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Анализ исхода острого периода 
ишемического инсульта

Л.Б. Новикова, А.П. Акопян, Р.Ф. Латыпова

ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет», Уфа, Россия

Аннотация
Введение. Ишемический инсульт (ИИ) преобладает в структуре острого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК), является ведущей причиной 
потери трудоспособности и инвалидизации.
Цель исследования — анализ вероятности летального исхода (ЛИ) в остром периоде ИИ.
Материалы и методы. Проведён ретроспективный анализ вероятности ЛИ в остром периоде ИИ пациентов неврологического отделения для больных 
с ОНМК ГБУЗ РБ «Больница скорой медицинской помощи» города Уфы. Произвольно были выбраны 31 случай ЛИ и 55 историй болезни пациентов, вы-
писанных из отделения с благополучным исходом. 
Результаты. В группе с ЛИ пациенты были статистически значимо (р < 0,001) старше по возрасту, ИИ протекал тяжелее, было больше больных 
с нарушением сознания, сопутствующей соматической патологией и повторными ИИ, чем в группе с благоприятным исходом. Согласно коэффици-
ентам регрессии вероятность ЛИ повышалась при наличии дислокационного синдрома, патологии почек и печени, постинфарктного кардиосклероза, 
сахарного диабета, фибрилляции предсердий, увеличении степени угнетения сознания, баллов по шкалам NIHSS и Рэнкин, уровня определённых лабо-
раторных показателей крови, возраста, частоты сердечных сокращений. В то же время повышение уровня гемоглобина, общего белка, эритроцитов, 
лимфоцитов, балла по шкале комы Глазго и приём гипотензивных препаратов в анамнезе сопровождались снижением вероятности ЛИ. При много-
факторном анализе риск ЛИ в результате ИИ был связан с возрастом, тяжестью ИИ по шкале NIHSS, повышением уровня креатинина и общего 
билирубина. 
Заключение. Выявленные предикторы вероятности ЛИ могут быть значимыми ориентирами в выборе стратегии ведения пациентов в остром 
периоде ИИ.

Ключевые слова: ишемический инсульт; летальный исход; факторы риска
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Evaluation of the outcome 
in ischemic stroke acute period

Lilia B. Novikova, Anait P. Akopyan, Raushaniya F. Latypova

Bashkir State Medical University, Ufa, Russia

Abstract
Introduction. As a major cause of both temporary and permanent disability, ischemic stroke is the most common type of cerebrovascular accident (CVA).
Objective. To assess fatal outcome probability in the acute period of ischemic stroke.
Materials and methods. We performed post-hoc analysis of the fatal outcome probability in the patients with acute ischemic stroke at the Neurology Department 
of the Ufa Emergency Hospital, the Republic of Bashkortostan, Russian Federation. The analysis included data from the randomly selected medical records 
of 31 patients with fatal outcomes and 55 patients discharged with favorable outcomes. 
Results. The patients with fatal outcomes were significantly (p < 0.001) older, with more severe strokes and a higher prevalence of disorders of consciousness, 
medical co-morbidities, and recurrent strokes as compared to the group of patients with favorable outcomes. Regression coefficients showed that brain herniation, 
kidney and liver disease, post-infarction cardiosclerosis, diabetes mellitus, and atrial fibrillation were associated with a higher probability of the fatal outcome. 
Increased severity of disorders of consciousness, NIHSS and mRS scores, specific blood tests values, age, and heart rate were associated with a more probable 
fatal outcome, while elevated hemoglobin, total protein, red blood cells, and lymphocytes, a higher GCS score, and a history of hypotensive drug therapy were 
associated with a less probable fatal outcome.
Multivariate analysis showed that the stroke fatal outcome was related with the age, a NIHSS score, and elevated creatinine and total bilirubin levels. 
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психиатрической, острой хирургической патологии, бе-
ременности и травмы. Подтип ИИ определяли согласно 
классификации TOAST, уровень сознания — по шкале 
комы Глазго. Оценку степени тяжести ИИ проводили с 
использованием шкалы инсульта Национального инсти-
тута здоровья (National Institutes of Health Stroke Scale — 
NIHSS). 

Статистическую значимость различий оценивали с по-
мощью критерия Манна–Уитни, t-критерия Стьюдента и 
однофакторного дисперсионного анализа (ANOVA) с по-
мощью программы «SPSS 26». Для описания непараме-
трических числовых характеристик использовали медиану 
и межквартильный размах, для параметрических величин 
определяли среднее и его стандартное отклонение. 

Для выявления значимых потенциальных факторов, свя-
занных с риском ЛИ, проведён однофакторный анализ 
логистической регрессии. Для каждого показателя рассчи-
тывали отношения шансов. Определяли пороги отсечения 
оценок по тем предикторам, при которых чувствительность 
и специфичность были оптимальными, исключали взаи-
модействующие параметры по методу Вальда и вычисляли 
параметры вероятности ЛИ при многофакторном анализе 
методом бинарной логистической регрессии. Для опреде-
ления чувствительности и специфичности метода, оценки 
качества бинарных классификаций строили ROC-кривые 
(ROC — receiver operating characteristic). 

Вероятность ЛИ вычисляли по формуле:

P = 1 / (1 + e–z) × 100%, 

где P — вероятность ЛИ (%); е — основание натурального 
логарифма — константа, равная 2,72; z — степень обратно-
го логарифма. 

Прогностическую способность выявленных предикторов 
оценивали по площади под ROC-кривой (AUC — area under 
ROC curve). Корреляционный анализ проводили с помо-
щью коэффициентов Пирсона и Спирмена в зависимости 
от распределения переменных. Статистически значимыми 
считали результаты при р < 0,05.

Результаты

Данные, характеризующие пациентов (возраст, пол, сопут-
ствующая соматическая патология, тяжесть ИИ, степень уг-
нетения сознания при поступлении), представлены в табл. 1. 

Введение

Ишемический инсульт (ИИ) является ведущей причиной 
потери трудоспособности и инвалидизации [1–6]. Леталь-
ность от ИИ в России за 8 мес 2019 г. составила 15,5%,  
в 2020 г. — 16,7%, в 2021 г. — 17,1%. Перспективным ре-
шением проблемы ИИ является разработка скрининговых 
методик, прогнозирующих вероятность развития ЛИ с учё-
том факторов риска, тяжести ИИ, состояния соматических 
функций.

По данным литературы, на вероятность ЛИ у больных с 
ИИ влияет наличие соматической патологии, а именно 
ишемической болезни сердца, фибрилляции предсердий 
(ФП), сахарного диабета (СД), ИИ в анамнезе, а также воз-
раст пациента, стресс и женский пол [7]. В другом иссле-
довании независимыми факторами риска ЛИ были возраст 
больного, заболевания сердца, низкая сатурация кислорода 
(< 90%), нарушение сознания [8]. Низкий уровень выжи-
ваемости определялся у пациентов с кардиоэмболическим 
подтипом ИИ, пожилого возраста, мужского пола, при 
угнетении сознания, злоупотреблении алкоголем, наличии 
СД и транзиторной ишемической атаки в анамнезе [9]. По 
данным Hsin-Hsu Wu и соавт., пациенты с хронической по-
чечной недостаточностью после ИИ имеют высокий риск 
ЛИ [10]. Исследование факторов, влияющих на ЛИ, име-
ет значение в лечебно-диагностической тактике ведения 
больных с ИИ и служит цели снижения летальности при 
этом социально значимом заболевании. 

Цель исследования — анализ вероятности ЛИ в остром 
периоде ИИ.

Материал и методы

Проведён ретроспективный анализ вероятности ЛИ в 
остром периоде ИИ на материале неврологического от-
деления для больных с острыми нарушениями мозгово-
го кровообращения ГБУЗ РБ «Больница скорой меди-
цинской помощи» города Уфы. Протокол исследования 
одобрен локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО 
«Башкирский государственный медицинский универси-
тет» (протокол № 4 от 15.06.2022). В отделении в 2021 г. 
находились 1312 пациентов с ИИ, из них ЛИ был у 144 
(10,9%). Произвольно были выбраны 31 история болезни 
с ЛИ (1-я группа) и 55 историй болезни пациентов, выпи-
санных из отделения с условно благоприятным исходом 
(2-я группа). Критерии включения — достоверный диа-
гноз ИИ при отсутствии сопутствующей онкологической, 

Conclusion. The detected predictors of the stroke fatal outcome can be used as reference points to choose management strategy for patients in the acute period of 
ischemic stroke.

Keywords: ischemic stroke; fatal outcome; risk factors
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Во 1-й группе было статистически значимо больше боль-
ных старческого возраста с различной соматической па-
тологией. Из данных анамнеза известно, что пациенты 
2-й группы в рамках первичной профилактики достоверно 
(р = 0,002) чаще регулярно принимали гипотензивные пре-
параты, чем пациенты 1-й группы, — 26 (47,3%) и 4 (12,9%) 
соответственно. Несмотря на необходимость приёма антико-
агулянтов (согласно баллу по шкале CHA2DS2-VASc), из 34 
больных с ФП обеих групп их принимали только 13 (38,2%) 
пациентов.

Подтипы ИИ в обеих группах согласно классификации 
TOAST представлены на рис. 1. В структуре ИИ преобла-
дал кардиоэмболический подтип. Статистически значимо 
(р = 0,01) между группами различалась лишь частота ате-
ротромботического подтипа ИИ: 9 (34,6%) в 1-й группе 
и 3 (9,7%) — во 2-й. Лакунарный подтип ИИ был диагно-
стирован только у 5 (9,1%) пациентов 2-й группы.

Степень тяжести ИИ разных подтипов в обеих группах 
представлена на рис. 2. ИИ протекал тяжелее у больных 
1-й группы, особенно при его кардиоэмболическом под- 
типе (р = 0,035).

Таблица 1. Основные характеристики пациентов

Table 1. Main characteristics of patients 

Показатель
Indicator

1-я группа 
1st group 

2-я группа
2nd group 

р

n 31 55
Возраст, лет: | Age, years:

45–59 1 (3,2%) 13 (23,6%) 0,014

60–74 8 (25,8%) 28 (50,9%) 0,023
75–90 20 (64,5%) 14 (25,5%)  < 0,001
> 90 2 (6,5%) 0 0,764
средний | аverage 79 [71,0–83,8] 65 [59–74]  < 0,001

Женщины | Female 15 (48,4%) 21 (38,2%) 0,357
Мужчины | Male 16 (51,6%) 34 (61,8%) 0,349
Легкий ИИ | Mild stroke 5 (16,1%) 27 (49,1%) 0,002
Средний ИИ | Moderate stroke 17 (54,8%) 27 (49,1%) 0,654
Тяжёлый и крайне тяжёлый ИИ
Severe and extremely severe stroke

9 (29%) 1 (1,8%) < 0,001

NIHSS (средний балл) | NIHSS (average score) 14 [10–16] 4 [3–8] < 0,001
Ясное сознание | Сlear mind 13 (41,9%) 51 (92,7%) < 0,001
Оглушение | Stunning 13 (41,9%) 4 (7,3%) < 0,001
Сопор | Sopor 4 (12,9%) 0 0,152
Кома | Coma 1 (3,2%) 0 0,876
Шкала комы Глазго (средний балл)
Glasgow Coma Scale (average score)

13 [13–15] 15 < 0,001

Повторный ИИ | Reccurent stroke 16 (51,6%) 13 (23,6%) 0,017
СД | Diabetes 12 (38,7%) 10 (18,2%) 0,043
ФП | Atrial fibrillation 17 (54,8%) 17 (30,9%) 0,039
Постинфарктный кардиосклероз
Postinfarction cardiosclerosis

16 (51,6%) 12 (21,8%) 0,008

Хронические заболевания почек
Chronic kidney disease

11 (35,5%) 6 (10,9%) 0,01

Гипертоническая болезнь | Hypertension 31 (100%) 55 (100%) –

5 (5,8%)

27 (31,4%)

32 (37,2%)22 (25,6%)

Кардиоэмболический ИИ | Cardioembolic stroke
Неуточнённый ИИ | Stroke of undetermined etiology
Атеротромботический ИИ | Atherothrombotic stroke
Лакунарный ИИ | Lacunar stroke

Рис. 1. Частота подтипов ИИ в обеих группах.

Fig. 1. Ischemic stroke subtypes in both groups.
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Статистически значимо чаще осложнения ИИ встреча-
лись у пациентов 1-й группы, чем 2-й группы: дислокаци-
онный синдром — у 7 (22,6%) и 1 (1,8%) соответственно 
(р = 0,003); отёк головного мозга — у 6 (19,4%) и 1 (1,8%; 
р = 0,016). Значительную роль в ухудшении прогноза ис-
хода ИИ играло наличие острой соматической и тяжёлой 
хронической патологии у больных 1-й группы: тромбоэм-
болия лёгочной артерии — у 4 (12,9%) пациентов, острый 
инфаркт миокарда — у 1 (3,2%), застойная пневмония — 
у 12 (38,7%), хроническая почечная недостаточность 
4–5 стадии — у 7 (22,6%). 

Вероятность риска ЛИ оценивали путём выделения ряда 
факторов (биомаркеров) для однофакторного анализа ло-
гистической регрессии (табл. 2). Анализ статистически 
значимых факторов риска ЛИ показал, что из 31 маркера 
13 имели отношение шансов ЛИ 1,5 и более. Многофак-
торный анализ (регрессионная модель) проводили с по-

N
IH

SS
, б

ал
лы

 | 
N

IH
SS

 s
co

re

Неуточнённый ИИ
Stroke 

of undetermined 
etiology

30

20
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0
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лический ИИ

Cardioembolic 
stroke

Атеротромбо-
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stroke

Лакунарный ИИ
Lacunar stroke

Рис. 2. Тяжесть ИИ разных подтипов в 1-й и 2-й группах.

Fig. 2. Subtype-based stroke severity in the 1st and the 2nd groups.

1-я группа | 1st group 2-я группа | 2nd group

Таблица 2. Характеристика маркеров для однофакторного анализа

Table 2. Univariate analysis markers

Фактор | Factor
Коэффициент регрессии 

Regression coefficient
Отношение шансов 

Odds ratio
95% ДИ 
95% CI

р

Дислокационный синдром | Brain herniation 2,8 15,8 1,8–135,2 0,012
Степень угнетения сознания | Severity of the disorder of consciousness 2,6 13,6 4,0–46,2 < 0,001
Хронические заболевания почек | Chronic kidney disease 1,5 4,5 1,5–13,8 0,009
Постинфарктный кардиосклероз | Post-infarction cardiosclerosis 1,3 3,8 1,5–9,9 0,006
Хроническая обструктивная болезнь лёгких
Chronic obstructive pulmonary disease

1,2 3,3 1,2–8,7 0,02

Сахарный диабет | Diabetes mellitus 1,1 2,8 1,1–7,7 0,04
Шкала Рэнкин, баллы | mRS score 1 2,7 1,8–4,3 < 0,001
ФП | Atrial fibrillation 0,9 2,7 1,1–6,7 0,031
Прямой билирубин, мкмоль/л | Direct bilirubin, μmol/L 0,9 2,5 1,3–4,9 0,008
Фибриноген, г/л | Fibrinogen, g/L 0,7 1,9 1,2–3,3 0,008
Протромбиновое время, с | Prothrombin time, sec 0,5 1,6 1,2–2,2 0,002
Лейкоциты, 109/л | White blood cells, 109/L 0,4 1,5 1,2–1,8 < 0,001
Мочевина, ммоль/л | Urea, mmol/L 0,4 1,5 1,2–1,9 0,001
Нейтрофилы, абс. | Absolute neutrophil count 0,3 1,4 1,1–1,7 0,002
NIHSS, балл | NIHSS score 0,3 1,4 1,2–1,6 < 0,001
Растворимые фибрин-мономерные комплексы, г/л
Soluble fibrin monomer complexes, g/L

0,2 1,3 1,1–1,5 0,015

Аспартатаминотрансфераза, ЕД/л | Aspartate aminotransferase, U/L 0,1 1,1 1,1–1,2 < 0,001
Возраст, лет | Age, years 0,1 1,1 1,1–1,2 < 0,001
Аланинаминотрансфераза, ЕД/л | Alanine aminotransferase, U/L 0,1 1,1 1,0–1,2 0,002
Общий билирубин, мкмоль/л | Total bilirubin, μmol/L 0,1 1,1 1,0–1,2 0,014
Частота сердечных сокращений, уд/мин | Heart rate, bpm 0,04 1 1,0–1,1 0,049
Скорость оседания эритроцитов, мм/ч
Erythrocyte sedimentation rate, mm/hr

0,04 1 1,0–1,1 0,04

Креатинин, ммоль/л | Creatinine, mmol/L 0,02 1 1,00–1,04 0,015
Креатинфосфокиназа, ЕД/л | Creatine phosphokinase, U/L 0,002 1 1,000–1,003 0,015
Гемоглобин, г/л | Hemoglobin, g/L –0,1 0,9 0,9–0,9 < 0,001
Общий белок, г/л | Total protein, g/L –0,2 0,8 0,8–0,9 < 0,001
Шкала комы Глазго, балл | Glasgow Coma Scale, score –1,3 0,3 0,2–0,5 < 0,001
Приём гипотензивных препаратов | Hypotensive drug therapy –1,8 0,2 0,1–0,5 0,003
Эритроциты, 1012/л | Red blood cells, 1012/L –1,8 0,2 0,1–0,4 < 0,001
Лимфоциты, абс. | Absolute lymphocyte count –2,5 0,1 0,02–0,30 < 0,001
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мощью метода бинарной логистической регрессии и отсе-
чения взаимодействующих факторов методом исключения 
(Вальда). Характеристики параметров, полученных в ре-
зультате многофакторного анализа, представлены в табл. 3.

С использованием коэффициента регрессии было получе-
но значение z: 

z = 0,1 × X
К
 + 0,5 × X

NIHSS
 + 0,1 × X

В
 + 0,2 × X

Б
 – 23,3, 

где X
К
 — содержание креатинина (ммоль/л); X

NIHSS
 — балл 

по шкале ИИ NIHSS; X
В
 — возраст (лет); X

Б
 — содержание 

общего билирубина (мкмоль/л). 

Согласно коэффициенту регрессии повышение уровня 
креатинина, общего билирубина в сыворотке крови, балла 
по шкале NIHSS, увеличение возраста ассоциировались 
с ростом вероятности ЛИ. Так, в соответствии с данными 

табл. 3, увеличение уровня креатинина в сыворотке крови 
на 1 ммоль/л ведёт к увеличению шансов ЛИ в 1,1 раза; уве-
личение на 1 балл результата шкалы NIHSS — в 1,7 раза, 
увеличение возраста на 1 год — в 1,2 раза, рост концентра-
ции общего билирубина на 1 мкмоль/л — в 1,2 раза.

Полученная модель была статистически значимой 
(p < 0,001). Исходя из коэффициента детерминации Найд-
желкерка R2, построенной моделью объясняется 82,5% 
дисперсии, оказывающей влияние на вероятность ЛИ. 
Общая прогностическая эффективность модели составила 
94%. При оценке зависимости вероятности ЛИ у пациен-
тов с ИИ от содержания креатинина, общего билирубина, 
шкалы NIHSS и возраста получена ROC-кривая, отражён-
ная на рис. 3. Значение AUC = 0,9 ± 0,02 (95% ДИ: 0,9–1,0). 
Модель была статистически значимой (p < 0,001). 

В качестве cut-off для функции в модели логистической 
регрессии было выбрано значение 0,52. У пациентов со 
значением 0,52 и выше отмечался повышенный риск ЛИ, 
в случае значения ниже 0,52 предполагался благоприятный 
исход. Чувствительность и специфичность модели состави-
ли 88,9 и 97,5% соответственно.

Для корреляционного анализа использовали маркеры, 
полученные при многофакторном анализе (табл. 3). Ана-
лиз показал статистически значимую прямую связь между 
возрастом и баллом по шкале NIHSS (ρ = 0,3; p = 0,019), 
уровнем мочевины сыворотки крови (ρ = 0,3; p = 0,01) 
и креатинина (ρ = 0,2; p = 0,031). Установлена обратная 
умеренная связь между возрастом и количеством эри-
троцитов (ρ = –0,3; p = 0,004), лимфоцитов (ρ = –0,4; 
p < 0,001), уровнем гемоглобина (ρ = –0,3; p = 0,031) и бал-
лом по шкале комы Глазго (ρ = –0,3; p = 0,002). 

Получена статистически значимая прямая связь меж-
ду баллом по шкале NIHSS и баллом по шкале Рэнкин 
(ρ = 0,7; p < 0,001), уровнем креатинфосфокиназы (ρ = 0,6; 
p < 0,001), лейкоцитов (ρ = 0,4; p < 0,001), мочевины (ρ = 0,3; 
p = 0,036), аланинаминотрансферазы (ρ = 0,3; p = 0,007), 
фибриногена (ρ = 0,3; p = 0,02),  аспартатаминотрансфе-
разы (ρ = 0,2; p = 0,044). Установлена обратная связь меж-
ду баллом по шкале NIHSS и количеством эритроцитов 
(ρ = –0,3; p = 0,013), лимфоцитов (ρ = –0,4; p = 0,002), 
уровнем общего белка (ρ = –0,5; p < 0,001), баллом по шка-
ле комы Глазго (ρ = –0,6; p < 0,001). Статистически значи-
мая прямая связь выявлена между уровнем креатинина и 
мочевины (ρ = 0,9; p < 0,001), аспартатаминотрансферазы 

Рис. 3. ROC-кривая зависимости вероятности ЛИ у пациентов с ИИ 
от содержания креатинина, общего билирубина, шкалы NIHSS и воз-
раста.

Fig. 3. ROC curve of the dependence of the fatal outcome probability in 
the patients with acute ischemic stroke on the content of creatinine, total 
bilirubin, NIHSS scale and age.

Таблица 3. Факторы вероятности ЛИ ИИ в регрессионной модели

Table 3. Fatal outcome probability factors in the regression model

Фактор
Factor

Коэффициент регрессии
Regression coefficient

Отношение шансов
Odds ratio

95% ДИ
95% CI

p

Креатинин, ммоль/л
Creatinine, mmol/L

0,1 1,1 1,0–1,1 0,008

NIHSS, балл
NIHSS score

0,5 1,7 1,3–2,2 < 0,001

Возраст, лет
Age, years

0,1 1,2 1,0–1,3 0,015

Общий билирубин, мкмоль/л
Total bilirubin, μmol/L

0,2 1,2 1,0–1,4 0,014
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1,0
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0,8

0,4
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кардиосклероза, СД, ФП, увеличение степени угнетения 
сознания, частоты сердечных сокращений также связаны 
с ростом вероятности ЛИ. Однако увеличение некоторых 
параметров (уровень гемоглобина, общего белка, эритро-
цитов, сознания и гипотензивная терапия в анамнезе) со-
провождалось снижением вероятности ЛИ. 

Поскольку функциональный исход ИИ и риск ЛИ зависят 
от уровня артериального давления, имеет значение свое-
временная и адекватная гипотензивная терапия [11], кото-
рая, по данным анамнеза, у больных 2-й группы проводи-
лась успешнее. Использование антикоагулянтов у больных 
с ФП в обеих группах было недостаточным, при том что их 
приём позволяет снизить частоту кардиогенного эмболиче-
ского ИИ в 2 раза [11].

Корреляционный анализ показал статистически значимую 
прямую связь между возрастом больного и тяжестью ИИ по 
оценке шкалы NIHSS, уровнем креатинина; между баллом 
по шкале NIHSS и уровнем фибриногена, мочевины и ала-
нинаминотрансферазы, что свидетельствует о важной роли 
коморбидной патологии.

Определение и изучение факторов (биомаркеров), по кото-
рым можно распознавать или идентифицировать патологи-
ческий процесс [11], позволяет проводить своевременный 
диагностический поиск, мониторинг состояния больного, 
прогнозировать исходы ИИ. 

Заключение

Выявленные предикторы вероятности ЛИ ИИ могут быть 
ориентирами для врача в выборе стратегии ведения пациен-
та в остром периоде ИИ. Решающее значение в снижении 
летальности при ИИ, наряду с учётом его тяжести, имеет 
наличие острой и хронической соматической патологии 
и адекватных мер первичной и вторичной профилактики.

(ρ = 0,6; p < 0,001) и аланинаминотрансферазы (ρ = 0,4; 
p = 0,001), количеством нейтрофилов (ρ = 0,6; p < 0,001) 
и уровнем прямого билирубина (ρ = 0,4; p = 0,022). 

Обсуждение

Обобщая данные литературы, можно заключить, что на 
вероятность ЛИ при ИИ влияют подтип ИИ, наличие 
заболеваний сердца, почек, СД, нарушение сознания, 
гипоксия [7–10]. Лабораторные показатели крови позво-
ляют судить о наличии сопутствующей ИИ патологии, 
метаболического синдрома, осложнений и о прогнозе 
заболевания. Уровень гликемии является одним из важ-
ных прогностических критериев исхода ИИ. Повышение 
уровня фибриногена у пациентов с ИИ свидетельствует о 
гиперкоагуляции, риске тромбообразований и неблаго-
приятном прогнозе [11].

В нашем исследовании в группе с ЛИ статистически зна-
чимо преобладали больные с сопутствующей соматической 
патологией (СД, ФП и др.), увеличением показателей свёр-
тывающей системы крови (уровни фибриногена, раствори-
мых фибрин-мономерных комплексов, протромбинового 
индекса), креатинина, билирубина, что свидетельствует о 
роли сопутствующей соматической патологии, органной 
недостаточности и метаболического синдрома как факто-
ров прогноза исходов ИИ и вероятности ЛИ. 

Многофакторный анализ показал связь риска ЛИ с тяже-
стью ИИ по шкале NIHSS и возрастом больных. В 1-й груп-
пе больные были статистически значимо старше по возра-
сту, преобладали случаи тяжёлого и крайне тяжёлого ИИ. 
Высокий балл по шкале NIHSS может свидетельствовать об 
обширной зоне ИИ, что ассоциировано с такими осложне-
ниями, как дислокационный синдром, отёк мозга. Соглас-
но коэффициентам регрессии, наличие дислокационного 
синдрома, заболеваний почек и печени, постинфарктного 
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Спектроскопический анализ особенностей 
метаболического профиля у пациентов 
при обострении рассеянного склероза

Г.Г. Шкильнюк, А.А. Богдан, Е.В. Крюкова, А.М. Петров, Т.Н. Трофимова, И.Д. Столяров

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

Аннотация
Введение. Для пациентов с ремиттирующим типом течения рассеянного склероза (РРС) характерно возникновение обострений, представляющих со-
бой эпизоды неврологического дефицита и требующих уточнения тактики лечения. 
Целью данного спектроскопического исследования было выявление обратимых метаболических изменений в веществе головного мозга у пациентов при 
клиническом обострении РРС и последующее динамическое наблюдение за ними после курса терапии внутривенными глюкокортикостероидами (ВГКС).
Материалы и методы. Пациентам c РРС проведено комплексное неврологическое и нейровизуализационное обследование, включающее оценку по рас-
ширенной шкале инвалидизации (EDSS), стандартную магнитно-резонансную томографию (МРТ) головного мозга, протонную магнитно-резонансную 
спектроскопию (1H-МРС) до и после терапии ВГКС. Для получения метаболических показателей области семиовальных центров и поясных извилин 
применяли мультивоксельную 1H-MРС.
Результаты. Показатели относительной концентрации метаболитов, полученные при помощи мультивоксельной 1H-MРС в сером и белом веществе 
головного мозга, статистически различались внутри исследуемой когорты пациентов до и после терапии ВГКС. У 27% пациентов наблюдалось зна-
чительное восстановление соотношения N-ацетиласпартат/холин и снижение соотношения холин/креатин в передних половинах поясных извилин. 
В подгруппе пациентов с описанным метаболическим ответом на терапию отмечено значительное улучшение неврологических показателей по функ-
циональной шкале стволовых функций по сравнению с группой, не показавшей метаболического ответа. 
Выводы. Изучение потенциальных предикторов активности РРС и ответа на терапию ВГКС необходимо для выделения подгруппы обострений РРС, 
безусловно требующих пульс-терапии глюкокортикостероидными гормонами. Специфическая для РРС неоднородность патогенеза заболевания может 
проявляться в спектроскопическом профиле пациентов и выявляться раньше, чем на стандартной МРТ. 

Ключевые слова: рассеянный склероз; обострение; мультивоксельная 1H-МР-спектроскопия; терапия глюкокортикостероидными 
гормонами; предикторы
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Spectroscopic analysis of metabolic profile 
in patients with relapsed multiple sclerosis

Galina G. Shkilnyuk, Andrey A. Bogdan, Elena V. Kryukova, Andrey M. Petrov, Tatiana N. Trofimova, Igor D. Stolyarov

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

Abstract
Introduction. Managing patients with relapsing-remitting multiple sclerosis (RMS) remains a pressing issue. 
Objective. To detect the reversible metabolic changes of the brain matter in patients with clinically exacerbated RMS and to follow them up after intravenous 
glucocorticoid (IVGC) treatment.
Materials and methods. Neurological examination and neuroimaging in the RMS patients included expanded disability status scale (EDSS) scoring, conventional 
brain magnetic resonance imaging (MRI), and proton nuclear magnetic resonance spectroscopy (1H-NMR spectroscopy) before and after IVGC treatment. Multi-
voxel 1H-NMR spectroscopy was used to assess metabolism in the centra semiovale and cingulate gyri.
Results. Based on the multivoxel 1H-NMR spectroscopy, relative metabolite concentrations in the grey and white matter statistically differed within the study cohort 
before and after the IVGC treatment. The N-acetylaspartate/choline ratio significantly recovered and the choline/creatine ratio decreased in the anterior cingulate gyri 
in 27% of patients. The brainstem function score significantly improved in the metabolic response group as compared to the non-metabolic response group. 
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рение холинсодержащих соединений позволяет получить 
информацию о повреждении и восстановлении мембран 
клеток ГМ [6, 7].

В нашем исследовании использован мультивоксельный 
подход, позволивший улучшить пространственное раз-
решение в сравнении с одновоксельной МРС. Анализ 
проводился в двух анатомических срезах ГМ (перивен-
трикулярный срез: перивентрикулярное белое вещество, 
в основном область семиовального центра; наджелу-
дочковый срез: поясные извилины). Указанная область 
спектроскопического анализа выбрана на основе пред-
варительных результатов исследования и ранее опубли-
кованных данных [8]. Проведена спектроскопическая 
оценка концентраций NAA (маркер целостности нейро-
нов и их отростков, входит в состав миелина), Cr (отра-
жает метаболизм аденозинтрифосфата), Cho и холинсо-
держащих соединений (маркеры метаболизма клеточных 
мембран). 

Целью настоящего спектроскопического исследования 
было выявление особенностей метаболических изменений 
в ГМ у пациентов с клиническим обострением РС и прове-
дение последующего анализа выявленных изменений по-
сле лечения высокими дозами ВГКС.

Материалы и методы

Одиннадцать пациентов с клинически определённым 
РРС набраны проспективно для сканирования и полно-
го обследования с помощью МРТ и 1H-MРС до и после 
ВГКС (10-дневный период между исследованиями). Все 
пациенты дали информированное письменное согласие; 
план исследования был одобрен Этическим комитетом 
Института мозга человека РАН. Пациенты в течение ми-
нимум 12 мес до настоящего обострения находились на 
стабильной патогенетической терапии РС первой линии 
без обострений (как клинических, так и радиологиче-
ских). Обострение РС клинически оценивали как усиле-
ние неврологического дефицита: не менее чем на 2 балла 
на основе одной из функциональных систем или не ме-
нее чем на 1 балл на основе 2 функциональных систем 
и/или не менее чем на 1 балл общей инвалидизации по 
шкале EDSS, когда исходное значение EDSS было менее 
4,0 или не менее 0,5 при начальном EDSS 4,0 и выше. 
В исследование включены пациенты с активными оча-
гами и исключительно с контраст-негативными очагами 
по данным МРТ-исследования.

Введение

Рассеянный склероз (РС) — хроническое иммуноопосре-
дованное воспалительно-дегенеративное заболевание цен-
тральной нервной системы. Ключевой характеристикой 
большинства пациентов с ремиттирующим типом течения 
РС (РРС) является возникновение обострений, представ-
ляющих собой эпизоды неврологического дефицита, за ко-
торыми следуют периоды ремиссии [1].

Обострение РС должно быть тщательно подтверждено, 
другие причины неврологического дефицита, в том чис-
ле псевдообострения, исключены [2]. В настоящее время 
стандартом лечения обострений РС, ассоциированных с 
выраженным неврологическим ухудшением, является вну-
тривенное введение глюкокортикостероидных гормонов 
(ВГКС) в высоких дозах [3].

Активность течения РС тесно связана с образованием но-
вых очагов поражения в центральной нервной системе, 
которые включают сложную последовательность воспа-
лительных, дегенеративных и репаративных процессов. 
Несмотря на то что магнитно-резонансная томография 
(МРТ) может дать «количественную» оценку активности 
заболевания и используется для мониторинга эффектив-
ности терапии, рентгенологическая картина не всегда 
коррелирует с клиническими проявлениями обострений. 
Кроме того, МРТ-оценка лимитирована в случае тон-
ких, связанных с заболеванием изменений в структурно 
неизменённом белом и сером веществе головного мозга 
(ГМ). Протонная магнитно-резонансная спектроскопия 
(1H-МРС) обладает уникальным потенциалом для харак-
теристики изменений концентраций тканевых метабо-
литов при поражении ГМ, в некоторых случаях — даже в 
отсутствие области поражения на стандартных структур-
ных МРТ-изображениях [4, 5]. Этот потенциал можно ис-
пользовать для улучшения диагностики, более детального 
изучения патогенеза заболевания и мониторинга метабо-
лического ответа на терапию.

Метаболитами, наиболее значимыми для спектроскопиче-
ского исследования, являются N-ацетиласпартат (NAA), 
холин (Cho) и креатин (Cr) [6]. При РС метод 1H-МРС ока-
зывается особенно информативным, поскольку позволяет 
на основе резонансной интенсивности NAA объективно 
оценить процессы нейродегенерации как в поражённых, 
так и в непоражённых тканях ГМ, начиная с самых ранних 
стадий течения заболевания. Спектроскопическое изме-

Conclusion. We should study the potential predictors of RMS activity and the IVGC response to select the RMS relapses when pulse-therapy with IVGCs is defi-
nitely indicated. Spectroscopy may reveal RMS pathogenesis variability earlier than conventional MRI. 
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Оценка по EDSS, наличие патологии функциональных 
систем (зрительная, пирамидная, чувствительная, мозжеч-
ковая, стволовая, тазовые органы и когнитивная), а также 
индекс передвижения были оценены в пределах 1–2 дней 
до проведения МРТ и 1H-МРС.

МРТ и 1H-МРС выполнялись на аппарате «Philips Achieva 
3T» («Philips»). 

Структурное МРТ-обследование включало Т1- и Т2-
взвешенные последовательности, T2-FLAIR в аксиальной 
и сагиттальной проекциях, диффузионно-взвешенные изо-
бражения и SWI импульсную последовательность. Для ис-
ключения активного процесса демиелинизации и визуали-
зации очаговых изменений, накапливающих контрастное 
вещество, пациентам внутривенно болюсно вводили маг-
невист («Bayer Pharma AG») и выполняли постконтрастное 
исследование.

1H-МРС проводили с использованием 8-канальной приёмо- 
передающей матричной радиочастотной головной катуш-
ки. 1H-МРС суправентрикулярных отделов белого веще-
ства и медиальной коры лобных и теменных долей вы-
полняли с использованием метода объёма-селекции Spin 
Echo (TE = 27 мс, TR = 2000 мс, 2 среза по 10 × 10 × 15 мм). 
Область интереса (FOV 220 × 190 × 30 мм) была не менее 
100 × 80 мм), включая белое и серое вещество полушарий 
ГМ. Восемь полос REST (REgional Saturation Technique) 
применяли для подавления сигнала от жира костей чере-
па, протокол включал автоматические процедуры шимми-
рования «Pencil Beam» («PB-auto») и подавления сигнала 
доминирующего пика воды «excitation» (window = 140 Гц; 
second pulse angle = 300). Для анализа данных использовали 
программное обеспечение «Extended MR Workspace». Для 
оценки были выбраны воксели с FWHM < 0,1 для пиков 
воды и целевых метаболитов.

Мультивоксельная 1H-МРС включала 2 среза: перивентри-
кулярное белое вещество семиовального центра, лобной и 
теменной медиальной коры и  суправентрикулярную меди-
альную кору лобных долей.

Для обработки данных спектроскопии применяли стан-
дартный пакет программ «SpectroView». Из анализа были 
исключены воксели области боковых желудочков, содер-
жащие ликвор. Результаты представлены в виде соотно-
шений метаболитов следующим образом: NAA к Cr, NAA 
к Cho, Cho к Cr.

Для представления исходных характеристик пациентов ис-
пользовалась описательная статистика. Статистический 
анализ проведён с использованием программы «SPSS 26.0» 
(«SPSS Inc.»). Результаты обрабатывали с использованием 
непараметрических тестов и точного критерия Фишера. 
Для зависимых переменных использовали знаковый ран-
говый критерий Вилкоксона. Статистически значимыми 
считали различия при р < 0,05. 

Результаты

Для купирования обострения пациенты получали лече-
ние высокими дозами ВГКС (метилпреднизолон, 1000 мг 
внутривенно в течение 5 дней). Среднее время от начала 
обострения до начала лечения составило 3 дня (диапазон 
1–11 дней).
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Рис. 1. Динамика спектроскопической оценки NAA/Cho до и после 
терапии ВГКС (медиана) в поясных извилинах в подгруппе пациентов, 
показавших метаболический ответ.

Fig. 1. NAA/Cho spectroscopic assessment before and after the IVGC 
treatment (median) in the cingulate gyri in the metabolic response group.

Рис. 2. Динамика спектроскопической оценки Cho/Cr до и после 
терапии ВГКС (медиана) в поясных извилинах в подгруппе пациентов, 
показавших метаболический ответ.

Fig. 2. Cho/Cr spectroscopic assessment before and after the IVGC 
treatment (median) in the cingulate gyri in the metabolic response group.

Рис. 3. Метаболический профиль серого вещества поясных извилин 
пациентов с РРС.

Fig. 3. The metabolic profile of the cingulate gyri grey matter in the RMS 
patients.
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В исследуемых подгруппах пациентов уровни холина 
(Naa/Cho, Cho/Cr) до терапии были статистически досто-
верно разными (р < 0,05). В подгруппе пациентов с положи-
тельным метаболическим ответом наблюдалось статистиче-
ски значимое улучшение неврологических показателей по 
функциональной шкале стволовых функций (FS brainstem) 
по сравнению с подгруппой с отсутствием метаболического 
ответа.

Следует отметить, что у 1 пациента из группы с метаболи-
ческим ответом на ВГКС на T2-МРТ-изображениях при 
МРС наблюдалось значительное уменьшение объёма не-
скольких обнаруженных до терапии очагов и умеренное 
восстановление (снижение) интенсивности пика холина 
(рис. 4). Большинство описанных случаев метаболических 
ответов представлены у пациентов с РРС с клинически 
подтверждённым обострением, но отсутствием контраст-
позитивных T1-очагов на МРТ. 

