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Спектр когнитивных нарушений  
у пациентов с рассеянным склерозом

А.Х. Забирова, И.С. Бакулин, М.Н. Захарова, Е.В. Гнедовская, Н.А. Супонева

Научный центр неврологии, Москва, Россия
Аннотация
Введение. Когнитивные нарушения (КН) являются распространённым проявлением рассеянного склероза (РС), значимо влияющим на по-
вседневную и профессиональную активность пациентов. Несмотря на развитие методик скрининговой оценки КН при РС, сохраняется 
недостаток данных об их распространённости в российской популяции.
Цель исследования — комплексная оценка когнитивных функций у пациентов с разными типами течения РС.
Материалы и методы. В исследование включены пациенты с РС, не имеющие иных возможных причин развития КН и заболеваний или 
состояний, затрудняющих тестирование. КН определяли с помощью батареи тестов Brief International Cognitive Assessment in Multiple 
Sclerosis и теста Струпа как снижение показателей ниже среднего на 1,5 и более стандартных отклонения. Субъективную оценку КН 
проводили с помощью опросника Perceived Deficit Questionnaire, утомления — шкалы Modified Fatigue Impact Scale (MFIS). Для сравнения 
использовали критерий Манна–Уитни и точный критерий Фишера, для оценки корреляций — критерий Спирмена.
Результаты. Обследованы 77 пациентов с РС (30 мужчин, возраст 40 [30; 48] лет, 47 — с ремиттирующим РС, 30 — с прогрессирующим 
РС). Частота КН у пациентов с ремиттирующим РС составила 23,4%, с прогрессирующим РС — 77%, при этом у пациентов с прогрес-
сирующим РС статистически значимо чаще встречались мультидоменные КН. Наиболее часто регистрировались нарушения скорости 
обработки информации. Пациенты с ремиттирующим РС и КН были статистически значимо старше и имели бóльшую длительность 
заболевания по сравнению с пациентами без КН. Субъективная выраженность КН статистически значимо коррелировала с показателями 
MFIS, но не с результатами тестирования.
Заключение. Показана достаточно высокая частота КН у пациентов с РС, при этом бóльшая выраженность и вовлечение большего 
числа доменов наблюдались при прогрессирующем РС. Обнаружено отсутствие корреляции субъективной и объективной оценки КН, что 
может свидетельствовать о недооценке пациентами дефицита. 
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ухудшению их профессиональной и повседневной актив-
ности, а также снижению качества жизни [9].

Когнитивные нарушения (КН) являются достаточ-
но сложным для диагностики проявлением РС, часто 
игнорируемым самими пациентами, в связи с чем их 
нередко относят к так называемым скрытым симпто-
мам РС [10, 11]. В расширенной шкале инвалидизации 
(Expanded Disability Status Scale, EDSS) оценка когнитив-
ных функций ограничивается субъективным впечатлени-
ем оценивающего исследователя, поэтому КН зачастую 
не учитывают при определении активности заболевания, 
хотя их выявление может дополнительно увеличить чув-
ствительность диагностики обострений [12]. КН также 
могут быть маркером более агрессивного течения за-
болевания [13]. 

Введение

Рассеянный склероз (РС) представляет собой хрониче-
ское иммуноопосредованное заболевание центральной 
нервной системы, характеризующееся достаточно вы-
сокой распространённостью. В разных географических 
областях она оценивается на уровне от 2 до 165 случа-
ев на 100 тыс. населения [1], в России — 50–80 случаев  
на 100 тыс. населения [2, 3]. В зависимости от типа тече-
ния, активности и длительности заболевания в его па-
тогенезе преобладают механизмы нейровоспаления или 
дегенерации [4–6]. Несмотря на значительное развитие 
подходов к терапии РС и наблюдаемое смягчение течения 
заболевания, частота инвалидизации остаётся достаточ-
но высокой [7, 8]. Преимущественно поражая пациентов 
молодого и среднего возраста, РС приводит к значимому 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология
Когнитивные нарушения при рассеянном склерозе

Критерии включения пациентов в исследование:
• добровольное информированное согласие на участие 

в исследовании;
• возраст более 18 лет;
• диагноз РС, подтверждённый в соответствии с крите-

риями McDonald, 2017.

Критерии невключения в исследование:
• диагностированные заболевания и состояния, способ-

ные приводить к КН (сопутствующие неврологические 
заболевания, приводящие к ухудшению когнитивных 
функций, клинически выраженная депрессия; исполь-
зование лекарственных препаратов c известным влия-
нием на когнитивные функции; злоупотребление алко-
голем или психоактивными веществами);

• диагностированные заболевания и состояния, способ-
ные затруднять выполнение когнитивных тестов (не-
корригируемые нарушения зрения и слуха, выражен-
ные дизартрия, тремор в доминирующей руке, парез  
в доминирующей руке со снижением мышечной силы 
до 2 баллов по Шкале оценки мышечной силы Бри-
танского совета медицинских исследований (MRC 
Weakness Scale) и ниже);

• диагностированная тяжёлая соматическая или невро-
логическая коморбидная патология.

Наличие обострения заболевания (клинических проявле-
ний или активности по данным МРТ с введением кон-
трастного вещества) не являлось критерием невключе-
ния в исследование.

После подписания информированного согласия у всех 
пациентов проводились сбор демографических данных, 
общего и медицинского анамнеза, оценка выражен-
ности неврологического дефицита с помощью шкалы 
EDSS, оценка выраженности депрессии с помощью со-
ответствующей подшкалы Госпитальной шкалы тревоги 
и депрессии. Для оценки выраженности субъективных 
когнитивных нарушений пациенты заполняли опрос-
ник PDQ; для оценки утомления использовали русско-
язычную версию Модифицированной шкалы влияния 
утомления (Modified Fatigue Impact Scale, MFIS) [22]. Объ-
ективное определение КН проводили с помощью русско-
язычной версии батареи тестов BICAMS [23], включаю-
щей следующие тесты [24, 25]:
• SDMT, оценивающий скорость обработки информа-

ции. В данном тесте испытуемым необходимо в те-
чение ограниченного времени (90 с) как можно бы-
стрее сопоставлять геометрические фигуры с одной 
из 9 цифр в соответствии с приведённым в задании 
ключом. Суммарный балл рассчитывается как общее 
количество верно названных цифр. Во избежание 
влияния пареза в руке на скорость выполнения зада-
ния используется устная версия данного теста, когда 
испытуемый называет цифры вслух, а исследователь 
записывает их под соответствующими символами. 

• Калифорнийский тест вербального обучения — вер-
сия II (CVLT-II, Californian Verbal Learning Test — Se-
cond Edition) — тест, оценивающий кратковременную 
вербальную память и научение. В батарее BICAMS 
используются первые 5 попыток, тестирующих непо-
средственное воспроизведение. В данном тесте иссле-

К возможным механизмам развития КН у пациентов с РС 
относят как процессы демиелинизации, так и атрофию 
серого вещества. В частности, ряд исследователей пред-
полагают, что развитие КН обусловлено «разобщением» 
нейронных сетей за счёт поражения белого вещества [14]. 
В патогенезе КН важную роль могут играть процессы 
атрофии серого вещества таламуса, базальных ядер, коры 
гиппокампа и некоторых участков коры больших полуша-
рий, мозжечка [15, 16].

В последние годы всё больше внимания уделяется ис-
следованию когнитивных функций с помощью специа-
лизированных шкал и опросников, включая инструмен-
ты для скрининговой оценки и расширенные батареи 
нейропсихологических тестов. К наиболее распростра-
нённым инструментам скрининговой оценки относят 
символьно-цифровой тест (Symbol-Digit Modalities Test, 
SDMT) и его модификации, а также батарею краткой 
интернациональной когнитивной оценки при РС (Brief 
International Cognitive Assessment in Multiple Sclerosis, 
BICAMS), к более подробным — Brief Repeatable Battery 
of Neuropsychological tests in multiple sclerosis (BRB-N), 
Minimal Assessment of Cognitive Function in Multiple 
Sclerosis (MACFIMS), Battery Evaluating Cognitive Func-
tions in Multiple Sclerosis (BCcogSEP) и др. [17]. Разра-
ботан ряд опросников для субъективной оценки ког-
нитивных функций, например, нейропсихологический 
опросник при рассеянном склерозе (Multiple Sclerosis 
Neuropsychological Questionnaire, MSNQ) [18] и опрос-
ник воспринимаемого дефицита (Perceived Deficit 
Questionnaire, PDQ). Предполагается, что инструменты 
для скрининга могут быть использованы у всех паци-
ентов для оценки наличия КН и динамики изменения 
показателей, в то время как расширенные шкалы целе-
сообразно использовать у избранных групп пациентов, 
в частности, имеющих жалобы на ухудшение когнитив-
ных функций, или при выявлении КН  с помощью скри-
нинговых инструментов [19].

Как общая частота КН, так и их фенотип зависят от типа 
течения РС. Так, для ремиттирующего РС (РРС) более 
характерны лёгкие однодоменные КН с нарушением та-
ких функций, как вербальная память или семантическая 
беглость. При прогрессирующем РС (ПРС) чаще регистри-
руются мультидоменные КН или выраженные нарушения 
внимания и регуляторных (исполнительных) функций [20]. 
Однако данные относительно частоты КН в разных доме-
нах в зависимости от типа течения РС остаются противо-
речивыми [21]. 

Цель исследования — всесторонняя оценка когнитивных 
функций у пациентов с различными типами течения РС.

Материалы и методы

В кросс-секционное исследование включены пациенты 
с РС, проходившие стационарное лечение в Научном 
центре неврологии (Москва, Россия) в 2021–2024 гг. Ис-
следование было одобрено локальным этическим коми-
тетом Научного центра неврологии (протокол № 1-7/23  
от 25.01.2023) и проводилось в соответствии с принципа-
ми Хельсинкской декларации.
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ку распределения результатов были отличны от нормаль-
ного (критерий Шапиро–Уилка; р < 0,05), для анализа 
использованы методы непараметрической статистики. 
Для сравнения показателей когнитивного тестирования 
и данных опросников между группами был использован 
критерий Манна–Уитни, различия частот КН оценивали 
с помощью точного критерия Фишера; оценка корреля-
ций проводилась с помощью коэффициента Спирмена. 
Статистически значимыми считались различия с р < 0,05. 
Коррекция на множественные сравнения проводилась  
с помощью поправки Бонферрони.

Результаты

В исследование были включены 77 пациентов с РС (30 муж-
чин, возраст 40 [30;48] лет (здесь и далее данные пред-
ставлены в виде Ме [Q1; Q3]); из них 47 пациентов с РРС  
и 30 пациентов с ПРС (26 — с вторично-прогрессирующим 
РС, 4 — с первично-прогрессирующим РС). Клинико-демо-
графические данные пациентов, а также результаты ког-
нитивного тестирования приведены в табл. 1.

По результатам анализа КН наблюдались у 11 (23,4%) 
пациентов с РРС, из них у 7 отмечались однодоменные 
нарушения, по 2 пациента имели нарушения в 2 и 3  
из оцениваемых доменов соответственно. Следует отме-
тить, что пациенты с РРС и мультидоменными нарушения-
ми были в обострении заболевания на момент включения, 
не принимали ПИТРС, при этом у пациентов с нарушени-
ями в 3 доменах длительность заболевания составляла бо-
лее 7 лет. Среди пациентов с ПРС КН отмечались у 23 (77%) 
пациентов, при этом у 9 отмечались однодоменные КН;  
у 6 — КН в 2 доменах; у 5 — в 3; у 3 — в 4. Общая часто-
та КН и частота мультидоменных КН у пациентов с ПРС 
были статистически значимо выше по сравнению с паци-
ентами с РРС (точный критерий Фишера, р < 0,001), в то 
время как для однодоменных нарушений статистически 
значимых различий по частоте не обнаружено (табл. 1).

Группы пациентов с РРС и ПРС не имели статистически 
значимых различий по полу, уровню образования, одна-
ко отличались по возрасту и тяжести заболевания (кри-
терий Манна–Уитни, р < 0,001), а также частоте приёма 
ПИТРС (точный критерий Фишера, р < 0,05; табл. 1). При 
сравнении групп пациентов с РРС и ПРС статистически 
значимые различия обнаружены для показателей те-
стов SDMT, CVLT-II, BVMT-R, теста Струпа, а также MFIS, 
в то время как для опросника PDQ и подшкалы оценки 
когнитивного утомления статистически значимых раз-
личий не показано. После введения поправки Бонферро-
ни на множественные сравнения статистически значи-
мыми остались все различия, кроме показателей теста 
BVMT-R. При сравнении частот КН в разных доменах 
также показаны статистически значимые различия для 
тестов SDMT, CVLT-II и теста Струпа (точный критерий 
Фишера, р < 0,05). 

Учитывая статистически значимые различия между 
группами с РРС и ПРС по возрасту, длительности и тя-
жести заболевания, мы дополнительно проанализирова-
ли зависимость показателей когнитивного тестирования 
от данных параметров с помощью непараметрического 

дователь читает вслух список из 16 слов, относящихся 
к 4 семантическим группам, которые испытуемому не-
обходимо запомнить и воспроизвести непосредствен-
но после предъявления в любом порядке. Предъявле-
ние повторяется 5 раз, в качестве финальной оценки 
используется суммарное количество правильно вос-
произведённых слов за все 5 попыток. 

• Краткий тест визуально-пространственной памя-
ти (пересмотренная версия) BVMT-R (Brief Visuo-
spatial Memory Test — Revised) — тест на невербаль-
ную зрительную память и научение. Как и в случае  
с CVLT-II, оцениваются только попытки, тестирую-
щие непосредственное воспроизведение. Испытуе-
мым предъявляется рисунок, состоящий из 6 геоме-
трических фигур, который они изучают в течение  
10 с; затем необходимо по памяти нарисовать как 
можно больше запомненных фигур, при этом не-
обходимо расположить их в правильной последова-
тельности. Рисунок предъявляется 3 раза, при этом  
в каждой попытке оценивается точность воспроизве-
дения как формы фигуры (1 балл), так и её положения 
(1 балл). Общая оценка включает суммарный балл 
за 3 попытки.

Учитывая, что у пациентов с ПРС часто наблюдается на-
рушение регуляторных функций, для оценки ингибирова-
ния батарею BICAMS дополнили русскоязычной вербаль-
ной версией теста Струпа. Тест состоит из 3 частей: в 
первой из них испытуемый читает последовательность 
названий цветов (красный, синий, жёлтый и зелёный), 
напечатанную чёрным цветом; во второй части испыту-
емому предъявляется последовательность шестиуголь-
ников, раскрашенных в те же цвета, при этом испытуе-
мый называет цвет фигур. В третьей части испытуемому 
предъявляется последовательность названий цветов, на-
печатанных шрифтом разного цвета, при этом цвет букв 
не всегда совпадает со значением слова. В данной части 
испытуемому необходимо называть цвет букв, игнорируя 
написанное слово. Для оценки регуляторных функций ис-
пользуется только третья часть теста, при этом суммиру-
ется количество правильных ответов за 45 с [26].

В настоящем исследовании пациентами с КН считались 
пациенты, у которых результаты как минимум одного 
когнитивного теста из батареи BICAMS или теста Струпа 
отличались не менее чем на 1,5 стандартных отклонения 
от средних нормативных значений [25, 26]. Данные поро-
говые значения обладают наиболее высокой чувствитель-
ностью и достаточно высокой специфичностью [26]. Соот-
ветственно, нарушением скорости обработки информации 
считалось снижение баллов по шкале SDMT до 44 баллов 
и менее (чувствительность 0,95; специфичность 0,848), на-
рушением вербальной памяти — снижение по шкале CVLT-II 
до 39 баллов и ниже (чувствительность 0,93; специфичность 
0,875), нарушением пространственной памяти — сниже-
ние по шкале BVMT-R до 17 баллов и менее (чувствитель-
ность 0,946; специфичность 0,933) [25]. Для теста Струпа 
в качестве пороговых значений использовано 30 баллов 
и ниже в соответствии с нормативными данными [26].

Для получения данных описательной статистики исполь-
зовали пакет программ «IBM SPSS Statistics v. 27». Посколь-
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Таблица 1. Характеристика пациентов с РРС и ПРС
Table 1. Characteristics of RRMS and PMS patients
Показатель
Parameter

РРС | RRMS (n = 47) ПРС | PMS (n = 30) рunc pcorr

Пол (М : Ж)
Gender (M : F)

14 : 33 16 : 14 0,055

Возраст
Age

34 [27; 42] 47 [40; 58] < 0,001

Высшее образование
Higher education

27 18 1,0

Длительность заболевания, мес
Disease duration, months

22 [9; 60] 156 [75; 204] < 0,001

Обострение
Relapse

45 14 –

EDSS 3 [2,5; 3,5] 6 [4,5; 6,0] < 0,001
Приём ПИТРС (да : нет)
DMT use (yes : no)

11 : 36 15 : 14 0,014

SDMT

результаты теста
test results

52 [49,00; 58,00] 38 [31,00; 46,75] < 0,001 < 0,001

количество пациентов с КН
number of patients with CI

7 20 < 0,001 < 0,001

CVLT-II

результаты теста
test results

55 [50,25; 61,00] 45 [38,25; 50,75] < 0,001 < 0,001

количество пациентов с КН
number of patients with CI

2 9 0,003 0,015

BVMT-R

результаты теста
test results

25 [21,50; 28,50] 23 [15,75; 26,00] 0,022 0,11

количество пациентов с КН
number of patients with CI

7 9 0,15 0,6

Тест Струпа
Stroop test

результаты теста
test results

43 [38,50; 49,50] 34 [26,25; 39,75] < 0,001 < 0,001

количество пациентов с КН
number of patients with CI

1 10 < 0,001 < 0,001

Количество пациентов с КН
Number of patients with CI

общее
total

11 23 < 0,001 < 0,001

однодоменные КН
single-domain CI

7 9 0,15 0,6

КН ≥ 2 доменов
CI in ≥ 2 domains

4 14 < 0,001 < 0,001

PDQ 17 [10; 29] 26 [15; 34] 0,311 1,0

MFIS

общий балл
total score

27 [7,0; 45,0] 80 [61,5; 104,5] 0,002 0,01

подшкала «Когнитивная функция»
cognitive function subscale

12 [5,75; 17,00] 15 [7,25; 21,25] 0,475 1,0

Примечание. punc — уровень значимости без коррекции; рсorr — уровень значимости с поправкой Бонферрони на множественные сравнения. ПИТРС — препараты, изменяющие 
течение РС.

Note. punc, significance level without correction; pсorr, significance level with Bonferroni correction for multiple comparisons. DMTs, disease-modifying therapies.

коэффициента Спирмена. Cредняя отрицательная ста-
тистически значимая корреляция с возрастом показана 
только для теста SDMT, с длительностью заболевания — 
для тестов SDMT и CVLT-II, с тяжестью по EDSS — для 
тестов SDMT, CVLT-II и теста Струпа (табл. 2).

Дополнительно были проанализированы различия по-
казателей когнитивного тестирования и опросников  
у пациентов, принимающих и не принимающих ПИТРС 

на момент включения в исследование. Статистически 
значимых различий не обнаружено как для показателей 
исследованных тестов, так и для субъективной выражен-
ности КН и показателей утомляемости в общей группе 
пациентов и при отдельном анализе.

Проанализированы различия между пациентами, имею-
щими и не имеющими КН, отдельно для групп пациен-
тов с РРС и ПРС по возрасту, длительности и тяжести 
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чаще всего проявляющиеся снижением скорости обра-
ботки информации или зрительно-пространственной 
памяти, при ПРС чаще отмечаются мультидоменные КН. 
При ПРС также преимущественно отмечается снижение 
скорости обработки информации, нарушения в осталь-
ных доменах встречаются несколько реже и имеют схо-
жую частоту. Для субъективной оценки КН и утомления  
не показано статистически значимой корреляции с по-
казателями когнитивного тестирования независимо от 
типа течения РС.

Полученная в нашем исследовании частота КН у паци-
ентов с РРС (23,4%) согласуется с данными некоторых 
исследований [27, 28]. Другими исследовательскими 
группами, напротив, показана более высокая частота 
КН — 30–45% [29–31]. Отдельно следует отметить, что 
в нашем исследовании среди пациентов с РРС преобла-
дали пациенты с обострением заболевания, в то время 
как в ряде исследований со сходной или более высокой 
частотой КН при РРС включались пациенты в ремиссии 
[27, 30, 31], а в других данные относительно активности 
заболевания отсутствовали [28, 29]. Поскольку показано, 
что для пациентов в обострении характерна большая 
выраженность КН [32, 33], данное несоответствие нуж-
дается в дальнейшем изучении. 

Частота КН у пациентов с ПРС в нашем исследовании  
в целом сходна с данными литературы [21, 31]. Различия 
спектра КН у пациентов с РРС и ПРС также согласуются 
с полученными ранее данными, обобщёнными в обзоре 
B. Brochet и соавт. [21]. Более высокая частота однодо-
менных КН у пациентов с РРС и мультидоменных КН  
у пациентов с ПРС также сходна с результатами крупно-
го исследования E. De Meo и соавт. [20], где у пациентов  

заболевания. Пациенты с РРС и КН были статистически 
значимо старше пациентов с РРС без КН (критерий Ман-
на–Уитни, р = 0,010), а также имели большую тяжесть 
заболевания (р = 0,043), в то время как по длительности 
заболевания статистически значимых различий не обна-
ружено. Между пациентами с ПРС статистически значи-
мых различий по возрасту, длительности и тяжести за-
болевания не выявлено.

Дополнительно проанализирована корреляция субъек-
тивной выраженности КН с показателями когнитивного 
тестирования и шкалы утомления (общего показателя и 
подшкалы когнитивного утомления). При анализе связи 
показателей когнитивного тестирования с суммарным 
баллом опросника PDQ статистически значимых корре-
ляций не было. Оценка утомления (общего и когнитив-
ного), напротив, имела статистически значимую силь-
ную корреляцию с субъективной выраженностью КН по 
данным опросника PDQ. Кроме того, мы оценили связь 
общей тяжести утомления и подшкалы когнитивного 
утомления с показателями когнитивного тестирования. 
При этом показана только умеренная статистически зна-
чимая отрицательная корреляция между общим баллом 
шкалы утомления и результатами теста CVLT-II (табл. 2).

Обсуждение

КН наблюдаются примерно у четверти пациентов с РРС, 
в то время как при ПРС их частота является значи-
тельно более высокой — 77%. Тяжесть КН также выше 
у пациентов с ПРС, однако она может частично объяс-
няться cтаршим возрастом и длительностью заболева-
ния у пациентов данной группы. Спектр КН различен: 
в то время как для РРС характерны однодоменные КН, 

Таблица 2. Корреляции показателей тестирования и опросников
Table 2. Correlations between test parameters and questionnaires

Показатель | Parameter Возраст | Age Длительность | Duration ЕDSS PDQ MFIS MFIScogn

SDMT
ρ –0,402 –0,554 –0,618 –0,087 –0,270 –0,111

p < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,459 0,020 0,911

CVLT-II
ρ –0,272 –0,471 –0,509 –0,225 –0,371 –0,257

p 0,017 < 0,001 < 0,001 0,054 0,001 0,027

BVMT-R
ρ –0,339 –0,334 –0,260 –0,092 –0,200 –0,077

p 0,003 0,003 0,023 0,437 0,087 0,514

Тест Струпа
Stroop test

ρ –0,286 –0,255 –0,544 –0,149 –0,278 –0,193

p 0,012 0,026 < 0,001 0,204 0,017 0,099

PDQ
ρ 0,002 0,097 0,198 – 0,726 0,828

p 0,985 0,415 0,091 – < 0,001 < 0,001

Примечание. р — уровень значимости; ρ — коэффициент корреляции Спирмена. MFIScogn — Modified Fatigue Impact Scale — Cognitive Subscale.
Note. р, significance level; ρ, Spearman correlation coefficient. MFIScogn, Modified Fatigue Impact Scale, Cognitive Subscale.
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с ранним РРС чаще всего отмечались лёгкие однодомен-
ные нарушения вербальной памяти/семантической бе-
глости. В нашей же группе наиболее распространёнными 
среди однодоменных КН были нарушения скорости об-
работки информации. С другой стороны, наиболее высо-
кая частота ухудшения скорости обработки информации  
в нашем исследовании согласуется с предложенной ра-
нее моделью нарушений когнитивных функций, согласно 
которой наиболее ранними КН являются нарушения ско-
рости обработки информации, затем следует ухудшение 
зрительно-пространственного обучения, вербального об-
учения, рабочей памяти/внимания и регуляторных функ-
ций [34].

Связь КН с возрастом пациента, тяжестью и длительностью 
заболевания, установленная нами, также была показана  
в предыдущих работах [21, 31, 35]. Данные относительно 
того, является ли тип течения независимым фактором ри-
ска КН или же больший вклад в различия вносят возраст па-
циента и тяжесть заболевания, остаются противоречивыми 
[29, 31]. Несмотря на то что улучшение показателей когни-
тивной функции при приёме ПИТРС показано в метаанали-
зе N.C. Landmeyerи соавт. [36], нам не удалось обнаружить 
статистически значимых различий между пациентами, 
принимающими и не принимающими ПИТРС. Это может 
быть обусловлено высокой долей пациентов с ранним РРС, 
у которых терапия ПИТРС была начата недавно.

