ситуацией в семье в тече-
ние последнего полугодия. Вредных привычек не имеет. 
Наследственный анамнез отягощён по онкологии. Роди-
лась в срок, в психофизическом развитии не отставала.

Объективно: состояние средней степени тяжести. Кожные 
покровы бледные, чистые. Отёка, деформации, повыше-
ния местной температуры и гиперемии над суставами нет. 
Дыхание везикулярное по всем полям, хрипов нет. Частота 
дыхания 18 в минуту. Сердечные тоны ясные, ритмичные. 
Артериальное давление 110/80 мм рт. ст. ЧСС 88 в минуту. 
Живот мягкий, безболезненный. Стул регулярный, оформ-
ленный. Мочеиспускание свободное, безболезненное.

В неврологическом статусе: сознание ясное. Фон настро-
ения сниженный, эмоционально лабильная, но в контакт 
вступает охотно. Со стороны черепных нервов определяется 
гипомимия лица. Диффузная мышечная гипотония. Реф-
лексы с рук и ног равномерно оживлены. Патологических 
знаков нет. Парезов нет. Олигобрадикинезии нет. Опреде-
ляется среднеразмашистый постурально-кинетический 
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В динамике пациентка осмотрена спустя 1 мес ввиду уси-
ления тремора на фоне снижения дозы преднизолона 
до 40 мг/сут.

В неврологическом статусе отмечены постурально-ки-
нетический тремор рук, оживление рефлексов, симптом 
Россолимо с обеих сторон, повышение мышечного тонуса 
по типу «зубчатого колеса». Заторможенность реакций. 
Критика к своему состоянию сниженная.

Повторно госпитализирована в неврологический стацио-
нар. По общему анализу крови выявлено ускорение СОЭ 
до 26 мм/ч, лейкоцитоз до 15,7 тыс. без палочкоядерного 
сдвига. Уровень анти-ТПО снизился до 5,06 ЕД/мл.

Проведён расширенный онкопоиск с целью исключения 
паранеопластической природы заболевания. По компью-
терной томографии органов брюшной и грудной полостей 
патология не выявлена. По УЗИ малого таза данные за те-
кущий онкологический процесс не получены.

Учитывая прогрессирование нейропсихологического де-
фицита, начата терапия азатиоприном в дозе 50 мг/сут. 

На фоне лечения дрожание значительно снизилось с сохра-
нением лёгкого постурального тремора, мышечный тонус 
нормализовался, восстановился фон настроения, критич-
ность. Пациентка вернулась к учёбе, успешно сдала зим-
нюю сессию.

В динамике осмотрена через 2 и 8 мес. Продолжает прини-
мать азатиоприн в дозе 50 мг/сут. Рецидивы не отмечались. 
По результатам МРТ головного мозга и шейного отдела 
спинного мозга патологии не выявлено.

Пациентке проведена треморография, которая до лечения 
выявила кинетический тремор с частотой 8,5 Гц и ампли-
тудой 2,39 мкВ. Обращало внимание нарастание амплиту-
ды тремора при проведении пробы с весом 500 г до 10 Гц, 
что свидетельствует о его патологическом характере. После 
проведения иммуносупрессивной терапии частота увели-
чилась до 10,5–11,0 Гц (частота физиологического тремора 
8–12 Гц), а амплитуда снизилась до 1,79 мкВ. При проведе-

нии пробы с весом 500 г амплитуда тремора, напротив, сни-
жалась до 8,5 мкВ, что указывает на его физиологический 
характер. Фрагмент исследования кинетического тремора 
отображён на рис. 2. 

Обсуждение

ЭХ является редким заболеванием, распространённость 
которого составляет 2 случая на 100 тыс. населения. Забо-
левание развивается преимущественно в возрастной груп-
пе 30–50 лет и встречается в 4 раза чаще у женщин [9].

Ключевой компонент диагностики ЭХ зависит от обнару-
жения повышенного уровня антител к щитовидной железе, 
которые могут быть представлены анти-ТПО (у 100% па-
циентов) или анти-ТГ (у 48% пациентов) [9]. По этой при-
чине для ЭХ была принята аутоиммунная основа болезни, 
хотя точная её этиология и патогенез остаются неясными 
[8]. В настоящее время установлено, что данная патология 
является не неврологическим осложнением гипотиреоза 

Рис. 1. Фрагмент видео-ЭЭГ-мониторинга пациентки А. 
Регистрируется гиперсинхронный α-ритм с частотой 10 Гц и ам-
плитудой до 80 мкВ. Эпилептиформной активности в течение за-
писи не зарегистрировано.