Обсуждение

Клиническая и нейровизуализационная картины обостре-
ний при РС не всегда коррелируют между собой, тем не 
менее МРТ отводится важная роль в диагностике РС [9]. 
Данные МРС могут дополнять МРТ-диагностику путём 
одновременного определения нескольких биохимических 
маркеров патологических изменений в период обострения 
РС в пределах и за пределами T2-видимых очагов [10]. 

Учитывая, что метаболические нарушения у пациентов 
с РС не ограничиваются участками поражения, а имеют 
диффузный характер [11, 12], нами был выполнен мульти-
воксельный МРС-анализ с оценкой показателей в сером и 
белом веществе ГМ. Более того, исследуемая группа была 
представлена пациентами с клинически подтверждён-
ным обострением РРС, но включение в группу не огра-
ничивалось наличием у пациентов контраст-позитивных 
T1-МРТ-очагов. 

Важно отметить, что реализованный метод объём-селек-
ции Spin Echo позволил за сравнительно короткое время 
(11 мин) просканировать основную часть лобных и темен-
ных долей (2 спектроскопических среза ГМ по 1,5 см каж-
дый) с коротким временем TE = 27 мс. 

В нашем исследовании показано диффузное изменение 
относительных концентраций метаболитов, оценённых 
с помощью мультивоксельной МРС в сером (NAA/Cho 

В ходе исследования проведён анализ относительных кон-
центраций метаболитов (NAA/Cho и Cho/Cr) в сером ве-
ществе (область поясных извилин) и перивентрикулярном 
белом веществе ГМ до и после терапии ВГКС. После кур-
са лечения статистически значимое увеличение значений 
NAA/Cho и снижение Cho/Cr выявлено у 3 (27%) пациен-
тов (рис. 1–4, таблица) в области поясных извилин. Инте-
ресно, что после лечения отношение Cho/Cr в перивентри-
кулярном срезе статистически значимо снизилось только у 
1 пациента с метаболическим ответом на уровне поясных 
извилин.

На основании данных МРС мы разделили исследуемых па-
циентов на две подгруппы с положительным и отрицатель-
ным метаболическим ответом на терапию ВГКС. Между 
этими подгруппами не наблюдалось различий по возрасту, 
полу, продолжительности заболевания от времени поста-
новки диагноза, наличию активных очагов на МРТ. Кли-
ническая картина (оценивалась с помощью шкалы EDSS) 
улучшалась после курса ВГКС: медиана 3,5 (2,0–5,5) 
до терапии и 2,5 (1,5–4,5) после терапии. Однако корреля-
ция между данными EDSS и уровнями исследуемых мета-
болитов до и после терапии была относительно слабой. 

Рис. 4. Пациент С.
A — до терапии ВГКС: T2WI, множественные очаги демиелинизи-
рующей природы с выраженным перифокальным отёком в белом 
веществе лобных и теменных долей; B — после терапии ВГКС: вы-
раженный регресс нескольких ранее обнаруженных патологиче-
ских очагов.

Fig. 4. Patient S.
A — before the IVGC treatment: T2WI, multiple peripherally edematic 
demyelination foci in the frontal and parietal white matter; B — after 
the IVGC treatment: significant regression in several previously detected 
lesions.

Динамика спектроскопической оценки NAA/Cho и Cho/Cr до и после терапии ВГКС в поясных извилинах

NAA/Cho and Cho/Cr spectroscopic assessment before and after the IVGC treatment in the cingulate gyri

Пациент
Patient

Динамика концентрации метаболитов
Metabolite concentration changes over time

Медиана (Q1; Q3)
Median (Q1; Q3)

р

Г.В. | GV NAA/Cho2–NAA/Cho1 0,1448 (–0,0525; 0,2099) 0,010

Cho/Cr2–Cho/Cr1 –0,0600 (–0,1000; –0,0150) 0,005

A.И. | AI NAA/Cho2–NAA/Cho1 0,1678 (0,0195; 0,2327) 0,005

Cho/Cr2–Cho/Cr1 –0,0349 (–0,0566; –0,0259) 0,005

П.A. | PA NAA/Cho2–NAA/Cho1 0,2378 (0,0041; 0,4394) 0,028

Cho/Cr2–Cho/Cr1 –0,1366 (–0,2008; –0,0396) 0,008

A B
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ранних фазах патологического процесса [18, 19]. Таким 
образом, оценка метаболического профиля вещества ГМ 
у пациентов с РС позволяет персонализировать терапию 
обострений РРС у пациентов и предотвратить повреждение 
тканей за счёт ослабления эффектов воспаления. 

Современные предикторы, основанные на клинических 
данных [20] или данных МРТ [21], могут быть полезны для 
оценки инвалидизации, но имеют ограниченную специ-
фичность при характеристике и количественной оценке 
патологических изменений при РРС [12, 22]. 

В настоящее время высокие дозы ВГКС являются терапией 
первой линии при обострениях РС, их своевременное на-
значение позволяет сократить продолжительность и выра-
женность обострения. Однако лечение обострений ВГКС 
не оказывает влияния на течение самого заболевания. 
Предполагается, что полученные результаты позволят из-
бежать излишнего назначения ВГКС [23]. 

Предикторы активности заболевания и ответа на терапию 
обострений могут быть полезны для оценки степени не-
обходимости терапии ВГКС, возможности избежать по-
бочных эффектов. Ранее было предпринято несколько 
попыток найти связь между соотношением концентраций 
метаболитов и показателями инвалидизации при РС [24, 
25]. В нашей работе корреляция между одновременной 
оценкой по шкале инвалидизации EDSS и уровнем иссле-
дуемых метаболитов была относительно слабой. При этом 
в подгруппе пациентов с метаболическим ответом наблю-
далось значительное улучшение показателей по функцио-
нальной шкале стволовых функций по сравнению с рефе-
рентной подгруппой.

В подгруппе пациентов с положительным метаболическим 
ответом на терапию ВГКС выявлено значительное увели-
чение соотношения концентраций NAA/Cho после лече-
ния по сравнению с исходным измерением, что, по нашему 
мнению, может свидетельствовать о положительном ответе 
на лечение. Стандартное структурное МРТ-исследование 
не даёт чёткой корреляции с клинической оценкой инва-
лидизации при РС. По данным литературы, корреляция 
между объёмом поражения Т2 и изменением балла по шка-
ле EDSS наиболее очевидна в первом пятилетнем перио-
де заболевания и отсутствует в четвертом и в дальнейшем. 
Вероятно, механизмы, приводящие к прогрессированию 
инвалидизации, могут изменяться со временем [26], и 
стандартных методов визуализации недостаточно для объ-
яснения всего спектра патогенеза заболевания и причин 
формирования очагов поражения в центральной нервной 
системе [27]. Поскольку метаболические изменения могут 
предшествовать структурно-анатомическим, протонная 
МРС позволяет значительно улучшить понимание патоге-
неза РС и обеспечить мониторинг эффективности лечения.

и Cho/Cr) и белом (Cho/Cr) веществе ГМ, данные показа-
тели статистически различались внутри исследуемой груп-
пы пациентов. Примерно у трети пациентов после терапии 
ВГКС наблюдалось значительное восстановление соотно-
шения NAA/Cho и снижение Cho/Cr в области поясных из-
вилин, а у одного из них — снижение соотношения Cho/Cr 
в белом веществе перивентрикулярного среза.

При сравнении соотношения NAA/Cr до и после лечения 
ВГКС статистически значимых различий не обнаружено, 
т.к., по-видимому, изменения вызваны, главным образом, 
снижением уровня холина. Это согласуется с ранее опубли-
кованными данными, указывающими на то, что соотноше-
ние NAA/Cr в очагах РС снижается в острый период обо-
стрения и восстанавливается в течение нескольких недель 
и даже месяцев [13].

В предыдущих исследованиях сообщалось о возрастании 
соотношения Cho/Cr в активных (гадолиний-позитивных) 
очагах при РС [14, 15]. Относительная концентрация хо-
лина может служить характеристикой уровня мембранных 
фосфолипидов, выделяющихся при активном процессе де-
миелинизации и ремиелинизации, и отражать плотность 
задействованных в воспалении клеток и клеток глии, уча-
ствующих в процессах репарации [16, 17]. 

В нашем исследовании выявлены пациенты, у которых в 
ответ на терапию ВГКС отношение Cho/Cr как в наджелу-
дочковом, так и в перивентрикулярном срезах значительно 
снижалось. Учитывая диффузный характер метаболиче-
ских изменений в ГМ пациентов с РРС, в анализ данных 
МРС были включены гадолиний-позитивные и гадоли-
ний-негативные очаги, а также структурно неизменённое 
белое и серое вещество ГМ (исходя из данных структур-
ных МРТ-снимков). Кроме того, в каждой подгруппе (с 
описанным метаболическим ответом и с его отсутствием) 
были пациенты как с гадолиний-позитивными, так и с ис-
ключительно гадолиний-негативными очагами, а также с 
разными уровнями относительных концентраций метабо-
литов (NAA/Cho и Cho/Cr) в сером веществе ГМ до тера-
пии ВГКС. Полагаем, что эти данные имеют значительный 
потенциал для будущих исследований на расширенной ко-
горте пациентов уровня холина в течение нескольких меся-
цев после терапии ВГКС.

Согласно ранее опубликованным данным, холин считается 
биомаркером метаболизма клеточных мембран, повыше-
ние которого опережало возможности обнаружения очагов 
при стандартном МРТ-исследовании на Т2 и Т2-FLAIR 
импульсных последовательностях структурных изображе-
ний. Предполагается, что в неизменённом белом веществе 
ГМ может иметь место воспаление, не видимое на МРТ, 
предшествующее образованию очага. 1 H-МРС способна 
выявлять увеличение интенсивности пика холина на самых 
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Выживаемость, изменения когнитивных функций 
и состояния головного мозга у пациентов 

с церебральной микроангиопатией 
(болезнью мелких сосудов): 5-летнее наблюдение

Л.А. Добрынина, З.Ш. Гаджиева, Е.И. Кремнева, К.В. Шамтиева, М.М. Цыпуштанова, А.Г. Макарова, 
В.В. Трубицына, Э.Т. Бициева, А.С. Филатов, А.А. Бырочкина, М.В. Кротенкова

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Аннотация
Введение. Церебральная микроангиопатия (ЦМА) является распространённым заболеванием старшего и пожилого возраста с высоким вкладом 
в инвалидизацию и смертность. 
Цель исследования: изучить пятилетнюю динамику выживаемости, когнитивных и МРТ-изменений у пациентов с ЦМА и когнитивными рас-
стройствами (КР).
Материалы и методы. Проспективно в течение 5 лет наблюдали 54 пациента (средний возраст — 60,51 ± 6,76 года; из них 37 женщин) с ЦМА, КР 
и гиперинтенсивностью белого вещества (ГИБВ) в стадии Fazekas 2–3. Расширенное обследование прошли 22 пациента с интервалом 5 лет. Оцени-
вали когнитивные функции с определением типа КР, диагностические МРТ-признаки ЦМА, объём ГИБВ, белого и серого вещества, цереброспиналь-
ной жидкости (ЦСЖ), микроструктурные изменения мозга; уточняли взаимосвязи между когнитивными и МРТ-показателями.
Результаты. За 5 лет умерли 14% пациентов, деменция развилась у 14%. Пациенты, прошедшие двукратное обследование, имели контролируемую 
артериальную гипертензию. Усиление тяжести КР отмечено в домене управляющих функций мозга и памяти, с неуклонным нарастанием сме-
шанного типа КР. Выявлено увеличение объёма ГИБВ, ЦСЖ, уменьшение объёма белого вещества, нарастание аксиальной диффузии в мозолистом 
теле. Объём ЦСЖ коррелировал с результатами теста Струпа и отсроченной памяти (r = 0,803 и r = –0,701 соответственно), атрофией белого 
вещества (r = –0,256), а последняя — с аксиальной диффузией в мозолистом теле (r = –0,560).
Выводы. ЦМА с распространённой ГИБВ сопряжена с высокой смертностью и прогрессированием деменции. Общий когнитивный уровень и МРТ-
признаки имеют недостаточную чувствительность в оценке прогрессирования заболевания за 5-летний период. Показатели теста Струпа, отсро-
ченного воспроизведения теста заучивания 10 слов и переход к смешанному типу КР отражают нарастание тяжести КР и могут использоваться 
для динамической оценки состояния пациентов. Ухудшение когнитивных функций в развёрнутой стадии ЦМА опосредуется атрофией и изменени-
ем циркуляции ЦСЖ.

Ключевые слова: церебральная микроангиопатия; болезнь мелких сосудов; когнитивные расстройства; артериальная гипертензия; 
проспективное исследование; смертность; деменция

Источник финансирования. Исследование выполнено при поддержке гранта Российского научного фонда № 22-15-00183 
(https://rscf.ru/project/22-15-00183).
Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публика-
цией настоящей статьи.
Адрес для корреспонденции: 125367, Москва, Волоколамское шоссе, д. 80. ФГБНУ «Научный центр неврологии». 
E-mail: dobrla@mail.ru. Добрынина Л.А.

Для цитирования: Добрынина Л.А., Гаджиева З.Ш., Кремнева Е.И., Шамтиева К.В., Цыпуштанова М.М., Макарова А.Г., 
Трубицына В.В., Бициева Э.Т., Филатов А.С., Бырочкина А.А., Кротенкова М.В. Выживаемость, изменения когнитив-
ных функций и состояния головного мозга у пациентов с церебральной микроангиопатией (болезнью мелких сосудов): 
5-летнее наблюдение. Анналы клинической и экспериментальной неврологии. 2022; 16(4): 18–28.

DOI: https://doi.org/10.54101/ACEN.2022.4.3

Поступила 06.09.2022 / Принята в печать 10.10.2022 / Опубликована 25.12.2022



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология
Проспективное исследование пациентов с ЦМА

Анналы клинической и экспериментальной неврологии. 2022. Т. 16, № 4. DOI: https://doi.org/10.54101/ACEN.2022.4.3 19

чем в 2 раза увеличивает риск повторного цереброваскуляр-
ного события [2]. Оценка темпа прогрессирования ЦМА 
на большой когорте (1650 пациентов, средний возраст 
65 лет) в додементной стадии с отсутствием инсульта по-
казала наступление в интервале 7 лет смерти у 18,5% 
пациентов, деменции — у 5%, инсульта — у 4%. МРТ-
сопоставления установили нарастание рисков при исход-
ном наличии у пациентов комбинации МРТ-признаков [7]. 
Исследование по темпу конверсии умеренных КР (УКР) 
в деменцию установило годовой прирост на уровне 5,8%, 
т.е. 35% за 6 лет наблюдения [8].

ЦМА является заболеванием с отсутствием патогенетиче-
ского лечения [9]. Профилактика ЦМА на основе контро-
ля артериальной гипертензии (АГ) — основного фактора 
риска — привела к снижению частоты инсультов, но не 
распространённости КР [10, 11]. Сопоставление в рамках 
рандомизированного исследования SPRINT (Systolic Blood 
Pressure Intervention Trial) установило отсутствие влияния 
лечения АГ на риск деменции [11] и сомнительное влияние 
на отсроченное поражение мозга — меньшее поражение 
белого вещества при нарастании общей атрофии [12]. Ан-
титромботическая терапия также не показала эффективно-

Введение

Возраст-зависимая церебральная микроангиопатия (ЦМА; 
син. — болезнь мелких сосудов) — прогрессирующее забо-
левание, характеризующееся широким спектром патоло-
гических процессов в мелких сосудах и развитием ишеми-
ческих, геморрагических и воспалительных повреждений 
в мозге [1]. 

Дифференцирование в широкой клинической практике 
МРТ-изменений с учётом критериев диагностики ЦМА 
(STRIVE) [2] показало, что ЦМА является одним из наи-
более частых заболеваний у лиц старшего возраста и по-
жилых [3]. Распространённость её МРТ-признаков воз-
растает по мере старения и у лиц в возрасте 60–90 лет 
составляет для ГИБВ – 50–98% с темпом нарастания 
в среднем 0,25 см3 в год, для лакун — 8–28%, для микро-
кровоизлияний — 5–23% [4, 5]. 

ЦМА вносит чрезвычайно высокий вклад в инвалидиза-
цию и смертность [6]. ЦМА является причиной до 45% ког-
нитивных расстройств (КР) — сосудистых и смешанных с 
нейродегенерацией, а также четверти инсультов, она более 

Survival, cognitive functions, and brain MRI 
in patients with cSVD: 5-year observation

Larisa A. Dobrynina, Zukhra Sh. Gadzhieva, Elena I. Kremneva, Kamila V. Shamtieva, Maria M. Tsypushtanova, 
Angelina G. Makarova, Victoria V. Trubitsyna, Elina T. Bitsieva, Alexey S. Filatov, Aleksandra A. Byrochkina, Marina V. Krotenkova

Research Center of Neurology, Moscow, Russia

Abstract
Introduction. Contributing to high disability and mortality, cerebral small vessel disease (cSVD) is a common condition in senior and elderly individuals. 
Objective: to assess the 5-year survival as well as cognitive and MRI changes in patients with cSVD and cognitive impairment (CI).
Materials and methods. A prospective 5-year study included 54 patients (of them 37 women; mean age: 60.51 ± 6.76 years) with cSVD, CIs, and white mat-
ter hyperintensities (WMHs; Fazekas 2–3). Twenty-two subjects were followed up to assess cognitive functions and a type of CI, cSVD MRI features, 
WMH, white and grey matter, and cerebrospinal fluid (CSF) volume as well as microstructural brain changes and correlate cognitive and MRI parameters 
at 5 years timepoint after the baseline.
Results. Dementia developed in 14% of the subjects and 14% of the subjects died over a 5-year period. The subjects assessed twice had controlled hypertension 
(HTN). CIs worsened in the domain of executive functions and memory with mixed-type CI worsening. The follow-up showed that the WMH and CSF volume 
increased while the white matter volume decreased and axial diffusivity increased in the corpus callosum. The CSF volume correlated with the Stroop Test results 
and delayed memory (r = 0.803 and r = –0.701, respectively) and with white matter atrophy (r = –0.256) while the latter correlated with the axial diffusivity 
increased in the corpus callosum (r = –0.560).
Conclusion. cSVD with advanced WMHs is associated with high mortality and dementia progression. General cognition assessment and MRI scan are not enough 
sensitive to assess disorder progression over a 5-year period. Stroop Test and Delayed 10-Word Recall Test results and transition to mixed-type CI indicate 
CI worsening and, therefore, can be used for the follow-up assessment. Cognitive decline in extensive cSVD is mediated by the brain matter atrophy and altered 
CSF circulation.

Keywords: cerebral small vessel disease; small vessel disease; cognitive disorders; hypertension; prospective study; mortality; dementia
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предикторы КР — аксиальную диффузию в перивентрику-
лярной НИБВ заднелобной области, заднесреднем отделе 
мозолистого тела и среднем отделе правой цингулярной 
извилины — и вычислить на их основе интегративный 
показатель [21, 22]. Другим суррогатным маркером про-
грессирования КР может быть церебральная атрофия. 
В критериях STRIVE (2013) [2] данный показатель впервые 
указан как равноправный МРТ-признак ЦМА. Это отра-
жает высокую значимость ЦМА в развитии нейродегене-
рации и коморбидности с болезнью Альцгеймера [23–26] 
и возможности их профилактики на основе управления 
ЦМА [24, 27]. Недавно закончившееся 5-летнее исследо-
вание пациентов с ЦМА без инсультов показало, что атро-
фия является чувствительным эквивалентом прогрессиро-
вания КР [28]. 

Проспективное наблюдение за пациентами с ЦМА и КР с 
оценкой в динамике смертности, когнитивного статуса, за-
висимости от окружающих в повседневной жизни и уста-
новленных МРТ-маркеров КР, включая ГИБВ, состояние 
микроструктуры НИБВ и атрофию, позволит более точно 
определить чувствительные суррогатные точки прогресси-
рования заболевания и КР. Это является крайне важным 
для контроля действия факторов риска и разрабатываемых 
подходов в лечении ЦМА. 

Цель исследования: изучить пятилетнюю динамику выжи-
ваемости, когнитивных и МРТ-изменений по диагности-
ческим МРТ-признакам и волюмометрическим показате-
лям компонентов мозга у пациентов с ЦМА и КР.

сти при ЦМА и при этом повышала риск геморрагических 
осложнений [13].

В связи с этим крайне актуальной проблемой ЦМА явля-
ется доступность чувствительных суррогатных маркеров 
для мониторинга прогрессирования заболевания и оценки 
эффективности новых методов лечения. Использование 
скрининговых когнитивных шкал и тестов показало их 
низкую чувствительность в кратко- и среднесрочной пер-
спективе [14]. Среди МРТ-признаков наиболее близким 
эквивалентом КР является ГИБВ, что закреплено в класси-
фикации сосудистых КР [15]. Хотя ГИБВ чаще других МРТ-
признаков используется в интервенционных исследовани-
ях, она не имеет полных прямых причинно-следственных 
связей с АГ и КР. ГИБВ отсутствует в значительном чис-
ле случаев АГ и прогрессирует даже при полном контроле 
артериального давления (АД), хотя и в меньшей степени, 
чем при недостаточном контроле [11, 12, 16]. Особое место 
занимает «молчащая» распространённая (сливная) ГИБВ 
сосудистого происхождения без клинических проявлений. 
Её статус определён как состояние, сопряжённое с увели-
ченным риском будущего инсульта, КР и смертности [17], 
но очевидно, что ГИБВ — недостаточно чувствительный 
эквивалент прогрессирования клинических проявлений. 

При ЦМА более сильная корреляция КР была обнаруже-
на с изменениями микроструктуры неизменённого белого 
вещества (НИБВ) по результатам диффузионно-тензор-
ной МРТ [18–20]. Ранее проведённый нами ROI-анализ в 
стратегических для КР областях мозга позволил уточнить 

Алгоритм нейропсихологического тестирования
Algorithm for neuropsychological testing

Оценка тяжести КР:
• общий когнитивный уровень — МоСА;
• способность к самообслуживанию — шкала повседневной активности
CI severity assessment:
• МоСА for the general cognitive level;
• ADL scale for self-care ability

МоСА ≥ 26 + 
когнитивные жалобы
МоСА ≥ 26 + cognitive 

symptoms

Нарушение памяти = 
нарушение управляющих функций мозга

Memory dysfunction = executive dysfunction

МоСА < 26 + нарушение 
самообслуживания

МоСА < 26 + abnormal 
self-care

Нарушение памяти > нарушение управляющих 
функций мозга

Memory dysfunction > executive dysfunction

Нарушение управляющих функций мозга > 
нарушение памяти

Executive dysfunction > memory dysfunction

МоСА < 26 + 
самообслуживание 

не нарушено
МоСА < 26 +

normal self-care

Субъективные КР
Subjective CIs

Амнестический тип
Amnestic type

Умеренные КР
Mild CI

Дизрегуляторный тип
Dysregulation type

Деменция
Dementia

Смешанный тип
Mixed type

Оценка типов КР | CI type assessment
Исследование отдельных когнитивных функций по тестам:
• память — тест «10 слов»;
• управляющие функции мозга: переключение (тест слежения B-A); 

ингибирование (тест Струпа); продуктивность (тест беглости речи);
• зрительно-пространственный гнозис (тест рисования часов, куба);
• динамический праксис (тест «кулак–ребро–ладонь»).
Specific cognitive function tests:
• Delayed 10-Word Recall Test;
• brain executive functions: switching (Trail Making Test B&A); inhibition 

(Stroop Test); productivity (Verbal Fluency Test);
• visuoconstruction (wire cube and clock drawing tests);
• Luria's sequence (fist-edge-palm test).
Выраженность нарушения когнитивных функций:
• умеренная 1–2σ;
• выраженная ≥ 2 σ
CI severity:
• moderate 1–2σ;
• severe ≥2 σ

Рис. 1. Алгоритм нейропсихологического обследования и выделения тяжести и типов КР.

Fig. 1. Neuropsychological assessment and CI severity and type assessment.
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3D FLAIR

Качественный анализ STRIVE критериев ЦМА (ГИБВ, ПВП, МКР, острые и хронические лакуны, атрофия)
Qualitative analysis of cSVD STRIVE criteria (WMHs, perivascular spaces, CMBs, acute and chronic lacunes, and atrophy)

Выделение ГИБВ 
(программы SPM, LST, 

ITK-SNAP)
WMH extraction (SPM, 

LST, ITK-SNAP packages)

Маска ГИБВ, 
объём ГИБВ

WMH mask, WMH 
volume

Сегментация на серое и белое вещество, 
цереброспинальную жидкость (ЦСЖ) 

(программы SPM, CAT12)
Segmentation of grey and white matter 

and CSF (SPM, CAT12 packages)

Объёмы серого и белого вещества и ЦСЖ
Grey and white matter and CSF volumes

Препроцессинг диффузионных данных 
(программа FSL) с получением карт метрик

Preprocessing of diffusion data (FSL package) with mapping

Измерение аксиальной диффузии в зонах интереса (программа ITK-SNAP)
Measurement of axial diffusivity in the areas of interest (ITK-SNAP package)

3D T1-ВИ | 3D T1 WIT2-ВИ | T2 WI SWI ДТ-МРТ | DT MRI

Рис. 2. Алгоритм мультимодального МРТ-обследования.

Fig. 2. Multimodal MRI scanning algorithm.

Материал и методы

Исходно 54 пациента (в том числе 37 женщин; средний 
возраст — 60,51 ± 6,76 года) с ЦМА и КР разной степе-
ни тяжести с распространённой ГИБВ стадии Fazekas (F) 
2–3 в 2016–2017 гг. прошли расширенное общее обследова-
ние, включая суточное мониторирование АД (СМАД), не-
врологическое, нейропсихологическое и мультимодальное 
МРТ-обследования [29, 30]. 

В последующем пациенты с периодичностью в 2–3 года 
проходили телефонный или очный опрос. Пациентам, 
пришедшим на очный опрос, проводили контроль АД, 

СМАД при наличии показаний, неврологическое обследо-
вание, оценку общего когнитивного уровня по тесту MoCA 
и зависимости от окружающих, при ухудшении состояния 
пациенты госпитализировались. У пациентов с УКР, уста-
новленным на предыдущем осмотре, при появлении за-
висимости от окружающих из-за КР диагностировалась 
деменция. Если пациенты по каким-либо причинам не 
могли приехать для осмотра, по телефону у них и их род-
ственников уточнялись самочувствие и изменение статуса 
зависимости от окружающих из-за КР и возможности са-
мостоятельного проживания. В случае смерти пациента 
у родственников уточнялись изменение статуса его за-
висимости от окружающих и возможность самостоятель-
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Исследование одобрено локальным этическим комитетом 
ФГБНУ НЦН (протокол № 2-3/16 от 27.01.2016). Все участ-
ники подписали добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании.

Статистический анализ проводили с использованием 
программного обеспечения «IBM SPSS Statistics v. 23.0» 
(«IBM Corp.») и «R v. 3.4.3» («R Foundation for Statistical 
Computing»). Данные представлены как n (%) для катего-
риальных переменных или как среднее и его стандартное 
отклонение для количественных показателей. Разли-
чия между группами определяли с помощью критерия χ2 
или критерия Фишера для категориальных показателей, 
Т-критерия или критерия Вилкоксона для количественных 
показателей. Во всех случаях использовали двусторонние 
статистические критерии. Нулевая гипотеза отвергалась 
при p < 0,05. Для оценки взаимосвязи показателей исполь-
зовали корреляционный анализ Пирсона и Спирмена.

ного проживания из-за КР на протяжении не менее 3 мес 
до смерти. 

В 2021–2022 гг. с интервалом 5 лет от первого обследова-
ния пациенты вновь прошли телефонный опрос, был про-
ведён сбор информации по умершим и изменившим ста-
тус зависимости от окружающих, аналогично тому, как это 
проводилось ранее. Способные к транспортировке и дав-
шие информированное согласие пациенты были госпита-
лизированы и прошли полное обследование по протоколу 
2016–2017 гг. 

Алгоритм нейропсихологического обследования и крите-
рии оценки КР представлены на рис. 1. 

Условия проведения МРТ-исследований были аналогичны 
таковым в 2016–2017 гг. [29, 30]. Методы анализа изображе-
ний представлены на рис. 2.

Обследованные в 2016–2017 гг. 
n = 54 (средний возраст 60,51 ± 6,76 года; из них 37 женщин):
• АГ — 54;
• СубКР — 22; УКР — 17; деменция — 15;
• ГИБВ стадии F2 — 24, F3 — 30
Patients assessed in 2016–2017 
n = 54 (of them 37 women; mean age: 60.51 ± 6.76 years):
• HTN: 54;
• Subjective CIs (SubCIs): 22; Mild CI (MCI): 17; dementia: 15;
• WMHs F2: 24; WMHs F3: 30

Умерли 
n = 7 (средний возраст 59,68 ± 6,78 года; мужчины):
• на 2016–2017 гг.: УКР — 3, деменция — 4;
• на момент смерти: деменция — 7;
• ГИБВ стадии F2 — 2, F3 — 5
Deaths 
n = 7 (7 men; mean age: 59.68 ± 6.78 years):
• 2016–2017: MCI: 3, dementia: 4;
• by the date of death: dementia: 7;
• WMHs F2: 2, WMHs F3: 5

Не удалось связаться
n = 5 (средний возраст 59,54 ± 6,65 года; из них 5 женщин):
• на 2016–2017 гг: СубКР — 3, УКР — 2; 
• ГИБВ стадии F2 — 5, F3 — 0
Loss to follow-up
n = 5 (5 women; mean age: 59.54 ± 6.65 years):
• 2016–2017: SubCIs: 3, MCI: 2; 
• WMHs F2: 5, WMHs F3: 0

Невозможность обследования из-за деменции/инвалидизации 
n = 9 (средний возраст 59,72 ± 6,78 года; из них 4 женщины):
• на 2016–2017 гг.: УКР — 4; деменция — 5;
• ГИБВ стадии F2 — 2, F3 — 7;
• на 2021–2022 гг.: УКР — 2, деменция — 7
No follow-up due to dementia/disability 
n = 9 (of them 4 women; mean age: 59.72 ± 6.78 years):
• 2016–2017: MCI: 4; dementia: 5;
• WMHs F2: 2, WMHs F3: 7;
• 2021–2022: MCI: 2; dementia: 7

Отказ от обследования из-за эпидемиологической 
обстановки/отдалённого проживания
n = 11 (средний возраст 59,76 ± 6,72 года; из них 10 женщин):
• на 2016–2017 гг.: СубКР — 7; УКР — 4; 
• ГИБВ стадии F2 — 8; F3 — 3;
• на 2021–2022 гг.: СубКР — 3; УКР — 7; деменция — 1
Refusal of follow-up due to epidemiological situation/location
n = 11 (of them 10 women; mean age: 59.76 ± 6.72 years):
• 2016–2017: SubCIs: 7; MCI: 4; 
• WMHs F2: 8, WMHs F3: 3;
• 2021–2022: SubCIs: 3; MCI: 7; dementia: 1

Обследованные в 2021–2022 гг.
n = 22 (средний возраст 64,82 ± 6,9 года; из них 18 женщин):
• АГ — 22;
• СубКР — 12; УКР — 3; деменция — 7;
• ГИБВ стадии F2 — 5, F3 — 17
Patients assessed in 2021–2022
n = 22 (of them 18 women; mean age: 64.82 ± 6.9 years):
• HTN: 22;
• SubCIs: 12; MCI: 3; dementia: 7;
• WMHs F2: 5, WMHs F3: 17

Рис. 3. Блок-схема формирования группы пациентов с ЦМА для динамического исследования.

Fig. 3. The flowchart of cSVD patient selection for follow-up.
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Анализ амбулаторных измерений АД, дневников пациен-
тов и двукратного СМАД на протяжении 2016–2022 гг. по-
казал наличие у пациентов контролируемой АГ. В табл. 1 
указаны демографические данные и сосудистые факторы 
риска у пациентов c ЦМА при включении в исследование 
и в динамике. 

Сопоставление клинических и нейропсихологических дан-
ных, МРТ-признаков в интервале 5 лет показало ухудше-
ние управляющих функций мозга в компоненте ингибиро-
вания (тест Струпа) и памяти (тест «10 слов», отсроченное 
воспроизведение) (табл. 2), что отразилось в нарастании 
смешанных типов КР (рис. 4).

Сопоставление МРТ-волюмометрических показателей 
компонентов мозга и микроструктурных предикторов КР в 
интервале 5 лет установило уменьшение объёма всего бе-
лого вещества и аксиальной диффузии в мозолистом теле, 
нарастание объёма ГИБВ и ЦСЖ (табл. 3).

Результаты

Проспективное наблюдение за 54 пациентами с ЦМА и КР 
разной степени выраженности (субъективные КР (СубКР) — 
22, УКР — 17, деменция — 15) c ГИБВ стадии F2–F3 
проходило на протяжении 5 лет (рис. 3). Из наблюдения 
выбыли 5 пациентов из-за смены места жительства и 
утраты контактов. Среди 49 пациентов у 7 (14%) насту-
пила смерть вследствие инсульта и кардиальных причин, 
деменция развилась у 7 (14%), что соответствует темпу 
смертности и прироста деменции — 2,8% в год, начиная 
с 60 лет. 

Повторное полное расширенное обследование прошли 
22 пациента из 49. Рассчитанная статистическая мощность, 
оценённая по критерию χ2, для данной группы по распре-
делению тяжести КР составила 0,73, что указывает на воз-
можность проведения сопоставлений для выявления зако-
номерностей в данной группе.

Таблица 1. Демографические данные и сосудистые факторы риска у пациентов c ЦМА при динамической оценке

Table 1. Demographic data and vascular risk factors in cSVD patients based on follow-up

Показатель
Parameter

Набор 2016–2017
Recruitment 2016–2017

(n = 22)

Набор 2020–2021 
Recruitment 2020–2021

(n = 22)
Возраст, годы (M ± SD) | Age, years (M ± SD) 59,3 ± 6,4 64,8 ± 6,9
Пол, n (%) | Sex, n (%)

женский | female 18 (81,8%)
мужской | male 4 (18,2%)

АГ, n (%) | HTN, n (%) 22 (100%)
1 степени | Grade 1 3 (13,6%)
2 степени | Grade 2 9 (40,9%)
3 степени | Grade 3 10 (45,5%)

Длительность АГ, n (%) | HTN duration, n (%)
< 10 лет | < 10 years 6 (27,3%) 5 (22,7%)
10–25 лет | 10–25 years 11 (50%) 10 (45,5%)
> 25 лет | > 25 years 5 (22,7%) 7 (31,8%)

Раннее начало АГ (< 40 лет), n (%)
Early HTN onset (<40 years), n (%)

8 (36,4%)

Гипертонические кризы не реже 2 раз в год, n (%)
Hypertensive crises 2 or more times a year, n (%)

12 (54,5%) 0 (0%)

Приверженность к лечению АГ после установления диагноза, n (%)
Therapy compliance following HTN diagnosis, n (%)

ежедневный приём | daily 13 (59,1%) 19 (86,4%)
при повышении АД | in BP spikes 3 (13,6%) 3 (13,6%)
короткими курсами (3–4 мес в год) | short courses (3–4 times a year) 2 (9,1%) 0 (0%)
не лечился | no 4 (18,2%) 0 (0%)

Количество препаратов при ежедневном приёме, n (%)
Number of daily drugs, n (%)

1–2 11 (50%) 7 (31,8%)
3 и более | 3 or more 2 (9,1%) 12 (54,5%)

Сахарный диабет 2-го типа, n (%) | Type 2 diabetes mellitus, n (%) 2 (9,1%)
Холестерин, ммоль/л (M ± SD) | Cholesterol, mmol/L (M ± SD) 6,4 ± 1,0 5,8 ± 1,4
Курение, n (%) | Smoking, n (%) 6 (27,3%)
Ожирение 1–2 степени, n (%) | Obesity grades 1/2, n (%) 13 (59,1%) 10 (45,5%)
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Таблица 2. Клинические и МРТ-проявления ЦМА в динамике

Table 2. Changes of cSVD clinical signs/symptoms and MRI signs over time

Показатель | Parameter
Набор 2016–2017

Recruitment 2016–2017
(n = 22)

Набор 2020–2021 
Recruitment 2020–2021

(n = 22)
р

МоСА, баллы (M ± SD) | МоСА, points (M±SD) 25,7 ± 2,59 24,4 ± 4,29 0,17
КР, n (%) | СI, n (%) 22 (100%) 22 (100%) 0,15

деменция | dementia 3 (13,6%) 6 (27,3%)
УКР | MCI 6 (27,3%) 5 (22,7%)
СубКР | SubСI 13 (59,1%) 11 (50%)

Когнитивные функции (M ± SD): 
Cognitive functions (M±SD):

управляющие функции мозга:
brain executive functions:

ингибирование — тест Струпа, с
inhibition: Stroop Test, sec

169,9 ± 83,7 187,0 ± 111,3 < 0,05

переключение — тест слежения В-А, с
switching: Trail Making Test B&A, sec

77,8 ± 57,1 109,2 ± 93,0 0,06

продуктивность — тест беглости речи, слова
productivity: Verbal Fluency Test, words

11,7 ± 3,5 13,1 ± 4,9 0,56

память — тест «10 слов», отсроченное количество
memory: Delayed 10-Word Recall Test, words

6,9 ± 2,6 5,6 ± 3,0 < 0,05

зрительно-пространственный гнозис и праксис 
(тест рисования часов), баллы
visuoconstruction: Clock Drawing Test, points

9,09 ± 1,11 8,91 ± 1,06 0,47

Психоэмоциональные нарушения, n (%):
Mental disorders, n (%):

депрессия клиническая | clinical depression 9 (40,1%) 8 (36,4%) 0,97
тревога клиническая | clinical anxiety 9 (40,1%) 3 (13,6%) < 0,05

Нарушения ходьбы, n (%) | Gait disorders, n (%) 15 (68,2%) 16 (72,7%) 0,35
без гемипареза | without hemiparesis 14 (93,3%) 15 (93,7%)
с гемипарезом | with hemiparesis 1 (6,7%) 1 (6,3%)

ГИБВ, стадии по шкале Fazekas, n (%) | WMHs (Fazekas), n (%) 22 (100%) 22 (100%) 0,10
F2 9 (40,9%) 5 (22,7%)
F3 13 (59,1%) 17 (77,3%)

Лакуны, n (%) | Lacunes, n (%) 17 (77,3%) 17 (77,3%)  > 0,05
Микрокровоизлияния, n (%) | Cerebral microbleeds, n (%) 11 (50%) 12 (54,5%)  > 0,05

Рис. 4. Тяжесть КР и типы КР в динамике.

Fig. 4. CI severity and types based on follow-up.
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и число новых случаев деменции составили по 14%, 
что соответствует ежегодному приросту 2,8%. Этот по-
казатель несколько ниже указанных в зарубежных ис-
следованиях, где на больших выборках за 5–7 лет уста-
новлен прирост случаев деменции до 35% и смертности 
до 18,5%, что объясняется исходно более тяжёлым спек-
тром КР [7, 8]. 