Как и в предыдущих исследованиях, нам не удалось обна-
ружить статистически значимой корреляции субъективной 
выраженности КН с результатами объективного тести-
рования [37]. Ранее было показано, что на выраженность 
субъективных КН в большей степени влияют депрессия  
и утомление [38], что согласуется с полученными нами 
результатами. Статистически значимая умеренная кор-
реляция общего показателя утомления с результатами 
теста CVLT-II на вербальную память сходна с результа-
тами исследования, показавшего связь показателей ба-
тареи BICAMS и субъективной выраженности утомления, 
в котором наиболее значимо утомление влияло на по-
казатели теста CVLT-II [39]. Как и в другом недавнем ис-
следовании, нами установлена корреляция когнитивного 
утомления с субъективными КН, но не данными объек-
тивного тестирования [40]. 

К ограничениям текущего исследования можно отнести ма-
лый размер выборки и достаточно высокую гетерогенность 
пациентов, однако полученные результаты достоверно вы-

являют частоту КН в реальной клинической практике при 
оценке с помощью стандартизированных скрининговых 
инструментов. Кроме того, в качестве важного ограниче-
ния исследования может рассматриваться использование 
единых пороговых нормативных значений для определения 
КН, в связи с чем в будущих исследованиях может быть 
целесообразной оценка надёжности определения КН при 
использовании других нормативных значений, полученных 
на русскоязычной популяции, например, основанных на 
регрессии норм. Наконец, информативным в дальнейших 
исследованиях представляются изучение динамики КН  
в зависимости от активности заболевания и оценка иных 
когнитивных доменов, а также сравнение групп пациентов 
с доброкачественным и высокоактивным РС.

Таким образом, в проведённом исследовании впер-
вые дана комплексная оценка распространённости 
КН у пациентов с разными типами течения РС и раз-
ной активностью заболевания с помощью стандар-
тизированной русскоязычной версии батареи тестов 
BICAMS и теста Струпа. Дополнительно оценены кли-
нико-демографические различия между пациентами  
с КН и сохранными когнитивными функциями. Впер-
вые на русскоязычной популяции проанализирована 
связь субъективной выраженности КН как с показате-
лями когнитивного тестирования, так и с выраженно-
стью утомления у данной группы пациентов.

Заключение

При оценке когнитивной функции у пациентов с раз-
ными типами течения РС с использованием стандарти-
зированных батарей тестов показано, что КН являются 
достаточно распространённым симптомом при разных 
типах течения РС, при этом наиболее часто нарушаемой 
функцией является скорость обработки информации. 
КН ассоциированы как с клинико-демографическими 
особенностями пациентов (возраст, тяжесть и длитель-
ность заболевания), так и с его типом течения, и для 
ПРС характерны более высокая тяжесть КН и поражение 
нескольких когнитивных доменов. Также подтверждено 
отсутствие значимой корреляции субъективных КН с по-
казателями тестирования, что свидетельствует о недо-
оценке своего дефицита пациентами. Таким образом, КН 
являются достаточно частым проявлением РС, и для их 
выявления необходимо активное использование стандар-
тизированных батарей тестов для объективной оценки 
КН в клинической практике.
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Аннотация
Введение. Ph-негативные миелопролиферативные новообразования (МПН) — редкая патология крови, характеризующаяся панцито-
зом и тромбогеморрагическими осложнениями. 
Цель статьи — описание клинико-нейровизуализационных паттернов изменений вещества мозга у пациентов с МПН.
Материалы и методы. В исследование были включены 152 пациента с установленным диагнозом МПН (согласно критериям ВОЗ 
2008, 2016 гг.). Проводились клинико-неврологический осмотр, лабораторное обследование, магнитно-резонансная томография голов-
ного мозга. 
Результаты. У пациентов с истинной полицитемией и первичным миелофиброзом нейровизуализационные паттерны представлены 
небольшими (до 1,5 см) постинфарктными изменениями в стволе, мозжечке, области коры в зонах смежного кровоснабжения после 
нарушения мозгового кровообращения по типу гемореологической микроокклюзии. У пациентов с эссенциальной тромбоцитемией 
нейровизуализационная картина чаще представлена массивными постинфарктными изменениями вещества мозга корково-подкор-
ковой локализации на фоне атеросклеротического поражения магистральных артерий головы, вероятно, по типу атеротромбоза. 
Инсульт предшествовал постановке гематологического диагноза в 30% случаев при истинной полицитемии, в 40% — при эссенциаль-
ной тромбоцитемии, в 25% — при первичном миелофиброзе.
Ключевые слова: заболевания крови; миелопролиферативные новообразования/заболевания; тромбоз; инсульт; магнит-
но-резонансная томография головного мозга
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Инсульт на фоне миелопролиферативных заболеваний

Прогноз течения заболевания вариативен, зависит от ло-
кализации и степени тромботического события. Одним 
из существенных следствий МПН является тромбоз цере-
бральных артерий с формированием инфаркта в веществе 
головного мозга, последствия которого могут значительно 
ограничить ожидаемую продолжительность и качество 
жизни.

Целью данного исследования является описание клини-
ко-нейровизуализационных паттернов изменений веще-
ства мозга у пациентов с МПН/МПЗ.

Материалы и методы

Исследование проведено на базе Научного центра невро-
логии и НМИЦ гематологии с ноября 2014 г. по апрель 
2024 г. В исследование были включены 152 пациента 

Введение

Ph-негативные миелопролиферативные новообразова-
ния/заболевания (МПН/МПЗ), включают 3 наиболее рас-
пространённые нозологические формы: истинную по-
лицитемию (ИП), эссенциальную тромбоцитемию (ЭТ) и 
первичный миелофиброз (ПМФ). Частота встречаемости 
при ИП составляет 0,5–4,0 случая на 100 000 человеко-
лет, при ЭТ — 1,1–2,0, при ПМФ — 0,3–2,0 [1]. Этиология 
МПЗ остается неясной, ведущей гипотезой является воз-
действие факторов окружающей среды. Ключевым ком-
понентом в реализации МПН является появление одной  
из драйверных мутаций в генах JAK2, MPL, CALR. Несмо-
тря на различные клинические проявления, эти заболе-
вания связаны морфологическим сходством и склонно-
стью к различным тромбогеморрагическим осложнениям 
и лейкозной трансформации [2]. 

Clinical and Neuroimaging Patterns 
of Ischemic Stroke in Ph-negative 

Myeloproliferative Neoplasms
Marine M. Tanashyan1, Polina I. Kuznetsova1, Anton A. Raskurazhev1, Anait L. Melikyan2, Irina N. Subortseva2, 

Alla A. Shabalina1, Sofia N. Morozova1

1Research Center of Neurology, Moscow, Russia; 
2National Research Center for Hematology, Moscow, Russia

Abstract
Introduction. Philadelphia-negative myeloproliferative neoplasms (MPNs) are a rare blood disorder characterized by pancytosis and thrombohe- 
morrhagic complications. 
The aim of this article is to describe clinical and neuroimaging patterns of brain changes in patients with MPN.
Materials and methods. The study included 152 patients with an established diagnosis of MPN (according to WHO criteria 2008, 2016). A clinical 
and neurological examination, laboratory tests, and magnetic resonance imaging of the brain were performed. 
Results. In patients with polycythemia vera and primary myelofibrosis, neuroimaging patterns are represented by small (up to 1.5 cm) post-infarc-
tion lesions in the brainstem, cerebellum, and cortex in adjacent perfusion territories after hemorheological microocclusive stroke. In patients with 
essential thrombocythemia, the neuroimaging pattern is more often represented by massive post-infarction changes in cortical-subcortical brain 
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Дизайн исследования

Кросс-секционное нерандомизированное одноцентровое 
интервенционное исследование.

Формирование выборки — сплошное включение наблю-
дений (после постановки диагноза пациентам предлага-
лось пройти дообследование в Научном центре невроло-
гии), где после выполнения МРТ головного мозга была 
сформирована группа для дальнейшего анализа (рис. 1).

Статистический анализ

Анализ данных проводили в среде R-Studio (версия 
2023.12.1, язык программирования R v. 4.2.1) с использова-
нием подключаемых модулей tidyverse, finalfit, ggalluvial. 
Применяли непараметрические методы описательной 
статистики: в случае непрерывных величин данные пред-
ставлены в виде медианы и нижнего и верхнего квар-
тилей, в случае дискретных величин — в виде частоты. 
Взаимоотношения между группами категориальных пе-
ременных в исследуемой когорте пациентов с МПН визу-
ализированы с помощью аллювиальных диаграмм (стиль 
диаграммы Сэнки), где каждая страта указывает на ве-
личину взаимосвязи (в данном случае — количество/ча-
стота пациентов в каждой категории). Сравнение 2 неза-
висимых групп проводили с использованием U-критерия 
Манна–Уитни, 3 независимых групп — критерия ANOVA, 
категориальных переменных — с помощью метода χ2. Ну-
левую гипотезу отвергали при р < 0,05.

Результаты

Пациенты были сопоставимы по возрасту, распределе-
нию основных факторов риска ишемических нарушений 
мозгового кровообращения (НМК). Основной схемой ци-
торедуктивной терапии во всех группах был приём пре-
паратов гидроксимочевины в сочетании с ацетилсалици-
ловой кислотой. 

Значимые отличия по уровню гемоглобина, эритроци-
тов, мутации V617F в гене JAK2 не оценивали в межгруп-
повом сравнении, так как нозологические формы МПЗ 
представляют собой гетерогенную группу, среди которой 
увеличение этих параметров является облигатным при-
знаком только при ИП.

Для оценки возможных факторов, имеющих значение  
в реализации НМК у пациентов с МПЗ, были проанализи-
рованы данные молекулярно-генетических исследований 
в генах JAK2, CALR, сопутствующих заболеваний, пред-
шествующих венозных тромбозов, показателей анализа 
крови, сердечно-сосудистых заболеваний, распространён-
ности каротидного атеросклероза в зависимости от нали-
чия НМК в целом по группе, постинфарктные изменения 
вещества мозга (табл. 1).

Статистически значимых различий между группами по на- 
личию мутации в генах JAK2 и CALR, распространённости 
венозных тромботических событий не получено. При рас-
смотрении групп в зависимости от проводимой специ- 
фической терапии и артериальной гипертензии также 

с установленным диагнозом МПН (согласно критериям 
ВОЗ 2008, 2016 гг.). Для верификации диагноза использова-
лись данные клинического осмотра, общего анализа кро-
ви, трепанобиопсии, молекулярно-генетических исследо-
ваний, включая определения мутаций в генах JAK2 (V617F), 
MPL, CALR, BCR/ABL1 (на базе НМИЦ гематологии). 

Критерии включения и исключения 

Критерием включения являлся установленный диаг-
ноз одной из нозологических форм Ph-негативного 
МПН, подписанное информированное согласие, наличие  
постинфарктных изменений вещества головного мозга 
по данным магнитно-резонансной томографии (МРТ). 
Критерием исключения являлись отсутствие согласия, 
отсутствие постинфарктных изменений в веществе го-
ловного мозга, наличие тяжёлой сопутствующей сома-
тической патологии, противопоказания к проведению 
МРТ (например, кардиостимуляторы).

Проводили подробный клинико-неврологический ос-
мотр всех пациентов, а также лабораторное обследова-
ние: общий анализ крови, биохимический анализ кро-
ви (холестерин, триглицериды, липопротеины низкой и 
высокой плотности, глюкоза). Для уточнения наличия 
ишемического повреждения вещества головного мозга 
всем пациентам с МПН выполняли МРТ головного мозга  
с величиной магнитной индукции 3 Т («Magnetom Verio», 
«Siemens») в сагиттальной, коронарной и аксиальной пло-
скостях в режимах Т2, Т1, Т2-FLAIR, ДВИ. 

Пациенты с диагнозом МПЗ (на базе НМИЦ гематологии) (n = 723)
Patients diagnosed with MPD (based at the NMRC for Hematology) (n = 723)

Всего пациентов с МПЗ (на базе Научного центра неврологии) (n = 152)
Total number of patients with MPD (based 

at the Research Center of Neurology) (n = 152)

Всего пациентов с МПЗ (на базе Научного центра неврологии) (n = 152)
Total number of patients with MPD (based 

at the Research Center of Neurology) (n = 152)

Пациенты с постинфарктными изменениями головного мозга (n = 36)
Patients with post-infarction brain changes (n = 36)

Группа 
для дальнейшего 
анализа
Study group

Отказались от участия (n = 571)
Participants who withdrew from the study (n = 571)

МРТ головного мозга
Brain MRI

Рис. 1. Отбор пациентов для исследования.
Fig. 1. Patient selection.
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не обнаружено значимых различий. Инсульт чаще был 
ассоциирован с мужским полом. Частота распространён-
ности цефалгического синдрома была выше в группе па-
циентов без постинфарктных изменений. Каротидный 
атеросклероз чаще встречался в группе с инсультом (50% 
vs 28%; p = 0,0285). Отмечались статистически значимые 
различия в уровне гемоглобина — у пациентов с инсуль-
том показатели были выше (150 vs 140 г/л; p = 0,014); на-
против, для количества тромбоцитов в группе с инсуль-
том была выявлена тенденция к снижению (429 vs 490; 
p = 0,099). 

Учитывая гетерогенность лабораторных показателей,  
в дальнейшем проводили анализ каждой нозологической 
формы МПЗ отдельно, включая клинические и нейрови-
зуализационные характеристики НМК (табл. 2; рис. 2, 3).

Таблица 1. Клинико-лабораторные характеристики обследованных пациентов
Table 1. Clinical and laboratory characteristics of the study patients 

Показатель
Parameter

Все пациенты
All patients
(n = 152)

С постинфарктными
изменениями

With post-infarction 
changes (n = 36) 

Без постинфарктных 
изменений 

No post-infarction changes
(n = 116)

p 

Мужчины/женщины, n (%) 
Male/female, n (%)

52 (34)/100 (66) 23 (64)/13 (36) 29 (25)/87 (75) < 0,010

Возраст, лет Me [Q1; Q3]
Age, years, Me [Q1; Q3]

48 [36; 55] 52 [39; 57] 47 [35; 55] 0,080

Артериальная гипертония, n (%)
Hypertension, n (%)

51 (34) 14 (39) 37 (32) 0,565

Сахарный диабет, n (%)
Diabetes mellitus, n (%)

9 (6) 3 (8) 6 (5) 0,765

Инфаркт миокарда, n (%)
Myocardial infarction, n (%)

7 (5) 3 (8) 4 (3) 0,443

Венозные тромбозы в анамнезе, n (%)
History of venous thrombosis, n (%)

19 (12,5) 8 (22) 11 (9) 0,083

JAK2 V617F, n (%) 117 (77) 27 (75) 90 (78) 0,924

CALR, n (%) 8 (5) 3 (8) 5 (4) 0,605

Циторедуктивная терапия, n (%)
Cytoreductive therapy, n (%)

92 (гидроксимочевина 
hydroxyurea — 84; 

интерферон
interferon — 8) (61%)

26 (72)
66 (гидроксимочевина

hydroxyurea — 58) (57%)
0,147

Головная боль
Headache

88 (58) 12 (33) 76 (66) 0,001

Каротидный атеросклероз
Carotid atherosclerosis

51 (34) 18 (50) 33 (28) 0,028

Гемоглобин, г/л
Hemoglobin, g/L

141 [127; 157] 150 [136; 163] 140 [125; 153] 0,014

Эритроциты, × 1012

Red blood cells, × 1012 4,8 [4,2; 5,5] 4,7 [4,2; 5,4] 4,9 [4,3; 5,5] 0,414

Лейкоциты, × 109

White blood cells, × 109 7,1 [5,7; 9,0] 7,3 [5,5; 8,9] 7,1 [5,7; 9,1] 0,764

Тромбоциты, × 109

Platelets, × 109 476 [308; 594] 429 [256; 546] 490 [324; 601] 0,099

Липопротеины низкой 
плотности, ммоль/л
Low-density lipoprotein, mmol/L

1,95 [1,42; 2,36] 1,98 [1,40; 2,68] 1,89 [1,42; 2,29] 0,452

Истинная полицитемия

Характерными клинико-нейровизуализационными при-
знаками НМК при ИП являлись инфаркты корковой 
локализации в зонах смежного кровообращения, ство-
ле, мозжечке, соответствовавшие перенесённым НМК 
по типу гемореологической микроокклюзии с частотой 
встречаемости 65%. При ретроспективной оценке клини-
ческая картина была представлена неспецифическими 
жалобами на головокружение, иногда рвоту, общую сла-
бость, в связи с чем пациенты думали в первую очередь 
о пищевом отравлении или, в случае отсутствия рвоты, 
об ухудшении течения основного гематологического 
заболевания, зачастую не обращаясь за медицинской 
помощью. В 40% случаев постинфарктные изменения  
в веществе головного мозга встречались в бассейне вер-
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Таблица 2. Клинико-лабораторная характеристика пациентов с МПН с постинфарктными изменениями головного мозга 
Table 2. Clinical and laboratory characteristics of MPN patients with post-infarction brain changes 
Показатель
Parameter

ИП | PV 
(n = 17)

ЭТ | ET 
(n = 15)

ПМФ | PMF 
(n = 4)

р

Мужчины, n (%)
Male, n (%)

14 (82) 6 (40) 3 (75) 0,04

Возраст, лет Me [Q1; Q3]
Age, years, Me [Q1; Q3]

49 [43; 57] 51 [38; 58] 54 [48; 56] 0,995

Артериальная гипертония, n (%)
Hypertension, n (%)

5 (29) 7 (47) 2 (50) 0,540

Сахарный диабет, n (%)
Diabetes mellitus, n (%)

1 (6) 2 (13) 0 (0) 0,610

Инфаркт миокарда, n (%)
Myocardial infarction, n (%)

3 (18) 0 (0) 0 (0) 0,160

Венозные тромбозы в анамнезе, n (%)
History of venous thrombosis, n (%)

4 (24) 4 (27) 0 (0) 0,514

JAK2 V617F, n (%) 15 (88) 10 (67) 2 (50) 0,175
CALR, n (%) 0 (0) 2 (13) 1 (25) 0,174
Циторедуктивная терапия, n (%)
Cytoreductive therapy, n (%)

12 (71) 11 (73) 3 (75) 0,976

Головная боль
Headache

5 (29) 5 (33) 2 (50) 0,734

Каротидный атеросклероз
Carotid atherosclerosis

9 (53) 9 (60) 0 (0) 0,097

Гемоглобин, г/л 
Hemoglobin, g/L

162 [147; 174] 131 [126; 148] 154 [150; 158] < 0,0001

Эритроциты, × 1012

Red blood cells, × 1012 5,3 [4,5; 5,9] 4,3 [3,8; 4,9] 4,4 [4,0; 4,9] 0,006

Лейкоциты, × 109

White blood cells, × 109 7,7 [5,7; 8,6] 6,2 [4,7; 7,8] 10,2 [9,3; 10,8] 0,098

Тромбоциты, × 109

Platelets, × 109 259 [211; 499] 436 [319; 587] 578 [387; 746] 0,123

Липопротеины низкой плотности, ммоль/л
Low-density lipoprotein, mmol/L

1,79 [1,35; 2,02] 2,4 [1,4; 2,7] 3,15 [2,67; 3,50] 0,022

Примечание. Сравнение в случае непрерывных переменных проводились помощью одностороннего теста ANOVA (нулевой гипотезой считали равенство средних значений всех групп), в 
случае частот — с помощью точного критерия Фишера без коррекции непрерывности. При p < 0,05 дальнейшие попарные сравнения не проводили ввиду описательного характера работы.
Note. Comparisons were made using a one-way ANOVA test for continuous variables (the null hypothesis was that the means of all groups were equal) and Fisher’s exact test without continuity 
adjustment for frequencies. Due to the descriptive nature of the study, no further pairwise comparisons were made at p < 0.05.

Рис. 2. Клинические паттерны у пациентов с МПН, перенёсших инсульт (аллювиальные диаграммы). 
А — цветовая схема в зависимости от категории возраста (правая колонка); В — цветовая схема в зависимости от подгруппы МПН 
(левая колонка). АГ — артериальная гипертония; Ж — женщины; М — мужчины; СД — сахарный диабет 2-го типа.
Fig. 2. Clinical patterns in post-stroke patients with MPN (alluvial plots).
А: color scheme by age category (right column); В: color scheme by MPN subgroup (left column).
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Рис. 3. МРТ головного мозга пациентов с ИП в аксиальной проекции в режимах Т2 (A–D) и ДВИ с b-фактором 1000 с/мм2 (E). 
Визуализируются два основных паттерна поражения: небольшие постинфарктные очаги в глубоком белом веществе, базальных 
ганглиях и стволе мозга (A, B), у 1 пациентки обнаружены очаги острой ишемии в левом полушарии мозжечка (E); крупные корковые 
постинфарктные изменения в бассейне средней мозговой артерии и зонах смежного кровоснабжения без вовлечения базальных ядер 
(C, D); постинфарктные изменения (A–D) и очаги острой ишемии (E) указаны стрелками.
Fig. 3. Brain MRI of patients with PV in axial T2 (A—D) and DWI sequences with a b-value of 1,000 s/mm2 (E). 
Two main involvement patterns are visualized: small post-infarction lesions in the deep white matter, basal ganglia, and brainstem (A, B); one 
patient had lesions of acute ischemia in the left cerebellar hemisphere (E); large cortical post-infarction changes in the middle cerebral artery 
system and adjacent perfusion territories without basal ganglia involvement (C, D); post-infarction changes (A–D) and acute ischemic lesions 
(E) are indicated by arrows.

A

C

B

D E
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белого вещества, базальных ганглиев с частотой встре-
чаемости 67%. В 26% случаев НМК развивалось на фоне 
тромботической окклюзии внутренней сонной артерии  
с последующим формированием массивного очага ише-
мии в веществе мозга. В большинстве случаев клини-
ческая картина была представлена острым началом  
с развитием грубого неврологического дефицита. В 26% 
случаев постинфарктные изменения в веществе голов-
ного мозга встречались в бассейне вертебрально-бази-
лярной системы, в 74% — в каротидном бассейне. В 33% 
случаев последствия НМК привели к развитию стойкой 
утраты дееспособности и инвалидности (средний возраст 
пациентов — 32 года).

У 1 пациента с перенесённым НМК в бассейне правой 
средней мозговой артерии с формированием левосто-
роннего гемипареза дальнейшее течение заболевания 
осложнилось тромбозом правой яремной вены, вен ниж-
них конечностей, развитием рецидивирующей тромбо-
эмболии лёгочной артерии с последующим ремоделиро-
ванием миокарда и формированием стойкой лёгочной 
гипертензии. 

У 40% пациентов с ЭТ постановке гематологического 
диагноза предшествовало НМК, из них 1 пациент пере-
нёс заднюю обратимую энцефалопатию на фоне экстре-
мального тромбоцитоза (более 1 млн тромбоцитов), что  
и послужило причиной последующего детализирован-
ного гематологического дообследования с постановкой 
диагноза ЭТ.

Ведущим нейровизуализационным паттерном послед-
ствий НМК при ЭТ был большой объём поражения веще-
ства мозга с корково-подкорковой локализацией (рис. 4). 

Первичный миелофиброз

Характерными клиническими признаками НМК на фоне 
ПМФ у большинства обследованных являлись рециди-
вирующие преходящее онемение в руках/ногах, нелов-
кость при выполнении мелких движений, самостоятель-
но купировавшиеся в течение нескольких часов по типу 
транзиторной ишемической атаки. Часть пациентов 
описывала эпизоды транзиторной ишемической атаки  
в течение нескольких недель, месяцев до развития НМК. 
Несколько пациентов отмечали приступы выраженной, 
атипичной головной боли с появлением ауры (в виде 
«ряби» перед глазами, изменения цветоощущения), с по-
следующим развитием очаговых изменений (в течение 
нескольких недель).

Средний возраст пациентов с инсультом на фоне ПМФ 
составлял 50 лет, ни в одном случае постинфарктные из-
менения не приводили к стойкой утрате трудоспособно-
сти с выраженным двигательным дефицитом. 

Один пациент после постановки диагноза ПМФ не при-
нимал циторедуктивную, антитромботическую тера-
пию (отсутствие тромбозов в анамнезе, возраст менее 
60 лет), однако через 7 лет после постановки диагноза 
ПМФ развилось НМК в бассейне правой средней мозго-
вой артерии. У другого пациента постановке асимптомно 

тебрально-базилярной системы, в 60% — в каротидной 
или зонах смежного кровоснабжения. У 3 пациентов вы-
явлена тромботическая окклюзия магистральных арте-
рий головы с последующим развитием НМК (2 пациента 
с тромбозом одной из позвоночных артерий, 1 пациент 
с тромбозом внутренней сонной артерии), при дополни-
тельном исследовании МРТ головного мозга (в режиме 
Fat Sat) не было получено данных о наличии диссекции 
сосудов. 

Два пациента перенесли одномоментно, помимо НМК 
по ишемическому типу, кровоизлияние (1 пациент — суб- 
арахноидальное; 1 пациент — в области левого таламу-
са). Среди всей группы обследованных пациентов с ИП 
также встречались тромбозы венозных синусов в 1,5% 
случаев, в 1 случае тромбоз правых поперечного и сиг-
мовидного синусов осложнился на 3-и сутки развитием 
венозного инфаркта. 

У 30% пациентов с ИП постановке гематологического 
диагноза предшествовало НМК. Среди них у 1 пациен-
та на фоне умеренного тромбоцитоза, эритроцитоза как 
первое клиническое событие развился тромбоз воротной 
вены. При дообследовании был установлен диагноз ИП, 
назначена специфическая циторедуктивная, антиагре-
гантная терапия; учитывая формирование портальной 
гипертензии, было принято решение о постановке мезен-
терико-кавального анастомоза. В последующем (период 
наблюдения 15 лет) развилась токсическая (печёночная) 
энцефалопатия, приведшая к снижению когнитивных 
функций, самостоятельной отмене терапии и, как след-
ствие, повторным ишемическим НМК. 