Fig. 1. Fragment of video EEG monitoring of patient A.
Hypersynchronous α rhythm with a frequency of 10 Hz and an am-
plitude of up to 80 µV is observed. There was no epileptiform activity 
during the recording.

Рис. 2. Фрагмент треморографии правой руки во время исследования 
кинетического компонента дрожания. 
Электроды наложены на m. flexor carpi ularis и m. extensor carpi 
radialis: А — до лечения; В — после лечения. 

Fig. 2. A fragment of right arm tremorography during a study of the kinetic 
component of tremor.
Electrodes are positioned over the flexor carpi ulnaris and the extensor 
carpi radialis muscles: А – before treatment; В – after treatment.

A

B
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чения заболевания [19]. У представленной пациентки вы-
явлена лёгкая белково-клеточная диссоциация, а также 3-й 
тип синтеза олигоклональных антител, что подтверждает 
аутоиммунный характер патологического процесса с пре-
имущественным поражением ЦНС.

Согласно F. Graus и соавт. [20], для диагностики возможной 
ЭХ необходимы следующие признаки: 
1)	 энцефалопатия с судорогами, миоклонусом, галлюци-

нациями или инсультоподобными эпизодами; 
2)	 субклиническое или явное проявление заболевания 

щитовидной железы; 
3)	 нормальная картина МРТ головного мозга или её неспец-

ифические изменения; 
4)	 повышенный уровень сывороточных антител щито-

видной железы; 
5)	 отсутствие антинейрональных антител в сыворотке 

и ликворе; 
6)	 разумное исключение других причин. 

У представленной пациентки отсутствие дефицита рабочей 
памяти, судорог, патологического сигнала от гиппокам-
пальных областей на Т2-взвешенных изображениях МРТ 
головы и отрицательный анализ на антитела к NMDA-
рецептору исключают лимбический и анти-NMDA-
рецепторный энцефалит [20]. Против диагноза энцефа-
лита Бикерстаффа свидетельствуют отсутствие атаксии, 
снижения уровня сознания и офтальмоплегии. Другие 
аутоиммунные энцефалиты также исключены ввиду отри-
цательного результата сыворотки крови на специфические 
антинейрональные антитела (Hu, Yo-1, CV2, Ма2, Ri, ам-
фифизин, GAD).

Препаратами выбора при лечении ЭХ являются глюкокор-
тикостероиды, на фоне терапии которыми положительная 
динамика отмечается приблизительно у 50% пациентов. 
Рекомендуется проведение пульс-терапии метилпредни-
золоном в суточной дозировке 500–1000 мг. При низкой 
эффективности глюкортикостероидов, резистентности к 
ним или при наличии противопоказаний к их применению 
препаратами второй линии являются цитостатики (азати-
оприн, циклофосфамид или метотрексат), внутривенный 
иммуноглобулин, а также курсы плазмафереза [9, 16]. 

Многогранность клинических проявлений ЭХ создаёт объ-
ективные трудности в своевременной постановке диагноза. 
В случае нашей пациентки можно было бы подумать о кон-
версионном расстройстве в дебюте заболевания, учитывая 
развитие симптоматики на фоне стрессовой ситуации. Од-
нако наличие кинетического компонента тремора с фик-
сированной частотой, подтверждённой путём проведения 
треморографии, исключило функциональный характер ги-
перкинеза. Тремор на фоне тиреотоксикоза также малове-
роятен, поскольку отсутствуют лабораторные данные, ха-
рактерные для гипертиреоза в виде увеличения тиреоидных 
гормонов, нет тахикардии и других вегетативных пароксиз-
мов. Отсутствие данных за онкологический и инфекцион-
ный процесс снижают вероятность паранеопластического 
и параинфекционного характера аутоиммунного повреж-
дения ЦНС. Менингит и энцефалит также исключены у 
пациентки, учитывая отсутствие данных за воспаление по 
данным анализа ликвора и нейровизуализации. Ведущее 
значение в диагностике заболевания сыграли выявление 
значительного повышения антител к тиреоидной перокси-
дазе, положительный ответ на иммуносупрессивную тера-