Анализ клинических данных, результатов биохимических 
измерений и СМАД показал, что больные на протяжении 
5 лет имели контролируемую АГ. Наблюдение за измене-
ниями когнитивного статуса и МРТ-данных пациентов 
с контролируемой АГ является сильной стороной нашей 
работы, поскольку ранее выполненные исследования в 
основном были нацелены на сопоставление данных па-
циентов с контролируемой, неконтролируемой и недоста-
точно контролируемой АГ [31, 32]. 

Уточнены взаимосвязи показателей когнитивных функ-
ций и МРТ, продемонстрировавших значимые различия в 
интервале 5 лет (табл. 4). Установлены сильные корреля-
ции между ухудшением когнитивных функций по тестам 
Струпа, отсроченному воспроизведению теста «10 слов» и 
объёмом ЦСЖ. Также получены корреляции объёма ЦСЖ 
с атрофией белого вещества и последней — с аксиальной 
диффузией в мозолистом теле.

Обсуждение

Настоящее исследование было посвящено оценке тем-
па прогрессирования ЦМА за 5 лет по числу умерших, 
приросту числа случаев деменции, а также расчёту из-
менений в состоянии микроструктуры НИБВ и волю-
мометрических показателей: ГИБВ, белого и серого ве-
щества, ЦСЖ. За 5-летний период количество умерших 

Таблица 3. Количественные МРТ-изменения у больных с ЦМА в динамике (M ± SD)

Table 3. Quantitative MRI changes in cSVD patients based on follow-up (M ± SD)

Показатель
Parameter

Набор 2016–2017
Recruitment 2016–2017

(n = 22)

Набор 2020–2021 
Recruitment 2020–2021

(n = 22)
р

Объем ГИБВ, см3 | WMHs volume, cm3 29,80 ± 20,40 36,57±21,83 <0,05
Объём всего серого вещества, см3 | Total grey matter volume, cm3 608,88 ± 44,55 609,91±47,55 0,76
Объём всего белого вещества, см3 | Total white matter volume, cm3 493,36 ± 41,27 460,12±45,31 <0,05

Объём цереброспинальной жидкости, см3 | CSF volume, cm3 343,04 ± 74,50 374,57±83,71 <0,05
Aксиальная диффузия, 10–3, мм2/с | Axial diffusivity, 10–3, mm2/s

мозолистое тело | corpus callosum 2,191±0,25 2,017±0,20 <0,05
цингулярная извилина | cingulate gyrus 1,306±0,20 1,307±0,17 0,217

Таблица 4. Взаимосвязь значений когнитивных тестов и количественных МРТ-показателей при динамической оценке

Table 4. Correlation between the cognitive test results and the quantitative MRI findings based on follow-up

Тест «10 слов» 
отсроченное 

воспроизведение
Delayed 10-Word 

Recall Test

Тест Струпа
Stroop Test

Объём белого 
вещества

White matter 
volume

Объём ЦСЖ
CSF volume

Объём ГИБВ
WMHvolume

Аксиальная диффузия 
мозолистое тело
Axial diffusivity: 
corpus callosum

Тест «10 слов», отсроченное 
воспроизведение
Delayed 10-Word Recall Test

1

Тест Струпа
Stroop Test

-0,792** 1

Объём белого вещества
White matter volume

0,315 -0,138 1

Объём ЦСЖ
CSF volume

-0,701** 0,803** -0,256* 1

Объём ГИБВ
WMH volume

-0,353 0,444 -0,215 0,420 1

Аксиальная диффузия: 
мозолистое тело
Axial diffusivity: corpus 
callosum

-0,393 0,289 -0,560* 0,336 0,407 1

Примечание. *p = 0,05; **p = 0,01.
Note. *p = 0,05; **p = 0,01.
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Установленная прямая связь между нарастанием КР у па-
циентов с ЦМА и объёмом ЦСЖ в условиях характерного 
для данной категории пациентов увеличения ударного 
объёма ЦСЖ на уровне водопровода мозга, повышения 
давления ЦСЖ в определённые фазы сердечного цикла 
и замедления кровотока предполагает застой периваску-
лярной жидкости. Это, в свою очередь, может стать при-
чиной накопления патологических белков и снижения 
глимфатического транспорта, т.е. создавать условия для 
развития коморбидности с нейродегенеративными за-
болеваниями, в первую очередь болезнью Альцгеймера. 
Недавно была описана роль глимфатической системы в 
нормальном функционировании мозга [39], получены 
подтверждения вклада её дисфункции в развитие ней-
родегенеративной патологии [40], изучается её участие 
в развитии ЦМА [41, 42]. Мы предполагаем, что данный 
механизм имеет существенное значение в развитии имен-
но смешанных форм патологии, доминирующих в струк-
туре деменций [25, 43].

Ещё одним фактом, заслуживающим обсуждения, яв-
ляется выявленная обратная взаимосвязь объёма бело-
го вещества и аксиальной диффузии в мозолистом теле 
(r = –0,560). Аксиальная диффузия характеризует степень 
аксонального повреждения мозга [44, 45]. Ранее нами 
установлена связь значений в данной зоне с нарушениями 
баланса кровотока и ликворотока и возможность расчёта 
по её показателям тяжести КР [30]. В настоящем иссле-
довании не выявлено прямой связи показателей микро-
структурной целостности с результатами когнитивных 
тестов, что может быть обусловлено малым размером вы-
борки. Однако нами продемонстрирована опосредован-
ная связь показателей микроструктурной целостности с 
уменьшением объёма белого вещества, который снижался 
по мере нарастания объёма ЦСЖ. Это позволяет обсуж-
дать роль единых механизмов в развитии атрофии бело-
го вещества и аксональной дегенерации в мозолистом 
теле. Поскольку в поражении мозолистого тела ведущая 
роль отводится перивентрикулярной транссудации ЦСЖ 
[46], можно предполагать значение нарушений гомеостаза 
ЦСЖ и в гибели белого вещества. Роль отёка белого ве-
щества в поражении мозга при ЦМА с развитием его де-
миелинизации и дегенерации неоднократно обсуждалась 
в литературе [47–49], а полученные нами данные о связи 
увеличения объёма ЦСЖ с прогрессированием КР по-
зволяют предполагать значение данного механизма в по-
вреждении всего белого вещества.

Заключение

ЦМА с распространённой ГИБВ сопряжена с ростом 
смертности и числа случаев деменции. Общий когнитив-
ный уровень и МРТ-признаки имеют недостаточную чув-
ствительность в оценке прогрессирования заболевания за 
5-летний период. Тест Струпа, тест «10 слов» (отсроченное 
воспроизведение) и переход к смешанному типу КР отра-
жают нарастание КР и могут использоваться для динами-
ческой оценки. Количественной оценкой нарастания КР 
может служить изменение показателей аксиальной диффу-
зии в мозолистом теле. ЦМА в развёрнутой стадии влияет 
на ухудшение когнитивных функций через церебральную 
атрофию и изменение циркуляции ЦСЖ. 

Продолженное наблюдение за пациентами с контролиру-
емой АГ позволяет уточнить возможность сдерживания 
ЦМА при приверженности антигипертензивной терапии, 
а также обнаружить изменения тяжести и типов КР и из-
менения в мозге, не связанные с основным фактором риска 
механизмов прогрессирования ЦМА. 

За 5 лет наблюдения пациенты не перенесли клинически 
значимых инсультов, число пациентов с лакунами оста-
лось неизменённым, а у пациентов с лакунами при первом 
исследовании их количество в динамике не увеличилось. 
Осталось неизменённым и число пациентов с микрокрово-
излияниями. Наши данные отличаются от результатов дру-
гих авторов о нарастании числа лакун на 12–19% [33–35], 
а микрокровоизлияний — на 6,8–10,2% [36, 37], что, в пер-
вую очередь, может объясняться хорошим контролем АГ 
у наших пациентов.

Когнитивные показатели у пациентов за рассматриваемый 
период ухудшились. Однако статистически значимые раз-
личия установлены только в отношении компонента инги-
бирования управляющих функций мозга (по тесту Струпа) 
и памяти (тест «10 слов», отсроченное воспроизведение), 
что привело к увеличению доли пациентов со смешанным 
типом КР. 

Ранее нами установлено, что формирование нейропсихо-
логического профиля и типа КР при ЦМА зависит от степе-
ни дисбаланса между артериальным, венозным кровотоком 
и током ЦСЖ в рамках поддержания гомеостаза Монро–
Келли [38]. Смешанный тип КР характеризуется наиболь-
шим замедлением венозного и артериального кровотока, 
максимальными индексом интракраниального компла-
енса, площадью водопровода и желудочков. Данные от-
клонения соответствуют стадии резко ограниченного ком-
плаенса сосудов. В этих условиях поддержание гомеостаза 
Монро–Келли в соответствии с фазами сердечного цикла 
может происходить только за счёт усиленной пульсации 
ЦСЖ по оси сильвиев водопровод—желудочки, что может 
быть причиной развития внутренней атрофии и поврежде-
ния отделов мозга, расположенных вокруг [38]. Таким об-
разом, переход к смешанному типу КР, отражая нарастание 
дисбаланса взаимодействия гидросред мозга, обеспечивает 
потенциальное взаимодействие ЦМА и дегенерации [38]. 

Данное предположение получило серьёзную поддержку в 
нынешнем проспективном наблюдении. Связь ухудшений 
когнитивных функций установлена только в отношении 
объёма ЦСЖ с тестами «10 слов», отсроченное воспроиз-
ведение (r = –0,701) и Струпа (r = 0,803). Поскольку объём 
серого вещества не изменился за период наблюдения, уве-
личенный объём ЦСЖ свидетельствует о внутренней атро-
фии и значимости механизмов усиленной пульсации ЦСЖ 
по оси сильвиев водопровод–желудочки в её развитии и по-
вреждении окружающих отделов мозга. Выявленная слабая 
отрицательная корреляция объёмов ЦСЖ и белого веще-
ства (r = –0,256) может также соответствовать гибели бело-
го вещества вследствие ишемии и вкладу данного процесса 
в развитие внутренней атрофии. Полученные нами связи 
указывают на опосредующую роль атрофии, что созвучно с 
выводами R. Mu и соавт. (2022), установивших независимую 
роль церебральнорй атрофии в развитии КР при ЦМА [28].
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Аннотация
Введение. Цель хирургического лечения пациентов с фармакорезистентной височной эпилепсией — резекция эпилептогенной зоны с последующим кон-
тролем над приступами. При поражении обеих височных долей резекционное хирургическое лечение должно рассматриваться в качестве приоритет-
ного, несмотря на сложности в выявлении эпилептогенной зоны.
Цель исследования — оценка исходов хирургического лечения и факторов, влияющих на исходы битемпоральной фармакорезистентной эпилепсии, под-
тверждённой магнитно-резонансной томографией (МРТ). 
Материалы и методы. В исследование были включены пациенты с односторонним (n = 50) и двусторонним (n = 50) поражением височных долей. 
Результаты хирургического лечения оценивали согласно классификации J. Engel (1993).
Результаты. Благоприятные исходы хирургического лечения (Engel I и Engel II) в группе с односторонним поражением выявлены через 12 мес после опе-
рации у 98% пациентов, через 24 мес — у 88%, через 48 и 60 мес — у 100%. В группе с двусторонним поражением операция приводила к положительным 
результатам через 12 мес у 41% пациентов, через 24 мес — у 50%, через 48 мес — у 39%, через 60 мес — у 50%.
Заключение. Раннее начало заболевания, отягощённый перинатальный анамнез, поражение левой височной доли по данным МРТ — факторы неблаго-
приятного исхода (Engel III, Engel IV) в группе двустороннего поражения. Исходы Engel I чаще встречались у пациентов с односторонним поражением, 
Engel II–IV — у пациентов с двусторонним поражением.

Ключевые слова: фармакорезистентная эпилепсия; битемпоральная эпилепсия; хирургия эпилепсии

Источник финансирования. Авторы заявляют об отсутствии внешних источников финансирования при проведении исследо-
вания.
Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публика-
цией настоящей статьи.
Адрес для корреспонденции: 111398, г. Москва, ул. Кусковская, вл. 1а, стр. 4. ФГБОУ ВО МГМСУ им. А.И. Евдокимова. 
E-mail: navruzov357@yandex.ru. Наврузов Р.А.

Для цитирования: Крылов В.В., Гехт А.Б., Лебедева А.В., Ридер Ф.К., Трифонов И.С., Каймовский И.Л., Синкин М.В., Кор-
донская О.О., Яковлев А.А, Комольцев И.Г., Магомедсултанов А.И., Наврузов Р.А. Исходы хирургического лечения паци-
ентов с двусторонней височной фармакорезистентной эпилепсией, подтверждённой магнитно-резонансной томографией. 
Анналы клинической и экспериментальной неврологии. 2022; 16(4): 29–37.

DOI: https://doi.org/10.54101/ACEN.2022.4.4

Поступила 07.06.2022 / Принята в печать 28.09.2022 / Опубликована 25.12.2022



ORIGINAL ARTICLES. Clinical neurology
Surgical outcomes in patients with drug-resistant epilepsy

30 Annals of clinical and experimental neurology. 2022; 16(4). DOI: https://doi.org/10.54101/ACEN.2022.4.4

Введение

Эпилепсией страдают более 50 млн человек по всему миру [1]. 
Распространённость эпилепсии в мире составляет от 4 до 
57 человек на 100 тыс. взрослого населения, в России — 
17 [2–4]. 

Приём противосудорожных препаратов не позволяет до-
стичь контроля над приступами у 30–50% пациентов с фо-
кальной эпилепсией [5–8].

На долю височной эпилепсии приходится более 60% сим-
птоматических фокальных форм [9]. При мезиальной ви-
сочной эпилепсии 25–40% случаев являются фармакорези-
стентными (ФР) [10].

Задача хирургического лечения — резекция эпилептоген-
ной зоны с последующим контролем над приступами у па-
циентов с височной ФР-эпилепсией. По данным S. Wiebe и 
соавт., при оценке исходов лечения у пациентов с височной 
эпилепсией в группе прооперированных пациентов пол-
ный контроль над приступами через 12 мес отмечен у 58% 
больных, в группе консервативного лечения — у 8% [11]. 
Аналогичные результаты получены J. Engel и соавт.: 65% 
пациентов с ФР-формой височной эпилепсии указали на 
отсутствие приступов через 24 мес после операции, в то 
время как в группе пациентов, получающих консерватив-
ное лечение, подобный исход составил 0% [12]. 

При поражении обеих височных долей возникает слож-
ность в выявлении эпилептогенной зоны. Пациенты с дву-
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Abstract
Introduction. In patients with drug-resistant temporal lobe epilepsy (TLE), surgical treatment is aimed to resect an epileptogenic zone (EZ) followed by seizure 
control. Despite complicated EZ location, surgical resection should be considered as a treatment of choice in bilateral TLE.
Objective: to evaluate surgical outcomes and factors contributing to outcomes in patients with drug-resistant bilateral TLE confirmed via magnetic resonance 
imaging. 
Materials and methods. The study included patients with unilateral (n = 50) and bilateral (n = 50) temporal lobe involvement. The results of surgical treatment 
were evaluated according to the classification of J. Engel (1993).
Results. Favorable outcomes of surgical treatment (Engel I and Engel II) in the group with unilateral temporal lobe involvement were found in 98% of patients after 
12 months, in 88% after 24 months, and in 100% after 48 and 60 months after surgery. In the group with bilateral temporal lobe involvement outcomes of surgical 
treatment were favorable in 41% of patients after 12 months, in 50% after 24 months, in 39% after 48 months, and in 50% of patients after 60 months post-surgery.
Conclusion. Early onset, burdened perinatal history, and MRI-confirmed left temporal lobe involvement contribute to the poor outcome (Engel III and En-
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in the patients with bilateral TLE.

Keywords: drug-resistant epilepsy, refractory epilepsy, bitemporal epilepsy, epilepsy surgery, bitemporal drug-resistant epilepsy surgery, bitem-
poral refractory epilepsy surgery

Source of funding. This study was not supported by any external sources of funding.
Conflict of interest. The authors declare no apparent or potential conflicts of interest related to the publication of this article.
For correspondence: 111398, Russia, Moscow, Kuskovskaya str, 1a, build. 4. A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and 
Dentistry. E-mail: navruzov357@yandex.ru. Navruzov R.A.

For citation: Krylov V.V., Gekht A.B., Lebedeva A.V., Rider F.K., Trifonov I.S., Kaimovsky I.L., Sinkin M.V., Kordonskaya O.O., 
Yakovlev A.A., Komoltsev I.G., Magomedsultanov A.I., Navruzov R.A. Surgical outcomes in patients with drug-resistant bilateral 
temporal lobe epilepsy confirmed via magnetic resonance imaging. Annals of Clinical and Experimental Neurology. 2022; 16(4): 
29–37. (In Russ.)

DOI: https://doi.org/10.54101/ACEN.2022.4.4

Received 07.06.2022 / Accepted 28.09.2022 / Published 25.12.2022



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология
Хирургическое лечение пациентов с фармакорезистентной эпилепсией

Анналы клинической и экспериментальной неврологии. 2022. Т. 16, № 4. DOI: https://doi.org/10.54101/ACEN.2022.4.4 31

Предоперационная подготовка включала сбор жалоб, 
анамнеза у пациентов и их родственников, анализ семио-
тики приступов, оценку неврологического статуса, выпол-
нение МРТ головного мозга по протоколу «эпилепсия», 
нейропсихологическое обследование, нейрофизиологиче-
ское исследование (скальповый видео-ЭЭГ-мониторинг, 
а при отсутствии достоверных признаков латерализации 
эпилептиформной активности — инвазивный видео-ЭЭГ-
мониторинг).

Первую группу составили 50 больных (19 мужчин и 31 жен-
щина; возраст 16–62 лет) с односторонним поражением 
височной доли, односторонней иктальной эпилептиформ-
ной активностью (ИЭА) или односторонней интерикталь-
ней активностью. 

Во 2-ю группу вошли 50 больных (33 мужчины и 17 жен-
щин; возраст 15–54 лет) с двусторонним поражением па-
леокортикальных отделов височных долей (76%), а также с 
односторонним поражением височной доли и двусторон-
ней ИЭА или двусторонней интериктальной активностью 
в проекции обеих височных долей (24%).

сторонней височной ФР-эпилепсией составляют 23–66% 
больных с ФР-эпилепсией, которым показано выполнение 
хирургического лечения, несмотря на сложности диагно-
стики [3, 9, 13–15]. У данной группы пациентов резекци-
онное хирургическое лечение должно рассматриваться в 
качестве приоритетного. 

Цель исследования — оценка исходов хирургического ле-
чения и факторов, влияющих на исходы МР-позитивной 
формы битемпоральной ФР-эпилепсии. 

Материалы и методы 

С 01.01.2014 по 31.12.2020 на базе Университетской кли-
ники МГМСУ им. А.И. Евдокимова, а также НИИ СП 
им. Н.В. Склифосовского были выполнены предопераци-
онное обследование и хирургическое лечение 308 больных 
с МР-позитивными ФР-формами эпилепсии: височной — 
170 (55%) пациентов, битемпоральной — 53 (17,2%). Исследо-
вание выполнено в соответствии с этическими нормами Хель-
синкской декларации (2013 г.) при информированном добро-
вольном согласии пациентов и их законных представителей.

Таблица 1. Классификация исходов хирургического лечения эпилепсии по J. Engel 

Table 1. Engel epilepsy surgery outcome scale 

I класс: отсутствие приступов, негативно влияющих на качество жизни
Class I: free of disabling seizures

Ia
отсутствие приступов

completely seizure-free since 
surgery

Ib
простые парциальные приступы, 
не влияющие на качество жизни

non-disabling simple partial 
seizures since surgery

Ic
наличие в анамнезе приступов, 

снижающих качество жизни 
после операции, но отсутствие 

таковых в течение, 
как минимум, 2 лет

some disabling seizures after 
surgery, but free of disabling 
seizures for at least 2 years

Id
генерализованные приступы 

только при отмене 
противосудорожных препаратов

generalized convulsions 
with antiepileptic drug 

withdrawal only

II класс: редкие приступы, оказывающие влияние на качество жизни
Class II: rare disabling seizures

IIa
отсутствие приступов 

после операции, но развитие 
по прошествии времени 

редких приступов
initially free of disabling seizures 

but has rare seizures now

IIb
редкие приступы, 

влияющие на качество жизни
rare disabling seizures since 

surgery

IIc
частые приступы 

после операции, но редкие 
в течение последних 2 лет

more than rare disabling seizures 
after surgery, but rare seizures 

for at least 2 years

IId
приступы, развивающиеся 

в ночное время
nocturnal seizures only

III класс: значимое улучшение качества жизни при сохранности приступов
Class III: worthwhile improvement

IIIа
снижение частоты приступов
worthwhile seizure reduction

IIIb
чередование периодов отсутствия приступов с их повторным 

развитием спустя, как минимум, 2 года после операции
prolonged seizure-free intervals amounting to greater than half 

the follow-up period, but not less than 2 years
IV класс: отсутствие значимого улучшения качества жизни

Class IV: no worthwhile improvement
IVa

снижение частоты при отсутствии 
улучшения качества жизни
significant seizure reduction

IVb
отсутствие заметного улучшения

no appreciable change

IVс
увеличение частоты приступов 

после операции
seizures worse
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рий χ2 Пирсона. Результаты представлены в виде медианы 
и интерквартильного размаха. Статистически значимыми 
различия считали при p < 0,05.

Результаты

При сборе анамнеза у больных 1-й группы выявлены фак-
торы риска поражения височной доли: фебрильные судо-
роги (22% случаев); ранее перенесённый менингоэнцефа-
лит (14%); осложнённые роды: токсикоз беременных (6%), 
угроза прерывания беременности (3%), асфиксия плода 
(2%). У пациентов 2-й группы такими факторами риска 
были ранее перенесённый менингоэнцефалит (18% слу-
чаев); фебрильные судороги (10%); осложнённые роды: 
обвитие пуповины (6%), токсикоз беременных (4%), вери-
фицированная гипоксия плода (6%), первичная слабость 
родовой деятельности, тазовое предлежание плода, угроза 
прерывания беременности, клинически узкий таз, асфик-
сия плода (по 2%). 

При выполнении скальпового видео-ЭЭГ-мониторинга 
в 1-й группе ИЭА у 27 (54%) пациентов локализовалась 

В обеих группах пациенты молодого возраста (18–44 лет) 
составили основную долю больных (88%). Возраст пациен-
тов 1-й группы к моменту развития первых приступов — от 
2 мес до 59 лет, пациентов 2-й группы — от 6 мес до 47 лет. 

У всех пациентов интраоперационно отдельными фраг-
ментами осуществлён забор переднемедиальных отделов 
височной доли и гиппокампа с целью гистологического ис-
следования: определения типа нарушения архитектоники 
нейронов, изменения их морфологии, типа склероза гип-
покампа. Тип фокальной кортикальной дисплазии (ФКД) 
устанавливали согласно классификации I. Blumcke [16].

Исходы хирургического лечения изучали посредством оч-
ной консультации и телефонного интервьюирования паци-
ентов через 12, 24, 48 и 60 мес после операции и оценива-
ли по шкале J. Engel [12] (табл. 1). Исходы Engel классов 
I и II считали благоприятными, классов III и IV — неблаго-
приятными.

При статистической обработке данных применены диспер-
сионный анализ (тест ANOVA), тест Манна–Уитни, крите-

Таблица 2. Сравнительная характеристика групп пациентов, Ме (Q
1
; Q

3
)

Table 2. Comparison of two patient groups, Ме (Q
1
; Q

3
)

Показатель
Parameter

Пациенты с односторонним 
поражением 

(1-я группа; n = 50)
Patients with 
unilateral TLE 

(group 1, n = 50)

Пациенты с двусторонним 
поражением 

(2-я группа; n = 50)
Patients with bilateral TLE 

(group 2, n = 50)

Медиана возраста к моменту начала исследования, лет
Median age at the study start, years

30,5 (25; 35) 30,5 (23; 36)

Медиана возраста к моменту развития первого приступа, лет
Median age at the onset, years

12 (4; 20) 10,5 (5; 23)

Медиана длительности заболевания от момента постановки 
диагноза до выполнения хирургического лечения, лет
Median TLE duration between the diagnosis and the surgery, years

18 (11; 24) 15,5 (6; 26)

Фокальные приступы с нарушением осознанности | Focal aware seizures 16 (32%) 3 (6%)
Билатеральные тонико-клонические приступы | Bilateral tonic-clonic seizures 20 (40%) 27 (54%)
Сочетание фокальных приступов с нарушением осознанности 
и генерализованных приступов
Combination of focal impaired aware seizures and generalized seizures

14 (28%) 20 (40%)

Аура | Aura 23 (46%) 12 (24%)
МРТ: изолированная ФКД | MRI: isolated focal cortical dysplasia (FCD) 12 (24%) 3 (6%)
МРТ: ФКД + склероз гиппокампа | MRI: FCD + hippocampal sclerosis 16 (32%) 45 (90%)
МРТ: изолированный склероз гиппокампа | MRI: isolated hippocampal sclerosis 18 (36%) 1 (2%)
МРТ: низкодифференцированные опухоли | MRI: poorly differentiated tumors 4 (8%) 1 (2%)
Медиана продолжительности скальпового видео-ЭЭГ-мониторинга, ч
Median scalp video-EEG duration, h

72 (72; 76,5) 48 (24; 72)

Инвазивный видео-ЭЭГ-мониторинг | Invasive video EEG 11 (22%) 25 (50%)
Медиана продолжительности инвазивного видео-ЭЭГ-мониторинга, ч
Median invasive video-EEG duration, h

72 (64; 86) 60 (48; 84)

Правосторонняя резекция | Right-side resection 17 (34%) 24 (48%)
Левосторонняя резекция | Left-side resection 33 (66%) 24 (48%)
Резекция доминантного полушария | Dominant hemisphere resection 39 (78%) 25 (50%)
Резекция недоминантного полушария | Non-dominant hemisphere resection 11 (22%) 23 (46%)
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Таблица 3. Результаты гистологического исследования в 1-й группе (n = 50)

Table 3. Histopathological findings in group 1 (n = 50)

Характер поражения
Type of lesions

Число больных | Number of patients

n %
ФКД Iа | FCD Ia 1 2
ФКД Iс | FCD Ic 2 4
ФКД IIа | FCD IIa 6 12
ФКД IIb | FCD IIb 1 2
ФКД IIIа | FCD IIIa 29 58
ФКД IIIb | FCD IIIb 1 2

ФКД IIIc | FCD IIIc 2 4

ФКД IIId | FCD IIId 4 8
Дисэмбриопластическая нейроэпителиальная опухоль
Dysembryoplastic neuroepithelial tumor

1 2

Низкодифференцированная опухоль
Poorly differentiated tumor

3 6

в правой височной доле, у 12 (24%) больных — в левой. 
Сторона поражения по данным МРТ совпадала с на-
чалом ИЭА у всех пациентов 1-й группы. Во 2-й группе 
ИЭА в области правой височной доли диагностирована 
у 10 (20%) пациентов, левосторонняя — у 15 (30%), дву-
сторонняя — у 25 (50%). В данной группе правосторонняя 
ИЭА выявлена у 9 (18%) пациентов, левосторонняя — 
у 13 (26%), двусторонняя — у 15 (30%). Среди пациентов 
с двусторонней ИЭА поражение правой височной доли 
было у 7 (14%) человек, левой — у 3 (6%), двустороннее — 
у 15 (30%).

У 11 (22%) больных 1-й группы зону начала приступа по 
данным скальпового видео-ЭЭГ-мониторинга выявить 
не удалось. Этим пациентам проведён инвазивный ви-
део-ЭЭГ-мониторинг с использованием внутримозговых 
электродов, установленных в проекцию гиппокампов 
под нейронавигационным контролем. Правосторонняя 
активность по данным видео-ЭЭГ-мониторинга вы-
явлена у 4 (8%) пациентов, левосторонняя — у 6 (12%). 
Зона эпиактивности соответствовала поражённой височ-
ной доле.

Во 2-й группе правосторонняя ИЭА по данным инвазивно-
го видео-ЭЭГ-мониторинга выявлена у 12 (48%) больных, 
левосторонняя — у 13 (52%). 

Всем 50 пациентам 1-й группы выполнена передняя ме-
диальная лобэктомия. Во 2-й группе передняя медиальная 
лобэктомия проведена у 48 (96%) пациентов (24 правосто-
ронних и 24 левосторонних резекций), селективная амиг-
далогиппокампэктомия — у 1 (2%), удаление глиальной 
опухоли височных долей под нейрофизиологическим кон-
тролем — у 1 (2%). Сравнительная характеристика групп 
приведена в табл. 2.

Послеоперационных осложнений в 1-й группе не выявле-
но. Во 2-й группе у 1 (2%) пациента развился транзиторный 
левосторонний гемипарез (2 балла), разрешившийся через 
1 сут. 

Результаты гистологического исследованич представлены в 
табл. 3, 4. ФКД IIIb диагностирована в 1 случае — при со-
четании ФКД IIb и дисэмбриопластической нейроэпите-
лиальной опухоли смешанного типа.

Таблица 4. Результаты гистологического исследования во 2-й группе (n = 50)

Table 4. Histopathological findings in group 2 (n = 50)

Характер поражения
Type of lesions 

Число больных | Number of patients

n %
ФКД Iа | FCD Ia 1 2
ФКД Iс | FCD Ic 5 10
ФКД IIа | FCD IIa 5 10
ФКД IIb | FCD IIb 1 2
ФКД IIIа | FCD IIIa 33 66
ФКД IIIb | FCD IIIb 1 2
ФКД IIId | FCD IIId 3 6
Изолированный склероз гиппокампа
Isolated hippocampal sclerosis

1 2
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После выписки из стационара во 2-й группе были 2 (4%) 
летальных исхода. В одном наблюдении причиной смерти 
явилась внебольничная пневмония, в другом — эпилепти-
ческий статус на фоне нерегулярного приёма противоэпи-
лептических препаратов.

Через 24 мес среди 42 (84%) пациентов 1-й группы исхо-
ды Engel I выявлены у 32 (Engel Iа — у 30, Engel Ib — у 1; 
Engel Id — у 1), Engel II — у 5 (Engel IIа — у 1, Engel IIb — 
у 3, Engel IId — у 1), Engel IIIa — у 4, Engel IVb — у 1 (рис. 2). 
Во 2-й группе в тот же срок среди 30 (60%) пациентов ис-

Через 12 мес после операции среди 50 (100%) пациентов 1-й 
группы исходы хирургического лечения Engel I отмечены 
у 41 больных (Engel Iа — у 35, Engel Ib — у 3, Engel Id — 
у 3). Сложные парциальные приступы не выявлены. Исхо-
ды Engel II установлены у 8 больных (Engel IIа — у 5, Engel 
IIb — у 2, Engel IId — у 1), Engel IVа — у 1 (рис. 1). Во 2-й 
группе из 32 (64%) пациентов через 12 мес после хирурги-
ческого лечения исходы Engel I отмечены у 8 (Engel Iа — 
у 6, Engel Id — у 2), Engel II — у 5 (Engel IIb — у 3; Engel IIc — 
у 1; Engel IId — у 1), Engel IIIa — у 9, Engel IV — у 10 (Engel 
IVа — у 2; Engel IVb — у 8; рис. 1; табл. 5).
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temporal lesion

Двустороннее 
поражение 
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16%

82%
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Engel IV Engel IVEngel III Engel IIIEngel II Engel IIEngel I Engel I
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Рис. 1. Исходы хирургического лечения через 12 мес после операции.

Fig. 1. Surgical outcomes 12 months post operation.

Таблица 5. Исходы хирургического лечения во 2-й группе через 12 мес после операции (n = 32)

Table 5. Surgical outcomes in group 2 12 months post operation (n = 32)

Тип поражения | Type of lesion Engel I Engel II Engel III Engel IV
Двустороннее поражение височных долей по данным МРТ
Bilateral temporal lobe involvement according to MRI

5 (16%) 3 (9%) 5 (16%) 3 (9%)

Битемпоральная эпилептиформная активность 
по данным скальпового видео-ЭЭГ-мониторинга
Bitemporal epileptiform activity according to scalp video EEG

– 1 (3%) 2 (6%) 2 (6%)

Двустороннее поражение височных долей по данным МРТ и битемпоральная 
эпилептиформная активность по данным скальпового видео-ЭЭГ-мониторинга
Bilateral temporal lobe involvement according to MRI and bitemporal epileptiform activity 
according to scalp video EEG

4 (12,5%) 1 (3%) 1 (3%) 5 (16%)
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Рис. 2. Исходы хирургического лечения через 24 мес после операции.

Fig. 2. Surgical outcomes 24 months post operation.

Таблица 6. Исходы хирургического лечения во 2-й группе через 24 мес после операции (n = 30)

Table 6. Surgical outcomes in group 2 24 months post operation (n = 30)

Тип поражения | Type of lesion Engel I Engel II Engel III Engel IV
Двустороннее поражение височных долей по данным МРТ
Bilateral temporal lobe involvement according to MRI

6 (20%) 4 (13%) 5 (17%) 2 (7%)

Битемпоральная эпилептиформная активность по данным скальпового 
видео-ЭЭГ-мониторинга
Bitemporal epileptiform activity according to scalp video EEG

– 1 (3%) 2 (7%) 1 (3%)

Двустороннее поражение височных долей по данным МРТ и битемпоральная 
эпилептиформная активность по данным скальпового видео-ЭЭГ-мониторинга
Bilateral temporal lobe involvement according to MRI and bitemporal epileptiform activity 
according to scalp video EEG

4 (13%) – 1 (3%) 4 (13%)
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1. При оценке влияния возраста к моменту начала забо-
левания на исход лечения выявлена обратная зависи-
мость у пациентов с двусторонним поражением через 
12 и 24 мес после операции: чем раньше дебют забо-
левания, тем неблагоприятнее исход хирургического 
лечения (p < 0,0459).

2. Отягощённый перинатальный анамнез влиял на исход 
хирургического лечения у пациентов с односторонним 
поражением через 24 и 48 мес после хирургического ле-
чения. Его отсутствие — критерий благоприятного ис-
хода (p < 0,01628). 

3. Фокальные приступы с нарушением осознанности чаще 
встречались у пациентов с односторонним поражением 
(p < 0,001). Билатеральные тонико-клонические приступы 
чаще выявлялись у пациентов с двусторонним поражением 
(p < 0,001). Установлена взаимосвязь между билатеральны-
ми тонико-клоническими приступами и неблагоприят-
ным исходом у пациентов с односторонним поражением 
по прошествии 12, 24 и 48 мес после операции (p < 0,002).

4. Патология левой височной доли по данным МРТ голов-
ного мозга — предиктор неблагоприятного исхода у па-
циентов с двусторонним поражением через 48 мес после 
операции (p < 0,000027). 

ходы Engel I установлены у 10 (Engel Iа — у 6, Engel Ib — у 3, 
Engel Id — у 1), Engel II — у 5 (Engel IIb — у 2, Engel IIc — 
у 2, Engel IId — у 1), Engel IIIа — у 8, Engel IV — у 7 (Engel 
IVa — у 1, Engel IVb — у 6; рис. 2; табл. 6).

Исходы 30 (60%) больных 1-й группы через 48 мес после 
выполнения операции: Engel I — у 22 (Engel Iа — у 21; Engel 
Id — у 1), Engel II — у 8 (Engel IIa — у 3; Engel IIb — у 4; Engel 
IId — у 1; рис. 3). Исходы 18 (36%) пациентов 2-й группы 
в тот же срок обследования: Engel I — у 3 (Engel Iа — у 2; 
Engel Ib — у 1), Engel II — у 4 (Engel IIa — у 2, Engel IIb — у 1, 
Engel IId — у 1), Engel IIIа — у 5, Engel IV — у 6 (Engel IVa — 
у 1; Engel IV — у 3, Engel IVc — у 2; рис. 3; табл. 7).

Исходы хирургического лечения 12 пациентов 1-й группы 
через 60 мес после операции: Engel I — у 10 (Engel Iа — у 8, 
Engel 1с — у 1, Engel 1d — у 1); Engel IIb — у 2 (рис. 4). Ис-
ходы хирургического лечения 2 (4%) больных 2-й группы 
через 60 мес после хирургического лечения: Engel IIb — у 1, 
Engel IVa — у 1.

При сравнении двух групп пациентов выявлены следующие 
особенности:
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Рис. 4. Исходы хирургического лечения через 60 мес после операции.

Fig. 4. Surgical outcomes 60 months post operation.
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Рис. 3. Исходы хирургического лечения через 48 мес после операции.

Fig. 3. Surgical outcomes 48 months post operation.

Таблица 7. Исходы хирургического лечения во 2-й группе через 48 мес после операции (n = 18)

Table 7. Surgical outcomes in group 2 48 months post operation (n = 18)

Тип поражения
Type of lesion

Engel I Engel II Engel III Engel IV

Двустороннее поражение височных долей по данным МРТ
Bilateral temporal lobe involvement according to MRI

2 (11%) 3 (17%) 3 (17%) 2 (11%)

Битемпоральная эпилептиформная активность по данным скальпового 
видео-ЭЭГ-мониторинга
Bitemporal epileptiform activity according to scalp video EEG

– 1 (5,5%) 2 (11%) 2 (11%)

Двустороннее поражение височных долей по данным МРТ и битемпоральная 
эпилептиформная активность по данным скальпового видео-ЭЭГ-мониторинга
Bilateral temporal lobe involvement according to MRI and bitemporal epileptiform activity 
according to scalp video EEG

1 (5,5%) – – 2 (11%)

Engel IVEngel IIIEngel IIEngel IEngel IVEngel IIIEngel IIEngel I
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Полного контроля над приступами у пациентов с двусто-
ронней МР-позитивной височной ФР-эпилепсией удаётся 
достичь в 30–50% случаев, у больных с односторонним по-
ражением височной доли — в 80% [16]; у пациентов с МР-
негативной формой — в 69% [19]. Проведённое нами ис-
следование подтвердило это положение: через 48 мес после 
хирургического лечения исходы Engel I статистически чаще 
встречались у пациентов с односторонним поражением, ис-
ходы Engel II–IV — у пациентов с двусторонним поражением. 

Благоприятные исходы (Engel I и Engel II) через 12 мес вы-
явлены у 98% пациентов с односторонним поражением ви-
сочной доли, через 24 мес — у 88%, через 48 мес — у 100%. 
Исходы Engel I и Engel II через 12 мес выявлены у 50% 
пациентов с двусторонним поражением, через 24 мес — 
у 52%, через 48 мес — у 48%. Тем не менее данные показа-
тели являются значимыми для пациентов с двусторонним 
поражением [13]. Для сравнения: при консервативном ле-
чении пациентов с битемпоральной активностью благо-
приятный результат удалось достичь лишь в 8% случаев. 

Заключение

Отдалённые исходы хирургического лечения пациентов 
с МР-позитивной формой двусторонней височной ФР-
эпилепсии хуже аналогичных результатов пациентов с 
МР-позитивной формой и односторонним поражением 
височной доли: исходы Engel I чаще встречаются у па-
циентов с односторонним поражением, Engel II–IV — 
у пациентов с двусторонним поражением.