Помимо вышеописанных корковых постинфарктных из-
менений в зонах смежного кровоснабжения, у пациентов 
с ИП в 35% случаев также встречались обширные полу-
шарные инфаркты с развитием выраженного невроло-
гического дефицита (грубый гемипарез, афазия, геми-
анопсия) с развитием стойкой утраты дееспособности  
и инвалидностью (средний возраст пациентов 54 года).

При нейровизуализации основные находки у пациентов 
с НМК на фоне ИП были представлены в виде двух пат-
тернов (рис. 3):

• небольшие (до 1,5 см) постинфарктные очаги в ство-
ле, мозжечке, глубоком белом веществе и базальных 
ядрах, корковые постинфарктные зоны, кистозно-глио-
зные изменения без вовлечения в процесс базальных 
ядер, в том числе в зонах смежного кровоснабжения, 
вероятно, после НМК по типу гемореологической ми-
кроокклюзии;

• крупные корковые постинфарктные изменения в бас-
сейне средней мозговой артерии и зонах смежного 
кровоснабжения без вовлечения базальных ядер.

Эссенциальная тромбоцитемия 

Характерными нейровизуализационными признаками 
НМК при ЭТ являлись массивные постинфарктные из-
менения с вовлечением коры, подлежащего и глубокого 
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Рис. 4. МРТ головного мозга пациентов с ЭТ — Т2-взвешенные изображения в аксиальной плоскости. 
Во всех случаях визуализируются массивные постинфарктные изменения с вовлечением коры, подлежащего и глубокого белого веще-
ства, а также базальных ганглиев (постинфарктные изменения указаны стрелками).
Fig. 4. Brain MRI of patients with ET; axial plane T2-weighted images.
In all cases, massive post-infarction changes are found in the cortex, underlying and deep white matter, and basal ganglia (post-infarction 
changes are indicated by arrows).
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Целью терапии ИП и ЭТ является сдерживание прогрес-
сирования заболевания и поддержание качества жизни 
пациентов. При правильном подходе к лечению про-
должительность жизни пациентов с ИП и ЭТ не долж-
на отличаться от популяционных показателей. Лечение 
ПМФ направлено на продление жизни и предупрежде-
ние осложнений, серьёзно ухудшающих качество жизни 
пациентов. Терапия всех Ph-негативных МПН основана 
на применении риск-адаптированной стратегии.

Две трети тромботических осложнений у пациентов 
с МПЗ составляют артериальные тромбозы, из которых 
наиболее клинически значимыми являются инсульт, 
транзиторная ишемическая атака и тромбоз коронар-
ных артерий [5–7]. В последнее время в рекомендациях 
используются объективно проверенные факторы тром-
ботического риска. [8]. С одной стороны, это снижает 
долгосрочные токсические эффекты циторедуктивной, 
антикоагулянтной, антиагрегантной терапии, с другой 
стороны, существующие шкалы тромботического риска 

протекавшего гематологического диагноза предшество-
вало НМК. 

Основным паттерном постинфарктных изменений у па-
циентов с ПМФ при нейровизуализации являлись не-
большие очаговые поражения в глубоких отделах веще-
ства мозга, вероятнее всего, после развития НМК по типу 
гемореологической микрооклюзии (рис. 5). 

Обсуждение

Причинами смертности и инвалидности при ЭТ, ИП 
и ПМФ чаще всего являются артериальные и веноз-
ные тромбозы различной локализации [3, 4]. Диагноз 
Ph-негативных МПН устанавливается на основании 
клинической картины и данных клинико-лаборатор-
ных исследований (показателей периферической крови, 
гистологических признаков в трепанобиоптате костно-
го мозга и молекулярно-генетических маркеров: JAK2, 
CALR, MPL). 

Рис. 5. МРТ головного мозга пациентов с ПМФ в аксиальной проекции в режиме Т2 (А, С) и в сагиттальной проекции в режиме 
Т2-FLAIR (B, D). 
Визуализируются небольшие постинфарктные перивентрикулярные очаги (указаны стрелками).
Fig. 5. Brain MRI of patients with PMF in axial T2 images (А, С) and in sagittal T2 FLAIR images (B, D).
Small post-infarction periventricular lesions are visualized (as indicated by arrows).

A

C

B
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стенки при ЭТ и ИП может приводить к более раннему 
развитию атеросклероза. 

В проведённом нами исследовании выявляемость ка-
ротидного атеросклероза была выше у пациентов с ин-
сультом на фоне ЭТ (60%); при этом в исследованной 
выборке именно у пациентов с ЭТ наблюдались обшир-
ные постинфарктные изменения корково-подкорковой 
локализации, указывающие на атеротромботический 
патогенетический подтип инсульта, тогда как в группах 
ИП и ПМФ более вероятно повреждение вещества голов-
ного мозга, соответствовавшее перенесённому инсульту 
по типу гемореологической микроокклюзии. 

Согласно анализу M. Burattini и соавт., ишемический ин-
сульт стал первым проявлением ИП в 16,2% случаев; сово-
купная частота цереброваскулярных осложнений достига-
ла 5,5 на 100 человек в год, а на долю инсульта приходилось 
8,8% всех смертей, связанных с ИП; основными факторами 
риска были возраст, мутации и тромбозы в анамнезе [17]. 
В проведённом нами исследовании частота инсульта в ка-
честве первого проявления ИП составляла 30%, что может 
быть объяснено особенностями выборки: часть пациентов 
с перенесённым НМК по типу гемореологической микро-
окклюзии не отмечали по анамнестическим данным нев- 
рологических симптомов, и только выполненное МРТ го-
ловного мозга в рамках настоящего исследования позво-
лило выявить постинфарктные изменения.

Инсульты, связанные с ИП, часто остаются невыявлен-
ными, отчасти из-за низкой распространённости данной 
нозологической формы. Ранняя диагностика может при-
вести к более эффективному лечению (с помощью крово-
пускания, циторедукции и приёма низких доз ацетилса-
лициловой кислоты), а также способствовать снижению 
риска рецидивов. 

Данные о распространённости инсульта на фоне ЭТ как 
первого проявления основного гематологического заболе-
вания малочисленны и часто ограничиваются описанием 
серии клинических случаев. Так, Y. Kato и соавт. описали 
10 пациентов с ЭТ и ишемическим инсультом, у 8 (80%) 
из них инсульт предшествовал постановке диагноза ЭТ 
[18]. В нашем исследовании инсульт был первым прояв-
лением при ЭТ в 40% случаев. 

M.I. Stefanou и соавт. в университете Тюбингена в 2014–
2017 гг. изучали истории болезней 3318 пациентов с це-
реброваскулярными заболеваниями, среди них отмечены 
17 пациентов с МПЗ и ишемическим инсультом, из кото-
рых в 58% случаев инсульт/транзиторная ишемическая 
атака были первым проявлением МПЗ [19]. 

Такая вариабельность данных из имеющихся источников 
может быть объяснена особенностями набора и включе-
ния пациентов, однако, несмотря на вариативность пока-
зателей, это подчёркивает важность проблемы развития 
НМК, в том числе в молодом возрасте, в когорте пациен-
тов с МПЗ.

Синус-тромбозы также описаны в литературе как первое 
проявление МПЗ [20]. В проведённом нами исследовании 

в основном учитывают только возраст, наличие пред-
шествующих тромботических событий, сердечно-сосу-
дистые заболевания (артериальная гипертония) и мута-
ционный статус (V617 в гене JAK2) и не включают такие 
факторы, как наличие атеросклеротического поражения 
магистральных артерий головы, кардиальную патологию 
(фибрилляцию предсердий, патологию клапанов, атеро-
склероз коронарных артерий), ожирение, приём ораль-
ных контрацептивов, наличие тромбофилии, гиподина-
мию, злоупотребление алкоголем.

Впервые цереброваскулярные осложнения у пациентов  
с МПН описал J. Bogousslavsky в 1983 г., акцентируя, что 
ранняя диагностика имеет основополагающее значение 
для предотвращения развития и прогрессирования цере-
броваскулярных заболеваний [9]. Впоследствии в серии 
публикаций были описаны инсульт, инфаркт миокарда, 
распространённый атеросклероз, тромбозы глубоких вен 
и тромбоэмболия лёгочной артерии как самые частые 
причины смерти пациентов с МПН. Установлены и ос-
новные факторы тромботических осложнений: мутация 
V617F в гене JAK2, лейкоцитоз, возраст, сосудистые фак-
торы (артериальная гипертония) [10, 11]. 

Кумулятивная частота ишемического инсульта (средний 
срок наблюдения 3 года) составила в европейской попу-
ляции 25% при ИП и 21% при ЭТ [12]. Это в целом сопо-
ставимо с результатами нашего исследования, в котором 
частота ишемического инсульта при ИП составила 24%, 
при ЭТ — 25%. 

По данным популяционного когортного исследования  
M. Hultcrantz и соавт., у пациентов с МПН риск ишеми-
ческого инсульта через 5 лет после постановки диагноза 
был примерно в 1,5 раза выше по сравнению с контроль-
ной группой того же возраста и пола [13]. Эти данные по-
зволяют рассматривать МПН как группу, нуждающуюся 
в более тщательном наблюдении и контроле основного 
заболевания.

Общеизвестна высокая патогенетически значимая роль 
церебрального и, прежде всего, каротидного атероскле-
роза в генезе ишемических НМК [14]. A. Drofenik и соавт. 
показали сопоставимые параметры распространённости 
и характера каротидного атеросклероза у пациентов с ЭТ 
и в группе контроля, однако уровень коронарного каль-
ция в группе пациентов с ЭТ был выше [15], что говорит  
о бóльшей жёсткости сосудистой стенки у этих пациентов, 
а значит, является потенциально более эмболоопасным 
источником. Эпидемиология церебрального атеросклеро-
за у пациентов с МПЗ, ассоциированного с хроническим 
воспалением (в том числе JAK2-опосредованное), была 
описана S. Kwon и соавт., которые продемонстрирова-
ли более высокий уровень соотношения нейтрофилов  
к лимфоцитам и распространённость каротидного ате-
росклероза, чем в популяции в целом [16]. Авторы сдела-
ли выводы, что вероятно воспаление играет решающую 
роль в патогенезе МПЗ, а провоспалительные факторы, 
помимо индукции протромбогенного состояния крови, 
также вносят свой вклад в прогрессирование атероскле-
роза, повышая сердечно-сосудистый риск. Так, патологи-
ческая активация лейкоцитов, тромбоцитов и сосудистой 
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ния, очаги ишемии мозга при МРТ-исследовании, иногда 
«немые» по звучанию) на фоне зарегистрированного ге-
матологического заболевания с или без адекватной ци-
торедуктивной терапии, а также недооценка основных 
характеристик МПЗ могут существенно повлиять на так-
тику ведения пациентов, клинические результаты и про-
должительность жизни. Клиницистам, причём не только 
неврологам, необходимо знать о МПЗ как о факторе ри-
ска развития инсульта. Детализация гематологического  
и неврологического обследований может сократить чис-
ло криптогенных инсультов.

Ограничения исследования. Относительным ограниче-
нием данного исследования является набор пациентов 
на базе одного клинического центра, что не может ис-
ключать потенциальную малую репрезентативность 
выборки. 

Заключение 

Гетерогенная группа МПЗ с устойчивыми аномальными 
показателями общего анализа крови является важным 
фактором риска развития сосудистой патологии мозга. 
Описанные клинико-лабораторные и нейровизуализа-
ционные паттерны цереброваскулярных заболеваний  
на фоне МПЗ могут явиться показаниями в алгоритме 
дообследования пациентов с неясными и/или криптоген-
ными формами НМК.

частота встречаемости тромбозов венозных синусов со-
ставляла 7% (все пациенты с ИП), однако они не предше-
ствовали постановке гематологического диагноза. 

Одним из этапов настоящего исследования была оцен-
ка агрегационных свойств эритроцитов/тромбоцитов, 
их связи с развитием цереброваскулярной патологии  
у пациентов с МПЗ, описанной нами ранее [21, 22]. Осо-
бенностью нейровизуализационной картины у пациен-
тов гематологического профиля являются относительно 
высокая частота так называемых «немых» инфарктов 
головного мозга, помимо симптомных НМК. Несмотря  
на отсутствие клинической картины, перенесённые «не-
мые» инфаркты по данным МРТ у пациентов с МПЗ име-
ют существенные последствия, напрямую влияющие на 
когнитивные функции, повышение риска развития де-
менции в будущем [23, 24]. 

Редкие варианты геморрагических НМК, описанные в на-
стоящем исследовании, составляют предмет дискуссий 
и обсуждения адекватности продолжения агрессивной 
антиагрегантной терапии, особенно в случаях с нерас-
познанной резистентностью к тем или иным антитром-
ботическим препаратам.

Маскирование под неврологические проявления (голов-
ная боль, общая слабость, преходящие геми/монопарезы 
конечностей, дизартрия, лёгкие координаторные наруше-
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Complications of stroke thrombectomy in COVID-19
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Аннотация
Цель исследования: сравнительный анализ осложнений внутрисосудистой тромбэкстракции (ВСТЭ) при ишемическом инсульте (ИИ) 
у пациентов при сочетании с COVID-19 и без него в условиях перепрофилирования стационаров под лечение COVID-19.
Материалы и методы. Проведён ретроспективный анализ 817 историй болезни пациентов с ИИ в возрасте 25–99 лет, проходивших 
лечение в региональных сосудистых центрах Санкт-Петербурга с 1 января по 31 декабря 2021 г., с подтверждённой тромботической 
окклюзией церебральных сосудов и последующим выполнением ВСТЭ.
Результаты. Количество процедур ВСТЭ в расчёте на 1 койку в группе неперепрофилированных стационаров значимо выше (1,6) по срав-
нению с группой перепрофилированных стационаров (0,49; p < 0,001). При этом в неперепрофилированных стационарах зарегистрировано 
большее количество интраоперационных осложнений (12% против 7,1%; p = 0,03), чем в перепрофилированных. Вероятность благоприят-
ного функционального исхода была выше у пациентов молодого возраста, без сопутствующего COVID-19, с небольшим неврологическим 
дефицитом при поступлении и при отсутствии послеоперационных осложнений. 
Заключение. COVID-19 представляет собой фактор, лимитирующий эффективность лечения ИИ у пациентов с выполненной ВСТЭ, 
и влияет на функциональные исходы данной когорты пациентов. Влияние пандемии COVID-19 на развитие интраоперационных 
осложнений ВСТЭ было опосредовано нарушением общей логистики пациентов с ИИ и неравномерным распределением нагрузки 
на хирургические бригады стационаров. 
Ключевые слова: ишемический инсульт; внутрисосудистая тромбэкстракция; тромбоз церебральных артерий; новая 
коронавирусная инфекция; осложнения
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Осложнения тромбэкстракции при инсульте во время COVID-19

циентов), то в 2020 г. — уже 624 (при общем числе посту-
пивших в региональные сосудистые центры с диагнозом 
ОНМК 17 832 пациента) [4]. Со времени построения сети 
сосудистых центров в Санкт-Петербурге уровень боль-
ничной летальности с 26% неуклонно снижался и в 2019 г. 
достиг 15,8%, а смертность от инсульта за последние 
12 лет сократилась в 1,5 раза, что, вероятно, отчасти об-
условлено увеличением доступности высокотехнологич-
ной помощи1. 

1 Официальный сайт Комитета по здравоохранению Санкт-Петербурга. В Петербурге 
смертность от инсульта за последние 12 лет сократилась в полтора раза. 
URL: http://zdrav.spb.ru/ru/news/1970 (дата обращения: 21.04.2024).

Введение

Внедрение эндоваскулярных методов значительно рас-
ширило возможности и сроки патогенетического лече-
ния больных с острым ишемическим инсультом (ИИ), 
обусловленным окклюзией крупных церебральных ар-
терий [1–3]. В региональных сосудистых центрах Санкт-
Петербурга с 2014 по 2020 г. ежегодно увеличивалось 
число внутрисосудистых тромбэкстракций (ВСТЭ) при 
острых нарушениях мозгового кровообращения (ОНМК). 
Так, если в 2014 г. в Санкт-Петербурге было выполнено 
всего 8 ВСТЭ (при общем числе поступивших в регио-
нальные сосудистые центры с диагнозом ОНМК 19 340 па- 

Ischemic Stroke and Coronavirus Infection: 
Complications of Endovascular Thrombectomy
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Abstract
The objective of our study was to compare complications of endovascular thrombectomy (EVT), in ischemic stroke (IS) patients admitted with or 
without COVID-19 to hospitals converted to deliver COVID-19-specific care.
Materials and methods. A retrospective analysis of 817 clinical cases of IS patients aged 25–99 years treated in regional vascular centers of Saint 
Petersburg from 1 January to 31 December 2021, with confirmed thrombotic occlusion of cerebral vessels and subsequent EVT intervention.
Results. The EVT number per bed was significantly higher (1.6) in the non-converted hospitals compared to the COVID-19-converted hospitals 
(0.49; p < 0.001). At the same time, more intraoperative complications (12% vs. 7.1%; p = 0.03) were reported in non-converted hospitals compared to 
COVID-19 converted hospitals. The likelihood of a favorable functional outcome was higher in younger patients with less severe neurological deficits 
on admission and without concomitant COVID-19 or post-operative complications.
Conclusion. COVID-19 is a limiting factor for the effectiveness of an IS treatment in patients who underwent EVT, affecting thereby functional 
outcomes in this cohort of patients. The impact of the COVID-19 pandemic on intra-operative EVT complication rate was associated with disrupted 
triage of IS patients and an uneven distribution of the workload among surgical teams in the city hospitals. 
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Госпиталь для ветеранов войн, Городская Мариинская 
больница № 16, Всероссийский центр экстренной и ра-
диационной медицины им. А.М. Никифорова, Городская 
Александровская больница № 17, Национальный меди-
цинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова, 
Городская больница № 40, Городская многопрофильная 
больница № 2, СПб НИИ скорой помощи им. И.И. Джа-
нелидзе, Городская больница № 26, Городская больница 
Святой преподобномученицы Елизаветы). 

Критериями для включения в базу исследования были:
• диагноз ИИ, подтверждённый данными нейровизуа-

лизации (компьютерной томографии/магнитно-резо-
нансной томографии — КТ/МРТ);

• наличие доказанной тромботической окклюзии прок-
симальных отделов артерий головного мозга с после-
дующим выполненным оперативным вмешательством 
в виде ВСТЭ;

• отсутствие в комплексном лечении тромболитической 
терапии.

Критерии невключения:
• отсутствие выполненного теста полимеразной цепной 

реакции на вирус SARS-CoV-2; 
• отсутствие показаний для ВСТЭ;
• невыполнение контрольной КТ через 24 ч после опе-

рации.

При заполнении формы электронной таблицы реги-
стрировались демографические и клинические данные, 
характер поражения, ангиографический результат ре-
перфузии, частота осложнений ВСТЭ, частота внутриче-
репных кровоизлияний, исходы лечения. Оперативные 
вмешательства выполнялись по рутинным клиническим 
показаниям2 . Всем пациентам проводилось стандартное 
клинико-неврологическое обследование, а клинический 
диагноз ИИ устанавливали в соответствии с МКБ-10  
и с учётом основных критериев TOAST. Степень выра-
женности неврологического дефицита оценивали с по-
мощью шкалы инсульта Национальных институтов здо-
ровья (National Institutes of Health Stroke Scale — NIHSS). 
Успешность хирургического вмешательства определяли 
после контрольной ангиографии, при этом удовлетвори-
тельным ангиографическим результатом считалось вос-
становление проходимости мозговой артерии до уровня 
2b/3 по mTICI, неудовлетворительным — mTICI 0-2а. Оцен-
ку осложнений осуществляли по данным контрольных 
КТ согласно Гейдельбергской классификации геморраги-
ческих трансформаций [18]. Перечень изучаемых интра-
операционных осложнений был сформирован на основе 
практики мультицентровых исследований [19]. 

Функциональный исход считался благоприятным при 
достижении по модифицированной шкале Рэнкина 
(mRs) 0–2 баллов, неблагоприятным — 3–5 баллов, ле-
тальному исходу соответствовали 6 баллов. Дополни-
тельно оценивали летальность через 90 дней от дебюта 
ОНМК среди выписанных из стационара на основании 

2 Ишемический инсульт и транзиторная ишемическая атака у взрослых: национальные 
клинические рекомендации, 2021. 
URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/171_2 (дата обращения 21.04.2024).

Пандемия COVID-19 привела к нарушению маршрутиза-
ции пациентов, что повлияло на практику выполнения 
медицинских процедур и манипуляций, особенно тех, при 
которых время имеет решающее значение [5]. В отноше-
нии пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
этот фактор привёл к усложнению алгоритмов диагно-
стики, лечения и маршрутизации, что увеличило шан-
сы неблагоприятного исхода [6–8]. Кроме того, с начала 
пандемии регистрировалось всё большее число случаев 
ОНМК у пациентов на фоне COVID-19, при этом инсульт 
мог быть первым клиническим проявлением этой инфек-
ции, что дополнительно усложнило маршрутизацию вви-
ду необходимости экстренного скрининга на SARS-CoV-2. 
Большое количество данных свидетельствует о том, что 
инфицирование вирусом SARS-CoV-2 является фактором, 
как отягощающим течение ИИ, так и ухудшающим логи-
стику, что приводит к неблагоприятным функциональным 
исходам в данной группе пациентов [9–12]. Ухудшение ис-
ходов могло быть вызвано и влиянием на обращаемость 
за медицинской помощью — так, в одной из публикаций 
по итогам ретроспективного анализа ОНМК, связанных  
с тромбозом крупного сосуда, описан случай позднего вы-
зова скорой медицинской помощи ввиду страха перед за-
ражением SARS-CoV-2 [13, 14].

Мировой опыт показывает, что, даже несмотря на слож-
ности в маршрутизации пациентов, необходимость со-
блюдения дополнительных протоколов взаимодействия 
служб, доля выполненных процедур ВСТЭ при ИИ во 
время пандемии могла сохраняться на довольно высоком 
уровне. Так, в ретроспективном обзоре лечения 126 па-
циентов с инсультом и COVID-19 в сосудистых центрах 
США, Канады и Ирана ВСТЭ выполнялась в 12,1% случа-
ев (15 пациентов) [15], в обзоре лечения 202 пациентов 
той же категории с декабря 2019 г. по октябрь 2020 г. 
сообщается о выполнении ВСТЭ в 9,4% случаев (19 па-
циентов), что кажется довольно скромным, однако соче-
тание тромболитической терапии и ВСТЭ имело место 
в 23,3% случаев (47 пациентов), что в сумме составляет 
значительную долю в 30% (66 пациентов) [16]. По данным 
датского регистра [18], из 23 688 пациентов с инсультом  
в Дании за период c 01.01.2019 по 28.02.2021 перенес-
ли ВСТЭ 552 пациента. В исследовании было выявлено 
снижение общего числа пациентов с ИИ, поступающих 
в течение 1-й недели после внедрения карантинных ме-
роприятий, однако среднее количество интервенционных 
внутрисосудистых вмешательств оставалось постоянным 
на протяжении всего исследования [9, 17].

Целью данной работы был сравнительный анализ ослож-
нений и исходов ВСТЭ при ИИ у пациентов при сочета-
нии с COVID-19 и без него, проходивших лечение в регио-
нальных сосудистых центрах Санкт-Петербурга, часть из 
которых была перепрофилирована под лечение COVID-19.

Материалы и методы

Проведён ретроспективный анализ 817 медицинских 
карт всех пациентов (365 мужчин и 452 женщины) в воз-
расте 25–99 лет, которым была выполнена ВСТЭ по пово-
ду ИИ с 01.01.2021 по 31.12.2021 в 11 сосудистых центрах 
Санкт-Петербурга (Городская Покровская больница № 1, 
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выполнена ВСТЭ по поводу ИИ, в этих 3 стационарах ока-
залось бóльшим (479 против 338). 

У пациентов обеих групп стационаров отсутствуют зна-
чимые различия по возрасту, полу, степени неврологиче-
ского дефицита, 90-дневной летальности и функциональ-
ным исходам (табл. 2). В то же время между пациентами 
с наличием и отсутствием COVID-19 (вне зависимости  
от места лечения) по тем же параметрам выявлены стати-
стически значимые различия (табл. 3). Так, NIHSS при по-
ступлении и доля летальных исходов были выше в группе 
пациентов с COVID-19, в то время как функциональный 
исход у пациентов без COVID-19 был существенно более 
благоприятен (4 балла по mRs у пациентов с COVID-19 
против 3 баллов у пациентов без COVID-19; р < 0,001).

Данные об осложнениях, связанных с проведением ВСТЭ, 
в группах пациентов перепрофилированных и непере-
профилированных стационаров представлены в табл. 4. 
Выявляется тенденция к увеличению частоты эмболий 
новой территории в бассейне проводимого интервен-
ционного лечения в группе пациентов, проходивших ле-
чение в неперепрофилированных стационарах. Однако 
следует отметить, что в целом доля этих осложнений 
была невысокой, а в процессе статистического анализа 
коррекция на множественные сравнения не проводилась, 
в связи с чем нельзя исключить, что данное различие яв-
ляется случайным.