или тиреоидита, а самостоятельной нозологической фор-
мой, имеющей, как и тиреоидит, аутоиммунную природу 
[1]. Об этом свидетельствует также тот факт, что большин-
ство пациентов имеют эутиреоз (22%) или субклинический 
гипотиреоз (35%), в то время как гипертиреоз, характерный 
для тиреоидита Хашимото, встречается относительно ред-
ко — в 5% случаев [10]. До настоящего времени точно не из-
вестно, играют ли анти-ТПО роль в повреждении мозговой 
ткани или являются случайными «свидетелями» патологи-
ческого процесса [11]. Если первая гипотеза подкрепляется 
тесной взаимосвязью ЭХ с повышенным уровнем антити-
реоидных антител, то вторая — отсутствием корреляции 
между титрами антитиреоидных антител в сыворотке крови 
и ликворе, а также, в некоторых случаях, с тяжестью кли-
нических проявлений [2, 5].

По данным F. Ferracci и соавт., наиболее частыми симпто-
мами ЭХ являются эпилептические припадки (52%), спу-
танность сознания (43%), миоклонии (37%), когнитивные 
нарушения (36%), изменение уровня сознания (36%), атак-
сия (33%) и психические нарушения (30%) [12]. Психиче-
ские симптомы могут быть представлены в виде депрессии, 
мании и галлюцинаций [9]. Генерализованные тонико-кло-
нические приступы наиболее часто встречаются у детей. 
Эпилептический статус редко встречается у взрослых па-
циентов с ЭХ, но описан у детей с комой и генерализован-
ными тонико-клоническими приступами. Эти пациенты, 
как правило, плохо реагируют на противоэпилептические 
препараты [9]. Подострая деменция с незаметным началом 
с последующим шизофреническим синдромом описана 
у пожилых пациентов с ЭХ [13]. В представленном нами 
случае в клинической картине заболевания доминировал 
синдром подостро развившегося тремора, к которому при-
соединились миоклонии, пирамидная недостаточность, 
экстрапирамидные феномены и нейропсихические нару-
шения. Согласно данным литературы, тремор является на-
чальным симптомом у 84% пациентов, а эпилептические 
припадки — у 66% [14]. У нашей пациентки миоклонии, 
вероятно, носили неэпилептический характер, поскольку 
не выявлено эпилептиформной активности во время про-
ведения видео-ЭЭГ-мониторинга.

Выделяют два типа течения ЭХ: 25% пациентов имеют 
инсультоподобный тип с повторяющимся эпизодами оча-
говых неврологических симптомов с различной степенью 
когнитивного дефицита и нарушения сознания; 75% па-
циентов имеют прогрессирующее когнитивное снижение 
с развитием летаргии, акинетического мутизма и комы 
[9, 15]. Однако такое деление условное, поскольку боль-
шинство случаев характеризуются сочетанием обоих типов 
течения заболевания [16].

Большинство пациентов с ЭХ имеют нормальные результа-
ты МРТ головного мозга, хотя патологические результаты 
могут включать ишемические поражения, демиелиниза-
цию, отёк и атрофию [17]. У нашей пациентки отсутствие 
изменений на МРТ не позволяет исключить аутоиммун-
ный характер заболевания. 

Наиболее распространённым паттерном ЭЭГ является гене-
рализованная медленно-волновая активность различной сте-
пени, которая наблюдается более чем у 95% пациентов [18].

Повышение уровня белка в спинномозговой жидкости 
обнаруживается у 85% пациентов, он снижается после ле-
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сутствие крупных метаанализов. Поэтому при выяв-
лении «необычных» комбинаций неврологических и 
нейропсихиатрических симптомов, которые не могут 
быть полностью объяснены известными заболевания-
ми, рекомендуем определение уровня анти-ТПО с целью 
своевременного выявления потенциально курабельного 
заболевания.

пию, а также пошаговое исключение других причин ауто-
иммунного энцефалита.

Заключение

Клиническая полиморфность ЭХ ещё нуждается в уточ-
нении, учитывая ограниченность исследований и от-
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