5. Правосторонняя амигдалогиппокампэктомия и резекция 
60 мм от полюса височной доли являлись предикторами 
благоприятного исхода у пациентов с двусторонним по-
ражением через 48 мес после хирургического лечения 
(p < 0,000006).

6. Исходы Engel I встречались чаще у пациентов с односто-
ронним поражением, Engel II–IV — у пациентов с двусто-
ронним поражением через 48 мес после хирургического 
лечения (p < 0,000023).

Обсуждение

Такие факторы риска, как возраст, продолжительность за-
болевания, наличие генерализованных тонико-клониче-
ских приступов в анамнезе, отягощённый перинатальный 
анамнез являются предикторами неблагоприятного исхода 
[7, 17].

Рядом авторов локальная интериктальная активность рас-
сматривается в качестве фактора благоприятного исхода 
хирургического лечения [10, 17, 18]. 

В группе с односторонним поражением у 66% пациен-
тов c ФКД IIa типа диагностирована МРТ-негативная 
сочетанная патология височной доли: отсутствие при-
знаков изменения коры, белого вещества головного 
мозга по данным МРТ, но наличие признаков пораже-
ния гиппокампа (p < 0,05) [9]. Наиболее часто при МР-
негативных формах эпилепсии зафиксирована ФКД 
I типа [19].
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Выявление РНК-маркеров болезни Паркинсона 
с помощью мультиплексного анализа 

генной экспрессии
Н.С. Ардаширова, Н.Ю. Абрамычева, Е.Ю. Федотова, В.С. Сухоруков, А.C. Воронкова, Н.М. Муджири, С.Н. Иллариошкин

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Аннотация
Введение. Болезнь Паркинсона (БП) является нейродегенеративным заболеванием, для диагностики и оценки прогрессирования которого крайне акту-
альна разработка биомаркеров.
Цель исследования — выявление РНК-маркеров БП с помощью мультиплексного профилирования экспрессии 760 генов, ассоциированных с основными 
нейропатологическими процессами.
Материалы и методы. В 29 образцах лейкоцитов крови пациентов с БП (13 — на ранних стадиях, 16 — на развернутых) и 16 образцах контрольной 
группы с помощью панели «Nanostring nCounter® Human Neuropathology Panel» изучена экспрессия 760 генов, ассоциированных с нейропатологическими 
процессами.
Результаты. При сравнении уровней экспрессии на ранних стадиях БП и в контрольной группе выявлена различная экспрессия генов CDKN1A и CPT1B. 
На развёрнутых стадиях БП определено повышение относительно контрольной группы экспрессии гена LRP1, а экспрессия гена СPT1B положительно 
коррелировала с длительностью заболевания.
Обсуждение. Выявленные гены с изменённой экспрессией могут представлять интерес для дальнейшего изучения в качестве биомаркеров БП с точки 
зрения диагностики и оценки прогрессирования заболевания.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона; биомаркеры; экспрессия генов
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Identification of RNA markers associated 
with Parkinson's disease using multiplex 

gene expression analysis
Natalia S. Ardashirova, Natalya Yu. Abramycheva, Ekaterina Yu. Fedotova, Vladimir S. Sukhorukov, 

Anastasia S. Voronkova, Natalia M. Mudzhiri, Sergey N. Illarioshkin

Research Center of Neurology, Moscow, Russia

Abstract
Introduction. Parkinson's disease (PD) is a neurodegenerative disorder, and the development of biomarkers is essential due to complicated PD diagnosis 
and progression assessment.
Objective. To identify PD RNA markers by multiplex expression profiling of 760 genes associated with the main neuropathological processes.
Materials and methods. We studied the expression of 760 genes associated with the main neuropathological processes using Nanostring nCounter® Human 
Neuropathology Panel in 29 blood samples obtained from PD patients, including 13 samples from those in the early stage and 16 samples from those in the 
advanced stage, and in 16 control blood samples.
Results. The comparison of gene expression in the patients with early PD and in the controls demonstrated differential expression of genes CDKN1A and 
CPT1B. The comparison of gene expression in the patients with advanced PD and in the controls showed LRP1 upregulation in the advanced PD group. 
We also revealed СPT1B upregulation in advanced disease, with a positive correlation between СPT1B expression and PD duration.
Discussion. The variably expressed genes may be relevant as PD biomarkers for diagnosis and progression assessment.
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В связи с вышеуказанным большую актуальность при-
обретает поиск информативных биомаркеров БП, кото-
рые бы позволили установить диагноз и оценить характер 
прогрессирования нейродегенеративного процесса [10, 
11]. В последние годы активно исследуются возможности 
диагностики БП с привлечением современных геномных, 
транскриптомных, протеомных и метаболомных подходов. 
Их развитие и появление новых методов анализа больших 
объёмов данных дало возможность выявлять характерные 
молекулярные профили, свойственные конкретным паци-
ентам, создавая на этой основе диагностические мульти-
плексные тест-системы.

Целью данной работы явилось определение РНК-маркеров 
БП с помощью мультиплексного профилирования экс-
прессии 760 генов, ассоциированных с основными нейро-
патологическими процессами.

Материалы и методы

В исследование были включены 29 пациентов с диагнозом 
БП, установленным в соответствии с критериями Между-
народного общества по болезни Паркинсона и расстрой-
ствам движений (2015 г.) [6]. Все обследованные дали 
информированное согласие на участие в исследовании и 
обработку персональных данных. Исследование одобрено 
локальным этическим комитетом ФГБНУ НЦН (протокол 
заседания № 12-4/19 от 25.12.2019).

Нами были сформированы три группы обследуемых, сопо-
ставимых по возрасту и полу (табл. 1):
1) группа с начальной стадией БП (стадии 1–2 по функцио- 

нальной шкале Хен–Яра — Н-БП) — 13 пациентов, ко-
торые не получали противопаркинсоническую терапию;

2) группа с развёрнутой стадией БП (стадия 3 по шкале 
Хен–Яра — Р-БП) — 16 пациентов, которые более года 
получали противопаркинсоническую терапию препара-
тами леводопы; 

3) группа контроля — 16 здоровых добровольцев (10 муж-
чин и 6 женщин), возраст — 62,0 [54,5; 63,5] года. 

У всех пациентов определяли форму заболевания (акине-
тико-ригидную или смешанную) и оценивали тяжесть со-
стояния путём расчёта суммы баллов по Унифицированной 
рейтинговой шкале БП (Unified Parkinson's Disease Rating 
Scale, UPDRS). Исследовали профиль экспрессии 760 ге-
нов, участвующих в различных нейропатологических про-
цессах и собранных в панель «Nanostring nCounter® Human 
Neuropathology Panel» («NanoString Technologies»). Данная 
технология позволяет в мультиплексном формате с высо-

Введение

Болезнь Паркинсона (БП) является вторым по частоте ней-
родегенеративным заболеванием в мире [1]. Его распро-
странённость в популяции составляет 1–2 на 1000 человек, 
а в возрастной группе старше 60 лет — около 10 [2]. 

Этиология и патогенез БП изучены не в полной мере. 
Установлено, что у 5–10% пациентов заболевание харак-
теризуется моногенным типом наследования и связано с 
мутациями в конкретных генах (их описано более 20), тог-
да как во всех остальных случаях патологический процесс 
при БП имеет сложную мультифакторную природу [3, 4]. 
Данному заболеванию свойственна длительная, много-
летняя латентная фаза, когда на фоне уже развивающейся 
нейродегенерации отсутствуют типичные моторные про-
явления БП, которые бы давали основания предположить 
диагноз. При этом в момент появления самых первых мо-
торных симптомов БП гибель дофаминергических ней-
ронов чёрной субстанции среднего мозга, сопровождаю-
щаяся поражением нигростриарного пути, составляет уже 
более 50% [5].

Диагноз БП в настоящее время остаётся клиническим. 
Для улучшения точности диагностики разработаны соот-
ветствующие диагностические критерии [6]. Несмотря на 
это, на практике диагностика БП весьма непроста и требует 
большого опыта и настороженности врача. Точность кли-
нической диагностики БП специалистами в области рас-
стройств движений составляет около 80% [7]. Особенные 
трудности вызывает диагностика БП в начальной стадии.

Лечение БП носит симптоматический характер и предпо-
лагает приём различных препаратов для коррекции разви-
вающегося нейротрансмиттерного дисбаланса («золотым 
стандартом» здесь является леводопа — биологический 
предшественник дофамина) и стереотаксические операции 
на подкорковых ядрах для «перенастройки» дисфункцио-
нальных нейросетей мозга [8]. В последние годы активно 
разрабатываются подходы к патогенетической терапии БП, 
которая бы позволила замедлить или остановить развитие 
нейродегенеративного процесса, но клинические иссле-
дования этих препаратов пока не увенчались успехом [9]. 
Возможными причинами негативных результатов нейро-
протективной терапии БП считают значительную клини-
ческую и морфологическую гетерогенность заболевания, 
недостаточное понимание ключевых звеньев молекулярно-
го патогенеза, трудности точной и ранней прижизненной 
диагностики, отсутствие объективных методов мониторин-
га нейродегенерации [10]. 
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кой чувствительностью определять экспрессию большой 
совокупности генов в одном образце. Технология основана 
на методе «молекулярных штрихкодов», который представ-
ляет собой прямое связывание РНК с флюоресцентным 
зондом. Значения экспрессии выражаются в виде количе-
ства молекул, связавшихся с зондом, нормированных на 
концентрацию образца [12]. 

Из образцов периферической крови каждого обследуемо-
го выделяли лейкоцитарную фракцию, затем тотальную 
РНК с помощью набора «RNeasy mini kit» («Qiagen») по 
стандартному протоколу производителя. В полученных об-
разцах определяли концентрацию РНК с помощью флуо- 
риметра «DeNovix QFX Fluorimeter» согласно протоко-
лу производителя. Далее образцы помещали в «nCounter 
Analysis System» («NanoString Technologies»). «Сырые» дан-
ные были обработаны с помощью пакета «nSolver v. 4.0». 
Данные нормировали на 10 генов «домашнего хозяйства», 
включённых в панель.

Статистическую обработку данных проводили в программе 
«SPSS Statistics v. 26» («IBM SPSS»). Нормальность распре-
деления значений была проверена тестом Шапиро–Уил-
ка. Для статистического анализа применяли t-критерий 
и ROC-анализ. Для поправки на множественные сравне-
ния использовали подход FDR (false discovery rate), метод 
Бенджамини–Хохберга; статистически значимый уровень 
q (значение р после коррекции на множественные сравне-
ния) принимали равным 0,05. Минимально необходимая 
кратность отношения величин FC (fold change) для диф-
ференциально экспрессирующихся генов (ДЭГ) равня-
лась |1,5|.

Результаты

При сравнении общей группы пациентов с БП с группой 
контроля выявлены различия (q < 0,05) в экспрессии двух 
генов: гена GTF2H1 (FC = 1,16; q = 0,02) и гена CDKN1A 
(FC = –1,42; q = 0,03), которые, однако, не достигли необ-
ходимого значения FC.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов

Table 1. Patient clinical profile

Параметр | Parameter Группа Н-БП | Еarly PD group Группа Р-БП | Advanced PD group
Мужчины/женщины | Men/women 8/5 10/6
Возраст, лет | Age, years 58,0 [53; 65] 62 [49; 66]
Возраст дебюта заболевания, лет | Onset age, years 55 [50; 62] 51 [41; 57]
Длительность заболевания, лет | Disease duration, years 3 [2; 4] 8 [6; 12,5]*
Форма заболевания, n (%): | Type, n (%):

акинетико-ригидная | akinetic-rigid 2 (15,3%) 2 (12,5%)
смешанная | mixed 11 (84,7%) 14 (87,5%)

Шкала Хен–Яра, n (%): | Hoehn and Yahr scale, n (%):
I стадия | stage 1 8 (61,6%) 0*
II стадия | stage 2 5 (38,4%) 0*
III стадия | stage 3 0 16 (100%)*

Унифицированная рейтинговая шкала БП, общий балл
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, score

39 [32; 42] 72 [61; 93]*

Примечание. *р < 0,05 по сравнению с группой Н-БП.
Note. *p < 0.05 as compared to Еarly PD group.

При сравнении данных группы Н-БП с группой контро-
ля различия уровня экспрессии (q < 0,05) были выявлены 
для 3 генов: для FUS различия не достигали необходимого 
уровня FC (FC = –1,31, q = 0,03), тогда как гены CDKN1A 
и CPT1B подходили под критерии ДЭГ (табл. 2). 

Проведённый ROC-анализ показал хорошую диагности-
ческую значимость для обоих выявленных генов. Для гена 
CDKN1A площадь под AUC-кривой составила 0,87, для гена 
CPT1B — 0,81.

При сопоставлении уровней экспрессии генов в группе 
Р-БП и в контрольной группе выявлено повышение экс-
прессии гена LRP1 (табл. 3). По результатам ROC-анализа 
AUC для данного гена составила 0,89, что свидетельствует 
о хорошей диагностической значимости.

При сравнении ранних и развёрнутых стадий БП, т.е. 
групп Н-БП и П-БП, выявлены различия в экспрессии 

Таблица 2. ДЭГ нейропатологии в группе пациентов с Н-БП 
и в контрольной группе

Table 2. Differentially expressed neuropathology genes in the early PD 
group and in the control group

Ген
Gene

Н-БП 
Early PD group

Kонтроль 
Control

FC p q

CDKN1A 47,2 ± 13,4 80,6 ± 19,6 –1,59 0,0002 0,01
CPT1B 36,4 ± 13,5 56,1 ± 16,8 –1,65 0,0004 0,01

Таблица 3. ДЭГ LRP1 в группе Р-БП и в контрольной группе

Table 3. Differentially expressed LRP1 gene in the advanced PD group 
and the control group

Ген
Gene

Р-БП
Advanced PD group

Kонтроль
Control

FC p q

LRP1 118,04 ± 34,75 69,57 ± 27,36 1,7 0,0004 0,01
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В многоэтапном исследовании J.A. Santiago и соавт. вы-
явлены 7 генов, которые имеют отличия в экспрессии в 
цельной крови при БП по сравнению с контролем: FAXDC2 
(C5ORF4), COPZ1, MACF1, WLS, PRG3, ZNF160 и EFTUD2. 
Однако в процессе последующего более детального анализа 
отличия в экспрессии этих генов не достигли уровня ста-
тистической значимости [14]. В работе R. Shamir и соавт., 
посвящённой транскриптомному исследованию цельной 
крови при БП, обнаружены 64 гена с повышенной экспрес-
сией и 23 гена со сниженной экспрессией у пациентов по 
сравнению с контрольной группой [15]. В транскриптом-
ном исследовании С.R. Scherzer и соавт. указаны 22 гена, 
экспрессия которых в клеточной фракции крови значи-
мо меняется при БП [16]. При анализе экспрессии генов 
в эритроцитах пациентов с БП с использованием панели 
Nanostring и последующим подтверждением результатов с 
помощью цифровой полимеразной цепной реакции выяв-
лено снижение экспрессии гена CHCHD2 [17].

В нашем исследовании также была использована панель 
Nanostring, содержащая 760 генов, ассоциированных с раз-
личными нейропатологическими процессами. Одними из 
основных преимуществ данной платформы являются воз-
можность единовременного измерения экспрессии сотен 
генов в одной реакции и высокая чувствительность метода. 
Для исключения ложноположительных результатов в муль-
типлексной реакции мы применили в своей работе доста-
точно «жёсткие» критерии отбора ДЭГ.

В работе сравнивалась общая группа пациентов с БП с 
контрольной группой. Однако сравнительный анализ не 
выявил статистически значимых ДЭГ, возможно, в связи с 
гетерогенностью собранной выборки — наличием ранних и 
поздних стадий БП, разбросом значений длительности за-
болевания, тяжести состояния, наличием противопаркин-
сонической терапии у части пациентов. Вероятно, именно 
гетерогенность выборки не позволила выявить общие мар-
керы собственно БП, характеризующие все стадии нейро-
дегенеративного процесса.

Больший интерес представляют выявленные изменения 
экспрессии генов на ранних стадиях БП, т.к. именно они 
являются наиболее сложными в диагностическом плане. 
Сравнительный анализ в нашей работе выявил достовер-
ное снижение экспрессии генов CDKN1A и CPT1B в группе 
Н-БП по сравнению с контролем. 

CDKN1A является ингибитором циклинзависимых киназ 
и играет ключевую роль в регуляции клеточного цикла. 
Большинство проведённых ранее исследований было по-
священо роли CDKN1A в развитии опухолей, однако пока-
зано его участие и в процессах нейродегенерации [18, 19]. 
Исследований вовлечения данного белка в патогенез БП 
чрезвычайно мало. В одной из работ выявлено, что уро-
вень мРНК CDKN1A повышался в ранние сроки (через 5 ч) 
после инъекции нейротоксина 1-метил-4-фенил-1,2,3,6- 
тетрагидропиридина (МРТР), вызывающего БП, в стри-
атуме экспериментальных мышей [20]. Однако клиниче-
ское значение данного маркера для БП в проведённых до 
настоящего времени других исследованиях не описано. 
В нашей работе мы впервые продемонстрировали возмож-
ное значение экспрессии этого гена в качестве перспек-
тивного диагностического биомаркера у пациентов с БП, а 
участие в ключевых клеточных процессах указывает на его 
потенциальную роль в патогенезе нейродегенерации.

гена СPT1B: уровень экспрессии в группе Н-БП составил 
36,4 ± 13,5, в группе Р-БП — 64,8 ± 40,1 (FC = 1,78; q = 0,01).

В общей группе БП возраст начала заболевания и возраст 
на момент обследования не был ассоциирован с экспрес-
сией ни одного из исследуемых генов. При этом выявле-
на статистически значимая связь уровня экспрессии гена 
CPT1B с длительностью заболевания (R = 0,639; q < 0,05; 
рисунок).

Профиль экспрессии генов при акинетико-ригидной 
и смешанной формах БП, оценённый во всей когор-
те обследованных пациентов, не различался (для гена 
USP21 FC = –1,4, что не соответствует критериям ДЭГ; 
q < 0,001).

Исследована связь профиля экспрессии генов нейропато-
логии с тяжестью заболевания, оцениваемой по шкалам 
Хен–Яр и UPDRS. Проведённый анализ выявил первич-
ную корреляцию экспрессии гена CPT1B со стадией за-
болевания по шкале Хен–Яр, однако после поправки на 
множественные сравнения эта корреляция оказалась ста-
тистически незначимой (R = 0,6; p < 0,001; q > 0,05). Корре-
ляций между экспрессией генов нейропатологии и суммой 
баллов по шкале UPDRS не выявлено.

Обсуждение

Изменение экспрессии генов играет важную роль в раз-
витии нейродегенеративных заболеваний. Множество 
исследований, посвящённых патогенезу различных форм 
нейродегенеративной патологии, с проведением сложно-
го биоинформатического анализа не выявляют какого-то 
одного, критического звена в их развитии и говорят о пе-
рестройках целых ансамблей различных РНК [13]. Изме-
нения на уровне сетей РНК следует рассматривать как ин-
тегральный маркер процессов, происходящих в организме 
при развитии многофакторного заболевания. Изменения 
на уровне транскриптома могут происходить по разным 
причинам, например, непосредственно связанным с те-
кущей нейродегенерацией, её клиническими проявлени-
ями, медикаментозной терапией и т.д. Работ, посвящён-
ных мультиплексному исследованию экспрессии генов и 
изучению транскриптома при БП, немного, а результаты 
их существенно разнятся. 
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стью болезни, а также его повышенный уровень в группе 
Р-БП по сравнению с группой Н-БП (группы статистиче-
ски значимо различались по длительности заболевания, 
и указанные особенности экспрессии CPT1B, вероятно, 
могут быть связаны именно с этим). Имелась также тен-
денция к корреляции между уровнем экспрессии CPT1B и 
тяжестью заболевания по шкале Хен–Яр, не достигавшая 
статистической значимости после поправки на множе-
ственные сравнения. Учитывая выявленные ассоциации, 
данный ген заслуживает внимания как потенциальный 
биомаркер прогрессирования БП.

Разработка маркеров не только для диагностики, но и для 
оценки прогрессирования заболевания — немаловажный 
аспект, который в перспективе позволит проводить мо-
ниторинг клинического эффекта, достигаемого на фоне 
приёма препаратов для патогенетического лечения БП. 
Нейродегенеративные заболевания развиваются медленно 
на протяжении многих лет, и для чёткой верификации за-
медления прогрессирования заболевания на фоне терапии 
требуется достаточно продолжительное время. Разработка 
информативных суррогатных биомаркеров прогрессирова-
ния заболевания позволит ускорить оценку эффективности 
новых нейропротективных препаратов. По такому принци-
пу проходили первые фазы исследования препаратов для 
патогенетического лечения болезни Альцгеймера [30]. Вы-
явленные в нашей работе транскриптомные биомаркеры 
БП требуют дальнейшей оценки, в том числе у одних и тех 
же пациентов в динамике.

Ограничения исследования. Оценивалась малая выборка па-
циентов при большом количестве изучаемых генов, и для 
«компенсации» указанного ограничения использована 
максимально жёсткая статистическая обработка результа-
тов с применением поправки на множественные значения 
и порогом для параметра FC. Методика исследования не 
является «золотым стандартом» для количественной оцен-
ки экспрессии генов, в связи с чем представленные резуль-
таты следует рассматривать в качестве предварительных. 
Необходимы дальнейшие валидационные исследования 
полученных данных, в том числе на больших выборках.

Ген LRP1 показал дифференциальную экспрессию при 
развёрнутых стадиях БП по сравнению с контрольной 
группой. LRP1 — белок, ассоциированный с рецептором 
липопротеидов низкой плотности. Он является нейро-
нальным белком, осуществляющим захват ApoE, а также 
рецепторным белком для бета-амилоида, участвующего в 
патогенезе болезни Альцгеймера [21]. Экспрессия LRP1 
повышается в нейронах чёрной субстанции на ранних 
стадиях БП [22].

Третий ДЭГ, выявленный в настоящем исследовании, — 
CPT1B. Одноимённый белок CPT1B, кодируемый данным 
геном, регулирует бета-окисление в митохондриях [23]. Из-
вестно, что митохондриальная дисфункция является одним 
из основных звеньев патогенеза БП. Ряд генов, ассоцииро-
ванных с наследственными формами первичного паркин-
сонизма, влияют на функцию митохондрий [24]. Кроме 
того, с развитием заболевания связаны накопление мито-
хондриальных мутаций и число копий митохондриальной 
ДНК [25]. 

Есть предположение, что ключевой белок молекулярного 
патогенеза БП α-синуклеин, в норме присутствующий в 
митохондриях, при олигомеризации вызывает снижение 
активности комплекса I и оксидативный стресс [26]. Не 
случайно у пациентов с БП снижена активность мито-
хондриального комплекса I дыхательной цепи [27, 28]. 
Установлено также, что связывание α-синуклеина с ми-
тохондриальной мембраной ведёт к её разрушению [29]. 
В целом, митохондриальная дисфункция и накопление 
α-синуклеина при БП — это взаимосвязанные процессы. 
Следовательно, выявленное нами снижение экспрессии 
«митохондриального» гена CPT1B у пациентов на началь-
ных стадиях БП может подтверждать, что митохондриаль-
ная дисфункция служит одним из основных звеньев пато-
генеза заболевания.

Если на начальных стадиях БП выявляется сниженная 
экспрессия CPT1B, то, согласно нашим предварительным 
данным, на развёрнутых стадиях она повышается. В работе 
установлены корреляция экспрессии CPT1B с длительно-
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Структурные закономерности потенциации 
и блокады тормозных цис-петельных рецепторов 

через трансмембранный домен
А.В. Россохин

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Аннотация
Анион-проводящие цис-петельные рецепторы, активируемые γ-аминомасляной кислотой и глицином (ГАМКАР и ГлиР), ответственны за процессы тор-
можения в головном и спинном мозге. Эти рецепторы являются мишенью для различных групп веществ, которые потенцируют или угнетают их функ-
ции. Многие из этих агентов являются клинически важными препаратами, используемыми для лечения неврологических и психических заболеваний. 
В обзоре представлены как собственные, так и литературные данные по электрофизиологическим, мутационным и биохимическим исследованиям, ко-
торые изучают как вещества, относящиеся к классам неконкурентных антагонистов, общих анестетиков, барбитуратов и фенаматов, модулируют 
ГАМКАР и ГлиР. Большое внимание уделено собственным исследованиям с использованием методов молекулярного моделирования, которые позволили 
определить места и раскрыть основные характеристики связывания этих веществ с трансмембранным доменом ГАМКАР и ГлиР. Изучение структур-
ных закономерностей связывания позволило нам выявить возможные молекулярные механизмы действия этих веществ. 

Ключевые слова: ГАМКА-рецептор; глициновый рецептор; положительные аллостерические модуляторы; неконкурентные анта-
гонисты; молекулярное моделирование
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The structural patterns of the potentiation 
and the blockade of inhibitory cys-loop receptors through 

the transmembrane domain
Alexey V. Rossokhin

Research Center of Neurolgy, Moscow, Russia

Abstract
Anion-conducting cys-loop receptors activated by γ-aminobutyric acid (GABAАRs) and glycine (GlyRs) have inhibitory activity in the brain and spinal cord. 
GABAАRs and GlyRs are targets for various substances that potentiate or inhibit the receptor functions. Many of these substances are clinically significant 
agents to treat neurological and psychiatric conditions. 
The review covers both our results and literature data on electrophysiology, mutations, and biochemistry of non-competitive antagonists, general anesthe- 
tics, barbiturates, and fenamates modulating GABAАRs and GlyRs. We focused on our own molecular modeling to determine the sites and the characteristics 
of binding of these substances to the GABAАR and GlyR transmembrane domain. With the structural patterns of the binding, we have identified possible 
molecular mechanisms of action for these substances.

Keywords: GABAА receptor; glycine receptor; positive allosteric modulators; non-competitive antagonists; molecular modeling
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в целом сохранена архитектура, свойственная семейству 
цис-петельных рецепторов [7, 8].

Цис-петельные рецепторы состоят из 5 субъединиц, сим-
метрично или псевдосимметрично расположенных во-
круг оси канала. Найдено 8 типов субъединиц (α1–6, 
β1–3, γ1–3, ρ1–3, ε, π, δ и θ), из которых может быть по-
строен ГАМКАР, однако наиболее частой комбинацией в 
ЦНС является α1β2γ2 с соотношением субъединиц 2 : 2 : 1 
[9, 10]. ГлиР отличаются существенно меньшим разно-
образием субъединиц: известны 4 типа α-субъединицы 
и 1 тип β-субъединицы [1]. ГлиР могут функционировать 
как αβ-гетеромеры (соотношение субъединиц 2 : 3 или 4 : 1) 
или α-гомо-олигомеры [11–14]. 

В структуре цис-петельных рецепторов выделяют экстра-
клеточный (ЭКД) и трансмембранный (ТМД) домены [15, 
16] (рис. 1, А). ЭКД включает место связывания агониста, 
а ТМД формирует ион-проводящую пору рецептора. ТМД 
каждой субъединицы состоит из 4 α-спиралей (М1–М4). 

Введение

Нарушение баланса между возбуждением и торможением 
является причиной широкого спектра заболеваний мозга 
[1, 2]. Процессы торможения в нервной системе опосре-
дованы активацией рецепторов γ-аминомасляной кис-
лоты А типа (ГАМКАР) и глициновых рецепторов (ГлиР). 
Эти рецепторы не только участвуют в регуляции уровня 
нейрональной активности, но и являются мишенями для 
множества биологически активных веществ, в том числе 
лекарственных препаратов, способных связываться с ре-
цептором и модулировать его функции [1, 3, 4].

ГАМКАР и ГлиР принадлежат к семейству цис-петельных 
лиганд-управляемых рецепторов, к которому также отно-
сятся катион-проводящие никотиновый, ацетилхолино-
вый и серотониновый рецепторы позвоночных [5], хлор-
ные рецепторы, активируемые протонами, гистамином и 
глутаматом, у беспозвоночных [6]. У прокариот обнаруже-
ны пентамерные лиганд-управляемые каналы, в которых 
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Рис. 1. Архитектура пентамерного лиганд-управляемого рецептора. 
А — вид на рецептор из плоскости мембраны. Фронтальная субъединица опущена, чтобы показать пору. Стрелка обозначает центральную 
ось рецептора. Обозначены трансмембранный и внеклеточный домены (ТМД и ЭКД); 
B — вид из внеклеточного пространства на ТМД. На выделенной цветом субъединице показаны трансмембранные спирали М1–М4. При 
помощи знаков +/– обозначены межсубъединичные интерфейсы; 
C — выравнивание аминокислотных последовательностей M1–M3 сегментов ГАМКАР и ГлиР. Последовательности ГАМКАР_α1 P14867, 
ГАМКАР_β1 P18505, ГАМКАР_β2 P47870, ГАМКАР_γ2 P18507, ГлиР_α1 P23415, ГлиР_α2 P23416, ГлиР_β P48167 взяты из базы данных 
UniProt. Выравнивание произведено относительно высококонсервативных остатков Arg 0'. Остатки, относящиеся к межсубъединичным 
потенцирующим сайтам, обозначены над последовательностями номерами со штрихом.

Fig. 1. Ligand-activated pentamer receptor architecture. 
А — the view of the receptor in the membrane plane. The frontal subunit is omitted to demonstrate a pore. The arrow indicates the receptor central axis. 
The transmembrane domain (TMD) and the extracellular domain (ECD) are pointed out; 
B — the extracellular view of TMD. Transmembrane chains М1–М4 are indicated on the colored subunit. Intersubunit interfaces are pointed with + and –; 
C — the alignment of GABAАR and GlyR segment  M1–M3 aminoacid sequences. The GABAАR_α1 P14867, GABAАR_β1 P18505, GABAАR_β2 
P47870, GABAАR_γ2 P18507, GlyR_α1 P23415, GlyR_α2 P23416, and GlyR_β P48167 sequences were sourced from the UniProt Database and 
aligned relative to the highly conserved Arg 0' residues. Intersubunit potentiating site residues are marked with numbers and strokes above the sentences.
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кости боковых цепей аминокислотных остатков, выстила-
ющих стенки поры.

Мы показали, что ГАМКАР имеет широкий внешний ве-
стибюль, и по мере продвижения вглубь канала происходит 
немонотонное сужение поры. Диаметр внешнего вестибю-
ля поры увеличивается по мере перехода канала из закры-
того в открытое и затем в десенситизированное состояние. 
Наши модели предсказывают, что места наибольшего су-
жения поры ГАМКАР расположены на уровнях остатков 
–2′, 9′ и 20′ (рис. 2, В).

Пора рецептора формируется М2-спиралями (рис 1, B) 
и обеспечивает энергетически оптимальное перемещение 
ионов хлора через гидрофобный барьер мембраны.

Лиганд-управляемые рецепторы характеризуются тремя 
основными функциональными состояниями: закрытым 
(непроводящее, агонист-несвязанное), открытым (прово-
дящее, агонист-связанное) и десенситизированным (не-
проводящее, агонист-связанное). Геометрия поры изме-
няется при конформационном переходе канала из одного 
состояния в другое.

Многие агонисты и модуляторы связываются в межсубъ-
единичных интерфейсах ЭКД и ТМД ГАМКАР и ГлиР 
[17–19]. При этом две стороны соседних субъединиц, ко-
торые часто обозначаются в литературе как principal/глав-
ная/+ и complementary/дополнительная/–, участвуют в 
формировании сайта связывания (рис. 1, B). В этой работе 
мы рассмотрим сайты и структурные детерминанты свя-
зывания положительных аллостерических модуляторов и 
блокаторов, расположенные в межсубъединичных интер-
фейсах ТМД и поре ГАМКАР и ГлиР, а также обсудим воз-
можные механизмы действия этих веществ.

Геометрия поры ГАМКАР 
в различных функциональных состояниях

О строении поры можно судить по изображениям, полу-
ченным при помощи криогенной электронной микро-
скопии (крио-ЭМ), и рентгеновским структурам ГАМКАР 
и ГлиР, доступным в Protein Data Bank [20–24]. Доступна 
информация о структуре ГлиР во всех функциональных 
состояниях [21], однако релевантной структуры открыто-
го ГАМКАР пока не существует. Ранее при помощи мето-
дов молекулярного моделирования мы изучили геометрию 
поры гетеромерного ГАМКАР. Для этого мы построили мо-
дели α1β2γ2 ГАМКАР по гомологии со структурами α3 ГлиР 
(5CFB, закрытый), α1 ГлиР (3JAE, открытый) и β3 ГАМКАР 
(4COF, десенситизированный) [25, 26].

Выравнивание аминокислотных последовательностей 
М1–М3 сегментов ТМД различных субъединиц ГАМКАР 
и ГлиР показано на рис. 1, С. Для облегчения сравнения 
различных субъединиц выработана единая система обозна-
чения остатков [27]. Высококонсервативные остатки Arg в 
N-терминальной части М2-спирали принимаются за пози-
цию 0′. Далее при движении в направлении внеклеточного 
вестибюля канала происходит увеличение номера остатка 
на единицу или уменьшение на единицу при движении в 
противоположном направлении (рис. 1, С). Боковые цепи 
остатков –2′, 2′, 6′, 9′, 13′, 16′ и 20′ направлены внутрь поры. 
Остатки 9′ является частью активационных ворот рецепто-
ра, а –2′ — десенситизационных ворот [15, 28].

Мы использовали компьютерную программу «CAVER 3.0» 
[29] для определения диаметра и визуализации простран-
ства внутри поры (рис. 2, А). Для того чтобы охарактеризо-
вать пору рецептора, находящегося в различных функцио-
нальных состояниях, мы применили два подхода. В работе 
[26] мы использовали различные шаблоны как прокари-
отических, так и эукариотических пентамерных лиганд-
управляемых рецепторов [20–22, 30–32] для оценки раз-
меров поры моделей ГАМКАР, построенных по гомологии. 
В работе [25] мы предложили методику протяжки сквозь 
пору сферы переменного радиуса для учёта в оценках гиб-
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Рис. 2. Пора ГАМКАР. 
А — визуализация пространства внутри поры моделей α1β2γ2 
ГАМКАР, построенных по гомологии со структурами закрытого α3 
ГлиР (5CFB), открытого α1 ГлиР (3JAE) и десенситизированного 
β3 ГАМКАР (4COF). Изображены только М2-сегменты различных 
субъединиц. Фронтальная субъединица удалена для ясности. Го-
ризонтальные линии указывают на уровни остатков -2′, 9′ и 20′, 
соответствующих основным сужениям поры. Отдельные субъеди-
ницы выделены сине-зелёным (α1), оранжевым (β2) и пурпурным 
(γ2) цветами; 
В — изменение диаметра от глубины поры в моделях, соответствую- 
щих закрытому, открытому и десенситизированному состояниям 
рецептора. Вертикальные линии указывают на уровни поры -2′, 
9′ и 20′.
Fig. 2. GABAАR pore. 
А — visualized space inside the pore of the α1β2γ2 GABAАR models that 
are homologous to the closed α3 GlyR (5CFB), open α1 GlyR (3JAE), 
and desensitized β3 GABAАR (4COF) structures. Only М2 segments are 
depicted. The frontal subunit was omitted for clarity. Horizontal lines 
indicate residue levels -2′, 9′, and 20′ for main pore constrictions. Some 
subunits are highlighted in cyan (α1), orange (β2), and purple (γ2); 
В — dependence of the pore diameter on the pore depth in the closed, 
open, and desensitized receptor states. Vertical lines indicate pore levels 
-2′, 9′, and 20′.
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Интересно, что в структурах 6HUJ и 6HUG α1β3γ2 ГАМКАР 
и 6UD3 α1 ГлиР изопропенильная группа ПТН направлена 
вверх и образует гидрофобные контакты с лейцинами акти-
вационных ворот 9ʹ, при этом треонины 6ʹ также образуют 
водородные связи с атомами кислорода ПТН. Во всех из-
вестных структурах связывание ПТН осуществляется ниже 
активационных ворот рецептора, что является молекуляр-
ной основой механизма «ловушки». Данные мутационных 
экспериментов о вовлечённости остатков колец 2ʹ, 6ʹ и 9ʹ 
в связывание ПТН [42–44], а также построенные ранее 
структурные модели связывания ПТН в поре ГАМКАР и 
ГлиР [25, 37, 45, 46] хорошо согласуются с полученными не-
давно крио-ЭМ структурами 6X40, 6HUJ, 6HUG и 6UD3.

К НКА относятся также антибиотик ПН и диуретик ФУР 
(рис. 3, B, С). Эти вещества в миллимолярных концентра-
циях блокируют открытые ГАМКАР и ГлиР [47–50]. Хотя 
очевидно, что анионные лиганд-управляемые рецепторы 

В закрытом состоянии кольца остатков 20′ и 9′ являются 
слишком узкими (2,9 и 3,3 Å соответственно) для прохож-
дения дегидратированного иона хлора, диаметр которо-
го, по разным оценкам, варьирует от 3,6 до 4,4 Å [33, 34]. 
В открытом состоянии кольца 20′ и 9′ расширяются до 
9,3 и 7,6 Å, что обеспечивает свободное прохождение даже 
полностью гидратированного иона хлора, диаметр которо-
го составляет 6,6 Å [35]. Наиболее узким участком поры в 
десенситизированном состоянии является кольцо остатков 
–2′ (3 Å), расположенное в районе внутриклеточного вести-
бюля (рис. 2, В). В открытом и закрытом состояниях диаметр 
этого кольца увеличивается, что подтверждает участие остат-
ков –2′ в механизме десенситизационных ворот ГАМКАР.

Мы обнаружили также значительное сужение поры в за-
крытом ГАМКАР на уровне кольца 20′, которое формирует-
ся полярными и заряженными остатками (рис. 1, С). Диа-
метр этого кольца увеличивается почти в 3 раза в открытом 
канале, а в десенситизированном рецепторе сужение поры 
в этом месте практически исчезает (рис. 2, В). Зависимость 
диаметра кольца 20′ от функционального состояния ре-
цептора позволяет предположить участие остатков этого 
уровня в координации ионов хлора во внешнем вестибюле 
ГАМКАР [36].

Неконкурентные антагонисты

Среди веществ, действующих как блокаторы ГАМКАР и 
ГлиР, широко распространены неконкурентные антагони-
сты (НКА), которые связываются в поре рецептора, не кон-
курируя с агонистом за ортостерический сайт связывания. 
К НКА относятся пикротоксин, антибиотики β-лактамного 
ряда, фуросемид, инсекстициды, гинкголиды, билобалид и 
др. Некоторые из этих веществ одновременно с блокадой 
поры влияют на аффинность агониста [4] и поэтому могут 
быть отнесены к негативным аллостерическим модулято-
рам. В этом разделе мы подробно рассмотрим блокирую-
щее действие 3 НКА: алкалоида пикротоксина (ПТН), 
β-лактамного антибиотика пенициллина (ПН) и диуретика 
фуросемида (ФУР).