Статистически значимых различий по результатам кон-
трольных КТ через 24 ч после выполненной ВСТЭ не вы-
явлено (табл. 2). Обращает на себя внимание некоторая 
тенденция в увеличенной частоте внутримозговых гема-
том 1-го типа как в группе пациентов, проходивших лече-
ние в перепрофилированных стационарах, так и в группе 
пациентов с COVID-19 (табл. 3), однако ни в одной, ни 
в другой паре рассматриваемых групп данное различие 
не достигло уровня статистически значимого. 

Отмечается тенденция к увеличению частоты перфорации 
артерии в группе пациентов с сопутствующим COVID-19 
(табл. 3), однако крайне низкая частота его встречаемости 

регистрации случаев смерти в региональной информа-
ционной системе здравоохранения Санкт-Петербурга.  
В случае внутригоспитального летального исхода изучали 
причины летального исхода на основе данных патолого- 
анатомических вскрытий. 

Количественные данные были описаны с помощью ме-
дианы, нижнего (25%) и верхнего (75%) квартилей, кате-
гориальные (качественные) данные — в формате частот 
и процентных долей с вычислением 95% доверительного 
интервала для долей. Для всех числовых данных прово-
дилось предварительное тестирование на нормальность 
распределения с помощью теста Шапиро–Уилка, а также 
теста на асимметрию и эксцесс с расчётом значения p при 
тестировании нулевой гипотезы о нормальном распределе-
нии переменной. В случае нормального распределения для 
статистического анализа непрерывных переменных приме-
няли t-критерий Стьюдента для независимых выборок; при 
значительном отклонении от нормального распределения 
были использованы непараметрические тесты Вилкоксона, 
Манна–Уитни. Для анализа ассоциации между категори-
альными переменными использовали точный тест Фишера, 
тест χ2 Пирсона. Для оценки ассоциации благоприятного 
исхода с клинически значимыми факторами был проведён 
многофакторный анализ методом бинарной логистиче-
ской регрессии. Все приведённые значения р были основа-
ны на двусторонних тестах значимости. Различия считали 
значимыми при р < 0,05. Все статистические вычисления 
были проведены в программном пакете R v. 4.3.1.

Результаты

Схема перепрофилирования стационаров Санкт-
Петербурга на время пандемии COVID-19 представлена 
в табл. 1. Маршрутизация пациентов с ОНМК в этот пе-
риод осуществлялась с учётом наличия у них COVID-19. 
Так, в Санкт-Петербурге из 11 региональных сосудистых 
центров в нашем сравнительном анализе только 3 (СПб 
НИИ скорой помощи им. И.И. Джанелидзе, Городская 
больница № 26, Городская больница Святой преподобно-
мученицы Елизаветы) не подверглись перепрофилирова-
нию, однако общее количество пациентов, которым была 

Таблица 1. Распределение пациентов по региональным сосудистым центрам с учётом изменённой логистики
Table 1. Distribution of patients to regional vascular centers based on an adjusted triage procedure

Параметр
Parameter

Перепрофилированные стационары
COVID-19 converted hospitals

Неперепрофилированные стационары
Non-converted hospitals

p

Количество коек
Beds, n

693 300

< 0,001

Количество процедур ВСТЭ
EVT interventions, n

338 479

Количество процедур ВСТЭ в расчёте на 1 койку
EVTs/bed, n

0,49 1,6

Доля ВСТЭ от общего количества ИИ, %
EVT proportion in total number of IS cases, %

4,1 5,3

Число пролеченных ИИ
Treated IS cases, n

8165 8973

Число пролеченных ИИ в пересчёте на 1 койку
Treated IS cases/bed, n

11,7 29,9



30 Annals of clinical and experimental neurology. 2024; 18(3). DOI: https://doi.org/10.17816/ACEN.1151

ORIGINAL ARTICLES. Clinical neurology
Complications of stroke thrombectomy in COVID-19

Таблица 2. Сравнение основных клинических характеристик и исходов в группах пациентов с ИИ и выполненной 
ВСТЭ в перепрофилированных и неперепрофилированных стационарах 
Table 2. Main clinical characteristics and outcomes in IS patients who underwent EVT in COVID-19-converted and non-con-
verted hospitals

Параметр
Parameter

Перепрофилированный стационар 
COVID-19-converted hospitals (n = 338)

Неперепрофилированный стационар 
Non-converted hospitals (n = 479)

p

Возраст | Age 73 (63; 82) 74 (65; 83) 0,2 
Мужской пол | Males 155 (46% [40%; 51%]) 210 (44% [39%; 48%]) 0,6 
COVID-19 80 (24% [19%; 29%]) 139 (29% [25%; 33%]) 0,089
NIHSS при поступлении
NIHSS score at admission

15 (10; 18) 16 (12; 19) 0,011 

Доля внутрибольничных летальных исходов
In-hospital mortality

112 (33% [28%; 38%]) 182 (38% [34%; 43%]) 0,2

Доля летальных исходов на 90-й день от дебюта ИИ
90 days post-stroke mortality

108 (36% [30%; 41%]) 167 (39% [35%; 44%]) 0,3 

Интраоперационные осложнения | Intraoperative complications
эмболия новой территории в том же бассейне
new emboli in the same territory

16 (4,7% [2,8%; 7,7%]) 44 (9,2% [6,8%; 12,0%]) 0,016 

диссекция артерии
arterial dissection

7 (2,1% [0,91%; 4,4%]) 9 (1,9% [0,92%; 3,7%]) 0,8

перфорация артерии
arterial perforation

1 (0,3% [0,02%; 1,9%]) 3 (0,6% [0,16%; 2,0%]) 0,6

вазоспазм, потребовавший лечения
vasospasm requiring treatment

4 (1,2% [0,38%; 3,2%]) 5 (1,0% [0,38%; 2,6%]) > 0,9

эмболия в другом сосудистом бассейне
emboli in a new territory 

1 (0,3% [0,02%; 1,9%]) 1 (0,2% [0,01%; 1,3%]) > 0,9

Послеоперационные осложнения | Post-operative complications
геморрагический инфаркт 1-го типа
hemorrhagic infarction type 1

6 (1,8% [0,72%; 4,0%]) 14 (2,9% [0,72%; 4,0%]) 0,3 

геморрагический инфаркт 2-го типа
hemorrhagic infarction type 2

28 (8,3% [5,7%; 12,0%]) 34 (7,1% [5,0%; 9,9%]) 0,5

паренхимальная гематома 1-го типа 
parenchymal hematoma type 1 

23 (6,8% [4,5%; 10,0%]) 19 (4,0% [2,5%; 6,2%]) 0,072

паренхимальная гематома 2-го типа 
parenchymal hematoma type 2 

26 (7,7% [5,2%; 11,0%]) 25 (5,2% [3,5%; 7,7%]) 0,2

внутрижелудочковое кровоизлияние
intraventricular hemorrhage

1 (0,3% [0,02%; 1,90%]) 2 (0,4% [0,07%; 1,7%]) > 0,9

субарахноидальное кровоизлияние
subarachnoid hemorrhage

11 (3,3% [1,7%; 5,9%]) 23 (4,8% [3,10%; 7,20%]) 0,3

Общая доля осложнений | Total complication rate
интраоперационные осложнения
intraoperative complications

24 (7,1% [4,7%; 11,0%]) 56 (12,0% [9,0%; 15,0%]) 0,030

послеоперационные осложнения
post-operative complications

83 (25,0% [20,0%; 30,0%]) 92 (19,0% [16,0%; 23,0%]) 0,066

интра- и постоперационные осложнения
intra- and post-operative complications

5 (2,3% [0,84%; 5,5%]) 18 (3,0% [1,8%; 4,8%]) 0,6

Функциональный исход | Functional outcome
Параметр
Parameter

Перепрофилированный стационар 
COVID-19 converted hospitals (n = 226)

Неперепрофилированный стационар 
Non-converted hospitals (n = 297)

p

Функциональный исход при выписке, mRs 
за вычетом внутригоспитальной летальности
Functional outcome at discharge, mRS excluding 
in-hospital mortality

3 (2; 4) 3 (2; 4) 0,8
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Таблица 3. Сравнение основных клинических характеристик и исходов в группах пациентов с ИИ и сопутствующим 
либо отсутствующим COVID-19
Table 3. Main clinical characteristics and outcomes in groups of IS patients with or without COVID-19

Параметр
Parameter

Пациенты с COVID-19
COVID-19 patients (n = 219)

Пациенты без COVID-19
 COVID-19-free patients (n = 598)

p

Возраст
Age

75 (67; 84) 73 (63; 82) 0,023

Мужской пол
Males

103 (47% [40%; 54%]) 262 (44% [40%; 48%]) 0,4

NIHSS при поступлении
NIHSS score at admission

17 (13; 20) 15 (10; 18) < 0,001

Доля внутрибольничных летальных исходов
In-hospital mortality

114 (52% [45%; 59%]) 180 (30%; [26%; 34%]) < 0,001

Доля летальных исходов на 90-й день от дебюта ИИ 
90 days post-stroke mortality 

98 (51% [44%; 59%]) 177 (33% [29%; 37%]) < 0,001

Интраоперационные осложнения | Intraoperative complications
эмболия новой территории в том же бассейне
new emboli in the same territory

16 (7,3% [4,4%; 12%]) 44 (7,4% [5,5%; 9,8%]) > 0,9 

диссекция артерии
arterial dissection

3 (1,4% [0,35%; 4,3%]) 13 (2,2% [1,2%; 3,8%]) 0,6

перфорация артерии
arterial perforation

3 (1,4% [0,35%; 4,3%]) 1 (0,2% [0,01%; 1,1%]) 0,061

вазоспазм, потребовавший лечения
vasospasm requiring treatment

2 (0,9% [0,16%; 3,6%]) 7 (1,2% [0,51%; 2,5%]) > 0,9

эмболия в другом сосудистом бассейне
emboli in a new territory

0 (0,0% [0,00%; 2,1%]) 2 (0,3% [0,06%; 1,3%]) > 0,9

Послеоперационные осложнения | Post-operative complications
геморрагический инфаркт 1-го типа
hemorrhagic infarction type 1

4 (1,8% [0,59%; 4,9%]) 16 (2,7% [1,6%; 4,4%]) 0,5 

геморрагический инфаркт 2-го типа
hemorrhagic infarction type 2

19 (8,7% [5,4%; 13,0%]) 43 (7,2% [5,3%; 9,7%]) 0,5

паренхимальная гематома 1-го типа 
parenchymal hematoma type 1 

16 (7,3% [4,4%; 12,0%]) 26 (4,4% [2,9%; 6,4%]) 0,091

паренхимальная гематома 2-го типа 
parenchymal hematoma type 2 

14 (6,4% [3,7%; 11,0%]) 37 (6,2% [4,5%; 8,5%]) > 0,9

внутрижелудочковое кровоизлияние
intraventricular hemorrhage

0 (0,0% [0,00%; 2,1%]) 3 (0,5% [0,13%; 1,6%]) 0,6

субарахноидальное кровоизлияние
subarachnoid hemorrhage

14 (6,4% [3,7%; 11,0%]) 20 (3,4% [2,1%; 5,2%]) 0,054

Общая доля осложнений | Total complication rate
интраоперационные осложнения
intraoperative complications

22 (10% [6,5%; 15,0%]) 58 (9,7% [7,5%; 12,0%]) 0,9

послеоперационные осложнения
post-operative complications

53 (24,0% [19,0%; 31,0%]) 122 (20,0% [17,0%; 24,0%]) 0,2

интра и постоперационные осложнения
intra- and post-operative complications

10 (3,0% [1,5%; 5,5%]) 13 (2,7% [1,5%; 4,7%]) 0,8

Функциональный исход | Functional outcome
Параметр
Parameter

Пациенты с COVID-19
COVID-19 patients (n = 105)

Пациенты без COVID-19
COVID-19-free patients (n = 418)

p

Функциональный исход при выписке, mRs за вычетом 
внутригоспитальной летальности
Functional outcome at discharge, mRS excluding in-hospital 
mortality

4 (3; 5) 3 (2; 4) < 0,001
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Таблица 4. Коэффициенты уравнения многофакторной логистической регрессии для оценки ассоциации благопри-
ятного функционального исхода (0–2 по mRs) и клинически значимых переменных в исследуемой группе
Table 4. Multiple correlation coefficients between the rates of favorable functional outcomes (mRS 0–2) and clinically sig-
nificant variables in the study group

Параметр
Parameter

Отношение шансов
Odds ratio

95% доверительный интервал
95% CI

p

Возраст 
Age

0,97 0,96–0,98 < 0,001

Место лечения — неперепрофилированный стационар
Treated in non-converted hospital

1,22 0,84–1,78 0,300

Отсутствие COVID-19
COVID-19-free patients

7,39 4,13–14,3 < 0,001

Тяжесть неврологического дефицита (NIHSS) при поступлении
NIHSS score at admission

0,89 0,86–0,92 < 0,001

Отсутствие интраоперационных осложнений
Absence of intraoperative complications

1,08 0,58–2,07 0,800

Отсутствие послеоперационных осложнений
Absence of postoperative complications

2,20 1,31–3,84 0,004

не позволила оценить статистическую значимость данного 
межгруппового различия. Доля субарахноидальных крово-
излияний в группе пациентов с сопутствующим COVID-19 
также имеет тенденцию к увеличению, однако межгруппо-
вое различие не достигло статистической значимости, как 
и в случае с перфорациями артерии. 

Суммарно нами выявлено статистически значимое уве-
личение интраоперационных осложнений в группе паци-
ентов, проходивших лечение в неперепрофилированных 
стационарах (табл. 2).

Анализ факторов, ассоциированных с благоприятным 
функциональным исходом, показал отсутствие значимо-
го влияния таких параметров, как место лечения и на-
личие интраоперационных осложнений (табл. 4). Таким 
образом, к факторам, ассоциированным с благоприят-
ным функциональным исходом, можно отнести более 
молодой возраст, отсутствие COVID-19, более лёгкий нев-
рологический дефицит при поступлении и отсутствие по-
слеоперационных осложнений. 

Обсуждение

Нами исследована репрезентативная для периода раз-
вёрнутой пандемии COVID-19 популяция — сплошная вы-
борка пациентов с ИИ, получавших ВСТЭ в сосудистых 
центрах мегаполиса в течение 2021 г. Выявлено, что на-
личие сопутствующего COVID-19 не оказало значимого 
влияния на вероятность интраоперационных либо по-
слеоперационных осложнений ВСТЭ. Однако при сравне-
нии групп пациентов, проходивших лечение в перепро-
филированных и неперепрофилированных стационарах, 
наблюдалось статистически значимое увеличение общей 
доли интраоперационных осложнений у пациентов не-
перепрофилированных стационаров.

Одной из причин данного феномена может быть влия-
ние организационных факторов, ограничивающих успех 
применения специализированной технологии, таких как 

неоптимальная догоспитальная и внутригоспитальная 
логистика. В расчёте на 1 койку в неперепрофилирован-
ных стационарах было пролечено в 3 раза больше паци-
ентов с ИИ и было выполнено во столько же раз большее 
количество ВСТЭ по сравнению с нагрузкой на койку 
перепрофилированных стационаров. Вероятно, увели-
чение потока поступающих пациентов при неизменном 
количестве специалистов в штатном расписании приве-
ло к существенному увеличению нагрузки на персонал, 
в особенности на хирургические бригады, что повлияло 
на частоту развития интраоперационных осложнений. 

Неблагоприятное влияние организационных сложностей 
соответствует общемировой тенденции; так, о менее 
благоприятных исходах ОНМК у пациентов, проходив-
ших лечение во время пандемии COVID-19, сообщается 
в большинстве когортных исследований [20, 21]. 

Отдельно стоит отметить, что данное исследование  
не несло цели изучения эффективности ВСТЭ по сравнению  
с иными методами лечения, поскольку в данном анализе 
отсутствуют данные о пациентах без выполненных опе-
ративных вмешательств по поводу ИИ. Обращает на себя 
внимание факт отсутствия значимого различия доли паци-
ентов с выявленным COVID-19 как в перепрофилированных, 
так и в неперепрофилированных стационарах. Таким обра-
зом, факт наличия COVID-19 и место лечения не могли пря-
мо повлиять на решение об оперативной тактике лечения

У пациентов с ИИ и сопутствующим COVID-19 не получе-
но данных о статистически значимом увеличении коли-
чества как интраоперационных, так и постоперационных 
осложнений, несмотря на назначение (согласно протоко-
лам ведения COVID-19) специфической антикоагулянтной 
профилактической терапии. 

Тем не менее, по данным многофакторного анализа, со-
путствующий COVID-19 оказался предиктором неблаго-
приятного исхода, независимо от возраста пациента, 
тяжести инсульта и наличия осложнений, связанных  
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с хирургическим лечением. При этом профиль госпитали-
зации (перепрофилированный либо неперепрофилирован-
ный стационар) не оказал влияния на исход заболевания. 
Это наблюдение подтверждает, что COVID-19 ухудшает ис-
ходы ОНМК не только за счёт непрямого влияния на орга-
низацию медицинской помощи и логистику, но и непосред-
ственно утяжеляя течение заболевания.

Ограничения исследования. Проведённое исследование 
основано на ретроспективном анализе медицинской до-
кументации, является наблюдательным и не учитывает 
результаты лечения пациентов, которым ВСТЭ не была 
выполнена вследствие крайней тяжести респираторно-
го синдрома или полиорганной патологии, осложнявших 
течение COVID-19. Также известно, что COVID-19 может 
способствовать увеличению суммарного балла по шка-
ле NIHSS [22], поэтому нельзя исключить, что у части 
пациентов с COVID-19 превышение максимально допу-
стимого балла NIHSS привело к отмене ВСТЭ, в то вре-
мя как пациенты с эквивалентным объёмом поражения 
головного мозга, но без COVID-19, были прооперированы 
и, таким образом, повреждение мозга у пациентов без 
COVID-19 было исходно обширнее. В анализе результа-

тов также не учитывались случаи снижения доступности 
ВСТЭ, обусловленные организационными проблемами,  
в том числе практическими трудностями и потерями вре-
мени при выполнении межстационарных переводов. 

Заключение

У пациентов, которым проводилась ВСТЭ в региональных 
сосудистых центрах Санкт-Петербурга в 2021 г., наличие 
сопутствующего COVID-19 не повлияло на частоту ослож-
нений при выполнении интервенционного лечения паци-
ентам в острейшем периоде ИИ. Тем не менее пандемия 
COVID-19 оказала непрямое отрицательное воздействие 
на течение ОНМК после ВСТЭ за счёт нарушения логи-
стики, неравномерного распределения пациентов по от-
ношению к коечной мощности, затруднения маршрути-
зации и, как следствие, роста нагрузки на медицинский 
персонал (в особенности хирургических бригад). Данный 
фактор может способствовать увеличению доли интра-
операционных осложнений в группе стационаров с боль-
шим числом поступивших пациентов на меньшее число 
коек (в нашем исследовании — на группу неперепрофи-
лированных стационаров).
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Височная эпилепсия с битемпоральными 
интериктальными разрядами: 
влияние сна и бодрствования

А.Г. Брутян, М.А. Глазова, М.Ю. Максимова, А.И. Белякова-Бодина 
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Аннотация
Введение. У пациентов с височной эпилепсией нередко выявляются независимые битемпоральные разряды в межприступном периоде. 
Вероятность регистрации эпилептиформной активности (ЭА) увеличивается во сне. Наличие битемпоральных интериктальных эпи-
лептиформных разрядов с различным соотношением количества разрядов по сторонам учитывается для определения исхода хирур-
гического лечения.
Цель: на основании расчёта индекса эпилептиформных разрядов для каждой стадии сна выявить доминирующую сторону у пациентов 
с битемпоральной эпилепсией. 
Материалы и методы. В исследование были включены 45 записей видео-ЭЭГ-мониторинга длительностью 10–24 ч у пациентов с би-
темпоральной ЭА. Для каждой записи рассчитывали общий индекс ЭА и индекс ЭА для бодрствования и каждой стадии сна отдельно. 
Также определяли индекс доминирования разрядов (ИДР) в процентах как соотношение разрядов на доминирующей и контралатераль-
ной сторонах для всей записи и отдельно для каждой стадии.
Результаты. Отмечено увеличение индекса ЭА по мере углубления сна, максимальные значения выявлены в стадиях сна N2 и N3. Мини-
мальное значение индекса ЭА было в фазе REM-сна, тем не менее в большинстве случаев разряды в REM-фазе выявлялись на доминирую-
щей стороне. ИДР был наиболее высоким и стабильным в стадиях N2 и N3.
Заключение. Результаты исследования пациентов с битемпоральной локализацией ЭА свидетельствуют о возрастании ИДР по мере 
увеличения глубины не-REM-сна. Несмотря на то что REM-сон обладает протективными свойствами, снижая вероятность появления 
ЭА, для пациентов с битемпоральными интериктальными эпилептиформными разрядами он может иметь латерализующее значение. 
Доминирующая сторона в значительной степени определяется высоким значением ИДР в стадиях N2 и N3.
Ключевые слова: височная эпилепсия с битемпоральными разрядами; сон; электроэнцефалография; стадии сна
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При вовлечении обеих височных долей определе-
ние стороны доминирующего эпилептогенного очага 
представляет значительные трудности, а проведение 
резекционного двустороннего хирургического вмеша-
тельства ограничено из-за риска развития синдрома 
Клювера–Бюси. Особый интерес представляет поиск 
клинико-нейрофизиологических маркеров ведущей 
стороны при ФВЭ с битемпоральными разрядами для 
достижения благоприятного исхода хирургического 
лечения. Ранее показано, что эффективность хирурги-
ческого лечения у пациентов с БИЭР зависит от ин-
декса доминирования разрядов (ИДР) с одной стороны,  
и наиболее благоприятный исход наблюдается у паци-
ентов, у которых разряды с одной стороны составляют 
более 80–90% [5, 6].

Введение

Наиболее распространённой формой среди структур-
ных эпилепсий, а также одним из самых распространён-
ных неврологических заболеваний является фокальная 
височная эпилепсия (ФВЭ), которая диагностируется 
у 1/3 пациентов с эпилепсией [1]. В 30% случаев наблю-
дается фармакорезистентное течение ФВЭ, и пациенты 
являются кандидатами на хирургическое лечение [2]. Дли-
тельное течение ФВЭ повышает вероятность возникно-
вения в контралатеральном полушарии головного мозга 
дополнительного эпилептогенного очага. Среди пациентов 
с ФВЭ распространённость битемпоральных интерикталь-
ных эпилептиформных разрядов (БИЭР), по данным элек-
троэнцефалографии (ЭЭГ), может достигать 60% [3, 4].

Temporal Lobe Epilepsy with Bitemporal 
Interictal Epileptiform Discharges: 
Effects of Sleep and Wakefulness

Amayak G. Broutian, Mariya A. Glazova, Marina Yu. Maksimova, Alexandra I. Belyakova-Bodina

Research Center of Neurology, Moscow, Russia
Abstract
Introduction. Independent bitemporal interictal discharges are often found in patients with temporal lobe epilepsy. The likelihood of registering 
epileptiform activity (EA) is higher during sleep. Assessment of bitemporal interictal epileptiform discharges (BIEDs) with various discharge 
predominance ratio is used for presurgical evaluation of epilepsy patients and prediction of surgical outcomes.
Our objective was to determine the predominant side (PS) in patients with bitemporal epilepsy using the incidence of epileptiform discharges for 
each sleep stage.
Materials and methods. We analyzed 45 recordings of 10–24 h long-term video-EEG monitoring (LTM) in patients with bitemporal EA. For each 
recording, the total incidence of EA (IEA) and EA incidence for wakefulness and for each sleep stage were calculated individually. We also assessed 
the discharge predominance index (DPI) as a ratio of IEA in the predominant and contralateral sides for the entire recording and for each sleep 
stage.
Results. We observed an IEA increase with sleep deepening, with maximum values observed during N2 and N3 sleep stages. The minimum IEA 
values were recorded during REM sleep; nevertheless, most of the REM sleep discharges were detected on the PS. DPI values were the highest and 
the most stable during N2 and N3 stages.
Conclusion. The findings of our study demonstrate an increase in DPI values with non-rapid eye movement (NREM) sleep deepening in patients 
with bitemporal localization of EA. Despite the protective effects of REM sleep (i.e., reducing the likelihood of EA), it may be pivotal in lateralization 
of EA in patients with BIEDs. The PS is generally determined by a higher DPI during N2 and N3 stages.
Keywords: temporal lobe epilepsy with bitemporal discharges; sleep; electroencephalography; sleep stages
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3) записи с количеством разрядов более 2000 в связи 
со сложностями их ручной маркировки; 

4) ИДР < 60%.

В исследование были включены 45 записей пациентов 
в возрасте 25–67 лет (медиана — 44,6 года), среди которых 
было 20 женщин и 25 мужчин. Длительность заболевания 
на момент исследования составила от 6 мес до 43 лет (ме-
диана — 29,8 года), возраст дебюта эпилепсии — от 4 мес 
до 67 лет (медиана — 14,9 года). Запись ЭЭГ проводили 
скальповыми электродами по международной системе 
10–20, с дополнительными электродами «скуловой дуги» 
(F9, F10, T9, T10, P9, P10) и электрокардиографическим 
каналом [9]. Записи производили на электроэнцефа-
лографах «XLTEK» («Natus») и «BePlus LTM» («EBNeuro»).  
В начале исследования и после утреннего пробуждения 
проводили активирующие пробы с открыванием и за-
крыванием глаз, ритмичной фотостимуляцией и гипер-
вентиляцией в течение 5 мин. 