ПТН представляет собой эквимолярную смесь двух изо-
меров — прикротоксинина и пикротина. Эти соединения 
имеют общую структуру, за исключением того, что пикро-
тин содержит несколько больший по размеру диметилме-
танол на месте изопропенильной группы прикротоксинина 
(рис. 3, А). Прикротоксинин более эффективно блокирует 
ГАМКАР и α2/3 ГлиР [4, 37], а при взаимодействии с α1 и 
α1β ГлиР показывает схожую эффективность с пикротином 
[37]. ПТН связывается с открытым рецептором и может 
быть заперт в поре закрытого канала (принцип ловушки), 
в этом случае для его диссоциации требуется повторная ак-
тивация рецептора [38, 39]. ПТН уменьшает аффинность 
и ускоряет диссоциацию ГАМК [40, 41].

ПТН имеет форму приплюснутого эллипсоида, который 
идеально подходит для блокирования поры по принци-
пу пробки в бутылочном горлышке. Крио-ЭМ структура 
α1β2γ2 ГАМКАР (6X40) со связанным ПТН показала, что 
этот блокатор вызывает окклюзию поры, связываясь между 
кольцами остатков 2ʹ и 6ʹ [24] (рис. 3, А). Изопропениль-
ная группа молекулы взаимодействует с гидрофобными 
остатками кольца 2ʹ (рис. 1, С), а экзоциклические атомы 
кислорода образуют множественные водородные связи 
с полярными треонинами кольца 6ʹ (рис. 3, А).

Рис. 3. Неконкурентные антагонисты ГАМКАР. 
А — крио-ЭМ структура ГАМКАР (6X40) в комплексе с ПТН; 
B, C — связывание ПН и ФУР в поре модели ГАМКАР, построен-
ной по гомологии со структурой бактериального рецептора GLIC 
(3HEZ). 
На фрагментах A–C представлен вид в двух проекциях: из экс-
траклеточного пространства (сверху) и из плоскости мембраны 
(снизу). На изображениях из плоскости мембраны фронтальная 
субъединица не показана для ясности. Показаны боковые цепи 
остатков 2′, 6′, 9′ и 13′, вносящих наибольший вклад во взаимо-
действие с блокаторами. Водородные связи изображены красны-
ми пунктирными линиями. Цветовое изображение субъединиц 
соответствует рис. 2.

Fig. 3. GABAАR non-competitive antagonists. 
А — cryo-EM structure of GABAАR (6X40) complexed with picrotoxin; 
B, C — binding of penicillin and furosemide in the pore of the GABAАR 
model that is homologous to the bacterial receptor GLIC (3HEZ) struc-
ture. 
A–C present views from the extracellular space (top) and in the plane 
of membrane (bottom). The frontal subunit is omitted for clarity on the 
side-view images. The images show side chains of residues 2′, 6′, 9′, and 
13′ that most significantly contribute to the blocker-receptor interac-
tion. Hydrogen bonds are depicted as red dashed lines. Color subunit 
presentation complies with Fig. 2.
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фенаматов по отношению к ГАМК-активируемым токам 
также имеет колоколообразный вид [65–67]. НФК слабее 
других фенаматов потенцирует ГАМКАР [68] и оказывает 
только блокирующее действие на ГлиР [69]. Все указанные 
соединения (за исключением НФК) в высоких концентра-
циях способны активировать ГАМКАР в отсутствие ГАМК 
[59, 64, 67, 70], и только ПФЛ вызывает прямую активацию 
ГлиР [60, 61]. ЭТМ, ПФЛ, ФБЛ и МФК при потенциации 
ГАМКАР увеличивают аффинность агониста [4, 67, 71].

Общие анестетики, барбитураты и фенаматы сходным об-
разом влияют на кинетику ГАМК- и глицин-активируемых 
токов. Аппликация ЭТМ, ПФЛ и ФБЛ приводила к увели-
чению длительности ГАМК- и глицинергических мТПСТ 
за счёт увеличения постоянной времени деактивации ре-
цептора [72–75]. Исследования одиночных ГАМКАР пока-
зали, что эти вещества не изменяют проводимость рецепто-
ров, но увеличивают как вероятность перехода, так и время 
жизни рецептора в открытом состоянии [76–78]. Мы по-
казали, что МФК и НФК также увеличивают постоянную 
времени спада ТПСТ в изолированных клетках Пуркинье 
[67] и срезах мозжечка крысы [79].

Фенаматы и общие анестетики действуют на ГАМКАР сход-
ным образом. Рецепторы, содержащие β2/3-субъединицу, 
потенцируются МФК и ЭТМ значительно эффективнее по 
сравнению с рецепторами c β1-субъединицей [65, 80]. Это 
различие связано с остатком 15′ M2-спирали (рис. 1, С). За-
мена у α1β2(N15′S)γ2-рецепторов значительно снижала по-
тенцирующий эффект, а при обратной замене у α1β1(S15′N)
γ2-рецепторов потенцирующий эффект, наоборот, усили-
вался.

В экспериментах с [3H]ази-ЭТМ были выявлены 2 остат-
ка β2-M3 Met36′ и α1-М1 Met(–19′), которые участвуют в 
связывании общих анестетиков [82]. Мутационные экс-
перименты подтвердили важность этих остатков для по-
тенцирующего действия ЭТМ и ПФЛ на ГАМКАР [71, 83, 
84]. Боковые цепи остатков β2 Asn15′, Met36′ и α1 Met(-19′) 
направлены в интерфейс между этими субъединицами. Не-
давно полученные крио-ЭМ-структуры 6X3V и 6X3T ГАМ-
КАР подтвердили, что потенцирующий сайт связывания 
ЭТМ и ПФЛ расположен в трансмембранном β(+)/α(–)-
интерфейсе [24].

R.F. Halliwell с соавт. предположили, что ЭТМ и МФК мо-
гут иметь общий сайт связывания [65]. Мы исследовали 
потенциацию ГАМК-активируемых токов в изолирован-
ных клетках Пуркинье при совместной аппликации МФК 
и ЭТМ и установили, что их потенцирующие эффекты не 
являются аддитивными [67]. Следовательно, наши данные 
подтверждают, что эти вещества действуют через общий 
сайт связывания.

D.J. Laurie и соавт. показали, что в клетках Пуркинье моз-
жечка крыс экспрессируется наиболее распространённый 
в ЦНС тип α1β2/3γ2 ГАМКАР [85]. Основываясь на этих 
данных, мы построили модель α1β2γ2 ГАМКАР по гомоло-
гии со структурой открытого 3JAE α1 ГлиР [67], а также ис-
пользовали структуру 6HUP десенситизированного α1β3γ2 
ГАМКАР [86]. Мы установили, что размер и геометрия 
трансмембранных β(+)/α(–)-интерфейсов в части, вклю-
чающей сайт связывания общих анестетиков и фенаматов, 
в открытом и десенситизированном рецепторе хорошо 
совпадают.

не являются основной мишенью для этих препаратов, их 
передозировка может привести к нежелательным побоч-
ным эффектам. Эпилептогенные свойства ПН задокумен-
тированы с 1940-х гг. [51, 52]. 

При регистрации ГАМК-активируемых токов в изолиро-
ванных клетках Пуркинье мозжечка крысы мы установили, 
что ПН и ФУР, в отличие от ПТН, действуют по механизму 
последовательного блока и препятствуют диссоциации аго-
ниста и переходу ГАМКАР в закрытое состояние до диссо-
циации самого блокатора [49, 50]. Такой механизм, извест-
ный также под названием «нога в двери», был описан ранее 
для nAchR [53] и NMDA-рецепторов [54].

Используя метод Монте-Карло минимизации (МКМ) 
энергии [55], мы определили структурные детерминанты 
связывания ПН и ФУР в поре модели открытого α1β2γ2 
ГАМКАР, построенной по гомологии с бактериальным ре-
цептором GLIC (2XQ3). Для этого мы осуществляли по-
шаговую протяжку молекулы лиганда через пору рецептора 
с одновременным поворотом молекулы вокруг своей оси 
и применяли на каждом шаге протокол МКМ [50, 56, 57]. 
Структурные модели связывания ПН и ФУР в поре α1β2γ2 
ГАМКАР, соответствующие минимуму энергии лиганд- 
рецепторных взаимодействий, показаны на рис. 3, B, C.

ПН связывается между кольцами остатков 2ʹ и 9ʹ, обра-
зует водородные связи с полярными остатками кольца 6ʹ 
и взаимодействует с гидрофобными остатками кольца 9ʹ 
(рис. 3, B). Фенильное кольцо ПН заходит в межсубъеди-
ничный интерфейс и, таким образом, препятствует перехо-
ду рецептора в закрытое состояние. ФУР, в отличие от ПН 
и ПТН, связывается выше на уровне колец остатков 6ʹ–13ʹ, 
образует водородные связи с полярными треонинами 13ʹ и 
взаимодействует с гидрофобными лейцинами 9ʹ (рис. 3, С), 
влияя на активационные ворота рецептора.

ПТН, ПН и ФУР вызывают окклюзию поры, однако при 
этом молекулярные механизмы их действия кардинально 
различаются. Если ПТН, запертый в поре, в отсутствие 
ГАМК стабилизирует закрытое состояние, то ПН и ФУР 
стабилизируют открытое блокированное состояние рецеп-
тора.

Общие анестетики, барбитураты и фенаматы: 
от потенциации к торможению

Внутривенные/общие анестетики (этомидат — ЭТМ и 
пропофол — ПФЛ) и барбитураты (фенобарбитал — ФБЛ) 
оказывают анестетическое действие на ЦНС. Эти веще-
ства в низких микромолярных концентрациях потенциру-
ют ГАМКАР [58, 59], эффективные концентрации для по-
тенциации ГлиР — примерно на порядок больше [60, 61]. 
Фенаматы (мефенамовая и нифлумовая кислота, МФК и 
НФК) широко применяются в клинической практике как 
нестероидные противовоспалительные средства [62], одна-
ко они легко проникают через гематоэнцефалический ба-
рьер и могут взаимодействовать с нейрональными рецеп-
торами [63].

Общие анестетики и барбитураты оказывают двойственное 
влияние на ГАМК- и глицинергические токи: в низких кон-
центрациях они усиливают вызванные аппликацией агони-
ста токи, а при увеличении концентрации начинает прева-
лировать блокирующий эффект [60, 64]. Кривая доза–ответ 
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Структурные модели связывания МФК и НФК в β(+)/α(–)-
интерфейсе ГАМКАР показаны на рис. 4, А, В. Важную роль 
при связывании отрицательно заряженных при физиоло-
гических pH МФК и НФК играет взаимодействие с поло-
жительно заряженным Arg19′ и полярным Asn15′ остатками 
β2-субъединицы, с которыми у лигандов формируются водо-
родные связи. Фенаматы стабилизируются в сайте связыва-
ния также через ван-дер-ваальсовы взаимодействия с гидро-
фобными остатками β2-M3 Met36′, Phe39′ и α1-M1 Pro(–22′), 
Met(–19′). НФК менее глубоко проникает в сайт связывания 
со стороны поры из-за анион-π отталкивания между тремя 
атомами фтора, несущими отрицательные парциальные заря-
ды, и остатком β2 Phe39′ (рис. 4, В). В результате МФК силь-
нее взаимодействует с остатками Arg19′ и Asn15′, что, как мы 
покажем ниже, может влиять на потенциацию ГАМКАР [67]. 

В обзоре 2021 г. мы подробно рассмотрели особенности 
связывания общих анестетиков и барбитуратов c потенци-
рующими сайтами ГАМКАР [87]. ЭТМ, как и МФК, взаи-
модействует с полярным остатком β2 Asn15ʹ [24, 86]. ЭТМ 
и ПФЛ, как и фенаматы, формируют сильные ван-дер-
ваальсовы связи с остатками β2 М3 Phe39ʹ, Met36ʹ и α1 М1 
Met(–19′), Pro(–22ʹ), Leu(–23ʹ). 

ФБЛ связывается в трансмембранных γ(+)/β(–)- и 
α(+)/β(–)-интерфейсах ГАМКАР [24]. Сайт связывания 
ФБЛ гомологичен сайту общих анестетиков/фенаматов 
и находится на уровне остатка M2 15′. Гомологом Asn15′ 
β2-субъединицы является Ser в α1- и γ2-субъединицах 
(рис. 1, С). Структурные модели связывания ФБЛ предска-
зывают, что замещение Ser на Asn в позиции 15′ приводит 
к стерическому конфликту с лигандом, что должно пре-
пятствовать его попаданию в β(+)/α(–)-интерфейс. ФБЛ 
стабилизирован в своих сайтах связывания в основном за 
счёт ван-дер-Ваальсовых взаимодействий с гидрофобными 
остатками обеих субъединиц.

Как мы уже указывали выше, с ростом концентрации фе-
наматов потенцирующий эффект сменяется торможени-
ем ГАМКАР [67]. Связывание МФК и НФК происходит в 
поре, на что указывают потенциал-зависимость блока и 
появление кратковременных хвостовых токов при диссо-
циации лиганда [66, 67]. Мы также продемонстрировали 
наличие быстрой и медленной кинетики блока, что пред-
полагает существование нескольких сайтов связывания в 
поре ГАМКАР [67]. При блокаде ГлиР НФК также связыва-
ется в поре [69].

Энергетический профиль НФК в поре модели α1β2γ2 
ГАМКАР показан на рис. 4, D. При определении блокирую-
щих сайтов мы протягивали молекулу фенамата через пору 
с одновременным вращением вокруг её длинной оси и в 
каждой точке сетки применяли протокол МКМ для опре-
деления энергии взаимодействия лиганд–рецептор [67]. 
Два минимума на кривой указывают на сайты связывания 
НФК, расположенные в верхней и нижней частях поры 
(рис. 4, Е).

Наши модели предсказывают, что НФК в верхнем сайте 
формирует водородную связь с остатком γ2 Lys20′ и взаи-
модействует с полярными α1 Asn20′, Thr13′ и гидрофобны-
ми γ2 Ile17', α1 Ile16' остатками (рис. 4, Е). В нижнем сайте 
превалируют ван-дер-Ваальсовые контакты между НФК 
и гидрофобными остатками колец -2' − 2'. Для полной ок-
клюзии поры необходимы 2 молекулы НФК. 
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Рис. 4. Потенциация и торможение ГАМКАР фенаматами. 
Потенцирующие сайты связывания МФК (А) и НФК (В) в β(+)/
α(−)-трансмембранном интерфейсе модели α1β2γ2 ГАМКАР, по-
строенной по гомологии со структурой 3JAE α1 ГлиР. 
C — наложение моделей α1β1γ2 и α1β2γ2 ГАМКАР в области β(+)/
α(−)-интерфейса. Боковая цепь R19′ в β2-субъединице окрашена в 
зелёный цвет; 
D — энергетический профиль НФК в поре модели α1β2γ2 ГАМКАР; 
E — структурные модели связывания НФК в поре в верхнем и 
нижнем сайтах. 
На фрагментах А, B и E показаны боковые цепи остатков, которые 
вносят значительный вклад (> 1 ккал/моль) в энергию лиганд-ре-
цепторных взаимодействий. Водородные связи показаны красны-
ми пунктирными линиями. Цветовое представление субъединиц 
такое же, как на рис. 2.

Fig. 4. Fenamate GABAАR potentiation and inhibition. 
The potentiating sites of binding meclofenamic acid (MFA; А) and 
niflumic acid (NFA; В) in β(+)/α(−) transmembrane interface of the 
α1β2γ2 GABAАR model that is homologous to the 3JAE α1 GlyR struc-
ture. 
C — superposition of the α1β1γ2 и α1β2γ2 GABAАR models in 
the β(+)/α(−) interface region. R19′ side chain in β2 subunit is green; 
D — NFA energy profile in the pore of the α1β2γ2 GABAАR model; 
E — structural models of NFA binding in the pore at the upper and lower 
sites. 
А, B, and E present residue side chains that significantly contribute 
(>1 kcal/mol) to the energy of ligand-receptor interaction. Hydrogen 
bonds are depicted as red dashed lines. Color presentation of subunits 
complies with Fig. 2.
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предложенном нами молекулярном механизме потенциа-
ции, мы проанализировали структуру межсубъединичных 
интерфейсов α1 и α1β ГлиР. В αβ ГлиР (с соотношением 
субъединиц 2 : 3) существуют три типа межсубъединичных 
интерфейсов: β(+)/α(–), α(+)/β(–) и β(+)/β(–) [12].

Возможные механизмы потенциации ГАМКАР и ГлиР 
общими анестетиками, барбитуратами и фенаматами

Остатки β2 Arg19′ и α1 Gln(–26′) являются высококонсер-
вативными среди ГАМКАР и ГлиР, исключением являет-
ся только β-субъединица ГлиР (рис. 1, С). Наши модели 
предсказывают важность этих остатков при потенциации 
ГАМКАР фенаматами. Массивная боковая цепь аргинина 
в отрытом состоянии рецептора направлена внутрь транс-
мембранного β(+)/α(–)-интерфейса, образует водородные 
связи с кислородами основной цепи остатков Gln(–26′) и 
Ile(–27′) α1-субъединицы (рис. 4, A, B) и по принципу «нога 
в дверь» препятствует переходу канала в закрытое состоя-
ние. Боковая цепь остатка Gln(–26′) направляет боковую 
цепь Arg19′ внутрь β(+)/α(–)-интерфейса. МФК и НФК, 
находясь в сайте связывания, стабилизируют положение 
боковой цепи Arg19′ и потенцируют рецептор, увеличивая 
время его жизни в открытом состоянии.

Мы проанализировали направление боковых цепей этих 
остатков среди всех доступных в Protein Data Bank структур 
ГАМКАР и ГлиР и обнаружили, что в структурах рецепторов, 
соответствующих открытому/десенситизированному состо-
янию, боковая цепь остатка Arg19′ c главной/(+) стороны 
межсубъединичного интерфейса предпочтительно направ-
лена в сторону интерфейса, а боковая цепь остатка Gln(–26′) 
c дополнительной/(–) стороны интерфейса — в противо-
положную сторону (рис. 5, А). В структурах рецепторов, 
соответствующих закрытому состоянию, наблюдается об-
ратное направление боковых цепей этих остатков (рис. 5, В).

Предложенный нами механизм позволяет объяснить специ- 
фичность эффекта потенциации ГАМКАР фенаматами по 
отношению к β-субъединице рецептора [65, 81]. Мы по-
строили модель α1β1γ2 ГАМКАР и обнаружили, что боковая 
цепь Arg19′ может быть захвачена водородными связями 
более короткой боковой цепью Ser15′ (рис. 4, С). При этом 
Arg19′ теряет способность образовывать водородные связи 
с остатками противоположной субъединицы.

Крио-ЭМ структуры 6X3V, 6X3T и 6X3W α1β2γ2 ГАМКАР 
в связанном с ЭТМ, ПФЛ и ФБЛ состоянии не выявили 
взаимодействие этих лигандов с остатком Arg19′ с глав-
ной/(+) стороны межсубъединичного интерфейса [24]. Мы 
предполагаем, что эти лиганды, заходя в свой сайт связыва-
ния со стороны мембраны, а не поры, вытесняют боковую 
цепь Arg19′ из интерфейса, подменяя ее собой. Так, ПФЛ и 
ФБЛ в сайте связывания сами образует водородную связь с 
атомом кислорода основной цепи остатка М1 (–27ʹ) с до-
полнительной/(–) стороны интерфейса.

Arg19′ и Gln(–26′) играют важную роль в стабилизации 
открытого состояния гомо-олигомерных ГлиР [88, 89]. 
Установлено, что наследственные мутации R19′Q, R19′L и 
Q(–26′)E являются причиной такого неврологического за-
болевания, как гиперэксплексия, при котором повышен-
ный рефлекс испуга проявляется совместно с усилением 
мышечного тонуса в ответ на внезапные внешние раздра-
жители [90]. A. Bode и соавт. предположили, что мутации 
остатка Arg19′ приводят к потере возможности образования 
водородных связей с Gln(–26′) и, как следствие, к дестаби-
лизации открытого состояния ГлиР [88].

Общие анестетики и барбитураты потенцируют ГлиР менее 
эффективно по сравнению с ГАМКАР [60]. Основываясь на 

Рис. 5. Структурные детерминанты потенциации ГлиР. 
А, B — ТМД α1 ГлиР в открытом (3JAE) и закрытом (3JAD) состоя-
ниях. Показаны боковые цепи остатков R19′ и Q(–26′). Структу-
ры 3JAE и 3JAD показаны, как выложены в Protein Data Bank, без 
предварительной минимизации энергии. 
С–Е — вид из плоскости мембраны на трансмембранные β(+)/α(−) 
(С), α(+)/β(−) (D) and β(+)/β(−) (E) интерфейсы модели α1β ГлиР, 
построенной по гомологии со структурой 3JAE. Показаны участ-
ки M1–M3 спиралей и боковые цепи остатков, гомологичных 
участвующим в связывании МФК в β(+)/α(−)-интерфейсе α1β2γ2 
ГАМКАР. Водородные связи показаны красными пунктирными 
линиями. Отдельные субъединицы выделены сине-зеленым (α1) 
и оранжевым (β) цветами.

Fig. 5. Structural determinants of GlyR potentiation. 
А, B — TMD of α1 GlyR in open (3JAE) and closed (3JAD) states. The 
images present residue side chains R19′ and Q(–26′). 3JAE and 3JAD 
structures are shown as they are laid out in Protein Data Bank without 
preliminary energy minimization. 
С–Е — view of the transmembrane β(+)/α(−) (С), α(+)/β(−) (D), and 
β(+)/β(−) (E) interfaces of the α1β GlyR model in the membrane plane 
that are homologous to the 3JAE structure. The figure presents the parts 
of the M1–M3 helices and the residue side chains that are homologous 
to those involved in MFA binding on the β(+)/α(−) interface of α1β2γ2 
GABAАR. Hydrogen bonds are depicted as red dashed lines. Some sub-
units are highlighted in cyan (α1) and orange (β).

A
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D
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У αβ ГлиР отсутствуют структурные детерминанты, необхо-
димые для потенциации через трансмембранные межсубъ-
единичные интерфейсы. Однако проблема со стехиометри-
ческим соотношением субъединиц в αβ ГлиР не разрешена 
окончательно. Ранее сообщалось о возможности сборки 
αβ ГлиР со стехиометрией субъединиц 3 : 2 [91, 92], также 
опубликована крио-ЭМ структура рецептора с соотноше-
нием субъединиц 4 : 1 [14]. В этом случае у ГлиР появляют-
ся один или несколько α(+)/α(–)-интерфейсов, через ко-
торые может осуществляться потенциация в соответствии 
с предложенным нами механизмом.

Заключение

ГАМКАР и ГлиР являются мишенью для различных групп пре-
паратов, действующих как положительные или отрицатель-
ные аллостерические модуляторы. В настоящем обзоре на 
основе анализа собственных и литературных данных мы рас-
смотрели основные характеристики связывания и возможные 
механизмы действия НКА, общих анестетиков, барбитуратов 
и фенаматов, которые оказывают модулирующее действие 
через ТМД. В эти группы веществ входят клинически важные 
препараты. Более глубокое понимание структурных законо-
мерностей и молекулярных механизмов взаимодействия этих 
агентов с ГАМКАР и ГлиР будет способствовать разработке но-
вых лекарств для лечения различных неврологических и пси-
хических заболеваний и минимизации их побочных эффектов.

Мы построили модель гетеро-олигомерного α1β ГлиР по 
гомологии со структурой 3JAE α1 ГлиР. Интересно от-
метить, что β-субъединица ГлиР в области М2-сегмента 
имеет необычно низкую гомологию по отношению 
к другим субъединицам ГАМКАР и ГлиР (рис. 1, С). 
В β(+)/α(–)- и β(+)/β(–)-интерфейсах ГлиР в позициях 
15′ и 19′ β-субъединицы с главной/(+) стороны интер-
фейса находятся Cys и Ala соответственно (рис. 5, С, Е). 
Боковая цепь Ala19′ не может выполнять функцию ста-
билизации открытого состояния рецептора по принци-
пу «нога в дверь». В α(+)/β(–)-интерфейсе позицию 19′ 
α1-субъединицы занимает Arg, однако в β-субъединице в 
позиции -26′ находится Gly (рис. 5, D). Боковая цепь гли-
цина, представленная одним атомом водорода, не может 
ограничивать подвижность боковой цепи аргинина, для 
которого оказывается энергетически более выгодным 
повернуть боковую цепь в сторону анион-проводящей 
поры.

Гомо-олигомерный α1–3 ГлиР имеет 5 одинаковых α(+)/
α(–)-интерфейсов, в которых в позициях 19′ и –26′ с (+)- и 
(–)-стороны интерфейса находятся Arg и Gln соответствен-
но (рис. 1, С). Однако в позиции 15′ находится Ser. Как мы 
показали выше, Ser может захватить боковую цепь Arg че-
рез образование водородных связей (рис. 5, F) и таким об-
разом сделать потенцирующее действие положительных 
аллостерических модуляторов менее эффективным. 
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Мультисистемная атрофия: 
методы диагностики и биомаркеры
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Аннотация
Мультисистемная атрофия — нейродегенеративное заболевание из группы синуклеинопатий, характеризующееся выраженной недостаточностью 
вегетативной нервной системы в сочетании с синдромом паркинсонизма и мозжечковыми нарушениями. Диагностические критерии заболевания, при-
меняемые в настоящее время, обновлены в 2022 г. Для диагностики мультисистемной атрофии в основном применяются клинический и нейровизуали-
зационный методы, однако спектр диагностических вмешательств в последнее время расширяется, активно исследуются новые кандидаты на роль 
биомаркеров заболевания.
В обзоре проанализированы клиническая картина и диагностические критерии заболевания, описаны визуализационные методы диагностики синукле-
инопатий, а также известные лабораторные маркеры мультисистемной атрофии.
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Abstract
Multiple system atrophy (MSA) is a neurodegenerative disease belonging to a group of synucleinopathies and characterized by significant autonomic 
failure, parkinsonian syndrome, and cerebellar signs. Diagnostic criteria used currently were updated in 2022. While the clinical method and neuroim-
aging are typically diagnostic in MSA, new modalities are currently emerging. Novel candidate biomarkers are being intensively and thoroughly studied.
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Мультисистемная атрофия (МСА) — тяжёлое нейродегене-
ративное заболевание, которое с молекулярной точки зре-
ния относится к группе синуклеинопатий [1, 2]. Средний 
возраст дебюта МСА составляет 55–60 лет, продолжитель-
ность жизни после возникновения двигательных наруше-
ний — около 9–10 лет [1, 3, 4].

Основным морфологическим субстратом при МСА явля-
ются глиальные цитоплазматические включения патоло-
гической изоформы белка α-синуклеина — так называемые 
тельца Паппа–Лантоса. При других распространённых 
вариантах синуклеинопатий — болезни Паркинсона (БП) 
и деменции с тельцами Леви — накопление α-синуклеина 
происходит в нейронах в виде первичных агрегатов и более 
сложно организованных телец Леви [2, 5, 6]. 

Отличительным клиническим признаком МСА является 
раннее развитие выраженной вегетативной (автономной) 
недостаточности, заключающейся, согласно действую-
щим диагностическим критериям, в нарушении функ-
ции тазовых органов либо ортостатической гипотензии 
(ОГ). Две основные группы двигательных нарушений при 
МСА — это синдром паркинсонизма и мозжечковая атак-
сия; по преобладанию какого-либо из этих синдромов за-
болевание дифференцируется на 2 подтипа: мозжечковый 
(МСА-М) или паркинсонический (МСА-П). 

Клиническая картина 

Исходя из основных проявлений МСА (вегетативной не-
достаточности, паркинсонизма и мозжечковой атаксии), 
в процессе осмотра требуют особого внимания оценка 
мышечного тонуса, подвижности, координации и ходьбы, 
глазодвигательных функций; обязательными являются 
клиноортостатическая проба и оценка функции тазовых 
органов. Действующие диагностические критерии заболе-
вания представлены в табл. 1 [7].

Для повышения точности данных критериев проверяют на-
личие следующих двигательных (моторных) и немоторных 
поддерживающих признаков: 
• быстрое прогрессирование заболевания в течение 3 лет 

от дебюта двигательной симптоматики;
• умеренная либо тяжёлая постуральная неустойчивость в 

течение 3 лет от дебюта двигательной симптоматики;
• краниоцервикальная дискинезия при отсутствии диски-

незий конечностей на фоне приёма препаратов леводопы;
• грубые нарушения речи либо дисфагия в течение 3 лет от 

дебюта двигательной симптоматики;
• наличие патологического рефлекса Бабинского, не объ-

яснимого иными причинами;
• наличие миоклонического постурального или кинетиче-

ского тремора (полиминимиоклонуса);
• постуральные нарушения (камптокормия, антероколлис);
• стридор;
• инспираторные вздохи;
• холодные на ощупь и изменённой окраски (цианотич-

ные) конечности;
• эректильная дисфункция у мужчин младше 60 лет (толь-

ко для клинически вероятной МСА);
• патологический смех или плач.

При нейровизуализации для МСА характерны следующие 
признаки: оливопонтоцеребеллярная атрофия (атрофия 
моста, мозжечка, средних мозжечковых ножек, симпто-

мы «креста» и гиперинтенсивность средних мозжечковых 
ножек), а также изменения со стороны базальных ядер 
(атрофия скорлупы, её гиперинтенсивность, чаще дорсола-
теральных отделов, — симптом «putaminal rim»). Важно от-
метить, что при МСА-П возможно наличие атрофии ство-
ловых структур, а при МСА-М — изменения в базальных 
ядрах.

К критериям исключения относятся: 
• выраженный и стойкий положительный эффект дофами-

нергической терапии;
• наличие не объяснимой иными причинами (например, 

травмы, воспалительные заболевания слизистой носа, 
последствия коронавирусной инфекции) аносмии (для 
исключения БП);

• флуктуирующие нарушения со стороны высших корко-
вых функций (внимания, сознания), а также раннее на-
рушение зрительно-пространственных функций;

• рецидивирующие и не связанные с приёмом препаратов 
зрительные галлюцинации в течение 3 лет с дебюта за-
болевания;

• деменция согласно критериям DSM-V в течение 3 лет с 
дебюта заболевания (для исключения деменции с тель-
цами Леви);

• парез взора вниз или замедление вертикальных саккад 
(для исключения прогрессирующего надъядерного пара-
лича);

• наличие признаков на магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ), позволяющих заподозрить иной диагноз 
(например, прогрессирующий надъядерный паралич, 
рассеянный склероз и др.);

• наличие альтернативного заболевания, способного объ-
яснить симптоматику пациента [7].

Согласно многочисленным исследованиями, практически 
у всех пациентов с МСА присутствуют проявления паркин-
сонизма, независимо от конкретного подтипа заболевания. 
Ключевыми особенностями данного синдрома при МСА 
являются относительная симметричность, преобладание 
акинетико-ригидного синдрома, ранние изменения голо-
са, высокий риск падений. Несмотря на распространённую 
точку зрения о леводопа-резистентности при атипичном 
паркинсонизме, у пациентов с МСА ответ на приём лево-
допы может быть удовлетворительным, однако в течение 
3 лет от дебюта моторной стадии болезни эффективность 
терапии снижается. Любопытно, что в случае эффективно-
сти леводопы могут развиваться дискинезии, вовлекающие 
краниоцервикальную мускулатуру [8]. У пациентов с МСА 
также может наблюдаться феномен «стриарной стопы» [4].

Мозжечковая атаксия при МСА представлена в основном 
динамической атаксией и глазодвигательными нарушени-
ями («квадратные» осцилляции глазных яблок, гипометрия 
саккад). У половины пациентов (чаще при МСА-М) также 
имеется пирамидная недостаточность, что затрудняет диф-
ференциальную диагностику со спиноцеребеллярными 
атаксиями [45].

Оценка немоторных нарушений

В первую очередь при подозрении на МСА для постановки 
диагноза требуется объективное подтверждение наличия 
у пациента вегетативной недостаточности. Наиболее рас-
пространённым немоторным симптомом является ОГ. В её 
основе лежат дегенеративные изменения преганглионар-
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Согласно рекомендациям Американской академии не-
врологии и Американского общества по изучению вегета-
тивной (автономной) нервной системы, критериями ОГ 
являются стойкое понижение систолического АД (САД) 
на 20 мм рт. ст. и более и/или стойкое понижение диастоли-
ческого АД (ДАД) на 10 мм рт. ст. и более в течение 3 мин 
после перехода в вертикальное положение [9]. Следует от-
метить, что в диагностических критериях МСА критери-
ем ОГ принято изменение САД на 30 мм рт. ст. и более и 
ДАД на 15 мм рт. ст. и более. В то же время отмечается, что 
3-минутного интервала не всегда достаточно для уверенной 

ных нейронов в центральной нервной системе и, как след-
ствие, нарушение активации постганглионарных симпати-
ческих нейронов при вставании и компенсаторная реакция 
сосудистой стенки и сердца. Если в норме при подъёме в 
вертикальное положение в кровь выбрасывается норадре-
налин, то при МСА этот процесс нарушается, вследствие 
чего не происходит адекватного симпатического ответа и 
резко снижается артериальное давление (АД). Кроме того, 
нарушается работа сердца: не происходит адекватного уве-
личения частоты сердечных сокращений (ЧСС), соразмер-
ного снижению АД.

Таблица 1. Диагностические критерии МСА (International Parkinson and Movement Disorder Society, 2022 г.)

Table 1. MSA diagnostic criteria (International Parkinson and Movement Disorder Society 2022)

Критерий
Criterion

Клинически достоверная МСА
Clinically definite MSA

Клинически вероятная МСА
Clinically probable MSA

Общая характеристика
General description

Спорадическое прогрессирующее заболевание с дебютом в возрасте старше 30 лет
Sporadically progressing condition with the onset after the age of 30

Ключевые синдромы
Key syndromes

Автономная дисфункция (как минимум, 1 симптом 
из нижеперечисленных):
• нарушение мочеиспускания с объёмом остаточной мочи 

свыше 100 мл, не объяснимое иными причинами;
• недержание мочи, не объясняемое иными причинами;
• нейрогенная ОГ, а именно: снижение САД/ДАД более чем 

на 20/10 мм рт. ст. через 3 мин при проведении клиноор-
тостатической пробы;

а также один из нижеперечисленных синдромов:
• паркинсонизм со слабым ответом на препараты 

леводопы;
• мозжечковая атаксия (как минимум 2 из нижеперечис-

ленных симптомов):
- атактическая походка;
- атаксия при координаторных пробах;
- мозжечковая дизартрия;
- глазодвигательные нарушения

Autonomous dysfunction (at least 1 of the following 
symptoms):
• unexplained voiding dysfunction with post-void residual 

(PVR) volume over 100 mL;
• unexplained urine incontinence;
• neurogenic orthostatic hypotension, i.e. SBP/DBP drop over 

20/10 mm Hg in 3 min after the clinical postural test;
and one of the following syndromes:
• parkinsonism with a poor levodopa response;
• cerebellar ataxia (at least 2 of the following symptoms):

- ataxic gait;
- ataxia in coordination tests;
- cerebellar dysarthria;
- abnormal eye movements

Как минимум 2 из нижеперечисленных синдромов:
• автономная дисфункция, а именно (как минимум 

один из нижеперечисленных симптомов):
- наличие остаточной мочи, не объясняемое 

иными причинами;
- недержание мочи, не объясняемое иными 

причинами;
• нейрогенная ОГ, а именно: снижение САД/ДАД 

более чем на 20/10 мм рт. ст. через 10 мин 
при проведении клиноортостатической пробы;

• синдром паркинсонизма;
• мозжечковая атаксия (как минимум 1 из 

нижеперечисленных симптомов: 
- атактическая походка, атаксия при 

координаторных пробах;
- мозжечковая дизартрия;
- глазодвигательные нарушения)

At least 2 of the following syndromes:
• autonomous dysfunction (at least one of the 

following symptoms):
- unexplained PVR urine;
- unexplained urine incontinence;

• neurogenic orthostatic hypotension, i.e. SBP/DBP 
drop over 20/10 mm Hg in 10 min after the clinical 
postural test;

• parkinsonian syndrome;
• cerebellar ataxia (at least 1 of the following 

symptoms: 
- ataxic gait, ataxia in coordination tests;
- cerebellar dysarthria;
- abnormal eye movements)

Поддерживающие 
признаки
Additional signs

Как минимум 2
At least 2

Как минимум 1
At least 1

МРТ-признаки
MRI signs

Как минимум 1
At least 1

Не требуется
Not required

Критерии исключения
Exclusion criteria

Отсутствуют
None

Отсутствуют
None

Примечание. САД/ДАД — систолическое/диастолическое артериальное давление.
Note. SBP/DBP — systolic blood pressure/diastolic blood pressure.
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участках кожи c последующей оценкой объёма потоотделе-
ния). Комплексное исследование судомоторной функции с 
использованием данных методов может помочь в топиче-
ской диагностике и дифференциации БП и МСА [15, 16]. 

Для объективной оценки дисфункции симпатической ве-
гетативной нервной системы информативна также оцен-
ка кожных симпатических вызванных потенциалов. По 
данным различных авторов, при МСА и БП значительно 
увеличена латентность ответов и снижена их амплитуда. 
Ценность метода для дифференциальной диагностики этих 
состояний не вполне очевидна и нуждается в тщательной 
оценке, однако имеется выраженная корреляция между 
латентностью ответа и длительностью заболевания [17, 18]. 

Проблемы с мочеиспусканием, которые также служат 
диагностическим критерием МСА, чаще всего представ-
лены чувством неполного опорожнения мочевого пузыря 
(в 74% случаев) и недержанием мочи (63%) [4]. В отличие 
от БП, клинически значимые нарушения мочеиспускания 
появляются раньше: в среднем в первые 2 года. Характер-
ными явлениями при МСА являются недостаточная ак-
тивность детрузора, увеличенный объём остаточной мочи 
и снижение скорости потока при урофлуометрии, в то 
время как при БП наблюдается гиперактивность детру-
зора [19–21]. Индекс сократимости мочевого пузыря был 
предложен T. Xing и соавт. как прогностический маркер 
для пациентов с МСА [21]. В исследовании K. Hahn и со-
авт. показано, что наличие остаточного объёма мочи бо-
лее 100 мл чаще наблюдается при МСА, чем при БП, что 
может служить ценным дифференциально-диагностиче-
ским признаком [22].

Наличие ольфакторных нарушений на ранних стадиях за-
болевания может использоваться в дифференциальной 
диагностике БП и МСА. На данный момент существует не-
сколько разновидностей стандартизированных ольфактор-
ных тестов, наиболее распространённые из них — UPSIT 
(University of Pennsylvania Smell Idetification Test), BSIT 
(Brief Smell Idetification Test) и Sniffin’ Sticks. При МСА 
имеет место вовлечение обонятельных структур, но эти на-
рушения выражены в значительно меньшей степени, чем 
при БП [2], поэтому при проведении дифференциальной 
диагностики между БП и МСА сохранная функция обо-
няния свидетельствует, наиболее вероятно, в пользу МСА 
[23, 24].

Нарушения сна, в особенности его фазы с быстрыми дви-
жениями глаз, неспецифичны и присутствуют при многих 
нейродегенеративных заболеваниях. Для диагностики на-
рушений сна чаще всего применяется полисомнография. 
Также хорошо зарекомендовали себя опросники, в том 
числе опросник RBDSQ и его краткая версия RBD1Q [25].

Часто при МСА встречаются синдромы центрального и об-
структивного апноэ сна, а также феномен инспираторного 
стридора: сдавленный, высокочастотный звук при вдохе, 
обычно во сне, обусловленный сужением просвета гортани 
[26]. Наличие стридора уже на ранних стадиях заболевания 
ассоциировано с меньшей продолжительностью жизни [4]. 
Практически у всех пациентов с МСА при видеоларинго-
скопическом исследовании обнаруживаются нарушения 
подвижности голосовых связок и черпаловидного хряща, 
что было предложено в качестве раннего диагностического 
признака данного заболевания [27, 28].

диагностики ОГ, связанной с синуклеинопатиями, и пред-
лагается у таких пациентов измерять АД с 10-минутным 
интервалом [10]. 

Для диагностики ортостатических нарушений, кроме клас-
сической клиноортостатической пробы, применяется ба-
тарея тестов D. Ewing, первоначально разработанная для 
оценки автономной дисфункции при диабетической поли-
нейропатии. Батарея состоит из следующих тестов: 
1) приём Вальсальвы — после фоновой пробы обсле-

дуемый в горизонтальном положении делает вдох и 
в течение 15 с выдыхает воздух через узкое отверстие 
в мундштуке, увеличивая и поддерживая внутрилёгоч-
ное давление на уровне 40 мм рт. ст. по данным мано-
метра и с последующей фиксацией отношения самого 
длинного интервала R–R на электрокардиограмме по-
сле приёма к самому короткому интервалу R–R во вре-
мя приёма (индекс Вальсальвы); 

2) ортостатическая проба с оценкой индекса «30 : 15» 
(отношение максимального значения интервала R–R 
(обычно в районе 30-го удара от начала вставания) к са-
мому короткому интервалу R–R, который соответствует 
15-му удару), а также АД; 

3) проба с глубоким дыханием с оценкой отношения мак-
симального ЧСС во время одного дыхательного цикла 
к минимальному ЧСС; 

4) проба с изометрической нагрузкой с сжатием динамоме-
тра с силой 30% от максимального усилия сжатия в тече-
ние 5 мин и оценкой прироста ДАД. 

Во время выполнения проб фиксируется ЧСС и АД, по-
зволяя таким образом оценить реактивность вегетативной 
нервной системы. Результаты сравнивают с таблицей ин-
дексов, при наличии отклонения от нормы засчитывают 
1 балл [11]. Патологическим результатом считается резуль-
тат более 2 баллов. Указанные тесты имеют весьма высокую 
специфичность и чувствительность в ранней диагностике 
ортостатических нарушений [12, 13].

При нейрогенной ОГ также присутствует артериальная 
гипертензия в положении лёжа, что обусловлено денерва-
ционной гиперчувствительностью [14]. При проведении 
суточного мониторирования АД у пациентов с МСА фик-
сируется ночная артериальная гипертензия. Проведение 
суточного мониторирования АД полезно для фиксации 
эпизодов падения давления, например, постпрандиальной 
гипотензии [1].

Большинство пациентов с МСА предъявляют жалобы на 
уменьшение потоотделения вплоть до ангидроза. Тради-
ционно считается, что морфологический субстрат данного 
симптома локализуется на преганглионарном уровне, в то 
время как при БП указанный симптом выражен меньше 
и имеет постганглионарную природу. Для оценки судомо-
торной функции используются два основных метода. Пер-
вый — это тест терморегуляции и потоотделения, порядок 
проведения которого схож с пробой Минора, или йодо-
крахмальный тест — нанесение на кожу раствора йода с по-
следующим нанесением крахмала; участки с сохранённым 
потоотделением окрашиваются в фиолетово-чёрный цвет. 
Второй метод — количественное тестирование судомотор-
ного аксонного рефлекса — оценивает целостность аксона 
постганглионарного симпатического нейрона (локальная 
стимуляция ацетилхолином постганглионарных судомо-
торных немиелинизированных волокон на нескольких 
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уменьшение объёма базальных ганглиев на ранних стади-
ях и коры больших полушарий — на поздних. В качестве 
типичного паттерна поражения при обоих подтипах МСА 
были описаны сочетанная атрофия скорлупы и инфратен-
ториальных отделов головного мозга, что позволило до-
стичь точности диагностики в 97% при проведении автома-
тизированного морфометрического анализа [4, 33].

МР-спектроскопия с оценкой характеристик стриарной 
области не столь информативна при МСА. Однако есть 
данные, что при МСА-М в черве и полушариях мозжечка, 
а также в стволе головного мозга увеличено содержание 
N-ацетиласпартата по отношению к креатину по сравне-
нию со спорадическими атаксиями позднего возраста [34].

С помощью методов функциональной радиоизотопной 
нейровизуализации можно оценить состояние пре- и пост- 
синаптических нейронов. При этом используются следу-
ющие методы: ОФЭКТ с радиолигандом 123I-йофлупаном 
(«DATscan») для оценки состояния транспорта дофами-
на; ПЭТ с 18F-фтордезоксиглюкозой (ФДГ) для оцен-
ки метаболизма в различных отделах головного мозга 
и с 18F-флуородопой для оценки дофаминового обмена 
в стриатуме; ОФЭКТ сердца с использованием 123I-мета-
йодобензилгуанидина для объективного подтверждения 
вегетативной дисфункции (симпатической денервации 
миокарда). Диагностическая ценность всех этих подходов 
в дифференциальной диагностике БП и МСА приведен 
в табл. 2 [35, 36].

ПЭТ с использованием 18F-ФДГ может быть достаточно 
информативной при дифференцировании БП и МСА: так, 
при БП не изменён либо увеличен захват 18F-ФДГ в скорлу-
пе, когда как при МСА чаще описывают гипометаболиче-
ские изменения в данной области. Характерным паттерном 
при МСА-П является симметричный гипометаболизм в об-

Визуализационные методы

К наиболее значимым визуализационным методам диа-
гностики МСА относят МРТ, позитронно-эмиссионную 
томографию (ПЭТ) и однофотонную эмиссионную ком-
пьютерную томографию (ОФЭКТ) [7, 29]. Все они нашли 
отражение в диагностических критериях МСА.

Поскольку в настоящее время МРТ является доступным 
и информативным методом исследований, его примене-
ние требуется во всех случаях при подозрении на МСА. 
В отличие от БП у пациентов с МСА на МРТ наблюдаются 
атрофические изменения скорлупы, средних мозжечковых 
ножек, моста и мозжечка. Кроме того, для МСА характерен 
симптом «креста», часто описываемый при дегенеративных 
спиноцеребеллярных атаксиях, гиперинтенсивность дор-
солатерального края скорлупы в сочетании с гиперинтен-
сивным «вертикальным» сигналом от шва [30, 31]. В то же 
время при проведении МРТ на аппаратах с напряжённо-
стью магнитного поля ≥ 3 Тл сходные изменения (putaminal 
slit) могут иногда выявляться и в норме, что ограничивает 
информативность указанного маркера [4]. В режиме диф-
фузионно-взвешенных изображений у пациентов с МСА 
наблюдается увеличение коэффициента диффузии в скор-
лупе, который меняется с течением заболевания. Данный 
коэффициент предлагается использовать в качестве марке-
ра прогрессирования нейродегенеративного процесса [4]. 
При исследовании в режиме диффузионно-тензорных изо-
бражений у пациентов с МСА выявлялись статистические 
значимые изменения в области средних мозжечковых но-
жек и скорлупы по сравнению с группой контроля и боль-
ными БП [32]. 

Одним из методов, который активно используется в диа-
гностике нейродегенеративных заболеваний, является вок-
сельная морфометрия. При МСА было зарегистрировано 

Таблица 2. Визуализационные методы в диагностике синуклеинопатий

Table 2. Imaging methods in synucleinopathy diagnosis

Метод
Method

БП
Parkinson’s disease

МСА
MSA

ОФЭКТ с 123I-йофлупаном
123I-ioflupane SPECT

Асимметричное уменьшение связывания 
препарата в стриарной области 

с наличием рострокаудального градиента
Asymmetrically decreased pharmaceutical binding 

in the striate cortex with rostro-caudal gradient

Симметричное уменьшение связывания 
препарата в стриарной области 

Symmetrically decreased pharmaceutical 
binding in the striate cortex

ПЭТ с 18F-ФДГ
18F-FDG PET

Нормальная картина или гиперметаболизм 
в коре больших полушарий, скорлупе и мозжечке
No abnormalities or hypermetabolism in the cerebral 

cortex, the putamen, and the cerebellum

Гипометаболизм в области моста, 
мозжечка и скорлупы

Hypometabolism in the pons, 
the cerebellum, and the putamen

ПЭТ с 18F-флуородопой
18F-flurodopa PET

Асимметричное уменьшение связывания препарата 
в стриарной области и скорлупе, возможно усиление 

на ранних стадиях заболевания
Asymmetrically decreased pharmaceutical binding 

in the striate cortex and the putamen; possibly increased 
pharmaceutical binding in early disease

Симметричное уменьшение связывания 
препарата в стриарной области и скорлупе

Symmetrically decreased pharmaceutical 
binding in the striate cortex and the putamen

ОФЭКТ сердца 
с 123I- метайодобензилгуанидином
Cardiac 123I-metaiodobenzylguanidine 
SPECT imaging

Снижение связывания препарата в сердце 
по сравнению со средостением

Decreased pharmaceutical binding in the heart 
as compared to the mediastinum

Нормальная картина или аналогичная 
таковой при БП в 30% случаев

No abnormalities or a typical PD pattern 
in 30% of cases



НАУЧНЫЙ ОБЗОР
Мультисистемная атрофия

Анналы клинической и экспериментальной неврологии. 2022. Т. 16, № 4. DOI: https://doi.org/10.54101/ACEN.2022.4.7 59

ны и с успехом применяются для оценки агрегации прион-
ного белка и, соответственно, для диагностики прионных 
заболеваний. Материалом для изучения является цере-
броспинальная жидкость. Данный подход также высоко-
специфичен для дифференцирования МСА и БП: оценка 
агрегации α-синуклеина показывала различную динамику 
при данных заболеваниях – агрегация при МСА происхо-
дила быстрее, а уровень так называемого «плато» был ниже, 
чем при БП. Несмотря на всё перечисленное, данный ме-
тод остаётся новым и требует дальнейших исследований 
[44, 45].

Лёгкие цепи нейрофиламентов

Уровень лёгких цепей нейрофиламентов является неспеци-
фичным маркером нейродегенерации, косвенно отражаю-
щим процесс аксонального распада. В ряде работ данный 
параметр показал дифференциально-диагностический по-
тенциал при паркинсонизме: в ликворе было выявлено по-
вышение уровня лёгких цепей нейрофиламентов у больных 
МСА по сравнению с БП и спиноцеребеллярными атакси-
ями [39, 10, 46–48].

Тау-белок

Ассоциированный с микротрубочками τ-белок также кос-
венно отображает процессы нейродегенерации. Обычно 
выделяют общий и фосфорилированный τ-белок. По ре-
зультатам метаанализа S. Cong и соавт., показатель общего 
τ-белка в ликворе гораздо выше у пациентов с МСА, чем 
при БП [39], однако эти данные требуют дальнейшего из-
учения. Информация по уровню фосфорилированного тау-
белка остается весьма противоречивой [40].

Гомоцистеин

Роль гомоцистеина при заболеваниях нервной системы 
давно обсуждается в литературе. Доказано, что гомоци-
стеин играет важную роль в регуляции состояния NMDA-
рецепторов, развитии оксидативного стресса, поврежде-
нии ДНК и митохондрий. При МСА его уровень в крови 
достоверно выше, чем в группе контроля, однако достовер-
ных различий в уровне гомоцистеина у пациентов с МСА и 
БП не выявлено [39, 49].

Мочевая кислота

Мочевая кислота имеет определённые нейропротектив-
ные свойства, при этом выявлена связь её уровня с таки-
ми заболеваниями, как БП и боковой амиотрофический 
склероз [50]. В этой связи мочевая кислота изучалась и как 
потенциальный биомаркер МСА. По данным метаанали-
за X. Zhang и соавт., имеется обратная корреляция между 
уровнем мочевой кислоты и риском развития МСА [51]. 
Поскольку количество подобных исследований ограниче-
но, данная связь требует дальнейшего изучения на разных 
популяциях [39, 49].

Коэнзим Q
10

Впервые на уровень коэнзима Q
10

 у пациентов с МСА обра-
тили внимание в связи с выявленными у части этих паци-
ентов мутациями в гене COQ2, кодирующем один из клю-
чевых ферментов биосинтеза вышеуказанного кофермента 
[52]. Вскоре было обнаружено, что у пациентов с МСА уро-

ласти скорлупы с наличием рострокаудального градиента, 
гипометаболические изменения наблюдаются в таламусе, 
стволе мозга и коре больших полушарий. Согласно со-
временным диагностическим критериям гипометаболизм 
18F-ФДГ в определённых областях является поддержива-
ющим признаком для МСА-П. Для пациентов с МСА-М 
характерен гипометаболизм в передней части полушарий 
мозжечка и червя [4, 36].

Транскраниальная сонография чёрной субстанции явля-
ется относительно доступным методом визуализации из-
менений при экстрапирамидных заболеваниях. В отличие 
от БП, у пациентов с МСА редко наблюдается типичный 
для первичного паркинсонизма феномен гиперэхогенно-
сти чёрной субстанции. При данном исследовании также 
можно косвенно оценить состояние боковых желудочков, 
что полезно в дифференциальной диагностике с нормо-
тензивной гидроцефалией, сопровождающейся триадой 
Хакима–Адамса и отчасти схожей с клинической картиной 
МСА [37, 38].

Лабораторные биомаркеры

При МСА, как и при других синуклеинопатиях, нет одно-
значных изменений в крови и ликворе, которые могли бы 
быть использованы в качестве надёжного биомаркера бо-
лезни, однако поиски таких лабораторных биомаркеров 
активно продолжаются. По данным метаанализа, перспек-
тивными биомаркерами в цереброспинальной жидкости 
для дифференциальной диагностики МСА и БП являют-
ся снижение уровня α-синуклеина, увеличение уровня 
лёгких цепей нейрофиламентов и общего τ-белка. У па-
циентов с МСА в плазме крови увеличен уровень общего 
α-синуклеина и гомоцистеина, снижен уровень кофермен-
та Q10 и мочевой кислоты [39], однако эти данные нужда-
ются в подтверждении при дальнейших исследованиях. 

Альфа-синуклеин

Наиболее интересным маркером болезни представляется 
α-синуклеин, поскольку именно его накопление в глии 
является патоморфологической основой МСА. Во многих 
работах исследуются фосфорилированная и олигомерная 
формы α-синуклеина, однако до настоящего времени нет 
чётких доказательств их диагностической информатив-
ности при данном заболевании [4, 39, 40]. Интересными 
и важными являются исследования α-синуклеина в па-
тогенезе МСА: показано, что различные изоформы белка 
имеют различную способность к агрегации, что определя-
ет динамику формирования нейродегенеративных «про-
теинопатических» изменений [41]. При исследовании post 
mortem у пациентов с МСА выявлены изменения содержа-
ния различных транскриптов гена SNCA (ответственного 
за синтез α-синуклеина) в различных отделах головного 
мозга: например, в префронтальной коре при МСА значи-
тельно повышен уровень экспрессии формы транскрипта 
SNCA112 [42]. Изучение этих показателей в ликворе и кро-
ви пациентов не проводилось.

Новым важным этапом в поиске маркеров синуклеи-
нопатий стало появление методов оценки агрегации 
α-синуклеина. Предложены две таких технологии: цикли-
ческая амплификация неправильно свёрнутых белков и 
индуцированная вибрацией конверсия в режиме реального 
времени [43]. Изначально данные методы были разработа-
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чаемых гистохимических данных и решением ряда других 
важных вопросов.

Заключение

Диагностика МСА, несомненно, является вызовом для не-
врологов. Важными остаются классический сбор жалоб, 
анамнеза и неврологический осмотр. При этом отмечаются 
значительные трудности клинической диагностики ранней 
стадии МСА и определения различных подтипов заболева-
ния, в связи с чем достаточно остро стоит вопрос поиска 
информативных биомаркеров заболевания. В последние 
годы, благодаря многочисленным исследованиям и разви-
тию технологий, был предложен ряд перспективных визу-
ализационных и лабораторных маркеров, которые откры-
вают возможности для комплексной диагностики МСА, 
в том числе на так называемой «продромальной» стадии 
нейродегенеративного процесса, а также пересмотра суще-
ствующих критериев диагностики «манифестной» стадии 
МСА. Валидация новых предложенных биомаркеров — 
ключевая задача исследований при данном заболевании на 
ближайшие годы.

вень коэнзима Q
10

 значительно снижен (по сравнению с 
больными БП) не только в крови, но и в цереброспиналь-
ной жидкости. Поскольку коэнзим Q

10
 конъюгирует в кро-

ви с холестерином, был предложен коэффициент «коэнзим 
Q

10
/холестерин», использование которого повысило спец-

ифичность метода [39, 53–55].

Морфологическое исследование

Биопсия кожи и обнаружение в полученных препаратах 
α-синуклеина — относительно недавно появившийся ме-
тод диагностики синуклеинопатий. Для БП могут быть 
характерны агрегаты α-синуклеина в нервных структурах 
потовых желёз, а также пиломоторных и вазомоторных нер- 
вах [56, 57]. В то же время при МСА α-синуклеин выявля-
ется в соматосенсорных нервных волокнах. Выявленное 
различие позволяет сделать вывод о потенциально высокой 
значимости морфологического исследования для диффе-
ренциальной диагностики данных заболеваний [58], но 
требуются дальнейшие исследования со стандартизацией 
забора биопсийного материала, методов подготовки препа-
ратов, созданием надёжных критериев для трактовки полу-
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Роль инсомнии и её коррекции 
при паническом расстройстве

Е.А. Корабельникова, Е.В. Яковлева

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова» 
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Аннотация
Нарушения сна, прежде всего инсомнии, являются одним из наиболее частых синдромов, коморбидных паническому расстройству (ПР). При этом ПР 
и синдром инсомнии тесно взаимосвязаны. С одной стороны, показана чёткая зависимость тяжести заболевания от сопутствующих расстройств 
сна, с другой — обусловленность нарушений сна патологической тревогой. Лечение инсомний у больных с ПР предусматривает комплексный подход, на-
правленный на гармонизацию эмоционального состояния и купирование инсомнии как синдрома, и наряду с фармакотерапией включает широкий спектр 
методов психотерапевтического воздействия. Успешное лечение инсомнии повышает эффективность терапии ПР, снижает вероятность рецидива, 
повышает восприимчивость пациентов ко многим противотревожным препаратам.

Ключевые слова: сон; инсомния; паническое расстройство; панические атаки
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in patients with panic disorder
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Abstract
Sleep disorder, especially insomnia, is one of the most common panic disorder (PanD) comorbidities, with PanD and insomnia being closely related. PanD 
severity is definitely associated with sleep disorder while sleep disorder is caused by abnormal anxiety. Insomnia management in PanD patients is based on 
a multidisciplinary approach to achieve emotional balance and includes both medicinal treatment and a wide range of psychotherapy methods. Successful 
insomnia management contributes to the effectiveness of PanD therapy, reduces relapse probability, and improves susceptibility to many anxiolytics.
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Введение

Паническое расстройство (ПР) — распространённая про-
блема в современном обществе, особенно в условиях ме-
гаполиса. Представленность ПР в популяции, по данным 
разных авторов, составляет 2–5%, наиболее часто оно 
развивается у молодых людей (средний возраст — около 
25 лет) [1]. 

Современный взгляд на этиопатогенез ПР предполагает 
участие в нём различных факторов: предрасполагающих 
(генетических и конституциональных), ускоряющих (про-
воцирующих) и закрепляющих (табл. 1) [1]. 

Клинические проявления панического расстройства

ПР в МКБ-10 шифруется индексом F41.0 (эпизодическая 
пароксизмальная тревожность) и включено в класс «Не-
вротические, связанные со стрессом и соматоформные 
расстройства» (F40–F48) [2]. Проявляется ПР в виде не-
объяснимых, мучительных для больного приступов интен-
сивного страха и/или ощущения внутреннего напряжения 
в сочетании с различными вегетативными (соматически-
ми) симптомами, которые достигают пика в течение не-
скольких минут. В настоящее время в DSM-IV и МКБ-10 
приняты следующие критерии установления диагноза ПР 
[2, 3]:

Таблица 1. Факторы патогенеза инсомнии

Table 1. Insomnia development factors

Группа факторов
Factor type

Факторы
Factors

Механизмы
Mechanisms

Предрасполагающие
Predisposing

Генетические
Genetics

Патофизиологические
Pathophysiology

- нарушение метаболизма норадреналина, ГАМК;
- формирование патологических нейродинамических систем;
- соматическая патология
- abnormal norepinephrin and GABA metabolism;
- abnormal neurodynamics;
- medical conditions

Личностные
Personality

Особенности и условия развития в детском возрасте
Early life

Социальные
Environment

Особенности жизни в условиях мегаполиса
City living

Провоцирующие
Provoking

Психогенные
Mentality

- ситуация кульминации конфликта (развод, объяснение с супругом, уход из семьи); 
- острые стрессорные воздействия (смерть близких, болезнь или несчастный слу-

чай); 
- абстрактные факторы, действующие по механизму идентификации или противопо-

ставления (фильмы, книги и т.д.)
- conflict peak (a divorce, painful discussions, or leaving one’s family);
- acute and potent stressors (a loved one’s death, an illness, or an accident);
- abstract identification or contraposition (movies, books, etc.)

Биологические
Biology

- гормональная перестройка (беременность, роды, окончание лактации, климакс); 
- начало половой жизни, приём гормональных препаратов, аборты; 
- менструальный цикл (его нарушения, последняя фаза цикла)
- hormonal changes (pregnancy, delivery, weaning, or climacteric);
- sexual debut, intake of oral contraceptives, or abortion;
- menstrual cycle (its disorders or the final phase)

Физиогенные
Physical health

- злоупотребление алкоголем; 
- метеотропные факторы; 
- чрезмерные физические нагрузки
- alcohol abuse;
- weather effects;
- excessive physical exercise

Закрепляющие 
факторы
Fixing

Поведенческие
Behavioral

Ограничительное («избегающее») поведение
Avoidance behavior

Когнитивные искажения
Cognitive distortions

Искажения восприятия и мышления, мешающие адекватному восприятию реальности
Perception and thinking distortion that prevents one from normal perception of reality
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Таблица 2. Классификация ПР

Table 2. PanD classification

Критерий | Criterion Варианты | Variants

По представленности
симптомов, ассоциированных
с паникой
Based on panic-associated 
symptoms

- Большие или развёрнутые ПА характеризуются наличием 4 и более симптомов, ассоциированных 
с паникой, возникают 1 раз в неделю или месяц; 

- малые ПА, для которых характерно менее 4 симптомов, ассоциированных с паникой, 
могут возникать до нескольких раз в сутки

- Major/massive panic attacks (4 or more symptoms; daily or monthly);
- minor panic attacks (less than 4 symptoms; several times a day)

По выраженности 
тех или иных
составляющих
приступа
Based on the main
attack component

- Вегетативные, при которых преобладают вегетативные нарушения и недифференцированные фобии; 
- гипервентиляционные — преобладает гипервентиляционный синдром (частое и глубокое дыхание, 

рефлекторное апноэ, парестезии, боли в мышцах, связанные с респираторным алкалозом); 
- фобические — преобладают фобии, возникают при присоединении страха в ситуациях, которые, 

по мнению больного, потенциально опасны для возникновения приступов; 
- конверсионные — доминирует истеро-конверсионная симптоматика, нередко 

с сенестопатическими расстройствами, характерны незначительная выраженность 
или отсутствие страха и тревоги; 

- сенестопатические — характерна высокая распространённость сенестопатий; 
- аффективные — характеризуются выраженными депрессивными или дисфорическими 

расстройствами
- Vegetative (mostly vegetative disorders with undifferentiated phobias);
- hyperventilation (frequent and deep breathing, reflex apnea, paresthesias, and muscle pain associated 

with respiratory alkalosis);
- phobic (mostly phobias associated with fears in the situations the patient considers as triggers);
- conversion (hysterical conversion disorders, often senesthopathies, no or mild fear and anxiety);
- senesthopathic (mostly senesthopathies);
- affective (pronounced depressive or dysphoric disorders)

По признаку типичности
Typicality-based

- Типичные ПА, в картине которых ярко представлены все основные компоненты: 
вегетативные и аффективные; 

- атипичные ПА, имеющие отклонения от типичной картины в структуре приступа: отсутствие 
аффективных проявлений либо их атипичность, а также существование дополнительных 
симптомов в пароксизме (ощущение кома в горле, слабости в руке или ноге, нарушение 
зрения или слуха, походки, речи или голоса, утрата сознания, выгибание тела, судороги, 
тошнота, рвота, абдоминальный дискомфорт)

- Typical panic attacks (all vegetative and affective main symptoms);
- atypical panic attacks (no or atypical affective manifestations and some additional symptoms, particularly 

globus pharyngeus, limb weakness, abnormal vision, hearing, gait, speech, and/or voice, syncope, body 
bending, cramps, nausea, vomit, and/or abdominal discomfort)

По признаку наличия–отсутствия
сопутствующей агорафобии
Based on presence/absence
of associated agoraphobia

- С агорафобией; 
- без агорафобии
- With agoraphobia;
- without agoraphobia

А. Повторное возникновение приступов, в которых интен-
сивный страх или дискомфорт в сочетании с 4 или более 
из нижеперечисленных симптомов развивается внезапно 
и достигает своего пика в течение 10 мин: 
• пульсация, сильное сердцебиение, учащённый пульс; 
• потливость; 
• озноб, тремор; 
• ощущение нехватки воздуха, одышка; 
• затруднение дыхания, удушье; 
• боль или дискомфорт в левой половине грудной клет-

ки; 
• тошнота или абдоминальный дискомфорт; 
• головокружение, неустойчивость; 
• слабость, дурнота, предобморочное состояние; 
• ощущение онемения или покалывания (парестезии); 
• волны жара и холода; 
• ощущение дереализации, деперсонализации; 

• страх смерти; 
• страх сойти с ума или совершить неконтролируемый по-

ступок. 

Б. Возникновение панических атак (ПА) не обусловлено 
непосредственным физиологическим действием каких-ли-
бо веществ (например, лекарственной зависимостью или 
приёмом препаратов) или соматическими заболеваниями 
(например, тиреотоксикозом). 

В. В большинстве случаев ПА возникают не в результате 
других тревожных расстройств, таких как фобии (соци-
альные и простые), обсессивно-фобические расстройства, 
посттравматические стрессовые расстройства. 

Различные варианты классификаций ПР в зависимости от 
взятых за основу параметров [1, 4] приведены в табл. 2.
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нарушениях сна врачу, вынося в перечень жалоб более яр-
кие, драматичные по своему проявлению и пугающие ПА, 
а также с тем, что врачи редко активно расспрашивают па-
циентов о наличии у них нарушений сна [24–26]. 

Особенности проявления инсомнии 
при паническом расстройстве

Больные с ПР жалуются на трудность засыпания, тревожные 
мысли перед сном, не восстанавливающий силы сон [9]. 

Только у 25% больных ПА возникают исключительно в пе-
риод бодрствования. Большинство приступов ПА, единич-
ных или повторных (30–45%), случаются во время ночного 
сна. Более половины (54%) пациентов отмечают приступы 
в периоды как бодрствования, так и сна, а у 21% пациен-
тов ПА возникают только во время сна [9, 10]. ПА, возни-
кающие из сна, проявляются всеми характерными для ПА 
симптомами [27] и одновременно обладают определённой 
спецификой: они менее продолжительны, имеют более 
выраженные фобические и психосенсорные проявления 
и менее выраженные вегетативные симптомы в структуре 
приступа [10]. Боясь повторения ПА, пациенты сознатель-
но лишают себя сна, что усугубляет инсомнию и в целом 
снижает качество жизни этих больных. Следовательно, 
ночные ПА приводят к более выраженной социальной де-
задаптации и рассматриваются как показатель более тяжё-
лого течения заболевания [9, 10, 27]. 

M. Van de Laar и соавт. опубликовали данные о том, что при 
совместном проявлении ПР и инсомния утяжеляют заболе-
вание, снижают эффективность терапии, повышают вероят-
ность рецидива ПР и риск суицидального поведения [13].

Полисомнографическое исследование пациентов с ПР, по 
данным большинства исследований, выявляет увеличение 
времени отхода ко сну, частые пробуждения, снижение 
эффективности сна и сокращение его общей продолжи-
тельности [23, 28–30]. Т. Uhde и соавт. обследовали 9 па-
циентов с ПР, которые не принимали препараты в течение 
2 нед [31]. Авторы показали, что у пациентов увеличивалась 
двигательная активность во сне, сокращался латентный пе-
риод фазы сна с быстрыми движениями глаз (БДГ) и сни-
жалась плотность БДГ (частота БДГ в единицу времени) по 
сравнению с соответствующими показателями здоровых 
субъектов. L. Pecknold и соавт. обнаружили низкую эффек-
тивность сна у 84 ± 12% пациентов с ПР (n = 44) [28]. Об-
следование пациентов с ПР, проведённое P.J. Hauri и соавт., 
показало более низкую эффективность сна и повышение 
двигательной активности, в частности, за счёт количества 
больших движений, по сравнению с контрольной группой 
(табл. 3, 4) [29].

Лишь единичные исследования позволили полиграфиче-
ски зарегистрировать ПА, возникающие из сна, и эти дан-
ные, как и выводы авторов о механизмах ПА сна, противо-
речивы. I. Lesser и соавт. зафиксировали ПА, возникающую 
непосредственно из дельта-сна, что позволило им предпо-
ложить общность механизмов ПА, возникающих во сне, и 
ночных страхов [32]. Е. Mellman и соавт. зафиксировали 
6 ПА во время сна, все они возникали из 2-й или 3-й ста-
дий сна [33]. С. Bell и соавт. обнаружили учащение ночных 
ПА у пациентов, которые также страдали изолированным 
параличом сна, что заставило авторов думать о возможной 
связи между ночными ПА и фазами быстрого сна [34]. 

Главное проявление ПР — это ПА или вегетативные кризы, 
которые не ограничиваются определённой ситуацией или 
обстоятельствами и поэтому непредсказуемы. Приступы — 
внезапные эпизоды сильной тревоги — обычно длятся от 
1 мин до 1 ч и возникают в среднем 2–4 раза в неделю. 

Пароксизмы паники сами по себе не опасны для жизни 
или здоровья, но пугают пациента настолько, что он утра-
чивает контроль над чувствами и эмоциями, становится 
полностью беззащитным. Больные ПР постепенно теря-
ют уверенность в себе и веру в окружающих, сильнейшее 
чувство незащищённости не даёт им нормально общаться 
с другими людьми. Больной с ПР избегает мест, где ему 
трудно получить помощь, а в перегруженных и перепол-
ненных местах, как и в замкнутом пространстве, предпочи-
тает находиться в сопровождении друзей или членов семьи 
(агорафобия) [5]. 

Ограничительное (избирательное) поведение, существуя 
длительно, приводит к выраженной социальной инвалиди-
зации или социальной деморализации с последующим раз-
витием вторичной депрессии. Фиксация на соматических 
симптомах, возникающих при ПА, формирует у больных 
конкретные страхи (инфаркта, инсульта, обморока и пр.), 
нередко принимающие навязчивый характер и приводя-
щие в итоге к развитию обсессивно-фобического или ипо-
хондрического синдрома. 

Коморбидность панического расстройства и инсомнии

Исследование представленности инсомнии у больных с ПР 
показывает прежде всего высокую частоту их коморбид-
ности [6–8]. По данным разных авторов [9–11], инсомния 
встречается у 60–80% пациентов с ПР. При этом оба пато-
логических состояния имеют не односторонний, а более 
сложный характер взаимодействия. 

Во-первых, их связывают общие эмоционально-личност-
ные и биологические предпосылки. Так, многие люди, 
страдающие инсомнией, имеют высокий уровень нейро-
тизма, интроверсии, тревожности и перфекционизма, что 
свойственно и пациентам с ПР [12–15]. Биологические 
исследования показали роль полиморфизма определён-
ных генов серотонинергической системы в патогенезе как 
ПР, так и инсомнии [16, 17]. Социально-психологические 
стрессовые воздействия, которые считаются ведущим про-
вокатором развития инсомнии, приводят также к возник-
новению или учащению ПА [18, 19].

Во-вторых, ПР и инсомнию связывают сходные факторы 
и механизмы патогенеза. Современная нейрокогнитив-
ная модель инсомнии, как и ПР, базируется на 3П-модели 
Шпильмана (предрасполагающие, провоцирующие и под-
держивающие факторы) [20]. 

В-третьих, являясь коморбидными состояниями, ПР и ин-
сомния отягощают и хронизируют друг друга. Показана 
чёткая зависимость тяжести заболевания от сопутствующих 
расстройств сна [21, 22]; вместе с тем имеет место обуслов-
ленность нарушений сна патологической тревогой, кото-
рая проявляется корковой гиперактивацией, являющейся, 
в свою очередь, основным звеном патогенеза инсомнии [23].

Проблема инсомнии недооценивается специалистами. Это 
связано с тем, что пациенты с ПР редко сообщают о своих 
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ние неспецифической активации электроэнцефалограммы 
(ЭЭГ) в период бодрствования и во сне. Более выражен-
ные нарушения сна отмечаются при наличии ПА во сне и 
бодрствовании или только во сне. Приступы ПА возникают 
обычно во 2-й стадии сна и в дельта-сне. При ПА во сне на-
блюдаются признаки повышенной вегетативной и ЭЭГ-ак-
тивации в расслабленном бодрствовании, перед засыпани-
ем и при спонтанных ночных пробуждениях, характерны 
нарушения в структуре сна, затрагивающие фазу быстрого 
сна и дельта-сон. При наличии ПА во сне и при бодрство-
вании отмечены максимальные нарушения в структуре сна, 
затрагивающие все стадии сна (быстрый, поверхностный и 
глубокий медленный). 

Возникающие во время ПА во сне гипервентиляционные 
проявления (пробуждение от ощущения невозможности 
вдохнуть или выдохнуть, заставляющего пациента вскаки-
вать с постели, открывать окно; головокружение и сведе-
ние пальцев рук и т.д.) нередко дают специалистам повод 
для подозрения на наличие синдрома обструктивных ап-
ноэ сна. Диагностическими ориентирами в данном случае 
являются сохранение ощущения нехватки воздуха больше 
чем в течение нескольких секунд после пробуждения, яр-
кая эмоциональная окраска приступа, данные о наличии 
подобных приступов в дневное время, что делает диагноз 
«истинного» апноэ во сне маловероятным. Окончательный 
ответ даёт ночная полисомнография с регистрацией пока-
зателей дыхания во время сна [23]. 

Подходы к лечению панического расстройства

Клинические данные свидетельствуют о том, что терапия 
ПР должна строиться с учётом их суточного распреде-
ления, а также наличия и характера сопутствующих рас-
стройств сна. 

Традиционно лечение ПР складывается из нескольких 
этапов: 

В исследовании Р. Hauri и соавт. зарегистрированы 8 при-
ступов ПА, возникающих во сне, 6 из них — в переходной 
фазе между стадией 2 и стадией 3 сна [29]. По наблюде-
ниям авторов, данные приступы уникальны, отличаются 
от ночных страхов и от тревожного состояния во сне. Так, 
пробуждению пациента и собственно пароксизму паники 
в большинстве случаев предшествовали движения глаз во 
время медленного сна, мышечные подёргивания, повы-
шение мышечного тонуса и увеличение частоты ЭЭГ до 
21 Гц. По мнению авторов, ночные ПА больше похожи на 
кошмары пациентов с посттравматическими стрессовыми 
расстройствами.

Существует мнение о ключевой роли в инициации ПА на-
рушений текущего функционального состояния головного 
мозга в цикле сон–бодрствование. При этом в качестве ос-
новного патогенетического фактора рассматривается дис-
баланс ингибирующих и активирующих неспецифических 
систем мозга (избыточная активность системы пробужде-
ния, недостаточность синхронизирующих механизмов), 
что сочетается с тревожно-фобическими расстройствами и 
надсегментарной вегетативной активацией при гипофунк-
ции преимущественно парасимпатической иннервации в 
кардиоваскулярной системе. Если исходить из этой точки 
зрения, то избыточная активность системы пробуждения 
может проявляться либо в период бодрствования, либо в 
переходный период от дневного бодрствования ко сну в 
течение 1-го и 2-го циклов сна. Это создаёт предпосылки 
для возникновения либо ПА бодрствования, либо ПА сна, 
либо их комбинации. Это подтверждено полиграфическим 
анализом циклической организации ночного сна с оцен-
кой продолжительности и процентной представленности 
стадий сна, а также соотношения электрофизиологических 
показателей и стадий сна [10, 23]. 

Степень нарушения структуры сна при ПР различна [10]. 
При возникновении ПА только в бодрствовании сон меня-
ется негрубо. В этом случае, как правило, отмечается усиле-

Таблица 3. Сон пациентов с ПР и здоровых испытуемых [29] (M ± SD)

Table 3. Sleep of PanD patients and healthy subjects [29] (M ± SD)

Параметр
Parameter

Пациенты с ПР
PanD patients

(n = 24)

Здоровые испытуемые
Healthy subjects

(n = 24)
p

Эффективность сна, мин
Sleep effectiveness, min

90,9 ± 4,0 94,2 ± 6,0 < 0,01

Латентный период сна (до стадии 2), мин
Sleep latent period (before рhase 2), min

20,0 ± 10,0 10,9 ± 5,0 < 0,001

Таблица 4. Крупные движения тела во время сна пациентов с ПР и здоровых испытуемых (количество секунд за час сна) [29] (M ± SD)

Table 4. Gross movements in PanD patients and healthy subjects during sleep (seconds per sleep hour) [29] (M ± SD)

Стадия сна
Sleep phase

Пациенты с ПР
PanD patients

(n = 24)

Здоровые испытуемые
Healthy subjects

(n = 24)
p 

Стадия 1
Phase 1

30,3 ± 32,0 10,9 ± 25,0 < 0,02

Стадия 2
Phase 2

38,3 ± 37,0 13,2 ± 21,0 < 0,01

БДГ
REM sleep

16,4 ± 19,0 5,8 ± 11,0 < 0,05
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спектра противотревожных препаратов (антидепрессантов 
и нейролептиков), позитивно влияющих на сон [43]. Таким 
образом, все вышеназванные методы лечения ПР в той или 
иной степени оказывают влияние на сон человека, упро-
щая засыпание, уменьшая количество и длительность ноч-
ных пробуждений и тем самым действуя на процессы вос-
становления, протекающие во время ночного сна. 

Ведущим методом терапии хронической инсомнии явля-
ется психотерапия, которая улучшает сон не менее эффек-
тивно, чем лекарственные препараты [44, 45]. При этом 
действие лекарств в отношении сна нередко прекращается 
почти сразу после окончания приёма препарата, в то время 
как результаты нормализации режима сна с помощью пси-
хотерапии сохраняются и в дальнейшем. Кроме того, пси-
хотерапия не вызывает привыкания или побочных эффек-
тов, что часто наблюдается при использовании снотворных 
препаратов. 