В соответствии с рекомендациями Американской ассоци-
ации медицины сна (2017 г.) [10] построение гипнограмм 
проводили вручную, стадирование сна и бодрствования 
осуществляли на 30-секундных эпохах. Стадирование REM-
сна было осуществлено на основании глазодвигательных 
артефактов в лобных отведениях (под электродами Fp1–F7, 
Fp2–F8), миографических артефактов в каналах ЭЭГ и ха-
рактерных для REM-сна ЭЭГ-потенциалов. В исследовании 
использованы традиционные обозначения для стадий сна 
и бодрствования: Wake — бодрствование; N1 — первая ста-
дия сна; N2 — вторая стадия сна; N3 — третья стадия сна 
(медленноволновой сон); REM — REM-сон [9]. Пример гип-
нограммы с отметками ЭА представлен на рис. 1. 

Количество БИЭР за время записи составляло от 11 до 
1920 разрядов (медиана — 299,6 разряда). Для каждой за-
писи после построения гипнограммы с разметками БИЭР 
проводили расчёт общего ИЭА (отношение общего чис-
ла разрядов к длительности записи в часах) и ИЭА для 
бодрствования и каждой стадии сна (отношение числа 
БИЭР к продолжительности стадии в часах) [9]. Сторона 
с преобладанием разрядов за всё время записи опреде-
лялась как доминирующая сторона (ДС), соответственно, 
противоположная сторона обозначалась как контралате-
ральная сторона (КС). 

ИДР рассчитывали в процентах по формуле: (количество 
разрядов на ДС)/(количество разрядов с обеих сторон) 
× 100 для всей записи, а также отдельно для бодрство-
вания и всех стадий сна. Амплитуду разрядов измеряли 

При ФВЭ вероятность регистрации эпилептиформной 
активности (ЭА) во многом обусловлена уровнем бодр-
ствования и глубины сна [7, 8]. ЭА чаще отмечается во 
сне, особенно в медленноволновом. Таким образом, под-
счёт только абсолютного количества разрядов является 
недостаточным без учёта длительности времени бодр-
ствования и отдельных стадий сна. С этой целью может 
использоваться индекс эпилептиформной активности 
(ИЭА), который рассчитывается как количество разрядов 
за определённое время (например, 1 ч), в течение кото-
рого пациент бодрствовал или спал. Таким образом, под-
счёт только абсолютного количества разрядов с обеих 
сторон без указания на состояние бодрствования или 
сна, в котором находился пациент во время записи ЭЭГ, 
может оказаться недостаточным. 

Цель исследования: на основании расчёта ИЭА опреде-
лить вариабельность ИДР в зависимости от уровня бодр-
ствования и глубины сна у пациентов с ФВЭ и битемпо-
ральными разрядами. 

Материалы и методы

Из общего числа 2086 пациентов, прошедших обследо-
вание в лаборатории видео-ЭЭГ-мониторинга Научного 
центра неврологии в период с февраля 2018 г. по февраль 
2024 г. [9], были отобраны 1063 записи видео-ЭЭГ-мони-
торинга длительностью 10–24 ч у пациентов с височной 
локализацией ЭА. БИЭР отмечались в 203 случаях. Для 
выявления структурных причин эпилепсии проведено 
сопоставление данных ЭЭГ и магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ) головного мозга («Magnetom Prisma», 
«Siemens Healthineers»; 3 Тл).

Критерии включения [9]:
1) битемпоральная ЭА;
2) регистрация всех стадий сна и бодрствования;
3) подсчёт эпилептиформных разрядов вручную без 

использования алгоритма автоматической детекции 
разрядов;

4) общее количество БИЭР не менее 10;
5) выполнение МРТ головного мозга по международному 

эпилептологическому протоколу HARNESS-MRI на то-
мографе мощностью 3 Тл.

Критерии невключения/исключения [9]:
1) записи с регистрацией ЭА за пределами височных об-

ластей;
2) записи с эпилептическими приступами в связи с их воз-

можным влиянием на ИЭА;

Рис. 1. Гипнограмма с отметками ЭА в правой (верхний ряд) и левой (нижний ряд) височных областях.
Fig. 1. Hypnogram with EA labels in the right (top row) and left (bottom row) temporal regions.
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показателей было принято соотношение разрядов на ДС 
и КС > 40% и < 60%.

В 1 случае у МР-негативного пациента ЭА была заре-
гистрирована на КС (табл. 2). В стадии N1 ЭА выявлена  
в 25 (55,6%) записях: на ДС и КС — в 22 (48,9%) и 14 (30,4%) 
случаях соответственно (табл. 1), только на КС — в 3 слу-
чаях (табл. 2). 

В стадии N2 ЭА отмечена в 45 (100%) записях: на ДС  
и КС — в 45 (100%) и 42 (93,3%) случаях соответственно.  
В стадии N3 эпилептиформные разряды были зарегистри-
рованы в 44 (97,8%) записях на ДС и 36 (80%) случаях на КС. 
Лишь у 1 пациента ЭА не была зарегистрирована в N3, но 
выявлялась в стадии N2 (табл. 1). 

В большинстве записей БИЭР регистрировалась с наибо-
лее высоким ИЭА в стадии N3 (43 записи; 95,5%), в том 
числе в обеих височных областях — в 26 (57,8%) случаях. 
В 7 (15,5%) случаях ЭА характеризовалась максимальным 
ИЭА на КС, в 10 (22,2%) — на ДС. В REM-фазе сна ЭА за-
регистрирована в 19 (42,2%) записях: на ДС — в 18 (40%) 
случаях, на контралатеральной стороне — в 8 (17,8%), при 
этом в 1 (2,2%) случае ЭА отмечалась изолированно толь-
ко на КС (табл. 2)

при усреднённом референтном монтаже. Учитывали наи-
более высокую амплитуду разряда с каждой стороны вне 
зависимости от функционального состояния головного 
мозга (сна и бодрствования).

Для оценки трендов ИДР в зависимости от стадий сна 
и бодрствования проводили дополнительную нормали-
зацию: рассчитывали относительный индекс каждой ста-
дии для ДС (отношение индекса разрядов каждой стадии 
к общему индексу разрядов). 

При сопоставлении данных ЭЭГ с результатами МРТ го-
ловного мозга по международному эпилептологическому 
протоколу HARNESS-MRI в 17 случаях были обнаружены 
потенциально эпилептогенные изменения: склероз гип-
покампа — 9 случаев, опухоли из группы LEAT (Long-term 
epilepsy-associated tumors — доброкачественные опухоли, 
ассоциированные с длительно текущей эпилепсией) — 2; 
менингиомы — 3; энцефалоцеле височной доли — 2; ге-
миатрофия головного мозга — 1. В 23 случаях выявлены 
неспецифичные изменения (церебральная микроангио-
патия, постинсультные изменения, венозные аномалии), 
не соответствующие по локализации ЭА, ещё в 5 случаях 
очаговые и диффузные изменения в мозге отсутствовали.

Результаты 

Разряды в левой височной области преобладали у 21 
пациента, в правой височной области — у 24. При оцен-
ке амплитуды БИЭР выявлено, что в 32 (71,1%) случаях 
максимальная амплитуда разрядов соответствовала ДС.  
В 27 записях ЭЭГ наблюдалось битемпоральное за-
медление, в 13 записях — одностороннее замедле-
ние (на ДС — в 11 из 13 записей), в 5 записях замед- 
ление отсутствовало.

Распределение ЭА в височных областях в зависимости 
от бодрствования и стадий сна представлено в табл. 1. 
Во время бодрствования эпилептиформные разряды за-
регистрированы в 33 (73,3%) случаях. В 32 (71,1%) случа-
ях ЭА выявлена на ДС и в 18 (40%) — на КС. 

В табл. 2 представлены соотношения ИЭА в тех стади-
ях сна, когда эпилептиформные разряды были выявлены  
с обеих сторон, а также распределение ЭА в зависимости 
от бодрствования и стадии сна. В случаях отсутствия су-
щественных различий ИЭА между сторонами пациенты 
выделены в отдельную группу. За сопоставимые значения 

Таблица 1. Распределение ЭА в височных областях в зависимости от стадий сна и бодрствования, n (%)
Table 1. Distribution of EA in temporal regions across sleep stages and wakefulness, n (%).

Стадия 
Sleep stage 

Количество записей с ЭА 
Recordings with EA 

Количество записей  
с битемпоральной ЭА 
Recordings with BIEDs 

Количество записей с ЭА на ДС
Recordings with EA on PS

Количество записей с ЭА на КС
Recordings with EA on CS

Бодрствование
Wakefulness

33 (73,3%) 17 (37,8%) 32 (71,1%) 18 (40,0%)

N1 25 (55,6%) 11 (24,4%) 22 (48,9%) 14 (30,4%)
N2 45 (100,0%) 42 (93,3%) 45 (100,0%) 42 (93,3%)
N3 44 (97,8%) 36 (80,0%) 44 (97,8%) 36 (80,0%)
REM 19 (42,2%) 7 (15,5%) 18 (40,0%) 8 (17,8%)

Рис. 2. Распределение значений ИДР (%).
По оси абсцисс — стадии сна и бодрствования, по оси ординат — 
нормализованные значения ИДР. Значения менее 50% указыва-
ют на преобладание разрядов на КС. 
Fig. 2. Distribution of DPI values (%).
The X-axis presents sleep and wakefulness stages, the Y-axis — nor-
malized DPI values. DPI values < 50% indicate the predominance of 
discharges on CS.
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Полагают, что ЭА в REM-сне имеет локализационное зна-
чение при ФВЭ [18]. Отчасти наши данные подтверждают 
эти утверждения. ЭА регистрировалась на ДС в 19 (42,2%) 
случаях, на КС — в 8 (17,8%). В 3 случаях из них ИЭА пре-
обладал на ДС, в 4 случаях не отличался существенно 
между сторонами, в 1 случае ЭА регистрировалась только 
в контралатеральной височной области (табл. 2). На дан-
ный счёт существуют противоречивые мнения. S. Singh 
и соавт. при количественной оценке ЭА показали мень-
шее диагностическое значение REM-сна по сравнению  
с не-REM стадиями сна [14]. При этом сохраняется уве-
ренность в том, что REM-сон, являясь частью структу-
ры здорового сна, обладает протективными свойства-
ми, снижая вероятность возникновения не только ЭА,  
но и эпилептических приступов [19, 20]. 

При обсуждении возможности хирургического лечения 
при ФВЭ с фармакорезистентным течением необходимо 
придерживаться следующих критериев: совпадение ла-
терализующих и локализующих симптомов приступов  
с данными иктальной и интериктальной ЭЭГ и нейрови-
зуализации [21]. Однако у пациентов с битемпоральной 
ЭА, которая может возникать вследствие вторичного эпи-
лептогенеза, зачастую при длительном течении эпилепсии, 
необходимо определить соотношение разрядов в височных 
областях с обеих сторон. Ранее была проведена оценка дан-
ного соотношения и исходов хирургического лечения [5, 6]. 
Наиболее благоприятных исходов удавалось достичь при 
соотношении, составляющем более 80% разрядов на ДС.

Частота битемпоральных разрядов, по данным различ-
ных исследований, варьирует в широком диапазоне — от 
21% [22] до 61% [3]. Широкий разброс цифр объясняется 
в первую очередь длительностью исследований. Низкие 
значения обусловлены относительно короткой длитель-
ностью исследования. Например, в работе [22] длитель-
ность записи составляла не более 2 ч. И, напротив, в ис-
следовании [3] по результатам рутинной ЭЭГ изначально 
были отобраны пациенты исключительно с унитемпо-
ральными разрядами, которым в дальнейшем проводили 
суточный мониторинг ЭЭГ, и в 61% записей были выявле-
ны разряды в височных отделах обоих полушарий. 

Помимо того, что вероятность регистрации ЭА возрас-
тает по мере достижения стадии глубокого сна, наши 

Были проанализированы стадии бодрствования и сна 
с максимальными значениями ИЭА за исследование 
на ДС. Наиболее высокими показатели были в период 
медленноволнового сна (стадия N3) — 36 (80%) запи-
сей. В 3 (6,7%) случаях ведущей являлась стадия N2, 
в 5 (11,1%) — N1, в 1 (2,2%) случае максимальное зна-
чение ИЭА зарегистрировано в период бодрствования.   
Случаев с преобладанием ЭА в REM-сне не выявлено. 

На рис. 2 представлен график распределения значений 
ИДР в бодрствовании и отдельных стадиях сна. Обраща-
ет на себя внимание максимальная «плотность» значений 
ИДР в стадиях N2 и N3, в которых ИДР всегда был выше 
50%, то есть преобладал на ДС.

Обсуждение 

По данным проведённого исследования установлено, что 
наиболее высокие значения ИЭА характерны для стадии 
медленноволнового сна в височной области на ДС. В слу-
чаях, когда ЭА не выявлялась в стадии дельта-сна, наи-
более значимой являлась стадия N2 сна. При сравнении 
стадий сна установлено, что количество записей с мак-
симальным количеством разрядов в стадии N3 для ДС 
составило 80,0%, для КС — 71,3%. Отмечено увеличение 
ИЭА по мере углубления сна (максимальные значения 
выявлены в стадиях N2 и N3 сна). Минимальное значение 
ИЭА определялось в стадии REM-сна. 

Более ранние исследования также показали, что наи-
более высокие значения ИЭА характерны для стадии 
дельта-сна [8, 9, 11–14]. Отличительной особенностью 
нашего исследования является анализ пациентов ис-
ключительно с битемпоральными разрядами, марки-
ровка разрядов вручную на протяжении всей записи, 
подсчёт разрядов по отдельным стадиям сна. ДС опре-
делялась нами по общему количеству разрядов сле-
ва или справа, тогда как, например, Z. Clemens и соавт. 
определяли её по стороне, откуда исходили приступы 
[13]. В других работах подсчёт разрядов нередко прово-
дился на фрагментах различной длительности (5–20 мин 
для каждой стадии сна и бодрствования). Высокие по-
казатели ИЭА в стадиях N2 и N3 можно объяснить вы-
сокой степенью синхронной активности нейронов коры 
головного мозга [15–17]. 

Таблица 2. Распределение ЭА в зависимости от бодрствования и стадии сна, n (%)
Table 2. Distribution of EA across sleep stages and wakefulness, n (%)

Стадия 
Stage 

ЭА только на ДС
EA on PS only

ЭА только на КС
EA on CS only

ИЭА выше на ДС* 
Higher IEA on PS* 

ИЭА выше на КС 
Higher IEA on CS 

ИЭА без значимых различий между сторонами
IEA with no significant differences between sides

Бодрствование
Wakefulness

15 (33,3%) 1 (2,2%) 13/17 (76,5%) 2 (4,4%) 3 (6,7%)

N1 11 (24,4%) 3 (6,7%) 7/11 (63,6%) 5 (11,1%) 2 (4,4%)

N2 3 (6,7%) 0 37/42 (88,1%) 0 5 (11,1%)

N3 8 (17,8%) 0 33/36 (91,7%) 0 3 (6,7%)

REM 11 (24,4%) 1 (2,2%) 3/7 (42,9%) 1 (2,2%) 4 (8,9%)

Примечание. * — % от записей, в которых ЭА регистрировалась на обеих сторонах в стадии сна или при бодрствовании. 

Note. * — % of recordings with BIEDs during sleep or wakefulness.
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и прогнозирования благоприятного исхода хирургиче-
ского лечения.

Заключение

Результаты исследования пациентов с битемпоральной 
локализацией ЭА свидетельствуют о возрастании ИДР  
по мере увеличения глубины не-REM-сна. Для определе-
ния доминирующей по разрядам стороны наиболее до-
стоверными являются показатели соотношения разрядов  
в фазе глубокого сна. Несмотря на то что REM-сон облада-
ет протективными свойствами, снижая вероятность появ-
ления ЭА, для пациентов с БИЭР он имеет значимое лока-
лизующее значение. В исследованиях с короткой записью 
ЭЭГ необходимая глубина сна часто не достигается, что 
снижает их диагностическую ценность. Подсчёт эпилеп-
тиформных разрядов в правой и левой височных областях 
необходим для обоснования и прогнозирования благопри-
ятного исхода хирургического лечения пациентов с ФВЭ.

результаты показывают, что в бодрствовании и в по-
верхностном сне имеется значительная вариабельность 
ИДР. Показатели доминирования разрядов с одной сто-
роны в этих стадиях недостоверны и могут вводить  
в заблуждение, тогда как показатели доминирования 
разрядов с одной стороны наиболее стабильны в глу-
боком сне.

Данные, полученные в настоящем исследовании, обосно-
вывают необходимость продолженного видео-ЭЭГ-мони-
торинга с оценкой дельта-сна у пациентов с подозрением 
на фокальную форму эпилепсии, так как стандартная ЭЭГ 
является коротким скрининговым методом диагностики, 
а дневной мониторинг ЭЭГ продолжительностью не более 
4 ч не всегда позволяет достичь состояния глубокого сна. 
При структурных формах фокальной эпилепсии также 
необходимы подсчёт разрядов в височных областях и 
сопоставление полученных данных с результатами МРТ 
по эпилептологическому протоколу для обоснования 
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Аннотация
Введение. Дисфункция глимфатической системы мозга считается одним из патогенетических факторов некоторых возраст-зави-
симых нейродегенеративных заболеваний, таких как болезнь Альцгеймера (БА), деменция с тельцами Леви (ДТЛ), болезнь Паркинсона 
(БП) и нормотензивная гидроцефалия (НТГ). Инновационный метод расчёта индекса DTI-ALPS (диффузионно-тензорные изображения 
с оценкой периваскулярных пространств) позволяет неинвазивно оценивать состояние глимфатической системы посредством маг-
нитно-резонансной томографии. 
Цель исследования — сравнить результаты показателя DTI-ALPS у пациентов с БА, ДТЛ, БП и НТГ, а также оценить возможность 
его использования в качестве биомаркера состояния глимфатической системы при этих нозологиях.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 116 человек: 32 пациента с БА, 15 пациентов с ДТЛ, 31 пациент с БП, 11 паци-
ентов с НТГ и 27 здоровых добровольцев. Пациентам основных групп проводили когнитивное тестирование с использованием Монре-
альской шкалы оценки когнитивных функций. Всем испытуемым была проведена магнитно-резонансная томография головного мозга 
в режиме диффузионно-тензорной томографии с последующим вычислением индекса DTI-ALPS.
Результаты. Значения индекса DTI-ALPS значимо различались между группами (p < 0,001). Пациенты с БА, ДТЛ и НТГ имели значимо 
более низкий индекс DTI-ALPS с обеих сторон по сравнению с группой БП и здоровыми добровольцами (p < 0,01). Анализ всей выборки 
выявил прямую корреляцию между баллом по Монреальской шкале оценки когнитивных функций и значениями DTI-ALPS (p < 0,05).
Заключение. Сравнение значений индекса DTI-ALPS среди такого широкого спектра возраст-зависимых нейродегенеративных забо-
леваний было проведено впервые. Учитывая, что полученные значения DTI-ALPS сопоставимы с ранее опубликованными данными, мы 
полагаем, что предложенный метод может быть использован в качестве косвенного маркера состояния глимфатической системы.
Ключевые слова: глимфатическая система; диффузионно-тензорные изображения; магнитно-резонансная томогра-
фия; нейродегенеративные заболевания; когнитивные нарушения; болезнь Альцгеймера; деменция с тельцами Леви; 
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ная система представлена перфорирующими артериями, 
разделяющимися на более мелкие артериолы, которые 
с помощью артериальной пульсации обеспечивают дви-
жение ликвороподобной межклеточной жидкости между 
окружающими их клетками глии — астроцитами, попутно 
вымывая продукты метаболизма, которые затем абсор-
бируются в мелких венулах, образующих крупные вены 
мозга [3]. Своим названием глимфатическая система обя-
зана лимфатической системе организма ввиду схожести 
паттерна их действия.

Механизмы глимфатической системы мозга ещё находят-
ся в процессе изучения, однако уже выделено несколько 
важных функций, которые она выполняет: элиминация 
метаболитов и токсичных агентов, регуляция внутриче-

Введение

Учитывая увеличение продолжительности жизни, из-
учение механизмов развития возраст-зависимых нейро-
дегенеративных заболеваний является крайне актуаль-
ной задачей [1, 2]. Один из таких механизмов и метод 
его неинвазивной интегральной оценки мы рассмотрим  
в данной работе.

В 2012 г. группой учёных из Рочестерского университета 
в ходе экспериментов была описана новая система эли-
минирования токсических агентов из вещества мозга, 
которая получила название «глимфатическая система» 
или система пери-/параваскулярного транспорта. Дан-

Glymphatic System Assessment Using DTI-ALPS  
in Age-Dependent Neurodegenerative Diseases

Alina A. Lyaskovik, Rodion N. Konovalov, Yulia A. Shpilyukova, Kseniya V. Nevzorova,  
Anna N. Moskalenko, Ekaterina Yu. Fedotova, Marina V. Krotenkova

Research Center of Neurology, Moscow, Russia
Abstract
Introduction. Dysfunction of the glymphatic system glymphatic system of the brain is considered a pathogenetic factor in some age-dependent 
neurodegenerative diseases, including Alzheimer's disease (AD), dementia with Lewy bodies (DLB), Parkinson's disease (PD), and normal pressure 
hydrocephalus (NPH). The innovative method for calculating DTI-ALPS (Diffusion Tensor Image Analysis ALong the Perivascular Space) allows 
non-invasive assessment of the glymphatic system status using magnetic resonance imaging (MRI). 
The aim of the study is to compare DTI-ALPS in patients with AD, DLB, PD, and NPH and to evaluate its potential use as a biomarker of the glym-
phatic system status in these diseases.
Materials and methods. The study included 116 subjects: 32 patients with AD, 15 patients with DLB, 31 patients with PD, 11 patients with NPH, and 
27 healthy volunteers. Cognitive testing was performed for patients in the main groups using the Montreal Cognitive Assessment (MoCA) score. All 
subjects underwent diffusion tensor imaging (DTI) of the brain. DTI-ALPS was then calculated.
Results. DTI-ALPS index significantly differed across groups (p < 0.001). Patients with AD, DLB, and NPH had a significant-
ly lower DTI-ALPS index on both sides compared to the PD group and healthy volunteers (p < 0.01). Analysis of the entire sample showed  
a direct correlation between MoCA score and DTI-ALPS index (p < 0.05).
Conclusion. This is the first comparison of DTI-ALPS across such a broad range of age-dependent neurodegenerative diseases. Since our DTI-ALPS 
results were comparable to previously reported data, we believe that this parameter can be used as an indirect marker of the glymphatic system 
status.
Key words: glymphatic system; diffusion tensor imaging; magnetic resonance imaging; neurodegenerative diseases; cognitive impair-
ment; Alzheimer's disease; Lewy body dementia; Parkinson's disease; normal pressure hydrocephalus
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Материалы и методы

Участники и клиническая оценка

В исследовании, проведённом на базе Научного центра 
неврологии, приняли участие 116 пациентов 5-го невро-
логического отделения с молекулярно-генетической ла-
бораторией (табл. 1). У 32 пациентов на основании кри-
териев Национального института по проблемам старения 
и Ассоциации болезни Альцгеймера [14] был установлен 
диагноз БА на стадии умеренных когнитивных нару-
шений (n = 21) и деменции (n = 11); медиана возраста —  
71,5 [63,5; 75,5] года, медиана по Монреальской шкале 
оценки когнитивных функций (МоСА [15]) — 17,0 [10,3; 
20,8] баллов. У 15 пациентов диагноз ДТЛ на стадии уме-
ренных когнитивных нарушений (n = 11) и деменции  
(n = 4) установлен на основании критериев I.G. McKeith и 
соавт. [16]; медиана возраста — 71,0 [66,0; 78,0] лет, медиана 
по шкале MoCA — 19,0 [17,3; 23,3] баллов. В качестве группы 

репного давления, поддержание баланса внутри- и вне-
клеточной жидкости, общего гомеостаза, обеспечение 
иммунного ответа [4]. Предполагается, что в патогенезе 
болезни Альцгеймера (БА), деменции с тельцами Леви 
(ДТЛ), болезни Паркинсона (БП) и нормотензивной ги-
дроцефалии (НТГ) дисфункция глимфатической системы 
играет не последнюю роль [5].

К нарушению функции глимфатической системы могут 
приводить изменения эндотелия, деполяризация ка-
налов аквапорина-4, гиперлипидемия, нарушения сна,  
а также сами депозиты бета-амилоида и других пато-
логических белков, накапливающихся при возраст-за-
висимых нейродегенеративных заболеваниях, при этом 
патологические белковые депозиты могут быть как при-
чиной, так и следствием дисфункции глимфатической 
системы [6–10]. Некоторые авторы указывают на то, что 
уменьшение пульсационной способности сосудов и сни-
жение сердечной деятельности могут рассматриваться 
в качестве дополнительных факторов угнетения работы 
глимфатической системы [11, 12].