Среди методов психотерапии, эффективных в лечении как 
ПР, так и инсомнии, следует выделить когнитивно-пове-
денческую психотерапию. Согласно большинству между-
народных рекомендаций по лечению инсомнии, когни-
тивно-поведенческая терапия инсомнии является методом 
выбора при лечении данной категории пациентов [1, 46]. 
По данным ряда исследований, когнитивно-поведенческая 
терапия инсомнии, коморбидной с ПР, приводит к уреже-
нию ПА и улучшению сна [1, 6].

Среди других немедикаментозных методов, эффективных 
в терапии инсомний, можно рекомендовать: пребывание 
на ярком свете в дневное время; водные процедуры, осо-
бенно ванны с веществами, обладающими успокаивающим 
эффектом (хвоя, морская соль, специальная пена для ванн 
и т.д.); ароматерапию в виде массажа с эфирными маслами, 
ингаляций, испарений и ароматических ванн, снотворных 
травяных подушек; массаж и иглоукалывание; лечебную 
музыку и «природные шумы». Важным и необходимым ус-
ловием для эффективности любого терапевтического вме-
шательства при инсомнии является соблюдение гигиены 
сна [45].

При построении тактики лечения нарушений сна у па-
циентов с ПР важно помнить, что инсомния сама по себе 
может повышать тревогу, ухудшать самочувствие и настро-
ение, как правило, в утренние часы после плохого сна [47]. 
В то же время ПА во сне нарушают засыпание вплоть до 
периодически возникающих бессонных ночей. Поэтому 
короткие курсы снотворных препаратов могут быть оправ-
даны при преобладании в клинической картине симптомов 
инсомнии. Чаще используются препараты, влияющие на 
ГАМКергическую систему, поскольку они облегчают засы-
пание, уменьшают время бодрствования внутри сна, улуч-
шая процессы восстановления во время сна. 

Наиболее современными из гипнотиков являются произво-
дные циклопирролона (зопиклон), имидазопиридина (зол-
пидем) и пиразолопиримидина (залеплон). Эти препараты 
обладают, наряду со снотворным, седативным, анксио- 
литическим, противосудорожным и миорелаксирующим 
действием, имеют короткий период полувыведения, при 
правильном применении не вызывают привыкания и на-
рушений дневного бодрствования, в отличие от бензоди-
азепинов. Тем не менее, учитывая быстроту наступления 
эффекта и противотревожное действие, в лечении данной 

1) купирование приступа ПА; 
2) базовая терапия ПР, направленная на предотвращение 

повторного возникновения ПА и коррекцию эмоцио-
нального состояния; 

3) профилактика рецидива. 

Наиболее быстрый эффект в купировании ПА дают бензо-
диазепиновые транквилизаторы, позволяющие оборвать 
приступ за 15–20 мин. Однако при длительном использо-
вании дозу препарата со временем приходится повышать, 
а нерегулярный приём и связанный с ним феномен отдачи 
могут со временем учащать приступы. В связи с этим дан-
ная группа препаратов не подходит для базовой длительной 
терапии ПР, направленной на профилактику повторного 
возникновения приступов и снижения уровня тревожно-
сти. Клинические наблюдения показывают, что наиболее 
приближены к уровню идеального антипанического лекар-
ства антидепрессанты (cелективные ингибиторы обратно-
го захвата серотонина или серотонина и норадреналина), 
которые характеризуются высокой эффективностью, хо-
рошей переносимостью, простотой назначения, низкой 
токсичностью при передозировке и отсутствием эффектов 
привыкания и зависимости при длительном применении. 
Препараты этой группы купируют не только ПА, но и дру-
гие психопатологические синдромы, формирующиеся у 
пациентов с ПР [35]. С учётом этих особенностей вышепе-
речисленные препараты рекомендованы как средство вы-
бора при ПР с агорафобией или без таковой [36, 37]. 

У пациентов с ПР, резистентным к терапии, показана эф-
фективность антипсихотиков 2-го поколения оланзапина 
[38] и рисперидона [39]. Бета-адренергические блокаторы 
(пропранолол и атенолол) особенно действенны при выра-
женном вегетативном компоненте ПР, поскольку они бло-
кируют физические симптомы боли в груди, сдавливания 
горла и одышки, не оказывая седативного эффекта. 

Неотъемлемым компонентом терапии ПР является психо-
терапия, которая используется как самостоятельно, так и в 
сочетании с фармакотерапией. Эффекта часто удаётся до-
стичь только с помощью психотерапии [40, 41]. 

Терапевтическая тактика определяется с учётом разных 
факторов, в частности, тяжести состояния. Мягкое ПР 
(относительно редкие ПА, не сопровождающиеся стой-
ким избегательным поведением) допускает психотерапию 
в изолированном виде или в сочетании с небольшими, 
фиксированными дозами дневных анксиолитиков, назна-
чаемых в виде коротких курсов (не более 3–4 нед). Тяжё-
лое ПР (более 4 ПА в месяц, очевидная тревога ожидания, 
агорафобия, нарушающая социальную адаптацию; мягкое 
или средней степени выраженности коморбидное депрес-
сивное расстройство) предполагает монотерапию в течение 
3–6 мес. Возможно также добавление бензодиазепинового 
препарата на время инициальных 2–4 нед лечения в каче-
стве эффективного «моста» до реализации желаемого эф-
фекта cелективных ингибиторов обратного захвата серото-
нина [21, 42]. 

Лечение нарушений сна у пациентов с ПР

Международные рекомендации по терапии инсомнии 
предполагают применение психотерапии как ведущего ме-
тода лечения хронической инсомнии, а также фармаколо-
гических средств — не только гипнотиков, но и широкого 
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точной эффективности терапии доза может быть увеличе-
на до максимальной — 44 капли (50 мг ДС).

В последние годы большой интерес учёные проявляют к 
изучению снотворных возможностей мелатонина. Синте-
тические аналоги мелатонина позволяют нормализовать 
уровень содержания этого гормона в центральной нервной 
системе. Они являются достаточно эффективными и без-
опасными снотворными средствами, которые могут быть 
рекомендованы во всех случаях нарушений сна, у больных 
любого возраста и с любой сопутствующей патологией без 
видимых негативных последствий и с высокой степенью 
переносимости [44]. 

Среди других препаратов со снотворным эффектом для ле-
чения инсомний назначают средства на основе отдельных 
лекарственных трав или травяные сборы, лежащие в основе 
комбинированных фитопрепаратов. 

Схема лечения определяется индивидуально в зависимо-
сти от природы и тяжести симптомов ПР и инсомнии. 
Приоритетным при лечении следует считать использо-
вание безлекарственных методов. К медикаментозной 
терапии следует обращаться в случае неэффективности 
нефармакологической коррекции. При более мягких 
вариантах ПР лечение инсомнии предпочтительнее на-
чинать с психотерапии в комбинации с растительными 
снотворными средствами и препаратами мелатонина. Они 
являются группой выбора для молодых людей, создают 
наименьшие проблемы для принимающих их пациентов и 
легко могут быть отменены в дальнейшем. При неэффек-
тивности этих средств в течение 3–5 ночей они заменя-
ются более сильнодействующими — современными сно-
творными препаратами с минимальным риском развития 
лекарственной зависимости и привыкания (доксиламин, 
зопиклон, золпидем, залеплон). Применять сразу медика-
ментозное лечение следует у пациентов, когда важна бы-
строта наступления эффекта. При более выраженной сим-
птоматике рекомендована комбинация психотерапии и 
психофармакотерапии, включающей препараты из групп 
антидепрессантов и нейролептиков, терапевтическими 
мишенями которых являются как ПР, так и нарушения 
сна, и которые допустимы к длительному применению без 
риска привыкания и зависимости. 

Показано, что успешное лечение инсомнии повышает эф-
фективность терапии ПР, снижает вероятность рецидива, 
повышает восприимчивость пациентов ко многим проти-
вотревожным препаратам [53].

Таким образом, лечение инсомний в рамках ПР состоит из 
комплекса мероприятий, направленных на гармонизацию 
эмоционального состояния, вегетативной нервной систе-
мы и купирование ПА и инсомнии как синдромов. Зало-
гом успешности терапии нарушений сна при ПР является 
комплексный подход, включающий, наряду с фармакоте-
рапией, широкий спектр методов психотерапевтического 
воздействия.

категории пациентов производные бензодиазепинов в ряде 
случаев целесообразно применять коротким курсом (не 
более 2–3 нед). Следует учитывать, что длительное приме-
нение любых снотворных препаратов, даже современного 
поколения, может вызывать привыкание и формировать 
зависимость, а также само по себе способствует развитию 
инсомнии. В связи с этим не рекомендуется принимать 
снотворные препараты более 3 нед.

Альтернатива гипнотикам на современном рынке ле-
карств — неснотворные препараты других фармаколо- 
гических групп, позитивно влияющих на сон: анксиоли-
тиков, антидепрессантов и антипсихотиков, антигиста-
минных препаратов. Антидепрессанты в низких дозах и 
некоторые нейролептики [48, 49] позволяют улучшить 
сон у пациентов с тревожными расстройствами и ин-
сомнией без клинически выраженной депрессии. Сре-
ди антидепрессантов в лечении инсомнии применяются 
трициклические (тетрациклические) антидепрессанты 
неизбирательного действия (имипрамин, кломипрамин, 
амитриптилин, миансерин, мапротилин) и антидепрес-
санты избирательного действия (селективные ингиби-
торы обратного захвата серотонина — пароксетин, флу-
воксамин, сертралин, флуоксетин, цитолапрам); среди 
нейролептиков чаще используются левомепромазин, 
хлорпротексен и кветиапин. При использовании этих 
препаратов не развиваются привыкание и физическая 
зависимость. 

Среди препаратов со снотворным эффектом часто приме-
няется доксиламина сукцинат (ДС), который действует од-
новременно на М-холинергические и на Н1-гистаминовые 
рецепторы в центральной нервной системе. Такое комби-
нированное влияние на рецепторы способствует усилению 
снотворного эффекта и развитию успокаивающего дей-
ствия ДС. Лечение инсомнии ДС является эффективным 
и безопасным, что показано во многих зарубежных и оте-
чественных исследованиях [50, 51, 52]; это единственный 
снотворный препарат, который может применяться во 
время беременности. Обследование 61 пациента с различ-
ными формами невротических расстройств, в том числе ПР 
с нарушениями сна, проведённое в клинике Отдела по изу-
чению пограничной психической патологии и психосома-
тических расстройств ГУ НЦПЗ РАМН, показало эффек-
тивность и безопасность ДС в терапии данной категории 
пациентов [52]. 

Удобная форма ДС предложена германской компанией 
«Кревель Мойзельбах»:  Валокордин-доксиламин — кап-
ли для приёма внутрь. В 1 мл препарата содержится 25 мг 
ДС. Препарат имеет запах мяты, дающий дополнитель-
ный седативный эффект. Преимущество жидкой формы 
состоит в том, что препарат можно дозировать более гиб-
ко, чем ДС в таблетках. Возможность выбора индивиду-
альной дозы способствует повышению комплаентности. 
Дробная запатентованная капельница упрощает дозиро-
вание. Рекомендуемая разовая доза для пациентов старше 
18 лет — 22 капли (соответствует 25 мг ДС). При недоста-
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Фазово-амплитудное тета-гамма сопряжение: 
физиологические основы, методы анализа 

и перспективы трансляции в клиническую практику
А.Г. Пойдашева, И.С. Бакулин, Д.О. Синицын, А.Х. Забирова, Д.Ю. Лагода, Н.А. Супонева, М.А. Пирадов

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Аннотация
Исследование синхронизации ритмических осцилляций нейронов (кросс-частотное сопряжение в разных диапазонах) является интенсивно разви-
вающимся направлением современной нейрофизиологии. Одним из наиболее изученных вариантов кросс-частотного сопряжения является фазово- 
амплитудное тета-гамма-сопряжение. Оно играет важную роль в реализации когнитивных функций и может изменяться при ряде патологических 
состояний, сопровождающихся развитием когнитивных нарушений. 
В обзоре рассмотрены основные физиологические основы тета-гамма-сопряжения, методы его регистрации и расчёта, корреляция с показателя-
ми когнитивных тестов у здоровых добровольцев и изменения при патологии. Обсуждаются результаты предварительных исследований частотно- 
зависимой неинвазивной стимуляции головного мозга, основанной на тета-гамма-сопряжении.

Ключевые слова: нейронные осцилляции; тета-гамма-сопряжение; фазово-амплитудное сопряжение; кросс-частотное сопряже-
ние; неинвазивная стимуляция головного мозга

Источник финансирования. Исследование выполнено за счёт гранта Российского научного фонда № 22-25-00078, 
https://rscf.ru/project/22-25-00078.
Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публика-
цией настоящей статьи.
Адрес для корреспонденции: 125367, Москва, Волоколамское шоссе, д. 80. ФГБНУ «Научный центр неврологии». 
E-mail: alexandra.poydasheva@gmail.com. Пойдашева А.Г.

Для цитирования: Пойдашева А.Г., Бакулин И.С., Синицын Д.О., Забирова А.Х., Лагода Д.Ю., Супонева Н.А., Пирадов М.А. 
Фазово-амплитудное тета-гамма сопряжение: физиологические основы, методы анализа и перспективы трансляции в клини-
ческую практику (обзор литературы). Анналы клинической и экспериментальной неврологии. 2022; 16(3): 71–79.

DOI: https://doi.org/10.54101/ACEN.2022.4.9

Поступила 27.07.2022 / Принята в печать 25.08.2022 / Опубликована 25.12.2022

Theta-gamma phase-amplitude coupling: 
physiological basics, analysis methods, 

and perspectives of translation into clinical practice
Alexandra G. Poydasheva, Ilya S. Bakulin, Dmitry O. Sinitsyn, Alfiia H. Zabirova, Dmitry Yu. Lagoda, Natalia A. Suponeva, Michael A. Piradov

Research Center of Neurology, Moscow, Russia

Abstract
Studying rhythmic neural synchronization (cross-frequency coupling in various ranges) is an emerging topic in present-day neurophysiology. One of the 
best-studied cross-frequency couplings is theta-gamma phase-amplitude coupling that contributes to the cognitive function and may vary in patients with 
several conditions associated with cognitive impairment. Changes in theta-gamma coupling can be registered in a wide range of diseases associated with 
cognitive decline. 
The review covers the physiological basics of theta-gamma coupling, its registration and calculation, correlation with cognitive test results in healthy vol-
unteers, and changes in patients. We have discussed the results of the preliminary studies of frequency-dependent non-invasive brain stimulation based 
on theta-gamma coupling.

Keywords: neural oscillations; phase-amplitude coupling; theta-gamma coupling; cross-frequency coupling; non-invasive brain stimulation
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PubMed/MEDLINE (запрос содержал фразу «theta-gamma 
coupling») и электронная библиотека eLIBRARY (запрос 
содержал фразу «тета-гамма сопряжение»).

Технология и методика расчета ФАС

Общая схема оценки ФАС, используемая в большинстве 
работ, состоит из двух этапов [16]. На первом этапе из 1 или 
2 различных сигналов выделяются компоненты, соответ-
ствующие двум заданным частотным диапазонам, с расчё-
том фазы низкочастотной компоненты и амплитуды высо-
кочастотной компоненты. На втором этапе по полученным 
временным рядам рассчитывается один из нескольких 
предложенных в литературе показателей, измеряющих 
силу сопряжения, а также определяется его статистическая 
значимость.

Выделение компонент с расчётом фазы и амплитуды может 
проводиться различными способами, наиболее широко ис-
пользуемыми из которых являются метод полосовой филь-
трации с применением преобразования Гильберта и метод 
свёртки с вейвлетами Морле, дающие сопоставимые резуль-
таты [17]. Для исключения влияния краевых эффектов филь-
трации из анализа сопряжения должны быть исключены 
начальный и конечный сегменты каждого анализируемого 
интервала времени. Минимальная длительность этих сегмен-
тов зависит от частоты для расчёта фазы и в типичном случае 
должна составлять не менее 2 или 3 периодов этой частоты 
[11, 16], что накладывает ограничение на минимальную дли-
тельность интервалов для анализа, в том числе межстимуль-
ных интервалов в экспериментах со стимуляцией. После 
исключения краевых сегментов должен оставаться интервал 
длительностью не менее периода наименьшей исследуемой 
частоты. Однако ввиду невысокого соотношения сигнал/шум 
для высокочастотной активности, особенно в неинвазивных 
исследованиях, для надежной оценки сопряжения необходим 
анализ сигналов значительной суммарной продолжительно-
сти, которые в экспериментах со стимулами могут быть полу-
чены объединением данных от набора испытаний [16].

Выбор параметров используемых фильтров или вейвлетов 
существенно влияет на получаемые результаты и должен 
подчиняться ряду требований [11, 18]. Рассчитываемая 
фаза низкочастотной компоненты может иметь физиоло-
гический смысл только при наличии в сигнале колебаний 
значительной интенсивности на этой частоте. Ввиду этого 
для расчёта фазы рекомендуется использовать частоты, на 
которых имеются явные пики в разрешённом по времени 
спектре сигнала [11]. Полоса пропускания фильтра, произ-
водящего фазовый сигнал, должна быть достаточно узкой 
для надёжной оценки фазы, но достаточно широкой для 
учёта возможной нестационарности сигнала [18]. Для вы-
деления компоненты, из которой извлекается амплитуда, 
должен использоваться фильтр шириной не менее удвоен-
ной частоты модулирующего ритма для включения боко-
вых максимумов, возникающих при модуляции [18].

Введение

Исследование нейронных осцилляций, отражающих син-
хронизированные изменения постсинаптических потен-
циалов отдельных нейронных популяций, представляет 
значительный интерес как в контексте фундаменталь-
ной нейронауки, так и для потенциального применения 
в клинической практике [1, 2]. В последние годы особое 
внимание привлекает исследование не только характе-
ристик осцилляций в отдельных частотных диапазонах, 
но и синхронизации колебательной активности в разных 
диапазонах, т.е. ее кросс-частотного сопряжения (КЧС), 
которое может отражать взаимодействие нейронных по-
пуляций [3, 4]. 

Согласно современным представлениям для КЧС в ней-
ронной сети необходимо наличие субпопуляций интер-
нейронов с разной по скорости синаптической динамикой, 
обеспечивающих так называемые быстрые и медленные 
осцилляции. Различные варианты сопряжения были об-
наружены в неокортексе и гиппокампе [5–9]. Регистрация 
КЧС возможна с помощью записи локальных потенциалов 
поля, инвазивной или неинвазивной электроэнцефалогра-
фии (ЭЭГ) и магнитоэнцефалографии (МЭГ) [10]. Кроме 
того, для изучения сопряжения возможно построение спе-
циальных компьютерных моделей нейронных сетей и кон-
туров [11, 12].

Предложено несколько подходов к классификации КЧС 
[10]. По взаимной локализации нейронных популяций его 
можно разделить на смешанное, когда у нейронных кон-
туров, участвующих в сопряжении, есть общая субпопуля-
ция нейронов, и независимое. Последнее делится на дву- и 
однонаправленное, при этом однонаправленное сопряже-
ние может генерироваться изнутри или индуцироваться 
внешними стимулами. По временным характеристикам 
КЧС делят на непрерывное, когда быстрые осцилляции 
регистрируются на протяжении всего медленного цикла, и 
интермиттирующее, которое, в свою очередь, можно раз-
делить на альтернирующее с состоянием покоя и альтерни-
рующее с асинхронным состоянием. По характеристикам 
взаимодействия осцилляций в двух диапазонах выделя-
ют 6 возможных типов сопряжения, или когерентности: 
фазово-амплитудное (ФАС), амплитудно-амплитудное, 
фазово-фазовое, фазово-частотное, амплитудно-частот-
ное и частотно-частотное [10, 13–15]. 

В данном обзоре рассматриваются физиологические ос-
новы одного из наиболее часто регистрируемых видов 
ФАС — тета-гамма сопряжения (ТГС), методы его реги-
страции и анализа. Кроме того, обсуждаются корреляция 
ТГС с показателями когнитивных функций у здоровых до-
бровольцев, изменения при различных заболеваниях нерв-
ной системы, применение ТГС для разработки протоколов 
неинвазивной нейромодуляции. Для поиска литературы 
в рамках данного обзора были использованы база данных 
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фаза колебаний в тета-диапазоне (5–10 Гц) модулировала 
амплитуду колебаний в гамма-диапазоне (30–100 Гц) [20]. 
В дальнейших исследованиях ФАС было обнаружено у мы-
шей, крыс, овец и приматов [21–25]. У человека ТГС было 
зарегистрировано как с помощью ЭЭГ с использованием 
интракраниальных [26, 27] или скальповых электродов 
[28–31], так и с помощью МЭГ [32, 33]. 

Изначально в исследованиях ТГС у человека преимуще-
ственно регистрировали во время определённой когни-
тивной активности, однако в настоящее время изучается 
и ТГС в покое [34]. ТГС может регистрироваться как в од-
ной области, так и между разными областями неокортекса 
или между неокортексом и гиппокампом [35], и, по всей 
видимости, играет важную роль во взаимодействии между 
разными участками коры, например, сенсорными областя-
ми и префронтальной корой [27]. Пространственное рас-
пределение КЧС, включая ТГС, может быть сопоставимо с 
нейронными сетями покоя, регистрируемыми с помощью 
функциональной магнитной резонансной томографии [36].

В соответствии с результатами экспериментов была сформу-
лирована гипотеза нейронного «тета-гамма-кода», согласно 
которой при передаче сложных сигналов, содержащих не-
сколько объектов, взаимодействие между отдельными по-
пуляциями нейронов обеспечивается сопряжением их те-
та-ритмов, в то время как гамма-осцилляции определяют 
отдельные объекты в структуре передаваемого сообщения 
[4]. Предполагается, что ТГС отражает процесс упорядоче-
ния воспринимаемой информации во времени: отдельные 
гамма-циклы соответствуют восприятию единиц инфор-
мации, а тета/альфа-активность обеспечивает субстрат для 
кодирования временнóго интервала репрезентации этих 
единиц [37–43]. F. Roux и соавт. предположили, что ТГС 
между гиппокампом и префронтальными областями необ-
ходимо для удержания в рабочей памяти (РП) упорядочен-
ной информации, а альфа-гамма-сопряжение — для удер-
жания сенсорно-пространственной информации. При этом 
упорядочение необходимо для консолидации информации 
в долговременной памяти, а сенсорно-пространственная 
организация — для организации внимания [44]. 

Передача подобной упорядоченной информации может 
иметь сразу несколько физиологических значений: обмен 
упорядоченных сообщений между гиппокампом и стриа- 
тумом может лежать в основе выполнения действий в опре-
делённом порядке в соответствии с полученной информа-
цией; упорядоченные сообщения могут содержать инфор-
мацию о вознаграждении, т.е. обеспечивать мотивацию для 
определённых действий. Наконец, упорядочение единиц 
информации является важной предпосылкой для их объ-
единения в более крупные кластеры, лежащего в основе 
успешного запоминания [4, 35]. 

По всей видимости, ТГС является универсальным меха-
низмом для различных когнитивных функций. ТГС между 
гиппокампом и энторинальной корой или гиппокампом 
и областями неокортекса может лежать в основе механиз-
мов памяти и обучения, что подтверждено на модельных 
животных [42, 43] и людях [28]. Некоторые авторы пред-
полагают, что в основе участия ТГС в механизмах долго-
временной памяти и обучения лежит его влияние на силу 
синаптических связей и синаптическую пластичность. Это 
подтверждается тем фактом, что частоты тета- и гамма-диа-
пазона совпадают с частотами электрической стимуляции, 

На втором этапе по полученным временным рядам фазы 
и амплитуды рассчитываются меры сопряжения, наибо-
лее широко используемыми из которых являются длина 
среднего вектора (mean vector length, MVL) и индекс моду-
ляции (modulation index, MI) [19]. M.J. Hülsemann и соавт. 
по результатам анализа синтезированных данных сделали 
вывод, что в ситуациях с длинными интервалами анализа, 
высокой частотой дискретизации и высоким соотношени-
ем сигнал/шум предпочтителен показатель MVL, т.к. он 
более чувствителен к силе модуляции, чем MI [19]. При 
этом показатель MI может измерять мультимодальные за-
висимости амплитуды от фазы, в то время как параметр 
MVL не чувствителен к модуляции, имеющей 2 максимума 
одинаковой формы и высоты при противоположных фазах.

Статистическая значимость для большинства индексов со-
пряжения определяется с помощью стандартизации, состоя-
щей в вычитании среднего и делении на стандартное откло-
нение распределения индекса при верной нулевой гипотезе 
об отсутствии сопряжения [11]. Это распределение получа-
ется вычислением индекса после разбиения временнóго ряда 
амплитуды на 2 части и их перестановки местами (что нару-
шает возможную синхронизацию временны́х рядов фазы и 
амплитуды, но минимально влияет на свойства каждого из 
них в отдельности). Распределение полученной стандарти-
зованной величины при верной нулевой гипотезе обычно 
предполагается нормальным. Следует учитывать, что полу-
ченная величина является мерой статистической значимо-
сти, а не силы сопряжения, и поэтому растет с увеличением 
длины временны́х интервалов анализа [19].

Данный анализ может проводиться как в «априорном» 
варианте, где исследуется сопряжение между заранее за-
данными частотными полосами (взятыми из предыдущих 
исследований либо из анализа спектра сигнала), так и в 
«исследовательском» варианте, при котором производит-
ся систематическое вычисление индексов сопряжения для 
всех комбинаций из 2 заданных наборов частот (построе-
ние комодулограммы). В последнем случае определение 
значимости полученных значений предполагает множе-
ственные тесты с необходимостью коррекции [16].

Интерпретация обнаруженного значимого параметра со-
пряжения как свидетельства наличия взаимодействующих 
нейронных групп, генерирующих колебания на разных ча-
стотах, связана с определёнными трудностями. В частно-
сти, при расчёте сопряжения между компонентами одного 
сигнала значимый результат может возникать при наличии 
нелинейных (не синусных) колебаний, которые могут ге-
нерироваться одной популяцией [11]. Кроме того, в экс-
периментах со стимулами сопряжение может возникать в 
результате привязки обоих сигналов к времени стимула, 
независимо друг от друга [16]. В частности, любой ответ, в 
котором быстрые компоненты являются короткоживущи-
ми по сравнению с медленными, будет приводить к значи-
мому сопряжению ввиду повышения мощности быстрого 
ритма только при определённых фазах медленного ритма. 
Развитие методов определения сопряжения, облегчающих 
его биофизическую интерпретацию, является нетривиаль-
ной и актуальной задачей [11].

Физиологические основы ТГС

В одном из ранних исследований А. Bragin и соавт. показа-
ли наличие ФАС в нейронах гиппокампа крысы, при этом 
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гамма-вспышек через несколько тета-циклов. В соответ-
ствии с данной моделью можно предположить, что замед-
ление тета-осцилляций может потенциально привести к 
уменьшению ёмкости РП за счёт уменьшения количества 
активируемых воспоминаний в единицу времени [1, 49]. 
С другой стороны, уменьшение частоты тета-осцилляций 
сопряжено с увеличением длительности гамма-вспышек, 
что может способствовать более выраженной реактивации 
воспоминания и, как следствие, улучшению РП. Подобная 
гипотеза согласуется с результатами описанных выше ис-
следований с использованием tACS [56, 59].

Корреляция с когнитивными тестами у здоровых

Участие ТГС в когнитивных функциях у человека наиболее 
изучено в отношении РП. Косвенно его важная роль для 
РП подтверждается тем фактом, что ТГС регистрируется во 
время задач, оценивающих данную когнитивную функцию. 
Кроме того, показатели ТГС коррелируют с результатами 
тестов на РП (подробное описание роли различных вари-
антов КЧС для данной когнитивной функции приведено в 
обзоре M. Abubaker и соавт. [1]). 

В одной из ранних работ, проведённых на пациентах с 
имплантированными субдуральными электродами для 
электрокортикографии, ТГС было зарегистрировано во 
время разных когнитивных задач, включая задачу n-back 
(n = 2), в РП. По результатам данного исследования про-
демонстрировано, что схожие задачи индуцируют схожие 
пространственные паттерны распределения ТГС под на-
бором электродов. Подтверждением этого факта является 
выявление статистически значимой корреляции индекса 
модуляции под отдельными электродами при выполне-
нии тестов, оценивающих сходные функции, и отсутствие 
этой корреляции при выполнении тестов, оценивающих 
различные когнитивные домены [60]. В другом исследова-
нии с применением электрокортикографии показано, что 
индекс модуляции для ТГС в гиппокампе в периоде удер-
жания задачи Стернберга в РП был статистически значи-
мо выше по сравнению с базовым состоянием [61]. Кроме 
того, в том же исследовании показано, что с увеличением 
сложности задачи уменьшается частота тета-циклов и дис-
персия модулируемой фазы, а уменьшение ширины моду-
ляции, интерпретируемое авторами как усиление точности 
сопряжения, коррелирует с временем реакции, т.е. может 
обусловливать более быструю реализацию данной когни-
тивной функции.

В исследованиях на здоровых добровольцах с помощью 
ЭЭГ во время выполнения задачи с отсроченным воспро-
изведением на визуальную РП зарегистрированы наиболее 
высокие показатели ТГС в теменной и затылочной коре, 
причём синхронизация была более выраженной в правом 
полушарии при совпадающих стимулах и в левом — при 
несовпадающих [62]. Похожие результаты получены и для 
сопряжения между префронтальной и теменной корой, 
при этом индекс синхронизации был статистически зна-
чимо выше при выполнении задачи на РП по сравнению 
с контрольным заданием [31]. В более позднем исследо-
вании показано как усиление тета-активности в лобной 
и теменной области во время запоминания и извлечения, 
так и корреляция результатов выполнения данной задачи 
на РП с индексом синхронизации тета- и гамма-активно-
сти в теменной коре [63]. Выявлено, что ТГС может моду-
лироваться сложностью задачи: распределение амплитуд 

использованной для индукции долговременной потен-
циации в исследованиях на модельных животных [35]. 
Функциональное значение ТГС может зависеть и от того, в 
какую фазу тета-цикла (максимум или минимум) регистри-
руются гамма-осцилляции, причём данная зависимость 
сохраняется как для обучения и памяти, опосредованных 
ТГС в гиппокампе, так и для независимых от него функций 
[45]. Кроме того, ТГС меняется в динамике в зависимости 
от поведенческой активности, и можно выделить разные 
состояния ТГС, характеризуемые разной частотой гамма-
колебаний и фазой тета-циклов [46].

Помимо участия ТГС в механизмах памяти, показана его 
значимость для других когнитивных функций. Например, 
выявлена связь ТГС между префронтальной и моторной 
корой с выполнением задачи на когнитивный контроль 
[47, 48]. ТГС может играть важную роль в восприятии речи, 
т.е. акустическом анализе: с помощью МЭГ показано изме-
нение фазы тета-цикла и ТГС в зависимости от скорости 
воспринимаемой речи [33]. Важная роль ТГС предполага-
ется и для организации РП [1, 49]. Разные фазы тета-цикла 
могут быть ассоциированы с разными компонентами РП: 
так, в исследованиях с регистрацией ТГС интракраниаль-
ными электродами показано, что пики тета-циклов прихо-
дятся на извлечение, в то время как минимумы — на запо-
минание [50]. С другой стороны, ТГС также регистрируется 
в фазе удержания задач в РП [26]. 

В соответствии с результатами экспериментальных иссле-
дований, предложены две модели РП, основанных на ТГС 
[1]. Согласно одной из них, каждый кодируемый объект 
транслируется в виде короткой волны гамма-диапазона, 
а совокупность нескольких гамма-волн составляет один 
тета-цикл [51]. В этом случае ограниченная способность к 
одновременному удержанию в РП нескольких объектов мо-
жет быть обусловлена максимальным количеством гамма-
волн в одном таком тета-цикле, т.е. ТГС, что согласуется с 
данными исследований, показавших, что ёмкость РП мо-
жет составлять 4 [52] или 7 ± 2 объектов [51]. Теоретиче-
ски, увеличить ёмкость РП можно либо путем увеличения 
длительности тета-циклов, либо с помощью увеличения 
количества гамма-волн на 1 цикл. Связь ёмкости РП с ТГС 
у здоровых добровольцев была подтверждена в исследова-
нии J. Kaminski и соавт. [53], однако эти результаты не были 
воспроизведены на большей выборке добровольцев [54]. 
C другой стороны, в исследовании на пациентах с эпилеп-
сией с помощью инвазивной ЭЭГ показано, что более вы-
сокие частоты гамма-колебаний во время КЧС для дельта-
гамма-диапазона коррелируют с увеличением ёмкости РП 
[55], что косвенно подтверждает вышеописанную гипотезу. 
Кроме того, с ней согласуются результаты исследований 
с использованием транскраниальной стимуляции пере-
менным током (transcranial alternating current stimulation, 
tACS), в которых было показано, что уменьшение частоты 
тета-ритма с помощью стимуляции увеличивает ёмкость 
РП [27], в то время как увеличение частоты тета-колебаний 
приводит к ухудшению показателей [56].

Согласно другой модели РП, каждый объект кодируется 
не отдельной гамма-волной, а всей вспышкой гамма-волн 
[57, 58]. Однако удержание объектов ограничено во вре-
мени, и для их успешного запоминания необходимо по-
вторение данных гамма-вспышек через некоторый про-
межуток времени. В таком случае ограниченная ёмкость 
РП обусловлена необходимостью реактивации подобных 
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наиболее часто изменение ТГС исследовалось при пато-
логиях, сопровождающихся развитием когнитивных на-
рушений.

Интерес представляют экспериментальные работы на мо-
дельных животных. Например, X. Zhang и соавт. продемон-
стрировали у мышей с дефицитом белка-предшественника 
амилоида снижение ТГС между теменной корой и гиппо-
кампом, что позволило авторам рассматривать возможность 
использования использования ТГС в качестве доклиниче-
ского маркера болезни Альцгеймера [67]. В исследовании 
M. Tamura и соавт., напротив, показано, что сопряжение 
тета- и медленного гамма-ритма между гиппокампом и 
медиальной префронтальной корой у мышей — носителей 
гетерозиготной делеции Zdhhc8 (генетическая модель ког-
нитивной дисфункции) усилено по сравнению с мышами 
дикого типа, причём это усиление ассоциировано с успеш-
ным выполнением заданий на пространственную РП [68]. 
У мышей дикого типа с усилением сопряжения ассоцииро-
вано усложнение задания, что в комбинации с описанными 
выше результатами у генетических моделей позволяет авто-
рам предполагать, что усиление сопряжения служит осно-
вой компенсаторного механизма поддержания РП. 

В нескольких исследованиях феномен ТГС изучался у па-
циентов с умеренными когнитивными расстройствами и 
болезнью Альцгеймера. M.S. Goodman и соавт. обнаружи-
ли, что выраженность ТГС значимо отличается у пациен-
тов с болезнью Альцгеймера, умеренными когнитивными 
нарушениями и здоровых добровольцев (в указанной по-
следовательности увеличивается), более того, у пациентов 
точность выполнения теста n-back ассоциирована с выра-
женностью ТГС, что соответствует закономерности, выяв-
ляемой и у здоровых обследованных [69]. H. Brooks и соавт. 
в лонгитюдном исследовании продемонстрирована ста-
бильность выявляемой ассоциации между РП и ТГС у здо-
ровых пожилого возраста и пациентов с рекуррентной де-
прессией без когнитивного дефицита [70]. Примечательно, 
что по данным более раннего исследования этой группы 
ТГС ассоциировано только с выполнением когнитивных 
тестов, требующих упорядочения информации, и не зави-
сит от диагноза (исследовались пациенты с рекуррентной 
депрессией, умеренными когнитивными расстройствами и 
здоровые добровольцы) [39]. Таким образом, взаимосвязь 
между ТГС и упорядочением информации не зависит не 
только от конкретной задачи, но и от клинического состоя-
ния и, вероятно, отражает специфическую нейрофизиоло-
гическую основу указанных процессов [1]. Потенциально 
возможно применение оценки ТГС как прогностического 
маркера развития болезни Альцгеймера. Так, C.S. Musaeus 
и соавт. продемонстрировали, что у пациентов с прогрес-
сирующими умеренными когнитивными нарушениями 
индекс модуляции ТГС ниже, чем у пациентов со стабиль-
ными умеренными когнитивными нарушениями [30].

Помимо болезни Альцгеймера, ТГС исследовали у па-
циентов с психическими заболеваниями: шизофренией 
[71, 72], расстройствами аутистического спектра [73, 74], 
рекуррентной депрессией [75, 76], синдромом дефицита 
внимания с гиперактивностью [77, 78]. Наибольшее ко-
личество работ по изучению ТГС включали пациентов с 
шизофренией, хотя ограничением является гетерогенность 
их методологии. В совокупности полученные данные сви-
детельствуют о вероятном нарушении сопряжения у паци-
ентов по сравнению со здоровыми с общей тенденцией к 

быстроволновой активности (бета- и гамма-диапазона) 
в задних отделах коры меняется в течение фаз тета-цикла 
в префронтальной коре в зависимости от сложности вы-
полняемой задачи на РП [64]. Однако в проведённом не-
давно исследовании, напротив, не обнаружено статисти-
чески значимых различий ТГС в покое и при выполнении 
задачи на РП (запоминание пространственной последова-
тельности), хотя авторы отметили локальные изменения 
топографии ТГС и интерпретировали их в рамках возмож-
ной деактивации сетей покоя во время выполнения ког-
нитивной задачи. В отличие от остальных исследований, 
авторы не нашли статистически значимой корреляции 
ТГС с показателями выполнения когнитивной задачи [34]. 
С другой стороны, в более ранних исследованиях показано 
усиление ТГС в лобных долях и гамма-активности в задних 
отделах коры для успешно запомненных объектов по срав-
нению с теми объектами, которые не удалось запомнить, 
как на этапе запоминания [28], так и на этапе извлечения 
задач в РП [29]. 

ТГС связано с показателями и других видов памяти. Проде-
монстрированы статистически значимые различия индекса 
модуляции в гиппокампе между высокими и низкими по-
казателями теста на пространственную долговременную 
память у пациентов с эпилепсией, которым проводилось 
предхирургическое обследование (n = 13) [27]. B.J. Griffiths 
и соавт. показали cтатистически значимое увеличение ин-
декса модуляции гиппокампального ТГС, зарегистриро-
ванного с помощью МЭГ, во время мнемонического закре-
пления запоминаемых объектов с увеличением количества 
запомненных объектов в задании на эпизодическую память 
[32]. По мнению авторов, ТГС в этой фазе может отражать 
повышение способности к долговременной потенциации, 
необходимой для эффективного запоминания. 