В 2017 г. группа японских учёных под руководством 
T. Taoka предложила инновационный способ оценки со-
стояния глимфатической системы — диффузионно-тен-
зорные изображения (ДТИ) с оценкой периваскуляр-
ных пространств (diffusion tensor image analysis along the 
perivascular space — DTI-ALPS) [13]. Суть метода заключает-
ся в регистрации движения молекул воды в направлении 
периваскулярных пространств с помощью ДТИ: на уровне 
тел боковых желудочков медуллярные вены расположены 
перпендикулярно по отношению к латеральной стенке бо-
ковых желудочков, периваскулярные пространства распо-
ложены в той же плоскости в направлении справа налево. 
В данной зоне проекционные волокна проходят в кранио-
каудальном направлении, а верхний продольный пучок, 
представляющий собой ассоциативные волокна, проходит 
в переднезаднем направлении. Следовательно, в этой обла-
сти периваскулярные пространства расположены перпен-
дикулярно проекционным волокнам и верхнему продоль-
ному пучку (рис. 1). Такая структура позволяет проводить 
практически независимый анализ коэффициента диффу-
зии в направлении периваскулярных пространств, посколь-
ку основные тракты не идут параллельно их направлению. 
В исследовании T. Taoka и соавт. выявлено значимое сни-
жение значений DTI-ALPS в зоне интереса у пациентов 
с когнитивными нарушениями, а также установлена по-
ложительная корреляция между данным показателем  
и степенью выраженности когнитивных нарушений [13]. 
Индекс DTI-ALPS представляет собой соотношение между 
усреднённой суммой значений тензора в направлениях 
Dxx, Dyy и Dzz в области проекционных (proj) и ассоциа-
тивных (assoc) волокон и рассчитывается по формуле:

Рис. 1. Вычисление индекса DTI-ALPS. 
Выделенная жёлтым цветом зона интереса (ROI — region of 
interest) соответствует ассоциативным волокнам, представлен-
ным верхним продольным пучком. Выделенная красным цветом 
зона интереса соответствует проекционным волокнам, пред-
ставленным пирамидным трактом (адаптировано из работы  
T. Taoka и соавт. [13]). 
Fig. 1. Calculation of DTI-ALPS.
The region of interest (ROI) highlighted in yellow corresponds to the 
association fibers represented by the superior longitudinal fascicle. 
The ROI highlighted in red corresponds to the projection fibers rep-
resented by the pyramidal tract (adapted from T. Taoka et al. [13]). 

DTI-ALPS =             .
mean (Dxx—proj, Dxx—assoc)
mean (Dyy—proj, Dzz—assoc)

Целью нашей работы было сравнить пациентов с БА, 
ДТЛ, БП и НТГ по косвенному показателю функциони-
рования глимфатической системы — индексу DTI-ALPS, 
а также оценить возможность его использования в каче-
стве биомаркера этих нозологий.

z
Субкортикальные волокна 
Subcortical fibers
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пространства 
Perivascular spaces

y
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Статистический анализ

Статистический анализ проводили с применением про-
граммного пакета «SPSS Statistics v. 26.0» («IBM»). Во всех 
случаях использовали двусторонние варианты статисти-
ческих критериев. 

Нулевую гипотезу отвергали при уровне значимости  
р < 0,05. С учётом объёма выборки (n = 116) исполь-
зовали параметрические и непараметрические методы 
сравнительной статистики. 

Для оценки связи между количественными переменны-
ми использовали коэффициент корреляции Пирсона. 
Тесноту значимых связей определяли с помощью шкалы 
Чеддока. При всех апостериорных попарных сравнениях 
для поправки на множественные сравнения применя-
ли метод Бонферрони. Дополнительно с помощью об-
щей линейной модели оценивали связь между группой 
диагноза и значениями индекса DTI-ALPS с поправкой 
на пол и возраст.

Результаты

Отмечались значимые различия между группами по зна-
чениям DTI-ALPS как справа, так и слева (рис. 2); после 
введения поправки на пол и возраст эти различия оста-
вались значимыми (p adj < 0,001). 

Апостериорный анализ показал, что пациенты с БА, ДТЛ 
и НТГ имели значимо более низкий индекс DTI-ALPS  
с обеих сторон по сравнению со здоровыми доброволь-
цами (табл. 2). Отличия БП от нормы оказались статисти-
чески не значимыми.

Пациенты с ДТЛ и НТГ имели значимо более низкий ин-
декс DTI-ALPS с обеих сторон по сравнению с пациен-
тами с БП. Пациенты с БА тоже имели значимо более 
низкие значения DTI-ALPS слева по сравнению с паци-
ентами с БП; справа различия оказались статистически 
не значимыми. Кроме того, пациенты с БА имели значи-
мо более высокий индекс DTI-ALPS справа по сравнению  
с пациентами с НТГ; слева различия оказались статисти-
чески не значимыми. Пациенты с ДТЛ и с НТГ статисти-
чески значимо не различались.

Анализ всей выборки выявил значимую прямую умерен-
ную корреляцию между баллами по MoCA и значениями 
индекса DTI-ALPS слева (r = 0,332; p = 0,002) и значимую 
прямую слабую корреляцию справа (r = 0,225; p = 0,035), 
что отражено на рис. 3.

сравнения обследован 31 пациент с установленным диагно-
зом БП, стадии 2 (n = 5) и 3 (n = 26) по шкале Hoenh–Yahr [17], 
без когнитивных нарушений, диагноз установлен по клини-
ческим критериям Международного общества болезни Пар-
кинсона и расстройств движений [18]; медиана возраста — 
65,0 [59,0; 70,0] лет, медиана по шкале MoCA — 27,0 [26,0; 28,0] 
баллов. Кроме того, в исследование было включено 11 паци-
ентов с установленным диагнозом НТГ согласно критериям 
N. Relkin и соавт. [19]; медиана возраста — 68,0 [64,0; 75,0] 
лет, медиана по шкале МоСА — 19,5 [17,8; 21,8] балла. В груп-
пу контроля вошли 27 человек без когнитивных нарушений 
(≥ 28 баллов по Краткой шкале оценки психического стату-
са (Mini-mental state examination) [20]; медиана возраста — 
63,0 [57,0; 67,0] года.

МРТ-сканирование

МРТ-исследования были выполнены в отделе лучевой 
диагностики ФГБНУ НЦН на магнитно-резонансном 
томографе «Siemens MAGNETOM Prisma 3Т» («Siemens 
Healthineers»). Кроме стандартных изображений в режи-
мах Т1, Т2, Т2 FLAIR, SWI, сканирование включало в себя 
2D EPI (эхо-планарные изображения) диффузионно-тен-
зорную последовательность со следующими параметра-
ми: TR = 5600 мс, TE = 82 мс, значения b-фактора состав-
ляли 0, 1000 и 2500 с/мм2, 64 диффузионных направления 
как по оси AP (спереди назад), так и по оси РА (сзади 
наперед). Толщина среза составила 2 мм. 

Постобработка изображений 

Постобработка ДТИ-изображений была проведена  
в программном обеспечении «DSI Studio» ("Chen" release)1. 
Артефакты магнитной восприимчивости были элими-
нированы с учётом данных b = 0 с помощью TOPUP-
коррекции2. EDDY-коррекция была выполнена с исполь-
зованием алгоритма «FSL EDDY». Соответствие данных 
ДТИ-изображений было скорректировано согласно атла-
су «Population-average atlas» [21]. 

Далее нами были выделены зоны интереса, соответ-
ствующие проекционным и ассоциативным волокнам  
на уровне задних отделов тел боковых желудочков  
с дальнейшим извлечением значений тензора в направле-
ниях Dxx, Dyy и Dzz. Полученные значения были занесены  
в таблицу для расчёта индекса DTI-ALPS слева и справа  
и дальнейшей статистической обработки.

1 DSI-studio.labsolver.org [Internet]. DSI Studio "Chen" release. 
URL: http://dsi-studio.labsolver.org (дата обращения: 15.03.2024).
2 Github.com [Internet]. The Tiny FSL package. 
URL: http://github.com/frankyeh/TinyFSL (дата обращения: 08.03.2024).

Таблица. 1 Демографические характеристики исследованных групп
Table 1. Demographic characteristics of the study groups
Показатель | Parameter Норма | Normal (n = 27) БА | AD (n = 32) ДТЛ | DLB (n = 15) БП | PD (n = 31) НТГ | NPH (n = 11)

Пол
Gender

мужской | male, n (%) 5 (18,5%) 5 (15,6%) 9 (60,0%) 5 (16,1%) 8 (72,7%)

женский | female, n (%) 22 (81,5%) 27 (84,4%) 6 (40,0%) 26 (83,9%) 3 (27,3%)

Возраст
Age

Me [Q1; Q3]
63,0

[57,0; 67,0]
71,5

[63,5; 75,5]
71,0

[66,0; 78,0]
65,0

[59,0; 70,0]
68,0

[64,0; 75,0]
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у здоровых участников. Результаты групп БА на стадиях 
умеренных когнитивных расстройств и сосудистой де-
менции были сопоставимы, однако оказались значимо 
ниже значений группы контроля. 

Выявленная корреляция между значениями DTI-ALPS  
и тяжестью нарушения когнитивных функций, оце-
нённой с помощью тестирования по шкале МоСА, со-
гласуется с данными основополагающего исследования 
T. Taoka и соавт. [13] и описанного выше исследования  
T. Liang и соавт. [22]. В похожем исследовании X. Zhang  
и соавт. [26] также выявили значимую корреляцию 
между значениями индекса DTI-ALPS и баллами других 
когнитивных тестов: Бостонского теста называния [23]; 
Теста диапазона цифр [24]; Теста построения маршрута, 
часть А [25].

Полученные более явные различия индекса DTI-ALPS 
в левом полушарии большого мозга сопоставимы с ре-
зультатами работы T. Shen и соавт., в которой исследо-
вали значения данного индекса среди группы пациентов 

Обсуждение

Учитывая, что оценка глимфатической системы посред-
ством методики DTI-ALPS была разработана недавно, ко-
личество опубликованных по этой теме работ невелико. 
На российской популяции пациентов с нейродегенера-
тивными заболеваниями оценка индекса DTI-ALPS про-
водится впервые.

В нашей работе получены более низкие показатели DTI-
ALPS у пациентов с когнитивными нарушениями (в том 
числе с БА), а самые высокие — у группы контроля и па-
циентов с БП без когнитивных нарушений. Если оцени-
вать снижение активности глимфатической системы как 
фактор, влияющий на когнитивный дефицит, можно об-
ратиться к данным T. Liang и соавт. [22]. В данной рабо-
те исследовали значения индекса DTI-ALPS у пациентов 
с БА (18 — на стадии умеренных когнитивных расстройств, 
38 — с деменцией), сосудистой деменцией (n = 21) 
и у здоровых добровольцев (n = 28). Как и в нашем ис-
следовании, самыми высокими значения DTI-ALPS были 

Рис. 2. Распределение значений индекса DTI-ALPS слева (А) и справа (В) среди групп. *р adj < 0,01.
Fig. 2. Distribution of DTI-ALPS index between groups on the left (A) and right (B) sides. * р adj < 0.01.
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Таблица 2. Скорректированный уровень значимости для апостериорных попарных сравнений между исследованны-
ми группами
Table 2. Adjusted significance level for post hoc pairwise comparisons between study groups
Сравниваемая пара групп | Pair of groups to compare DTI-ALPS слева | DTI-ALPS left DTI-ALPS справа | DTI-ALPS right

Контроль vs БА | НС vs AD р adj < 0,001 р adj = 0,001

Контроль vs ДТЛ | НС vs DLB р adj < 0,001 р adj < 0,001

Контроль vs БП | НС vs PD р adj = 1,000 р adj = 0,102

Контроль vs НТГ | НС vs NPH р adj < 0,001 р adj < 0,001

БА vs ДТЛ | AD vs DLB р adj = 1,000 р adj = 0,064

БА vs БП | AD vs PD р adj = 0,003 р adj = 1,000

БА vs НТГ | AD vs NPH р adj = 0,099 р adj < 0,001

ДТЛ vs БП | DLB vs PD р adj = 0,001 р adj = 0,001

ДТЛ vs НТГ | DLB vs NPH р adj = 1,000 р adj = 0,758

БП vs НТГ | PD vs NPH р adj < 0,001 р adj < 0,001
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Среди всех исследуемых групп наиболее низкие значе-
ния индекса DTI-ALPS были установлены в группе НТГ, 
что согласуется с данными других работ. Команда иссле-
дователей под руководством Y.J. Bae в другом своём ис-
следовании оценивала значения индекса DTI-ALPS среди 
16 пациентов с диагнозом НТГ с последующим их сравне-
нием с результатами 16 человек из контрольной группы 
[29]. Значения DTI-ALPS в группе НТГ оказались крайне 
низкими, а различия со значениями группы контроля — 
выраженными (р < 0,0001). Изменения значений индекса 
DTI-ALPS при НТГ также исследовали C. Georgiopoulos  
и соавт. на 13 пациентах с НТГ и 27 здоровых доброволь-
цах [30]. Учитывая значимость различий данного пока-
зателя, авторы предлагают DTI-ALPS в качестве маркера 
выраженности как радиологических, так и клинических 
проявлений данного патологического состояния.

Стоит отметить, что индекс DTI-ALPS является косвен-
ной оценкой работы глимфатической системы. Для более 
точной и прямой оценки используются инвазивные ме-
тоды с введением контрастного средства. В связи с этим 
в литературе рассматриваются ограничения трактовки 
результатов этого метода [31]. Ещё одним ограничением 
этой работы является небольшое количество пациентов 
в выборках с ДТЛ и с НТГ по сравнению с группами БА  
и БП, что, вероятно, связано с меньшей распространён-
ностью этих нозологий. Кроме того, отсутствие значимых 
различий между группами БА, ДТЛ и НТГ, а также между 
группами БП и контроля не позволяет использовать дан-
ный показатель в качестве маркера дифференциальной 
диагностики этих нозологий.

Заключение

Нами проведена оценка изменений индекса DTI-ALPS при 
различных возраст-зависимых нейродегенеративных про-
цессах, выявлена корреляция с клиническими проявления-
ми (результатами тестирования по шкале MoCA), оценены 
различия значений данного индекса среди исследуемых 

с БП на разных стадиях по шкале Hoehn–Yahr (n = 76) 
и группы контроля (n = 48) [27]. Авторы предполагают, 
что левое полушарие, являющееся доминантным у боль-
шего процента популяции, вовлекается в патологический 
процесс раньше, чем контралатеральное правое, поэтому  
на ранних стадиях БП (Hoehn–Yahr 2 и меньше) изменения 
индекса DTI-ALPS были выявлены только слева, а на более 
поздних стадиях (Hoehn–Yahr 3 и больше) — с обеих сто-
рон. Возможно, данный механизм может быть применим 
не только в рамках БП, но и при других нейродегенера-
тивных процессах. X. Zhang и соавт. [23] и Y.J. Bae и соавт. 
[28, 29] продемонстрировали более низкие результаты 
данного индекса в левом полушарии мозга, однако в ис-
следовании T. Taoka и соавт. измерения проводили только 
слева [13], а T. Liang и соавт. не сообщили, значения DTI-
ALPS какого полушария были указаны [22].

Нами не выявлено статистически значимых различий 
по индексу DTI-ALPS между группой БП и контроля, 
что, вероятно, связано с тем, что в исследовании уча-
ствовали пациенты с БП на более ранних стадиях забо-
левания (Hoehn–Yahr 2–3) без когнитивного дефицита, 
или с малочисленностью выборки по сравнению с рабо-
той T. Taoka и соавт. [13]. Тем не менее в исследовании 
Y.J. Bae и соавт., в котором участниками также выступали 
54 пациента с БП и 54 здоровых добровольца, авторы ука-
зывают на значимые различия индекса DTI-ALPS между 
данными группами (p < 0,001), а также на корреляцию 
моторных симптомов и результатов когнитивного тести-
рования со значениями DTI-ALPS [28]. Однако авторы  
не уточняют, был ли оценён индекс DTI-ALPS только в од-
ном полушарии большого мозга или же было вычислено 
усреднённое значение, и также не упоминают, были ли 
у пациентов с БП когнитивные нарушения.

К сожалению, мы не обнаружили исследований, в кото-
рых индекс DTI-ALPS оценивался на выборке пациентов 
с ДТЛ, что делает невозможным проведение сравнитель-
ного анализа полученных данных. 

Рис. 3. Корреляция значений индекса DTI-ALPS слева (А) и справа (В) с баллами когнитивного тестирования по шкале MoCA.
Fig. 3. Correlation of the left (A) and right (B) DTI-ALPS index with MoCA score.
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мы с ранее опубликованными, мы склонны полагать, что 
данный метод может быть использован в качестве косвен-
ного маркера состояния глимфатической системы, однако 
его применение в дифференциальной диагностике отдель-
ных нозологий пока остаётся спорным.

групп. В отличие от других работ, в нашем исследовании 
сравнивались изменения довольно широкого спектра деге-
неративных заболеваний нервной системы: сопоставление 
данных при БА, ДТЛ, БП и НТГ было проведено впервые. 
Учитывая, что полученные значения DTI-ALPS сопостави-
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Аннотация
Введение. Мутации в гене GBA1, кодирующем лизосомный фермент глюкоцереброзидазу (GCase), являются наиболее распространённым 
генетическим фактором риска развития болезни Паркинсона (БП), в основе патогенеза которой лежит гибель дофаминергических 
нейронов чёрной субстанции головного мозга, ассоциированная с агрегацией белка α-синуклеина. Однако не у всех носителей мутаций 
в гене GBA1 развивается БП в течение жизни. 
Целью настоящего исследования являлась оценка активности GCase и уровня α-синуклеина в CD45+-клетках в крови пациентов с БП, 
ассоциированной с мутациями в гене GBA1 (GBA-БП), бессимптомных носителей мутаций в гене GBA1 (GBA-носители) и пациентов 
со спорадической формой БП (сБП), а также корреляции между изучаемыми параметрами в исследуемых группах.
Материалы и методы. В исследование включены пациенты с GBA-БП (n = 25) и сБП (n = 147), GBA-носители (n = 16). Контрольную группу 
составили здоровые лица (n = 154). Уровень α-синуклеина в CD45+-клетках определяли путём иммуноферментного анализа, активность 
GCase в сухом пятне крови — высокоэффективной жидкостной хроматографии в сочетании с тандем-масс-спектрометрией.
Результаты. Выявлен повышенный уровень белка α-синуклеина в CD45+-клетках крови в группе пациентов с GBA-БП, сБП, а также GBA-
носителей по сравнению с контролем (p = 0,0043; p = 0,0002; p = 0,032 соответственно). Активность GCase была снижена у пациентов 
с GBA-БП и GBA-носителей по сравнению с пациентами с сБП (p = 0,0003; p = 0,003 соответственно) и контролем (p < 0,0001; p < 0,0001 
соответственно). Однако обратная корреляция уровня α-синуклеина и активности GCase наблюдалась только у пациентов с GBA-БП, 
но не у GBA-носителей. 
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о возможной функциональной взаимосвязи между активностью GCase 
и метаболизмом белка α-синуклеина при БП, ассоциированной с мутациями в гене GBA1.
Ключевые слова: болезнь Паркинсона; ген GBA1; α-синуклеин; глюкоцереброзидаза; активность глюкоцереброзидазы; кровь 
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Abstract
Introduction. Mutations in a GBA1 gene, which encodes a lysosomal enzyme called glucocerebrosidase (GCase), are the most common genetic risk 
factor for Parkinson's disease (PD). The pathogenesis of PD results from the death of dopaminergic neurons in the substantia nigra of the brain, 
which is associated with the aggregation of α-synuclein protein. However, not all GBA1 mutation carriers develop PD during their lifetime.
The aim of this study was to evaluate GCase activity and α-synuclein levels in CD45+ blood cells of patients with PD associated with GBA1 muta-
tions (GBА1-PD), asymptomatic carriers of GBA1 mutations (GBА1-carriers), and patients with sporadic PD (sPD), as well as correlation between 
the study parameters in the study groups.
Materials and methods. The study included patients with GBА1-PD (n = 25) and sPD (n = 147), and GBА1-carriers (n = 16). A control group included 
healthy volunteers (n = 154). The level of α-synuclein in CD45+ cells was measured by enzyme-linked immunosorbent assay, and GCase activity in 
dried blood spots was detected by high-performance liquid chromatography with tandem mass spectrometry.
Results. Increased level of α-synuclein protein was detected in CD45+ blood cells of patients with GBA1-PD, sPD, and GBA1-carriers compared to 
controls (p = 0.0043; p = 0.0002; p = 0.032, respectively). Decreased GCase activity was reported in GBA1-PD patients and GBA1-carriers compared 
to sPD patients (p = 0.0003; p = 0.003, respectively) and controls (p < 0.0001; p < 0.0001, respectively). However, negative correlation between α-sy-
nuclein levels and GCase activity was observed only in GBA1-PD patients, but not in GBA1-carriers. 
Conclusion. Our data suggest a possible functional relationship between the activity of GCase and the metabolism of α-synuclein in PD associated 
with GBA1 mutations.
Keywords: Parkinson's disease; GBA1 gene; α-synuclein; glucocerebrosidase; glucocerebrosidase activity; blood 
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Введение

Болезнь Паркинсона (БП) — это распространённое ней-
родегенеративное заболевание, характеризующееся ги-
белью дофаминергических нейронов головного мозга и 
ассоциированное с агрегацией в них белка α-синуклеина. 
В основном БП является спорадическим заболеванием, 
однако в 10% случаев наблюдается отягощённый семей-
ный анамнез. Описан ряд генов, мутации в которых при-
водят к развитию наследственных форм БП [1, 2]. Мута-
ции в гене GBA1 являются фактором высокого риска БП 
и приводят к развитию GBA-ассоциированной БП (GBA-
БП) с распространённостью до 10% среди пациентов с БП 
в зависимости от популяции [3–5].

Ген GBA1 кодирует лизосомный фермент глюкоцеребро-
зидазу (GCase), который участвует в расщеплении лизос-
финголипида глюкозилцерамида на глюкозу и церамид. 
Биаллельные мутации в гене GBA1 приводят к развитию 
редкого аутосомно-рецессивного заболевания — болезни 
Гоше, сопровождающейся снижением активности GCase  
до 5–30% в зависимости от типа мутаций, а также накопле-
нием её субстрата [3, 6, 7]. При гетерозиготном носитель-
стве мутаций в гене GBA1 как у GBA-БП, так и у бессимп-
томных носителей мутаций в данном гене (GBA-носители) 
также наблюдается снижение ферментативной активности 
GCase и повышение концентрации лизосфинголипида глю-
козилцерамида, но данные нарушения выражены в мень-
шей степени по сравнению с пациентами с болезнью Гоше 
[8–10]. Следует отметить, что не у всех носителей мутаций 
в гене GBA1 происходит манифестация БП в течение жиз-
ни, и механизм патогенеза заболевания остаётся неясным.

В настоящее время предполагается двунаправленное 
влияние дисфункции GCase на уровень α-синуклеина  
по механизму прямой–обратной связи [11, 12]. В экспе-
риментах in vitro выявлено, что α-синуклеин способен на-
прямую взаимодействовать с GCase, приводя к снижению 
её активности [13].

В ряде других исследований показано, что дисфункция 
GCase может приводить к накоплению α-синуклеина  
в нейронах, полученных из индуцированных плюрипо-
тентных стволовых клеток [11]. У модельных животных 
с дисфункцией GCase [14], а также в дофаминергических 
нейронах, полученных из индуцированных плюрипо-
тентных стволовых клеток, и мононуклеарных клетках 
периферической крови пациентов с GBA-БП [15, 16] и бо-
лезнью Гоше [15, 17] был выявлен повышенный уровень 
α-синуклеина.

Цель работы — оценить уровень α-синуклеина в CD45+-
клетках и активность GCase в крови пациентов с GBA-БП, 
GBA-носителей, сБП и группы контроля, а также кор-
реляцию между данными показателями в исследуемых 
группах.

Материалы и методы

Группы, включённые в исследование

В исследование были включены пациенты с GBA-БП (ге-
терозиготные носители мутаций в гене GBA1; n = 25)  
и сБП (n = 147), GBA-носители (n = 16) и группа контроля 
(n = 154). Постановка диагноза производилась на основа-
нии критериев Британского банка мозга [18] и Между-
народного сообщества по двигательным расстройствам 
[19]. Пациенты с БП проходили обследование в Инсти-
туте мозга человека им. Н.П. Бехтеревой РАН и Первом 
Санкт-Петербургском государственном медицинском 
университете им. акад. И.П. Павлова. В исследование 
были включены пациенты с сБП, ранее не принимавшие 
препараты L-ДОФА. Пациенты с GBA-БП получали тера-
пию L-ДОФА. 

Группа GBA-носителей (n = 16, неврологически здоровые 
лица с гетерозиготными мутациями в гене GBA1) была со-
ставлена из родственников пациентов с болезнью Гоше. 
Наличие мутаций было подтверждено прямым секвени-
рованием ДНК по Сэнгеру. Все участники исследования 
проходили клинико-неврологическое обследование для 
исключения нейродегенеративных заболеваний. Лица 
контрольной группы (n = 154) проходили обследование 
в Первом Санкт-Петербургском государственном меди-
цинском университете им. акад. И.П. Павлова. У всех 
пациентов с сБП и лиц контрольной группы отсутствие 
распространённых мутаций GBA1 (L444P, N370S, E326K) 
было подтверждено с помощью полимеразной цепной 
реакции и рестрикционного анализа [5]. Контрольная и 
экспериментальные группы не различались по возрасту 
и полу. 

Все процедуры, выполненные в исследованиях с уча-
стием людей, соответствуют этическим стандартам 
Национального комитета по исследовательской этике  
и Хельсинкской декларации или сопоставимым нормам 
этики. От каждого участника исследования было получе-
но информированное добровольное согласие. Протокол 
исследования одобрен Этическим комитетом Института 
мозга человека им. Н.П. Бехтеревой РАН (протокол № 1 
от 26.11.2020). 

For citation: Emelyanov A.К., Usenko T.S., Kopytova A.E., Miliukhina I.V., Timofeeva A.А., Bezrukova A.I., Kulabukhova D.G., 
Baydakova G.V., Nikolaev M.А., Lavrinova A.О., Kudrevatykh A.V., Zhuravlev A.S., Zakharova E.Yu., Pchelina S.N. Blood glucocere-
brosidase activity and α-synuclein levels in patients with GBA1-associated Parkinson's disease and asymptomatic GBA1 mutation 
carriers. Annals of clinical and experimental neurology. 2024;18(3):50—57.
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масс-спектрометрией в сухих пятнах крови [10]. Фермен-
тативную активность оценивали путём измерения кон-
центрации продукта, полученного в результате реакции 
фермента с субстратом: фермент (Ф) + субстрат (С) + 
(ФС комплекс) Ф + продукт. 

Масс-спектрометрический анализ проводили на тандем-
ном масс-спектрометре «API 3200 QTrap» («ABSciex») в ре-
жиме мониторинга множественных реакций. Активность 
рассчитывали исходя из предположения, что количество 
полученного продукта прямо пропорционально активно-
сти ферментов лизосом в сухом пятне крови. 

В качестве контроля использованы образцы с известным 
уровнем активности ферментов, полученных из Центра 
по контролю и профилактике заболеваний США, которые 
были добавлены в каждый планшет. 

Статистический анализ

Статистический анализ проводили с использованием 
программного обеспечения R (версия 3.6.2). Соответ-
ствие полученных данных нормальному распределению 
было проверено с помощью критерия Шапиро–Уилка. 
Попарное сравнение вариационных рядов осуществляли 
с использованием U-критерия Манна–Уитни. Значения  

Определение уровня α-синуклеина в CD45+-клетках

CD45+-клетки выделяли из 8 мл периферической крови 
центрифугированием в градиенте плотности фикол-
ла («Ficoll-Paque PLUS», «GE Healthcare») с последующей 
магнитной сортировкой с использованием микрочастиц, 
конъюгированных с антителами к CD45+-рецепторам, и 
колонок miniMACS типа MS («Miltenyi Biotec»). Клеточную 
суспензию аликвотировали и замораживали при –70º С. 

Клетки лизировали с помощью набора для экстрак-
ции общего белка «Chemicon» («Millipore»). Концен-
трацию общего белка измеряли с помощью набора 
«Pierce BCA» («Thermo Scientific»). Уровень α-синуклеина  
в CD45+-клетках определяли с помощью иммунофер-
ментного анализа с использованием набора для детек-
ции α-синуклеина человека («Thermo Fisher Scientific»). 
Все образцы были выровнены по количеству общего 
белка (6 мкг) и оценены в 3 повторах. Оптическую плот-
ность измеряли с помощью микропланшетного спектро-
фотометра «XMark» («Bio-Rad»). 

Измерение активности GCase в крови

Активность GCase определяли методом высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии с тандемной 

Клинические характеристики и изучаемые параметры индивидуумов исследуемых групп 
Clinical characteristics and study parameters of participants in study groups 

Параметр | Parameter
Контроль

Control
сБП | sPD

GBA-носители
GBA carriers

GBA-БП, мутации | GBA-PD, mutations

N370S, L444P, 
E326K

N370S, L444P

N
154а

68g

147а

40б

16а

15g 25 15

Пол (м/ж)
Gender (M/F)

75/79а

32/36g

61/86а

16/24g

5/11а

5/10g 15/10 9/6

Возраст, лет
Age, years (M ± SD)

62,02 ± 9,06а

59,68 ± 8,76g

63,36 ± 9,26а

61,57 ± 8,56g

53,93 ± 8,19а

53,26 ± 8,31g 61,74 ± 9,91 62,71 ± 11,19

Возраст начала, лет
Age of onset, years (M ± SD)

N/A
59,32 ± 10,00а

57,17 ± 8,91g N/A 57,32 ± 9,91 57,00 ± 11,20

Мутации в гене GBA1
GBA1 mutations

N/A N/A

5 L444P/Nа, g,
4 N370S/Nа, g,
1 L326P/Nа, g, 
1 N227S/Nа, g, 
1 R159W/Nа, g, 

4 E326K/Nа/3 E326K/Ng

8 L444P/N, 
7 N370S/N,
10 E326K/N

8 L444P/N, 
7 N370S/N

Уровень α-синуклеина, нг/мл
Levels of α-synuclein, ng/mL

6,56 
(0,46–45,70)

9,28
(0,63–65,60),
p* = 0,0002

12,80 
(1,22–41,30)
p* = 0,032

10,80 (0,68–51,40), 
p* = 0,0043

12,90 (2,92–37,50),
p* = 0,0014

Активность Gcase, мМ/л/ч
Gcase activity, mM/L/h

8,14 
(1,55–32,10)

7,60
(3,33–14,70)

4,67 
(2,33–10,40)
p* = 3,9e-05
p** = 0,003

4,28 (1,51–13,20)
p* = 5,1e-06

p** = 0,00027

4,40 (1,51–6,13)
p* = 1,5e-06

p** = 9,9e-05

Примечание. aИсследование по оценке уровня α-синуклеина; gисследование по оценке активности GСase. N/A — не определяли. *p — по сравнению с контролем;  
**p — по сравнению с сБП. 

Note. aAssay of α-synuclein levels; gAssay of GCase activity. N/A, not assessed. *p compared to the control group; **p compared to sPD patients. 
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таблица). Уровень α-синуклеина также был повышен у 
пациентов с сБП по сравнению с контрольной группой 
(р = 0,0002). У пациентов с GBA-БП, а также у GBA-
носителей наблюдалось снижение активности GСase по 
сравнению с пациентами с сБП (p = 0,0003; p = 0,003) и 
контрольной группой (p < 0,0001; p < 0,0001; таблица), 
что согласуется с полученными ранее результатами [2]. 

Выявлена обратная корреляция между активностью 
GCase и уровнем α-синуклеина в CD45+-клетках в кро-
ви у пациентов групп все_GBA-БП (R = –0,53; p = 0,017), 
GBA-БП (R = –0,78; p < 0,0001), но не в группе GBA-
носителей (R = –0,39; p = 0,15; рисунок). В группе паци-
ентов с сБП на грани статистической значимости была 
выявлена обратная корреляция между активностью 
GCase и уровнем α-синуклеина в CD45+-клетках (R = –0,3, 
p = 0,057; рисунок). В то же время в контрольной груп-
пе корреляции между исследуемыми параметрами не 
выявлено. 

Корреляция между уровнем α-синуклеина в CD45+-
клетках и активностью GСase в крови пациентов групп 
все_GBA-БП (A; n = 25), GBA-БП (В; n = 15), GBA-носителей 
(С; n = 15), сБП (D; n = 40) и группы контроля (E; n = 68).  

p < 0,05 считали статистически значимыми. Корреляцию 
между исследуемыми группами оценивали с использо-
ванием коэффициента Спирмена. Клинические и экспе-
риментальные данные представлены как среднее зна-
чение ± стандартное отклонение (M ± SD) и медиана 
(минимум–максимум) соответственно. 

Результаты 

Клинические характеристики пациентов и лиц контроль-
ной группы, участвовавших в исследовании, представле-
ны в таблице. Поскольку риск БП у носителей мутаций 
N370S, L444P гена GBA1 повышен в 6–7 раз, а в случае 
мутации E326K — в 2 раза, уровень α-синуклеина и актив-
ность GCase были проанализированы как в группе паци-
ентов с мутациями N370S, L444P (GBA-БП — N370S, L444P), 
так и в общей группе, включающей пациентов с БП 
с мутациями N370S, L444P и E326K (все_GBA-БП).

В результате проведённого исследования показано, что 
уровень α-синуклеина в CD45+-клетках пациентов групп 
все_GBA-БП и GBA-БП, а также у GBA-носителей был 
повышен по сравнению с индивидуумами контрольной 
группы (р = 0,0043; р = 0,0014; р = 0,032 соответственно; 

Корреляция между уровнем α-синуклеина в CD45+-клетках и активностью GСase в крови пациентов групп все_GBA-БП (A; n = 25), 
GBA-БП (В; n = 15), GBA-носителей (С; n = 15), сБП (D; n = 40) и группы контроля (E; n = 68). По осям абсцисс — уровень α-синуклеина, 
нг/мл, по осям ординат — активность GСase, мМ/л в час. 
Correlation between the level of α-synuclein in CD45+ blood cells and GCase activity in the all-GBA-PD group (A; n = 25), the GBA-PD 
group (B; n = 15), GBA carriers (C; n = 15), sPD patients (D; n = 40) and controls (E; n = 68).Abscissa: level of α-synuclein, ng/mL; ordinata: 
GСase activity, mM/L/h. 
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корреляция активности GCase и уровня α-синуклеина 
в CD45+-клетках крови пациентов с GBA-БП, а также 
отсутствие её в группе GBA-носителей могут быть об-
условлены наличием в биологических образцах пациен-
тов с БП патологических форм α-синуклеина, чувстви-
тельных к снижению активности GCase. Обнаруженная 
нами обратная корреляция между активностью GCase  
и уровнем α-синуклеина в крови на грани статистиче-
ской значимости у пациентов с сБП, но не в контроль-
ной группе, также может подтверждать данное предпо-
ложение. 

Данные по активности GCase в крови при сБП носят 
противоречивый характер [8, 24]. Нами было выявлено 
отсутствие различий в активности GCase у пациентов  
с сБП по сравнению с лицами контрольной группы. 

В то же время обнаружено увеличение уровня 
α-синуклеина в CD45+-клетках пациентов с сБП по срав- 
нению с контролем, что согласуется с полученными 
ранее результатами [16]. В последние десятилетия об-
суждается, что уровень α-синуклеина периферических 
тканей может быть использован в качестве потенци-
ального биомаркера БП [25], однако результаты много-
численных исследований противоречивы, что может 
объясняться различиями в применяемых методах, ис-
пользуемых антителах, а также других сопутствующих 
проведению эксперимента факторов. Несмотря на по-
казанное в нашем исследовании повышение уровня 
α-синуклеина в CD45+-клетках пациентов с сБП, ис-
пользование данного маркера для дифференциальной 
диагностики БП не представляется возможным, по-
скольку полученные значения перекрываются между 
исследуемыми группами, а в группе здоровых носите-
лей мутаций в гене GBA1 выявлен даже более высокий 
уровень α-синуклеина в CD45+-клетках, чем у пациен-
тов с сБП. В ранее опубликованных исследованиях по 
оценке уровня α-синуклеина в мононуклеарных клет-
ках периферической крови не обнаружено различий  
в группе пациентов с сБП по сравнению с контрольной 
группой [15, 26, 27]. В связи с этим для оценки влияния 
уровня α-синуклеина в мононуклеарных клетках пери-
ферической крови на развитие и прогрессирование БП 
необходимо проведение дальнейших исследований. 

Следует отметить, что наше исследование облада-
ет рядом как преимуществ, так и недостатков. Ос-
новным преимуществом является включение в него 
бессимптомных носителей мутаций в гене GBA1, что 
позволило провести сравнительную характеристи-
ку исследуемых параметров в группе GBA-носителей 
с наличием БП и при его отсутствии. Использование 
гомогенной фракции CD45+-клеток периферической 
крови индивидуумов исследуемых групп для оценки 
уровня α-синуклеина позволило нивелировать эффект 
влияния на него гемолиза эритроцитов. Ранее было 
показано, что при получении мононуклеарных клеток 
периферической крови с помощью центрифугирова-
ния в градиенте плотности фиколла в них может обна-
руживаться примесь эритроцитов, содержащих более 
99% общего α-синуклеина из всех клеток крови [28]. 
Кроме того, в наше исследование были включены па-

Обсуждение 

Молекулярный механизм развития GBA-БП остаётся 
неизвестным, однако предполагается, что дисфункция 
GСase и олигомеризация α-синуклеина в клетках могут 
быть взаимосвязаны. В то же время мало изучен вопрос: 
снижение активности GСase и накопление лизосфинголи-
пидов, а также изменение уровня α-синуклеина в пери-
ферической крови предшествует развитию заболевания 
у носителей мутаций в гене GBA1 или является следстви-
ем развития заболевания. В то же время изучение БП 
с известной этиологией, а также факторов, предшествую-
щих и/или влияющих на развитие заболевания у носи-
телей мутаций в гене GBA1, является крайне важным, 
поскольку позволит выделить биомаркеры заболевания 
и сформировать группы риска развития БП среди носи-
телей GBA1-мутаций для включения данной когорты па-
циентов в клинические исследования с использованием 
таргетных препаратов, направленных на повышение ак-
тивности GCase [3]. 

Нами впервые показано, что на фоне увеличения уровня 
α-синуклеина и снижения активности GСase в клетках 
крови пациентов как с GBA-БП, так и GBA-носителей об-
ратная корреляция уровня α-синуклеина и активности 
GCase была характерна только для пациентов с GBA-БП, 
но не для GBA-носителей. 

Следует отметить, что повышение уровня α-синуклеина, 
а также снижение активности GCase в периферической 
крови ранее было выявлено в исследованиях пациентов 
с БП с мутациями в гене GBA1 [8, 10, 15]. Так, М. Avenali 
и соавт. обнаружили повышение уровня α-синуклеина 
в лимфоцитах периферической крови в группе GBA-БП 
по сравнению с пациентами с сБП и контролем [15]. Ра-
нее нами показано повышение уровня олигомерного 
α-синуклеина в плазме крови как у пациентов с болез-
нью Гоше, так и у пациентов с БП с мутациями гена GBA1 
и полиморфными вариантами гена GBA1 по сравнению 
с контролем [9]. 

В настоящее время обсуждается наличие взаи-
мосвязи между дисфункцией GCase и накоплени-
ем белка α-синуклеина [11]. В исследованиях in vitro 
доказано прямое влияние лизосфинголипидов на агре-
гацию α-синуклеина [12, 20]. Так, с использованием 
α-синуклеина, выделенного из дофаминергических ней-
ронов, полученных из индуцированных плюрипотентных 
стволовых клеток, было показано, что субстрат GCase 
глюкозилцерамид индуцировал агрегацию α-синуклеина, 
способствуя превращению его олигомерных форм в ток-
сичные агрегаты определённой конформации [21]. Ин-
тересно отметить, что для оценки таких конформеров 
α-синуклеина в биологических жидкостях организма че-
ловека при синуклеинопатиях в последние годы всё чаще 
применяется метод циклической амплификации белков 
с нарушенной конформацией [22]. В частности, приме-
нение этого подхода позволило М. Shahnawaz и соавт. 
обнаружить специфические конформеры α-синуклеина  
в образцах ликвора пациентов с синуклеинопатия-
ми при отсутствии их в контроле [23]. В связи с этим 
можно предположить, что наблюдаемая нами обратная 
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циенты с сБП, не принимающие пре-параты L-ДОФА, 
что позволило исключить потенциальное влияние 
данных лекарственных средств на экспрессию гена 
α-синуклеина [29]. Следует отметить, что в большин-
стве проведённых ранее исследований по оценке уров-
ня α-синуклеина в мононуклеарных клетках крови при 
БП влияние α-синуклеина эритроцитов, а также приё-
ма пациентами с БП L-ДОФА-содержащих препаратов 
не учитывалось.

Основным ограничением нашей работы является неболь-
шой размер групп GBA-БП и GBA-носителей. Несмотря на 
то что средний возраст в группах GBA-БП и GBA-носителей 

не различается, мы не можем исключить возможность 
того, что у кого-то из GBA-носителей проявятся клиниче-
ские симптомы БП в течение жизни. 

Заключение

Полученные данные о наличии обратной корреляции 
уровня α-синуклеина и активности GCase в крови но-
сителей мутаций гена GBA1 с БП, но не бессимптомных 
GBA-носителей позволяют предположить, что изменение 
уровня α-синуклеина и активности GCase в крови носи-
телей мутаций в гене GBA1 может наблюдаться при по-
явлении клинических проявлений БП. 
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Аннотация
Способность правильно воспринять и распознать эмоции является ключевым и универсальным инструментом в межличностном обще-
нии, который позволяет понять чувства, намерения и эмоциональные реакции — свои и другого человека. На протяжении всей жизни 
людям приходится делать выводы о психическом состоянии путём интерпретации тонких социальных сигналов, таких как выраже-
ние лица, чтобы осознать или предсказать поведение другого человека, что, несомненно, имеет решающее значение в выстраивании 
конструктивных социальных взаимодействий. В этой связи эмоциональная память, сопряжённая со способностью идентифицировать 
эмоции, базируясь на приобретённом жизненном опыте, является краеугольным камнем социального познания и межличностных от-
ношений. Окситоцин и вазопрессин — два нейрогипофизарных пептида, которые привлекают внимание учёных за счёт их роли в реа-
лизации эмоциональных и социальных аспектов поведения. Установленные разнообразные и контрастирующие эффекты окситоцина и 
вазопрессина могут быть связаны с местом их активности в головном мозге. 
Цель обзора — рассмотреть нейронные механизмы, лежащие в основе окситоцин- и вазопрессин-опосредованной модуляции эмоцио-
нальных воспоминаний, как церебральная окситоцин- и вазопрессин-сигнальная трансдукция опосредует эмоциональное и социальное 
поведение; обсудить роль двух нейропептидов в невербальном межличностном общении, а также представить их церебральные эффек-
ты в отношении способности «чтения мысли по лицу» в контексте развития психоэмоциональных расстройств.
Ключевые слова: окситоцин; вазопрессин; эмоции; память
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Abstract
The ability to adequately perceive and recognize emotions is a key and universal tool in interpersonal communication, which allows people to 
understand feelings, intentions, and emotional reactions of themselves and others. Throughout their life, people have to make inferences about 
mental state of others by interpreting subtle social signals, such as facial expressions, to understand or predict others’ behavior, which is crucial 
in constructive social interactions. Therefore, emotional memory associated with the ability to identify emotions based on one’s life experience is 
the cornerstone of social cognition and interpersonal relationships. Oxytocin and vasopressin are neurohypophysial peptides that have attracted 
scientific attention due to their role in the emotional and social aspects of behavior. Variable and contrasting effects of oxytocin and vasopressin 
may be related to the sites of the brain where they exert their activity.
Aim. This review aimed to evaluate neural mechanisms underlying oxytocin-mediated and vasopressin-mediated modulation of emotional memory; 
to assess how cerebral oxytocin-signal and vasopressin-signal transduction mediates emotional and social behavior; to discuss the role of the two 
neuropeptides in non-verbal interpersonal communication; and to present their cerebral effects in relation to an ability for “face reading” in patients 
with mental disorders.
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Вплоть до ХХ в. эмоциональная сфера человека была 
предметом пристального внимания философов. Однако 
за последние несколько десятилетий появление новых 
высокоинформативных методов исследования структу-
ры и функций мозга, в частности внедрение мощных 
инструментов нейровизуализации, позволяющих из-
учать локальные функции головного мозга во время 
чётко поставленных задач, привело к значительному 
улучшению понимания нейронных субстратов обра-
ботки эмоций [1, 2]. С точки зрения нейробиологии 
эмоции представляют собой программу сложных дей-
ствий, запускаемую при наличии определённых внеш-
них или внутренних по отношению к телу стимулов, 
которые активируют нервную систему [3]. Эмоция как 
базовая биологическая программа подразумевает на-
личие врождённо запрограммированного механизма, 
который связывает обработку сенсорного стимула, 

сигнализирующего о чём-либо, с выработкой скоор-
динированного паттерна поведенческих реакций [4]. 
Указанные эмоциональные процессы опосредуются  
и передаются определёнными гормонами, и одними из 
ведущих, несомненно, являются окситоцин (ОТ) и ва-
зопрессин (ВП) [5, 6].

ОТ и ВП являются эволюционно высококонсервативны-
ми нейропептидами, которые привлекают значительное 
внимание учёных в результате открытия удивительных 
поведенческих функций, которые они регулируют, осо-
бенно в контексте социальных взаимодействий. Так, 
нейропептид ОТ модулирует широкий спектр форм по-
ведения, включая материнскую заботу [7] и агрессию [8], 
создание парных связей [9], сексуальное поведение [10], 
социальную память [11] и поддержку [12], а также тре-
вожное поведение и преодоление стресса [13, 14].
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цепях определённых областей головного мозга опос-
редует эмоциональное и социальное поведение. Так-
же мы представляем роль ОТ и ВП в невербальном 
межличностном общении и рассматриваем недавние 
новаторские исследования по изучению их локальных 
эффектов в различных областях мозга в отношении 
способности «чтения мысли по лицу» при развитии 
психоэмоциональных расстройств.

Нейронные механизмы, лежащие в основе оксито-
цинергической модуляции эмоциональной памяти

Способность ОТ модулировать высшие функции голов-
ного мозга, такие как просоциальное поведение, соци-
альное признание, вознаграждение, обучение и память, 
определяется особенностями нейронной сети в ядрах 
гипоталамуса, являющейся важной структурной осно-
вой согласованной активности нейронов ОТ в ответ  
на внешние стимулы. Более того, внегипоталамические 
области переднего мозга — миндалевидное тело, ядро 
ложа конечной полоски и прилежащее ядро прозрачной 
перегородки — также содержат ОТ-экспрессирующие 
нейроны, что определяет реализацию локального ОТ-
ергического регуляторного эффекта [30]. Рецепторы ОТ 
присутствуют в областях мозга, имеющих решающее 
значение для обработки и кодирования информации и 
формирования памяти, включая гиппокамп, стриатум, 
миндалевидное тело, гипоталамус, прилежащее ядро  
и средний мозг [31]. 

В клиническом исследовании A.J. Guastella и соавт. по-
казано, что ОТ усиливает кодирование преимущественно 
позитивных социальных стимулов (счастливые лица), де-
лая информацию наиболее значимой и, соответственно, 
запоминающейся, при этом ослабляя консолидацию па-
мяти в отношении сердитого или нейтрального выраже-
ния лица [32]. Последующее исследование показало, что 
уровень ОТ в слюне коррелирует с формированием памя-
ти о конкретных социальных событиях с другими людь-
ми. В частности, у матерей с зафиксированным высоким 
уровнем ОТ в слюне наблюдалась значимо бóльшая де-
тализация припоминания положительно окрашенных 
социальных событий, связанных с их детьми, что спо-
собствует формированию доверительных и тёплых дет-
ско-родительских отношений, а также в большей степени 
проявлению привязанности [33]. 

Согласно комплексному исследованию G. Plasencia  
и соавт. [34], у женщин уровень ОТ в плазме выше, чем  
у мужчин, а у пожилых людей уровень ВП в плазме выше, 
чем у молодых людей. Функционально более высокий 
уровень ВП был связан с проявлением выраженной тре-
вожности, тогда как повышенный уровень ОТ и низкий 
уровень ВП коррелировали с более высокой скоростью 
обработки сенсомоторной информации и формировани-
ем вербальной памяти, причём эти эффекты особенно 
выражены у молодых мужчин. Выявленное различие  
в уровнях эндогенных нейропептидов в плазме у людей 
в зависимости от пола и возраста доказывает их суще-
ственное влияние в контексте противоположных эффек-
тов на проявление привязанности и формирование со-
циального познания (рис. 1).

В противовес этому ВП оказывает сильное влияние  
на сложное социальное поведение и эмоциональные со-
стояния, в большей степени типичные для мужчин, вклю-
чая агрессию, страх и тревогу [15], а также повышенную 
бдительность и возбуждение [16].

При этом стоит отметить, что ОТ, изначально позицио-
нируемый как «просоциальный» нейропептид, который 
усиливает социальную близость, привязанность и аф-
филиативное поведение, в более поздних исследовани-
ях показал себя как эффективный регулятор в таких 
аспектах социального и эмоционального поведения, 
как социальный страх, гнев и зависть [17, 18]. Интерес-
но, что лишь небольшая часть исследований посвяще-
на влиянию ОТ и ВП на формирование эмоциональной 
памяти, в частности, памяти страха [19–22]. Тогда как 
память является фундаментальной когнитивной функ-
цией, которая позволяет людям постоянно получать 
доступ к соответствующей информации и должным 
образом корректировать своё поведение после коди-
рования опыта.

Как известно, эмоции передают внутреннее эмоцио-
нальное состояние человека, а эмоциональная реакция 
позволяет связать текущие события с индивидуаль-
ным, конкретным, предшествующим опытом. В этом 
контексте эмоциональная память, сопряжённая со спо-
собностью идентифицировать эмоции, играет важную 
роль в межличностных отношениях [23, 24]. Чтение 
мыслей по лицу, то есть способность делать выводы 
о психических состояниях других, также называемая 
когнитивной эмпатией, является краеугольным камнем 
всех социальных взаимодействий. Способность отсле-
живать эмоциональное состояние человека с течением 
времени, делать выводы о его внутренних состояни-
ях, исходя из внешних сигналов, таких как выражение 
лица, позволяет спрогнозировать соответствующие по-
веденческие реакции [25]. 

Стоит отметить, что влияние ОТ и ВП на социальное по-
знание стало предметом пристального внимания за по-
следние два десятилетия. В частности, по результатам 
нескольких исследований введение ОТ улучшает способ-
ность идентифицировать широкий спектр эмоций [26–
28], тогда как эффекты ВП отличались избирательностью 
в отношении эмоционального восприятия с выраженным 
преобладанием в распознавании отрицательных эмоций 
над положительными [29].

Эти важные открытия параллельно подняли вопрос  
о том, каким образом локальное высвобождение ОТ и 
ВП и последующие эффекты, опосредованные их рецеп-
торами в областях-мишенях головного мозга, находят 
свое отражение в эмоциональных и социальных аспек-
тах работы головного мозга с акцентом на распознава-
ние эмоций, восприятие и запоминание эмоционально 
значимых сигналов. 