В последние годы интенсивно изучается корреляция ТГС 
в покое с показателями когнитивных тестов. Интересные 
результаты получены A. Pahor и соавт. в отношении корре-
ляции ТГС и показателей общего интеллекта [65]. Проана-
лизировав 100 записей ЭЭГ покоя здоровых добровольцев 
молодого возраста, авторы обнаружили слабую отрица-
тельную корреляцию между ТГС в лобных и теменно-за-
тылочных отделах с показателями шкалы интеллекта Век-
слера. Затем были отобраны по 10 добровольцев с наиболее 
высокими и наиболее низкими показателями ТГС, у кото-
рых проведена регистрация ТГС во время выполнения про-
грессивных матриц Равена. Авторы обнаружили статисти-
чески значимо более высокие результаты выполнения теста 
и показатели ТГС в лобных отделах во время выполнения 
задачи у добровольцев с изначально низким показателем 
ТГС покоя. На основании этих данных сделан вывод, что 
ТГС покоя может иметь интерферирующий или даже пода-
вляющий эффект на возникновение ТГС в функционально 
значимых областях, необходимое для успешного выполне-
ния когнитивных задач. Напротив, F. Siebenhühner и соавт. 
не удалось выявить статистически значимой корреляции 
ФАС, зарегистрированного с помощью МЭГ в покое, с по-
казателями тестов на РП, скорость обработки информации 
и исполнительные когнитивные функции [66].

Изменения ТГС при патологии

Учитывая вероятную ассоциацию феномена ТГС с процес-
сом упорядочения информации, который, в свою очередь, 
является составной частью многих когнитивных функций, 
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ста на вербальную РП при синхронизации гамма-вспышек 
с негативной фазой тета-колебаний [95]. В целом, результа-
ты этих исследований свидетельствуют о важности фазовой 
специфичности при применении тета-гамма-tACS. 

Интересный подход предложен J. Vosskuhl и соавт., суть 
которого — в проведении tACS (локализация электродов — 
FCz, Pz) с частотой, меньшей индивидуальной частоты те-
та-ритма при ТГС во время выполнения задачи на РП [59]. 
Согласно предложенной концепции, уменьшение отноше-
ния частот тета- и гамма осцилляций в таком случае будет 
приводить к увеличению ёмкости РП. Например, у инди-
видуума с частотами тета- и гамма-осцилляций при ТГС 
7 и 42 Гц соответственно и ёмкостью РП, равной 6 (42/7), 
требуемая частота стимуляции для увеличения ёмкости РП 
на одну единицу составляет 6 Гц (42/требуемая частота те-
та-осцилляций = 7). В соответствии с данной гипотезой во 
время проведения tACS с персонализированной частотой 
в тета-диапазоне, но не имитации стимуляции выявлено 
увеличение ёмкости РП. Кроме того, после проведения ре-
альной tACS амплитуда осцилляций в тета-диапазоне воз-
росла.

Другой оригинальный подход был предложен R.M.G. Rein- 
hart и соавт. [96]. В данной работе был использован муль-
тифокальный синфазный лобно-височный монтаж для 
проведения tACS, который является модификацией HD-
tACS: над областями-мишенями (левая префронтальная и 
височная кора) располагали 3 электрода небольших разме-
ров, один из которых является центральным. Стимуляция 
левой префронтальной и височной коры с индивидуаль-
ной частотой тета-ритма (при ТГС) проводится синфазно 
с целью увеличения синхронизации активности указанных 
областей. Использование такого протокола стимуляции в 
течение 25 мин приводит к статистически значимому улуч-
шению РП на протяжении 50 мин. Подобный эффект не 
был выявлен при стимуляции только лобной или только 
височной области, а также при лобно-височной стиму-
ляции без синхронизации. Противофазная стимуляция 
лобной и височной областей приводила к статистически 
значимому ухудшению показателей РП, что подтверждает 
предложенную концепцию. 

Крайне перспективным, но пока недостаточно реализован-
ным направлением является персонализация протоколов 
ТМС на основании частоты осцилляций как в тета-, так и в 
гамма-диапазоне. Данный подход может быть реализован, 
например, при проведении ТМС тета-вспышками, когда 
для стимуляции используются вспышки, предъявляемые с 
частотой, например, 5 Гц в тета-диапазоне и включающие 
по 3 стимула с частотой 50 Гц в гамма-диапазоне. Персо-
нализация протокола возможна за счёт подбора индиви-
дуальных частот вспышек и стимулов внутри вспышек на 
основании частот, соответственно, тета и гамма-осцилля-
ций при ТГС. Используя подобный подход, S.W. Chung и 
соавт. подтвердили нейрофизиологический эффект инди-
видуализированного протокола стимуляции тета-вспыш-
ками, показав статистически значимое изменение ТМС-
индуцированных ЭЭГ-потенциалов после стимуляции по 
сравнению со стандартным протоколом, хотя и не выявили 
различия в выполнении теста n-back [97]. Ограничением 
данного исследования является использование только од-
ного типа нейропсихологического теста на РП, что не по-
зволяет оценить влияние протоколов на разные модально-
сти и компоненты РП. 

снижению ТГС по мере усложнения задания. Предпола-
гается, что общий когнитивный дефицит, наблюдаемый у 
этих пациентов, может быть обусловлен нарушением ТГС 
[79]. При рекуррентной депрессии оценка ТГС может слу-
жить многообещающим маркером, отражающим динамику 
клинической симптоматики на фоне терапии [75, 80]. При 
синдроме дефицита внимания с гиперактивностью описа-
но уменьшение ТГС, вероятно, отражающее дефицит кон-
троля внимания [77, 78]. Нарушение ТГС также рассматри-
вается в качестве возможной причины нарушений памяти 
при височной эпилепсии [81, 82]. 

Возможности применения в нейромодуляции 

Модуляция осцилляторной активности является одним из 
интенсивно развивающихся направлений неинвазивной 
стимуляции мозга [83, 84]. К частотно-зависимым методам 
неинвазивной стимуляции мозга относятся tACS и ритми-
ческая транскраниальная магнитная стимуляция (ТМС). 
Применение данных методов позволяет эффективно не-
инвазивно модулировать осцилляторную активность моз-
га. Оценка эффекта модуляции нейрональных осцилляций 
на поведенческом или нейрофизиологическом уровне по-
зволяет определять причинно-следственные связи между 
осцилляторной активностью и изучаемым феноменом 
[85–88]. С другой стороны, собственно эффект методов 
неинвазивной стимуляции мозга может во многом опреде-
ляться их влиянием на осцилляторную активность мозга, 
например, усилением осцилляций, синхронных с частотой 
стимуляции [84, 89, 90]. Логичным выводом из данного по-
ложения является разработка протоколов таргетной стиму-
ляции мозга, учитывающей осцилляторную активность и 
основанной, например, на использовании персонализиро-
ванной частоты стимуляции или синхронизации стимуля-
ции с определёнными фазами осцилляторной активности 
[1, 91, 92]. 

В рамках данного обзора особый интерес представляют 
немногочисленные работы, в которых неинвазивная сти-
муляция мозга проводилась с учётом ТГС. В проведенных 
исследованиях использовалось несколько подходов к мо-
дуляции ТГС с помощью неинвазивной стимуляции мозга. 
Например, протокол стимуляции может, по сути, имитиро-
вать тета- и/или гамма-активность или же направленно из-
менять частоту тета- и/или гамма-активности [1].

В нескольких работах для симуляции ТГС использовался 
протокол тета-гамма-tACS, в рамках которого непрерыв-
ная синусоидальная стимуляция с тета-частотой сочетается 
со вспышками гамма-стимуляции во время положительной 
или отрицательной фазы тета-колебаний. Обосновани-
ем для использования такого протокола являются данные 
исследований, показавшие, что вспышки гамма-колеба-
ний при некоторых состояниях ассоциированы преиму-
щественно с определёнными фазами тета-колебаний [60, 
93]. Используя такой подход, H. Akkad и соавт. показали, 
что тета-гамма tACS оказывает положительный эффект на 
моторное обучение только в том случае, если вспышки гам-
ма-колебаний при стимуляции синхронизированы с поло-
жительной фазой тета-колебаний [45]. В отношении влия-
ния на когнитивный контроль в другой работе, напротив, 
показано, что поведенческий эффект наблюдается только 
при гамма-стимуляции, не привязанной к определённым 
фазам тета-колебаний [94]. Ещё в одном исследовании по-
казано статистически значимое ухудшение выполнение те-
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подтверждают его важность для РП, когнитивного контро-
ля и др. Изменения ТГС регистрируются при ряде невроло-
гических и психиатрических заболеваний. Использование 
характеристик ТГС для подбора персонализированных 
протоколов неинвазивной стимуляции головного мозга яв-
ляется перспективным направлением для увеличения эф-
фективности неинвазивной стимуляции мозга.

Заключение 

Фазово-амплитудное ТГС является важным механизмом 
для упорядочения информации, необходимого для реали-
зации различных когнитивных функций, хотя необходимо 
учитывать ограничения существующих методик анализа 
ФАС. Результаты исследований на здоровых добровольцах 
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Клиническое наблюдение поствакцинального 
острого рассеянного энцефаломиелита 

с развитием синдрома area postrema 
и имитирующего доброкачественное 

пароксизмальное позиционное головокружение
Э.И. Богданов1,2, А.Ю. Казанцев1, А.Г. Ахунова2

1ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинской университет», Казань, Россия;  
2ГАУЗ «Республиканская клиническая больница», Казань, Россия 

Аннотация
Синдром area postrema (САР) возникает при поражении дна IV желудочка головного мозга и клинически проявляется тошнотой, неукротимой рвотой, 
икотой. Данный синдром чаще всего описывается при заболеваниях спектра оптикомиелита, реже — при других патологиях. 
Нами представлено клиническое наблюдение САР с развитием позиционного головокружения у 41-летней женщины, обусловленного острым рассеянным 
энцефаломиелитом после вакцинации от COVID-19. Заболевание, имитирующее доброкачественное пароксизмальное позиционное головокружение, де-
бютировало остро с развитием тошноты, рвоты, головокружения, с резким усилением симптомов при движении головой. Объективный осмотр выяв-
лял мозаичную гипестезию левой половины лица, а также снижение конвергенции левого глазного яблока. МРТ головного мозга выявила очаг в области, 
прилежащей ко дну IV желудочка, соответствующий области area postrema. На фоне терапии глюкокортикостероидами симптоматика полностью 
регрессировала без рецидива заболевания в течение последующего 1 года наблюдения. 

Ключевые слова: area postrema; COVID-19; вакцинация; поствакцинальные осложнения; головокружение; доброкачественное па-
роксизмальное позиционное головокружение; острый рассеянный энцефаломиелит 
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Postvaccination acute disseminated encephalomyelitis 
with area postrema syndrome and quasi benign 

paroxysmal positional vertigo: a case report
Enver I. Bogdanov1,2, Alexander Yu. Kazantsev1, Alsu G. Akhunova2

1Kazan State Medical University, Kazan, Russia; 
2Republican Clinical Hospital, Kazan, Russia

Abstract
Area postrema syndrome (APS) develops in patients with lesions found in the floor of the fourth ventricle and manifests with nausea, intractable vomiting, 
and hiccup. APS is most commonly associated with neuromyelitis optica spectrum disorders although it may develop in some other conditions as well. 
We have presented a case study of APS with positional vertigo developed in a 41-year-old woman caused by acute disseminated encephalomyelitis after 
COVID-19 vaccination. Quasi benign paroxysmal positional vertigo acutely manifested with nausea, vomiting, and vertigo that dramatically worsened with 
head movement. Physical examination revealed patchy hypesthesia on the left side of the face and decreased convergence of the left eye. MRI scan showed 
a lesion adjacent to the floor of the fourth ventricle (area postrema). The manifestations totally regressed on glucocorticoids without any relapse during 
1-year follow-up.
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ходьбе и головокружение, преимущественно возникавшие 
при перемене положения головы и в момент перехода в 
вертикальное положение. Спустя 3 дня стала отмечать на-
личие онемения левой половины языка и менее выражен-
ное онемение лица слева. Учитывая позиционный характер 
головокружения, подозревалось доброкачественное пози-
ционное головокружение. Однако тест Дикса–Холлпайка 
не подтвердил периферическое вестибулярное поражение: 
возникало выраженное системное головокружение с тош-
нотой и рвотой без латентного промежутка, с кратковре-
менным мелкоразмашистым горизонтальным нистагмом, 
меняющим своё направление в зависимости от поворо-
та головы (позиционный горизонтальный нистагм). При 
МРТ головного мозга патологии не выявлено. Получала 
противорвотные препараты и вестибулосупрессоры без 
клинического эффекта. 

Спустя ещё 7 дней пациентка отметила появление лёгкой 
диплопии и усугубление головокружения. В неврологи-
ческом статусе выявлялась мозаичная гипестезия левой 
половины лица без разницы по зонам Зельдера и ветвям 
тройничного нерва, снижение конвергенции левого глаза. 
В остальном в неврологическом статусе отклонений не 
было. Спонтанный нистагм, косоглазие, мозжечковая и 
бульбарная симптоматика не выявлялись. Учитывая кли-
нические признаки поражения ствола мозга, была прове-
дена повторная МРТ головного мозга, по результатам кото-
рой в режиме T2-FLAIR выявлен гиперинтенсивный очаг в 
области дна IV желудочка, соответствующий локализации 
area postrema (рис. 1). 

Введение

В эпоху пандемии COVID-19 особая роль отводится вак-
цинации. Несмотря на то что большинство используемых в 
мире вакцин показали свою эффективность и высокий уро-
вень безопасности, неизбежны редкие серьёзные осложне-
ния, среди которых — аутоиммунное поражение централь-
ной и периферической нервной системы. Информация о 
поствакцинальных осложнениях COVID-19 в настоящее 
время ограничена описаниями отдельных клинических 
наблюдений. Например, в выборке из 232 603 вакциниро-
ванных человек посвакцинальные аутоиммунные осложне-
ния нервной системы возникли у 21 (0,009%), в том чис-
ле демиелинизирующие синдромы центральной нервной 
системы — у 8 [1]. 

Большая часть вакцин против COVID-19 относятся к 
мРНК-вакцинам (mRNA-1273, «Moderna»; BNT162b2, 
«Pfizer») или вирусным векторным вакцинам (Ad26.
COV2·S, «Johnson & Johnson»; ChAdOx1 nCoV-19, «Astra-
Zeneca») [2]. Именно осложнения от применения данных 
вакцин обычно описываются в литературе. Информация 
о неврологических осложнениях при вакцинации другими 
типами вакцин, среди которых инактивированные вакци-
ны, крайне скудная, при том что этот тип вакцины может 
иметь потенциальные преимущества ввиду меньшего числа 
побочных эффектов [3, 4]. Ниже мы приводим клиническое 
наблюдение развития поствакцинального демиелинизи-
рующего поражения центральной нервной системы, воз-
никшее вследствие инвактивированной вакцины CoviVac 
(ФГБНУ «Федеральный научный центр исследований и 
разработки иммунобиологических препаратов им. М.П. Чу- 
макова РАН») [5]. 

Клиническое наблюдение

Женщина, 41 год, обратилась с жалобами на остро возник-
шую тошноту и головокружение с ощущением вращения 
окружающего пространства. Симптомы значительно уси-
ливались при движении головой с развитием рвоты и су-
щественно облегчались в покое. Помимо головокружения 
пациентка отмечала лёгкое онемение в левой половине 
лица и более выраженное онемение левой половины языка, 
а также двоение в глазах при взгляде вблизи. Хронических 
заболеваний в анамнезе не было, за 8 мес до текущего за-
болевания перенесла COVID-19 в лёгкой форме. 

За 2 нед до дебюта заболевания пациентка получила вто-
рую дозу вакцины CoviVac. В день заболевания остро по-
сле пробуждения отметила тошноту, рвоту, шаткость при 

Keywords: area postrema; COVID-19; vaccination; postvaccination complications; postvaccination reactions; vertigo; benign paroxysmal posi-
tional vertigo; acute disseminated encephalomyelitis
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Рис. 1. МРТ пациентки в режиме FLAIR. 
Визуализируется мелкий очаг слева, прилежащий ко дну IV же-
лудочка. 

Fig. 1. Patient's FLAIR MRI image. 
A small left-side lesion is visualized adjacently to the floor of the IV ven-
tricle.
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[18]. Появление очаговой неврологической симптоматики 
нередко является ключом к диагностике центрального ге-
неза гастроэнтерологических симптомов. Среди очаговой 
неврологической симптоматики можно выделить как клас-
сические симптомы заболеваний спектра оптикомиелита, 
так и симптомы поражения ствола мозга [11]. 

Системное головокружение в качестве сопутствующего 
симптома САР описывается крайне редко [11]. Учитывая 
наличие позиционного системного головокружения с по-
зиционным нистагмом, а также очага на МРТ головного 
мозга, можно предположить наличие у пациентки цен-
трального позиционного головокружения (ЦПГ). Около 
75% случаев ЦПГ обусловлено поражением мозжечка, тем 
не менее описано развитие ЦПГ и при поражении дна IV 
желудочка и изолированного поражения ствола мозга [26]. 
ЦПГ чаще всего сопровождается нистагмом, направлен-
ным вниз, тем не менее горизонтальный позиционный ни-
стагм встречается до 40,7% случаев [27]. Появление вертиго 
при САР можно объяснить вовлечением в патологический 
процесс близлежащих медиального вестибулярного ядра 
Швальбе и медиального продольного пучка, также описано 
вертиго при изолированном поражении ядра подъязычно-
го нерва, что может быть связано с вовлечением вестибу-
лярных проводниковых путей [28]. В приводимом нами 
наблюдении, более вероятно, имело место поражение ме-
диального продольного пучка, что проявлялось также на-
рушением конвергенции слева. 

Вызывают интерес особенности и анатомический субстрат 
чувствительных нарушений у нашей пациентки. Учиты-
вая локализацию очага на МРТ, представляется логичным 
поражение спинального ядра тройничного нерва или его 
проводящих путей. Поражение этого ядра описано при ин-
фекции Varicella zoster с визуализацией очага на МРТ в об-
ласти, близкой к АР [29]. Однако отсутствие чувствительных 
нарушений по зонам Зельдера ставит данное утверждение 
под сомнение. Тем не менее преимущественное вовлечение 
чувствительных волокон языка указывает на основное уча-
стие именно спинального ядра тройничного нерва. Наше 
предположение — в том, что развитие чувствительных на-
рушений во внутренней и промежуточной зонах Зельдера 
можно объяснить рефлекторным переключением нервного 
импульса от чувствительных волокон лица на более высоком 
уровне или вовлечением мостового чувствительного ядра. 
Отсутствие поражения или клинических проявлений подъ-
язычного нерва можно объяснить небольшим размером оча-
га и/или сохранностью моторных ядер ствола мозга (рис. 2). 

Cформулированный нами диагноз может оставаться пред-
метом дискуссии. Очевиден аутоиммунный генез патоло-
гического процесса ввиду анамнеза недавней вакцинации и 
лёгкого повышения уровня белка в ликворе. Учитывая факт 
вакцинации инактивированной вакциной и сроки дебюта 
заболевания, был правомочен диагноз «поствакцинальный 
энцефалит», однако пациентка не имела инфекционно-
токсического и общемозгового синдромов, не было харак-
терного для нейроинфекции плеоцитоза в ликворе. Дебют 
NOMSD рассматривался в качестве возможного диагноза, 
но у пациентки отсутствовали признаки миелита и оптиче-
ского неврита, анализ на антитела к аквапорину-4 был от-
рицательным, хотя возможен серонегативный вариант забо-
левания. При остром рассеянном энцефаломиелите обычно 
возникают множественные очаги в больших полушариях, 
реже поражаются инфратенториальные отделы центральной 

В ликворе выявлено лёгкое повышение уровня белка — 
0,51 г/л (норма 0,30–0,45 г/л), цитоз — 3 клетки. Анализ 
крови на антитела к аквапорину-4 — в пределах референт-
ных значений. Офтальмологическое обследование под-
твердило снижение конвергенции слева без признаков 
прочей офтальмологической патологии. 

Проведена пульс-терапия метилпреднизолоном 1000 мг/сут 
в течение 5 дней с хорошим эффектом — рвота и двоение 
регрессировали за 3 сут, в течение последующего месяца 
полностью регрессировали тошнота, головокружение, чув-
ствительные нарушения. Пациентка вернулась к обычной 
жизни, вышла на работу. В течение последующего года на-
блюдения рецидивов заболевания не было. 

Обсуждение

Area postrema (AР) — это участок в области дна IV желудоч-
ка, являющийся хеморецепторной зоной, при поражении 
которого возникают в различных комбинациях неукроти-
мая тошнота, рвота, икота (синдром area postrema — САР) 
[6, 7]. САР чаще всего описывается при заболеваниях спек-
тра оптикомиелита (neuromyelitis optica spectrum disorders 
(NMOSD), реже встречается при структурных нарушениях 
другого генеза [8]. АР характеризуется обильной васкуля-
ризацией, астроциты АР обладают высокой экспрессией 
аквапорина-4 [6, 9]. САР возникает у 16–43% пациентов с 
NMOSD, причём у 9,4–12,0% пациентов данный синдром 
служит дебютным проявлением [10, 11]. Количество обо-
стрений САР может различаться: 73% пациентов переносят 
1 атаку, у 27% пациентов происходят 2 и более эпизода. Все 
3 симптома САР (тошнота, рвота, икота) встречаются у 43% 
пациентов, 2 симптома — у 32%, 1 симптом — у 25% [12]. 
Безусловно, САР не специфичен для NMOSD. Теоретиче-
ски, любое структурное поражение АР может вызвать САР, 
что подтверждается обширным кругом заболеваний, при 
которых описан данный синдром: ишемический инсульт, 
рассеянный склероз, энцефалит Биккерстаффа, объёмные 
образования IV желудочка, хроническое лимфоцитарное 
воспаление с периваскулярным накоплением контрастно-
го вещества в варолиевом мосту, реагирующее на терапию 
глюкокортикоидами (синдром CLIPPERS), болезнь Алек-
сандера [13–20].

В литературе описаны несколько случаев вовлечения обла-
сти дна IV желудочка после перенесённого COVID-19 [21] 
или вакцинации от COVID-19 [22, 23], в том числе с разви-
тием САР. Учитывая, что тошнота и рвота является неред-
ким симптомом COVID-19, не исключается прямая вирус-
ная инвазия или тропность антител к вирусным частицам к 
АР [24]. Данная гипотеза имеет основания ввиду экспрес-
сии ангиотензинпревращающего фермента 2 в AP [25]. 

САР может быть единственным клиническим проявлением 
заболевания или сочетаться с другими неврологическими 
симптомами [11, 12]. Диагностика изолированного САР яв-
ляется трудной задачей и во многих случаях сопровождает-
ся ошибками. Пациенты чаще всего изначально попадают в 
гастроэнтерологическое или инфекционное отделение, не-
редко причина тошноты, рвоты и/или икоты остаётся не-
выясненной, в том числе ввиду самоизлечения и прекраще-
ния диагностического поиска [11]. Тем не менее симптомы 
САР могут длиться месяцами. Описан случай ошибочного 
диагноза нервной анорексии у пациентки с САР в течение 
10 лет, обусловленного гемангиобластомой IV желудочка 
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нервной системы. Тем не менее в редких случаях возможен 
паттерн единственного стволового очага, поэтому описан-
ное поражение целесообразно отнести к варианту поствак-
цинального острого рассеянного энцефаломиелита [30]. 

Таким образом, наше клиническое наблюдение иллюстри-
рует несколько положений: САР может протекать с раз-
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Медиальный 
продольный пучок

Medial longitudinal fasciculus

Рис. 2. Схематическое изображение АР и структур ствола мозга на уровне верхних отделов продолговатого мозга. 
Штриховой линией выделена предполагаемая зона поражения в нашем клиническом случае. 
Источник: Jones J., Baba Y. Medulla oblongata. URL: https://radiopaedia.org/articles/5802 (дата обращения: 18.10.2021).

Fig. 2. Schematic representation of the area postrema and the brainstem parts in the upper medulla oblongata [30]. 
The supposed affected area is dashed. 
Source: Jones J., Baba Y. Medulla oblongata. URL: https://radiopaedia.org/articles/5802 (data of access: 18.10.2021).
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витием позиционного головокружения, сопровождаться 
вовлечением медиального продольного пучка и чувстви-
тельных волокон тройничного нерва; при возникновении 
неукротимой тошноты/рвоты/икоты после проведения 
вакцинации (в том числе инактивированного типа вакци-
ной, от COVID-19) нужно иметь в виду возможность цен-
трального генеза данных симптомов. 
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В 1959 г. Николай Викторович поступил в аспирантуру 
НИИ неврологии АМН СССР, которую успешно окон-
чил в 1962 г., защитив кандидатскую диссертацию на тему 
«Поражение экстракраниальных артерий и нарушение 
мозгового кровообращения (клинико-анатомическое ис-
следование)». Его научным руководителем был Евгений 
Владимирович Шмидт, к которому Николай Викторович 
всегда относился с огромным уважением и считал сво-
им учителем. После защиты кандидатской диссертации 
Н.В. Верещагин остался в Институте в должности младше-
го научного сотрудника. 

С 1966 г. — новый поворот на его жизненном пути: он на-
правлен на ответственную работу инструктором отдела на-
уки и учебных заведений ЦК КПСС, где трудился до 1975 г. 
Параллельно с этим (уникальный случай!), выкраивая ве-
черами время для работы в клинике и лаборатории пато-
логической анатомии Института неврологии, Николай 
Викторович продолжал заниматься клинико-морфологи-
ческими исследованиями магистральных артерий головы, 
оставаясь активным учёным и не прерывая связи со своей 
alma mater. Итогом этих трудов стала защита в 1974 г. док-
торской диссертации «Патология магистральных артерий 
головы и нарушения мозгового кровообращения». 

В 1975 г. Е.В. Шмидт пригласил Н.В. Верещагина вернуться 
на постоянной основе в Институт неврологии АМН СССР 
в качестве своего заместителя по научной работе. Николай 
Викторович принял это предложение и в течение 10 лет был 
верным соратником Е.В. Шмидта, а после его смерти он в 
качестве директора на протяжении 18 лет, в сложнейших 
условиях смены исторических эпох и экономических реа-
лий, сумел приумножить потенциал Института как ведуще-
го научного неврологического учреждения нашей страны. 

За представленными краткими биографическими сведени-
ями важно увидеть и оценить главное — абсолютно нова-
торский вклад Николая Викторовича Верещагина в разра-
ботку проблем сосудистых заболеваний мозга. Именно им 
раскрыта роль патологии позвоночных артерий в развитии 
нарушений мозгового кровообращения. До этого времени 
всё внимание исследователей было привлечено к пораже-
нию церебральных сосудов на интракраниальном уровне, 

22 декабря исполняется 100 лет со дня рождения выдаю-
щегося советского и российского невролога, организато-
ра медицинской науки, одного из классиков отечествен-
ной ангионеврологии, директора НИИ неврологии АМН 
СССР/РАМН с 1985 по 2003 г., академика РАМН, лауреа-
та двух Государственных премий СССР, премии Прави-
тельства РФ, обладателя множества орденов и медалей за 
боевые и трудовые заслуги Николая Викторовича Вере- 
щагина.

Н.В. Верещагин родился в Москве в 1922 г., где и окончил 
школу с золотой медалью. Это событие совпало с началом 
Великой Отечественной войны, и Николай Викторович 
18-летним парнем сразу же ушёл на фронт. Всю войну слу-
жил в пулемётной роте в звании старшины в составе войск 
Центрального и 1-го Белорусского фронтов. К концу вой-
ны из 100 солдат, служивших в подразделении, осталось в 
живых всего несколько человек. Участие в боевых действи-
ях началось для него под Москвой, потом были Курская 
дуга, освобождение Варшавы, Германия… День Победы 
он встретил на Эльбе. После окончания военных действий 
ещё почти год Николай Викторович служил в Вооружён-
ных силах на территории Тюрингии и Пруссии. 

Вернувшись в Москву, Н.В. Верещагин — совсем молодой 
фронтовик, но уже зрелый для абитуриента человек — по-
ступил на лечебный факультет 2-го Московского ордена 
Ленина государственного медицинского института име-
ни Н.И. Пирогова, который окончил с отличием в 1952 г. 
В выборе специальности невролога решающее влияние на 
него оказало общение с одним из корифеев московской 
неврологической школы — профессором Е.К. Сеппом. 
После окончания института в 1952–1955 гг. он обучался в 
ординатуре в клинике нервных болезней им. А.Я. Кожев-
никова. Далее судьба сделала крутой вираж: в 1956–1959 гг. 
Н.В. Верещагин работал врачом в посольстве СССР в Егип-
те. Каким бесценным оказался этот опыт, сколько жизнен-
ной мудрости, знания людей и чувства ответственности 
он принёс Николаю Викторовичу, знают все его ученики, 
соратники и близкие люди, с которыми он щедро делился 
удивительными историями, яркими афоризмами и поучи-
тельными примерами из его «врачебно-дипломатической» 
карьеры. 

Николай Викторович 

ВЕРЕЩАГИН
К 100-летию со дня рождения

Nikolay Viktorovich 
VERESHCHAGIN

To the 100th anniversary of the birth
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электротехнической промышленности СССР. Был создан 
опытный образец, затем организованы и проведены меди-
цинские испытания прототипа и, наконец, запущено про-
мышленное производство отечественных рентгеновских 
компьютерных томографов (СРТ 1000/1000М) на одном из 
предприятий в Харькове. Такие томографы успешно работали 
во многих учреждениях страны, в том числе в НИИ невроло-
гии АМН СССР, вплоть до начала 1990-х гг. В 1984 г. Н.В. Вере-
щагин (совместно со С.Б. Вавиловым и группой инженеров) 
стал лауреатом Государственной премии СССР «за создание 
базовой конструкции ряда рентгеновских томографов и раз-
работку единой системы их математического обеспечения».

Николай Викторович всегда стремился к системному, 
концептуальному подходу к решению любой проблемы 
ангионеврологии с обязательным учётом взаимосвязи ме-
таболизма, кровообращения и функции мозга. Н.В. Ве-
рещагиным и его школой разработана концепция струк-
турно-функциональных уровней сосудистой системы и 
патологии мозга при атеросклерозе и артериальной гипер-
тонии, значительно расширены представления о патогене-
тической гетерогенности ишемических нарушений мозго-
вого кровообращения. Под руководством и при активном 
участии Н.В. Верещагина на рубеже 1970–1980-х гг. были 
внедрены в практику ангионеврологии радиоизотопные 
методы исследования мозгового кровотока, разработано 
учение о гемодинамическом резерве мозга — понятии, без 
которого в наши дни невозможно представить себе оцен-
ку характера поражения сосудистой системы мозга, в том 
числе с точки зрения показаний к хирургическому лече-
нию. При нём в Институте начались исследования в обла-
сти кардионеврологии, были созданы специализированное 
отделение острого инсульта с палатами интенсивной тера-
пии и Научный центр по изучению инсульта Минздрава 
России, ставшие моделью для отечественного здравоохра-
нения, разрабатывались вопросы научных основ профи-
лактики цереброваскулярной патологии, осуществлялся 
постоянный информационный мониторинг развития ан-
гионеврологии в мире. Достижения в этих областях отра-
жены в монографиях «Мозговое кровообращение: совре-
менные методы исследования в клинической неврологии» 
(совместно с В.В. Борисенко и А.Г. Власенко, 1993), «Пато-
логия головного мозга при атеросклерозе и артериальной 
гипертонии» (совместно с В.С. Моргуновым и Т.С. Гулев-
ской, 1997), «Инсульт: принципы диагностики, лечения и 
профилактики» (совместно с М.А. Пирадовым и З.А Сус-
линой, 2002), «Сосудистые заболевания головного мозга» 
(совместно с З.А. Суслиной и Ю.Я. Варакиным, 2006). 

Николай Викторович обладал стратегическим мышлени-
ем, что в полной мере проявлялось в его административной 
и организаторской деятельности. Приведём один харак-
терный пример. Вовремя оценив наметившийся на рубеже 
столетий возрастной разрыв между сотрудниками научных 
подразделений Института, он инициировал энергичную 
и планомерную подготовку достойной научной смены. 
И если во многих академических центрах утвердить тему 
докторской диссертации было очень сложно, то в НИИ 
неврологии РАМН выполнение такой работы не только 
не тормозилось, но даже всячески поощрялось. Многие 
из нынешних руководителей структурных подразделений 
Научного центра неврологии, входящие в число ведущих 
специалистов нашей страны, получили «благословение» на 
выполнение докторских диссертаций непосредственно от 
Николая Викторовича. 

а сегодня, благодаря пионерским работам Николая Викто-
ровича и его коллег, окклюзии и деформации экстракрани-
альных отделов позвоночных артерий признаны причина-
ми развития вертебрально-базилярной недостаточности. 
Николаем Викторовичем описан ряд новых клинических 
синдромов при поражении позвоночных и подключичных 
артерий, проведены широкие клинико-анатомические со-
поставления, изучены ключевые патогенетические меха-
низмы и усовершенствованы методы диагностики данной 
патологии, им внесён большой вклад в развитие и широкое 
распространение в нашей стране хирургических подходов, 
обеспечивающих эффективную реконструкцию артерий 
вертебрально-базилярной системы. 

Результаты этих исследований изложены в классиче-
ских книгах: «Сосудистые заболевания нервной систе-
мы» (фундаментальное коллективное руководство под 
ред. Е.В. Шмидта, 1975), «Сосудистые заболевания го-
ловного и спинного мозга» (совместно с Е.В. Шмидтом  
и Д.К. Луневым, монография вышла в 1976 г. в знамени-
той серии «Библиотека практического врача»), «Патология 
вертебрально-базилярной системы и нарушения мозгово-
го кровообращения» (1980). В 1971 г. Н.В. Верещагин (со-
вместно с Е.В. Шмидтом, Л.К. Брагиной и А.Н. Колтовер) 
стал лауреатом Государственной премии СССР «за цикл 
работ, посвящённых изучению роли поражений сонных и 
позвоночных артерий в патогенезе нарушений мозгового 
кровообращения». 

В 1970-х гг. произошла настоящая революция в методах об-
следования пациентов с патологией головного мозга — на-
чалась эпоха компьютерной нейровизуализации. Первый 
в стране компьютерный томограф («EMI», Великобрита-
ния) был установлен в 1977 г. в Институте неврологии АМН 
СССР, и 21 июня 1977 г. было проведено первое в стране 
КТ-обследование больного. Всё становление и развитие 
этой технологии в нашей стране неразрывно связано с име-
нем Николая Викторовича Верещагина. На первом эта-
пе сложность работы заключалась в том, что углы «срезов 
мозга», принятые в патологической анатомии и КТ, не со-
впадали. Тогда Николай Викторович нашёл нестандартное 
решение (он никогда не боялся смелых шагов в науке): на 
2 года сотрудница лаборатории патологической анатомии 
Г.Я. Левина была переведена во вновь созданную лаборато-
рию КТ для осуществления детальных КТ-морфологических 
сопоставлений у пациентов с различными заболеваниями 
ЦНС. Такая уникальная методология клинико-морфо-
рентгенотомографического анализа с «пошаговой» сравни-
тельной оценкой различных уровней мозга, разработанная 
под руководством Н.В. Верещагина, стала принципиально 
новым словом в науке и позволила получить приоритетные 
данные о динамике развития инфарктов и кровоизлияний в 
мозг, особенностях прорыва крови в желудочковую систему, 
уточнить клинику и определить показания к хирургическим 
вмешательствам при острой обструктивной гидроцефалии. 
Были значительно расширены представления о демиелини-
зирующих, воспалительных и дегенеративных заболеваниях 
нервной системы. 

В 1986 г. вышла книга Н.В. Верещагина в соавторстве 
с Л.К. Брагиной, С.Б. Вавиловым и Г.Я. Левиной «Компью-
терная томография мозга» — первая отечественная моно-
графия по данной проблеме. Николай Викторович принял 
активнейшее участие в работе по созданию отечественного 
томографа, проводимой сотрудниками НИИ Министерства 



87

ИСТОРИЯ МЕДИЦИНЫ И НЕВРОЛОГИИ
К 100-летию со дня рождения Н.В. Верещагина

Анналы клинической и экспериментальной неврологии. 2022. Т. 16, № 4

Значителен груз общественной работы, которую выполнял 
Николай Викторович. В разные годы он был председателем 
Межведомственного научного совета по неврологии РАМН 
и Минздрава России, председателем Всесоюзного обще-
ства неврологов, главным консультантом по неврологии 
Медицинского центра Управления делами Президента РФ, 
экспертом ВОЗ, членом Совета по инсульту Американской 
кардиологической ассоциации, членом номинативного 
комитета Всемирной федерации неврологии, членом ред-
коллегий большого числа научных журналов. Родина вы-
соко оценила заслуги Николая Викторовича Верещагина: 
он был награждён орденами Красной Звезды, Отечествен-
ной войны I степени, Трудового Красного Знамени, «За за-
слуги перед Отечеством» IV степени и медалями. В 2000 г. 
Н.В. Верещагин был удостоен высшей общественной на-
грады России — золотого почётного знака «Общественное 
признание», а в 2002 г. награждён орденом Преподобного 
Сергия Радонежского Русской православной церкви.

Николай Викторович был достаточно импульсивным чело-
веком — мог внезапно вспылить, повысить голос. Однако 
с годами он становился спокойнее и мудрее, говорил веско 
и внушительно, с характерными длинными паузами и не-
ожиданными искрами остроумных шуток (а чувство юмо-
ра у него было прекрасным!), всегда очень внимательно 
выслушивал собеседника, независимо от того, кто перед 
ним — академик или ординатор. Это был человек высо-
чайшей культуры и глубоких, всесторонних знаний в самых 
разных областях человеческой деятельности — настоящий 
наставник в профессии и в жизни. От него исходило какое-
то особое чувство внутреннего достоинства и даже превос-
ходства, которое он никогда специально не подчёркивал, 
но в любой момент мог все выразительно «высказать» од-
ним своим взглядом. Строгий и чрезвычайно требователь-
ный, он любил цитировать высказывание кого-то из «вели-
ких»: «Да, я люблю, чтобы мне угождали. Но угодить мне 
можно только одним — хорошо сделанным делом». В этом 
была его философия. 

Все, кто имел счастье близко знать Николая Викторовича, 
отмечали, что он был одним из немногих людей, общение 
с которыми оказывает совершенно неизгладимое впечат-
ление, а преподанные уроки жизни остаются с тобой на-
всегда.

Коллектив Научного центра неврологии

Н.В. Верещагину было свойственно острое чувство ново-
го, он до последних дней жизни живо интересовался всеми 
передовыми технологиями и инновациями, приходящими 
в клиническую и фундаментальную неврологию. Так, уже 
в преклонном возрасте он проявил неподдельный интерес 
к молекулярной генетике, переживавшей в те годы период 
бурного расцвета. Он «поверил» не только в эту новую для 
себя науку, но и в её энтузиастов из числа молодых сотруд-
ников Института, предоставив им реальный шанс проявить 
себя. В результате в Институте буквально «с нуля» была соз-
дана ДНК-лаборатория (и это в тяжелейшие 1990-е годы!), 
что ознаменовало качественно более высокий уровень в из-
учении молекулярных основ заболеваний нервной системы 
и позволило Институту стать на долгие годы признанным 
лидером в данной области. Таких примеров удивительной 
прозорливости Николая Викторовича можно было бы при-
вести великое множество.

Президент РФ В.В. Путин награждает Н.В. Верещагина орденом 
«За заслуги перед Отечеством IV степени» (2002 год).
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