Цель обзора — рассмотреть нейронные механизмы, 
лежащие в основе ОТ- и ВП-опосредованной моду-
ляции эмоциональных воспоминаний, и то, как пере-
дача сигналов ОТ и ВП в специфических нейронных 
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в гиппокампе за счёт фосфорилирования внеклеточ-
ной регулируемой протеинкиназы-1 и -2 (pERK1/2) и 
Ca2+-проницаемых рецепторов α-амино-3-гидрокси-5-
метил-4-изоксазолпропионовой кислоты [40], что свиде-
тельствует о способности ОТ нивелировать β-амилоид-
опосредованные токсические эффекты в отношении 
функционирования синапсов. H.M. Latt и соавт. сообщи-
ли, что ОТ ингибирует апоптоз нейронов гиппокампа, 
вызванный кортикостероидом, посредством воздействия  
на рецепторы ОТ, что оказывает позитивный эффект  
в отношении синаптической пластичности и памяти  
на фоне стресса [41].

Вазопрессин-опосредованная модуляция памяти

Гиппокамп является критически важным центром фор-
мирования памяти и одной из основных структурных 
мишеней для ВП, что определяется высокой плотностью 
его рецепторов [42, 43]. Так, активация V1a-рецепторов 
ВП повышает функциональную активность как пирамид-
ных нейронов в субикулюме — основании гиппокампа  
с разветвлённой нейронной сетью, которая обрабатыва-
ет сенсорные и двигательные сигналы для формирова-
ния когнитивной карты, кодирующей пространственную, 
контекстуальную и эмоциональную информацию [44], 
так и интернейронов в СА1-области гиппокампа [45]. Од-
нако самая высокая плотность рецепторов ВП, особенно 
V1a-типа, обнаружена в зубчатой извилине гиппокампа, 
которая служит своеобразным фильтром, блокирую-
щим или пропускающим информацию в гиппокамп [46].  
На клеточном уровне продемонстрировано, что на-
номолярные концентрации ВП вызывали длительное 
увеличение амплитуды полевых возбуждающих пост-
синаптических потенциалов в нейронах зубчатой изви-
лины гиппокампа, опосредованное V1a-рецептором [47].  
В дополнение к этому интрацеребровентрикулярная 
инъекция ВП увеличивает долговременную потенциацию  
в зубчатой извилине у интактных анестезированных 
крыс [48], что подразумевает способность ВП увеличивать 

Весьма интересными являются экспериментальные дан-
ные на самках крыс [35], у которых стимуляция ваги-
ноцервикального канала способствовала развитию обо-
нятельной памяти социального распознавания за счёт 
высвобождения ОТ в обонятельной луковице и модуля-
ции активности норадреналина.

Исследования на животных показали, что экзогенный ОТ 
может оказывать как промнестическое, так и амнестиче-
ское действие в зависимости от пола, дозы и контекста 
[36]. В частности, амнестические свойства интраназально 
введенного ОТ проявлялись в отношении способности за-
поминать семантические словесные стимулы с репродук-
тивным, а не нейтральным значением, что подразумева-
ет избирательные эффекты ОТ на формирование памяти  
в зависимости от психобиологической значимости сти-
мулов [37]. Примечательно, что воздействие интраназаль-
ного ОТ на человеческую память весьма неоднозначное 
и зависит от времени и дозы введения нейропепептида, 
а также характера используемых стимулов (эмоциональ-
ные или неэмоциональные). Так, данные о долговремен-
ной памяти неэмоциональных стимулов не выявили зна-
чимого влияния или даже ухудшения памяти, в то время 
как исследования с использованием эмоциональных фак-
торов показали улучшение показателей долговременной 
памяти на фоне экзогенного ОТ [38].

Интересно, что столь избирательное ОТ-индуцированное 
улучшение обучения и памяти на фоне эмоционально 
значимых стимулов, вероятно, связано с усилением ак-
тивации и образованием функциональных связей в тех 
областях мозга, которые ответственны за формирование 
эмоциональной памяти: миндалевидном теле, гиппокам-
пе, парагиппокампальной извилине и скорлупе, а также 
между миндалевидным телом, островком и хвостатым 
ядром [39]. 

Более того, у мышей ОТ реверсировал индуцированное 
β-амилоидом нарушение синаптической пластичности 

ОКСИТОЦИН | OXYTOCIN

РЕЦЕПТОРЫ К ОТ | OXYTOCIN RECEPTORS
Гиппокамп | Hippocampus

Парагиппокампальная извилина | Parahippocampal gyrus
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Рис. 1. ОТ-опосредованная модуляция эмоциональной памяти.
Fig. 1. Oxytocin-mediated modulation of emotional memory.
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Как предполагает ряд исследователей, указанные соци-
альные и эмоциональные эффекты ВП опосредованы V1a-
рецепторами, локализованными в целевых структурах 
мозга: латеральной перегородке, гипоталамусе, ядре ложа 
терминальной полоски, гиппокампе, миндалевидном теле 
и стволе мозга [54–57]. Среди них именно миндалевид-
ное тело считается ключевой структурой, ответственной 
за обработку широкого спектра эмоций, в особенности 
реакции страха [58]. Так, установлено, что сенсорная ин-
формация от внешних раздражителей, которые являются 
предикторами реакции страха, достигает миндалевидно-
го тела посредством таламических и корковых прово-
дящих путей, которые проецируются в базолатеральные 
ядра миндалевидного тела — области локализации ней-
ронных сетей, где за счёт долговременной модификации 
синапсов происходит формирование памяти страха [59]. 
Существующие данные показывают, что базолатеральная 
область миндалевидного тела контролирует вегетатив-
ные реакции на страх благодаря наличию тесной связи 
с периакведуктальным серым веществом среднего мозга, 
ретикулярной формацией и гипоталамусом, тем самым 
запуская присущие на предполагаемую угрозу реакции: 
защитное поведение, активацию симпатического отдела 
вегетативной нервной системы, гипоалгезию и высво-
бождение гормонов стресса [60, 61].

Регистрируя спонтанную пиковую активность в централь-
ном ядре миндалевидного тела в острых срезах, D. Huber 
и соавт. обнаружили две различные популяции нейронов: 
одна возбуждалась активацией рецептора ОТ, а другая — 
напротив, ингибировалась, но при этом возбуждалась 
стимуляцией рецепторов ВП [62]. При этом нейрональные 
клетки, возбуждаемые ВП, локализовались как в централь-
ном ядре миндалевидного тела, так и за его пределами.

Весьма интересны результаты исследования K. Motoki 
и соавт., согласно которым более высокий уровень ВП 

возбудимость нейронов. Это подтверждает и недавно про-
ведённое исследование X. Zhang и соавт., по результатам 
которого интраназальное введение ВП оказывает пози-
тивный эффект на синаптическую пластичность и связан-
ную с ней кратковременную и долговременную память 
у мышей на фоне развития нейродегенерации альцгей-
меровского типа (линия APP/PS1-AD) [49]. Весьма инте-
ресным является и установленное в ходе доклинических 
и клинических исследований непосредственное участие 
ВП в регуляции консолидации памяти во время сна, опос-
редованное активацией V1a-рецепторов, локализованных 
в гиппокампе [50].

Помимо указанных эффектов ВП на нейроны гиппокампа в 
контексте ремоделирования синаптической пластичности и 
формирования долговременной памяти, сообщалось о нали-
чии возможной взаимосвязи между восприятием эмоцио- 
нальной информации, памятью и активацией ВП (рис. 2). 

В частности, A.J. Guastella и соавт. показали, что ВП зна-
чимо улучшает кодирование счастливых и сердитых лиц 
мужчин по сравнению с нейтральными, тем самым обо-
значая эмоционально выраженные стимулы как наиболее 
значимые и приоритетные для запоминания [51]. Такое 
специфическое влияние нейропептида на социальное по-
знание, проявляющееся в усилении кодирования как по-
ложительных, так и агрессивных сигналов, может пред-
ставлять собой один из механизмов, с помощью которого 
ВП может повысить изменчивость и пластичность пове-
денческих реакций в межличностных отношениях [52]. 
В смежном исследовании авторы обнаружили, что экзо-
генный ВП заметно улучшал распознавание и кодирова-
ние положительных и отрицательных социальных и сек-
суальных стимулов при сопоставлении с несоциальными, 
что демонстрирует возможное участие ВП в когнитивных 
механизмах, направленных на улучшение восприятия 
и реализацию сложного социального поведения [53].

ВАЗОПРЕССИН | VASOPRESSIN

V1a-рецепторы к ВП | Vasopressin V1a-receptors
Гиппокамп | Hippocampus

Медиальная префронтальная кора — миндалевидное тело
Medial prefrontal cortex — amygdala

Увеличение долговременной потенциации
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Регуляция консолидации памяти
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и агрессивных сигналов

Encoding of positive and aggressive stimuli

Распознавание и кодирование положительных 
и отрицательных социальных и сексуальных стимулов

Recognition and encoding of positive 
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Рис. 2. Вазопрессинергическая модуляция памяти.
Fig. 2. Vasopressinergic memory modulation.
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ными расстройствами, были предприняты значительные 
усилия по поиску различных фармакологических подхо-
дов к лечению тревоги и депрессии. Так, R.A. Hodgson и 
соавт. предложили высокоселективный антагонист V1b-
рецептора ВП — V1B-30N с хорошей биодоступностью 
при пероральном приёме, который, ингибируя актив-
ность V1b-рецептора, снижал уровень гормона стресса 
в плазме и обладал анксиолитическим эффектом [72]. 
Это дополнительно подтверждает существенную роль ВП 
в формировании эмоционально заряженных поведен-
ческих реакций в контексте стресс-индуцированных 
событий, которые кодируются нейронной сетью «гиппо-
камп — миндалевидное тело — медиальная префронталь-
ная кора» с последующей трансформацией в долговре-
менную память эмоционально окрашенных событий. 

Окситоцин как нейропептид-модулятор 
невербального межличностного общения

Зрительное восприятие лица в контексте межличностных 
отношений, как правило, носит неосознанный характер и 
позволяет извлекать социально значимую информацию, 
такую как пол, возраст и эмоциональное состояние, тем 
самым регулируя социальные взаимодействия с точки зре-
ния приближения и/или избегания [73]. Достаточно вну-
шительный объём исследований поддерживает гипотезу 
о влиянии ОТ на восприятие социальной информации, 
что отражается в регуляции социального поведения, ин-
дуцируя обработку положительных стимулов и ослабляя 
отрицательных, а также увеличивая значимость как со-
циальных, так и эмоциональных стимулов [74–76] (рис. 3). 

Так, у приматов экзогенный ОТ усиливает перцептив-
ную значимость глаз и повышает склонность к взаимо-
действию с социальным партнёром в ответ на натура-
листические социальные стимулы [77]. Причём такие 
эффекты ОТ проявляются при его однократном введе-
нии. В то же время L.A. Parr и соавт. отмечают, что при 
повторном введении ОТ обезьяны существенно больше 
проводили времени за просмотром видео, на котором 
отображалась динамическая мимика лица (облизывание 
губ и угрозы), при этом выборочно снижалось внимание 
к глазам на нейтральных лицах в зависимости от дозы 
ОТ [78]. Авторы предполагают, что возможным механиз-
мом такого столь неожиданного непросоциального эф-
фекта ОТ является подавление экспрессии рецепторов 
ОТ в областях мозга, ответственных за регуляцию со-
циального внимания, в результате повторного введения 
нейропептида. Это ставит под сомнение эффективность 
длительного применения экзогенного ОТ в качестве 
фармакотерапии для лечения нарушений социального 
поведения.

Стоит отметить, что любое изображение лица несёт  
в себе одновременно признаки идентичности и выраже-
ния: кем является человек и какие чувства он испытыва-
ет. Это очевидно отличает визуальные стимулы от других, 
когда в любой момент времени лицо будет передавать 
несколько независимых сигналов, которые, как считает-
ся, обрабатываются нейронной сетью, распределённой  
во взаимосвязанных областях головного мозга, селектив-
ных к восприятию лица [79, 80].

в плазме положительно коррелирует с активацией мин-
далевидного тела у мужчин, тогда как у женщин данный 
эффект не наблюдается [6]. Столь выраженная поляр-
ность может объясняться тем, что ВП-позитивные ней-
рональные клетки локализованы в миндалевидном теле, 
где более высокий уровень рецепторов ВП отмечается 
именно у самцов, а не у самок [63]. Также весьма не-
ожиданными были сообщения авторов о том, что интен-
сивное высвобождение ВП в миндалевидном теле и пре-
фронтальной коре у самцов крыс наблюдалось в ответ 
на стресс низкой интенсивности [64]. При этом меньшая 
степень тревожной реакции зафиксирована у крыс после 
стресса высокой интенсивности и без видимых измене-
ний показателя на фоне стресса низкой интенсивности. 
В то же время O.J. Bosch и соавт. обнаружили активное 
высвобождение ВП в центральном ядре миндалевидного 
тела у лактирующих крыс-самок на фоне высокой степе-
ни тревожности, что положительно коррелировало с про-
явлением агрессивного поведения [8]. 

Стоит отметить, что указанные гендерные различия в от-
ношении уровня ВП и его взаимосвязи с эмоционально 
окрашенными событиями остаются до конца нерешён-
ными по причине имеющихся противоречивых данных и 
неясного молекулярно-клеточного механизма. 

Необходимо также подчеркнуть, что ВП непосредственно 
оказывает влияние на активацию стрессового состояния 
как наиболее существенного фактора, способствующего 
консолидации памяти о страхе, а также ассоциативному 
обучению [65, 66]. При этом замечено, что уровень ВП 
заметно увеличивается в центральном ядре миндалевид-
ного тела [67].

Более того, ВП не только модулирует ассоциативное обу-
чение и выраженность страха во время стресса, но также 
влияет на восстановление выученного страха [22].

Примечательно и то, что, помимо указанных выше со-
бытий, миндалевидное тело участвует в реконсолида-
ции воспоминаний о страхе и их угасании [68] — двух 
противоположных функциях памяти в отношении кон-
текстуального страха: реконсолидация поддерживает 
или усиливает память о страхе, тогда как угасание па-
мяти представляет собой обучение, которое генерирует 
тормозные биохимические цепи реакций, подавляющие 
реакции страха [69]. Наиболее вероятным нейронным пу-
тём, опосредующим реакцию угасания страха, является 
путь от медиальной префронтальной коры до миндале-
видного тела [59]. Как сообщают C.F. Zink и соавт., ВП 
модулирует активность пути «медиальная префронталь-
ная кора — миндалевидное тело» и паттерны связи, что 
находит своё отражение в степени выраженности соци-
ального поведения, связанного со страхом и тревогой 
(рис. 2) [70]. Причём существующие данные указывают 
на то, что ОТ способствует угасанию выученного страха, 
а ВП препятствует этому [71]. Важно понимать, что про-
лонгированный страх может стать предиктором разви-
тия тревожных расстройств. 

Учитывая достаточно глубоко изученную причинно-след-
ственную связь между хроническим стрессом и аффектив-
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Так, в эксперименте с участием людей интраназальное 
введение ОТ оказывало позитивный эффект в отноше-
нии памяти распознавания личности с нейтральным или 
сердитым, но не со счастливым выражением, независи-
мо от пола. Однако ОТ совершенно не оказывал влияния  
на формирование памяти выражения лица. Такое селек-
тивное влияние ОТ в отношении памяти идентичности и 
выражения лица может способствовать модулированию 
социального поведения [81].

Примечательно, что ОТ способен модулировать осозна-
ние социально значимой эмоциональной информации  
в окружающей среде даже при краткосрочном (18, 35 или 
53 мс) предъявлении стимула, что проявляется в улучше-
нии степени зрительного восприятия лицевых стимулов 
с более выраженным эффектом относительно идентифи-
кации счастливых лиц [82].

Более того, ОТ специфически снижает отвращение к сер-
дитому выражению лица, не влияя при этом на восприя-
тие грустных лиц, которые также имеют отрицательную 
эмоциональную валентность. При этом финансовая об-
ратная связь (вознаграждение) — как положительная (вы-
игрыш), так и отрицательная (проигрыш) — не оказывала 
значимого воздействия на социальные предпочтения [83].

Вероятнее всего, указанные эффекты ОТ опосредованы 
активацией нейронной сети в затылочно-височных обла-
стях экстрастриарной зрительной коры, которые обеспе-
чивают визуальный анализ лиц, а также веретенообраз-
ной извилины и верхней височной борозды, отвечающих 
за представление инвариантных и изменчивых аспектов 
выражения лица соответственно [84–86].

Другая точка зрения относительно влияния ОТ на со-
циальное поведение связана с социальной значимостью. 
Было высказано предположение, что ОТ повышает чув-
ствительность к значимым социальным сигналам [87, 88]. 

Иными словами, это трактуется как «гипотеза социаль-
ной значимости», которая согласуется с утверждениями 
ряда авторов об ОТ-индуцированном улучшении чтения 
мыслей глазами и увеличении зрительного контакта [75, 
89, 90], тем самым способствуя модуляции невербального 
межличностного общения.

Несмотря на то что детальное понимание нейронных ме-
ханизмов, лежащих в основе влияния ОТ на внимание  
к глазам, ещё не до конца сформировано, данные нейро-
визуализации свидетельствуют об участии миндалевид-
ного тела во внимании к чертам лица в целом [91–94] и 
роли верхних холмиков в модуляции внимания к чертам 
лица с помощью ОТ [95].

Согласно сообщению J. Taubert и соавт. интраназальное 
введение ОТ в большей степени улучшает восприятие 
выражения лица, нежели его идентичность у макак ре-
зусов [96]. Последующий детальный анализ показал, что 
это главным образом определяется наличием стимула, 
выражающего страх или агрессию, т. е. отрицательно 
окрашенные эмоции. Интересно, что точность в вос-
приятии выражения лиц, причмокивающих губами, как 
признаке умиротворения и подчинения, имеющего поло-
жительную социальную ценность, у макак резусов была 
заметно ниже. Столь избирательное влияние экзогенного 
ОТ на поведенческие реакции в отношении отрицатель-
но окрашенных выражений лица подтверждает теорию 
о том, что эффекты ОТ настроены на социально-эмоци-
ональную ценность визуального стимула, сигнализирую-
щего о страхе или агрессии как признаке потенциальной 
опасности или враждебности. Причём данные эффекты 
опосредованы активацией сигнального пути ОТ, что спо-
собствует проявлению социального познания [96].

Имеющиеся на сегодняшний день данные, касающиеся 
влияния ОТ на визуальное сканирование эмоциональ-
ных лиц, весьма противоречивы. Так, по утверждению 

ОКСИТОЦИН
OXYTOCIN

Рис. 3. Окситоцинергическая регуляция социального взаимодействия.
Fig. 3. Oxytocinergic regulation of social interaction.
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являет двойственные эффекты в отношении социальной 
коммуникации у мужчин и женщин [104]. Так, у мужчин 
экзогенный ВП стимулирует агонистические паттер-
ны лицевой моторики и уменьшает доброжелательное 
восприятие в ответ на незнакомые лица того же пола. 
Совершенно иначе обстоит у женщин — активируются 
аффилиативные мимические двигательные паттерны  
и усиливается дружелюбное восприятие в ответ на лица 
незнакомых женщин. По утверждению авторов, эффекты 
ВП на вегетативные, двигательные и психологические ре-
акции являлись результатом его обособленного воздей-
ствия в разных областях мозга. При этом столь контраст-
ные эффекты ВП на паттерны социальной коммуникации  
у мужчин и женщин, вероятнее всего, являются следстви-
ем гендерного различия в распределении рецепторов ВП 
в мозге, когда ВП-индуцированная активация нейросети 
у мужчин побуждает к борьбе или бегству, а у женщин — 
к сотрудничеству и дружбе.

Примечательно, что в эксперименте F. Uzefovsky и со-
авт. экзогенный ВП вызывал заметное снижение спо-
собности мужчин распознавать эмоции других мужчин, 
ограничивая свои эффекты восприятием только отрица-
тельных эмоций, что, безусловно, может ещё в большей 
степени стимулировать агрессию вследствие отсутствия 
эмпатии [29]. В дополнение к этому, R. Polk и соавт.  
по оценке степени участия ВП в социальном познании 
при старении выявили, что высокий уровень ВП в плаз-
ме не коррелирует с точностью динамической иденти-
фикации эмоций [105].

С другой стороны, некоторые авторы свидетельству-
ют о том, что ВП принимает непосредственное участие  
в формировании социальных связей, в частности, интра-
назальное введение ВП повышает готовность к взаимо- 
выгодному сотрудничеству между незнакомцами [106, 
107], а также избирательно улучшает человеческое вос-
приятие сексуальных стимулов, независимо от положи-
тельной или отрицательной смысловой нагрузки [53]. 
Возможным нейронным механизмом, лежащим в осно-
ве повышения склонности к коллаборации, является 
ВП-индуцированное торможение активности левой дор-
солатеральной префронтальной коры — области, ответ-
ственной за принятие решений в условиях риска, и уси-
ление функциональной связи левой дорсолатеральной 
префронтальной коры с вентромедиальной частью поло-
сатого тела [108]. В последнем как структурном компонен-
те базальных ганглиев, где сосредоточены с достаточной 
высокой плотностью как V1a-рецепторы ВП, так и ре-
цепторы дофамина, происходит формирование системы 
вознаграждения как результата социального взаимодей-
ствия. Исходя из этого, взаимодействие дофаминергиче-
ской и вазопрессинергической систем в вентромедиаль-
ной части полосатого тела кодирует выгодный компонент 
социальных взаимодействий, облегчая социальное узна-
вание и создание парных связей [109, 110]. 

X. Wu и соавт. выявили гендерно-специфические эффек-
ты ВП в ответ на мимику лиц того же и другого пола,  
в частности, нейропептид у мужчин в значительной мере 
подавлял дружелюбное восприятие нейтральных и по-
зитивных выражений мужских лиц, тогда как у женщин 

A. Lischke и соавт., положительный эффект ОТ на распоз-
навание эмоций может проявляться независимо от моду-
ляции зрительного внимания к конкретной области лица 
в случае предъявления динамических выражений лица 
[28]. По предположениям авторов, ОТ-индуцированное 
улучшение распознавания эмоций обусловлено его непо-
средственным участием в формировании памяти на лица 
и выражения [97], что позволяет выявить соответствие 
представленного выражения лица с ранее запомненным. 
Отсутствие вовлечённости ОТ в визуальное внимание 
к области глаз, вероятно, связано с его способностью 
приоритизации — первоначально распределять ресурсы 
внимания на социальные сигналы. Это же подтвержда-
ют результаты, полученные несколько позже, согласно 
которым ОТ заметно сокращал время восприятия лица,  
не влияя на паттерны взгляда при просмотре статиче-
ских эмоциональных лиц [98].

В то же время Sosnowski M.J. и соавт., рассматривая вли-
яние эндо- и экзогенного ОТ на визуальное внимание  
к чертам лица, не обнаружили существенной разницы 
относительно акцентирования внимания обезьянами-ка-
пуцинами на область глаз или рта в тесте категоризации 
(направлен на причисление лиц мужского пола, изобра-
жённых на фотографии, к категории «доминирующие» 
или «подчинённые»), причём вне зависимости от спосо-
ба поступления ОТ [99]. Вместе с тем последнее влияло  
на частоту и продолжительность взгляда на всё лицо: 
эндогенный ОТ, в отличие от экзогенного, увеличивал 
изучаемые параметры взгляда, что предполагает их раз-
личное влияние на характер взгляда.

Как видно, эффекты ОТ сильно зависят от индивидуаль-
ных черт личности и контекста [100, 101]. Учитывая тот 
факт, что ОТ не способствует исключительно позитив-
ному социальному поведению у каждого и во всех си-
туациях [18], нейропептид может повышать зрительное 
внимание к области глаз лица только при определённых 
условиях. В этом ключе вопрос о том, какие глубокие ме-
ханизмы лежат в основе реализации эффектов ОТ в за-
висимости от особенности личности и ситуации, остаётся 
открытым. При этом «гипотеза социальной значимости» 
также не может в полной мере объяснить неоднознач-
ность ОТ-индуцированных эффектов. 

Модулирующее действие вазопрессина 
на восприятие и социальное поведение

Мгновенное, эффективное и точное восприятие выраже-
ний лица представляет собой фундаментальную и уни-
кальную способность людей участвовать в межличност-
ном общении. Растущее количество экспериментальных 
данных по нейровизуализации головного мозга в кон-
тексте эмпатии и распознавания эмоций демонстрирует, 
что ответственные за это нейронные цепи локализованы  
в основном в лимбической системе, префронтальной 
коре и лобно-теменной области [101–103]. В этой свя-
зи ВП является важным нейромодулятором активации 
именно тех областей мозга, которые непосредственно 
участвуют в регуляции эмоций, в частности, лимбиче-
ской системы (поясная извилина, миндалевидное тело) 
[70]. Согласно сообщению R.R. Thompson и соавт., ВП про-
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острая доза ОТ оказывает весьма ограниченное и не-
значительное воздействие на социально-эмоциональ-
ную обработку лица и абсолютно не влияет на про-
должительность взгляда или время удержания взгляда 
на лицах. Это вполне согласуется с данными J.K. Wynn 
и соавт., которые с использованием электроэнцефало-
графии и пупиллометрии продемонстрировали, что 
средняя доза ОТ (36–48 МЕ) является оптимальной и 
эффективной для усиления распознавания эмоций па-
циентами с шизофренией [116].

В этом контексте длительная (4-месячная) терапия ОТ 
пациентов с шизофренией оказала благотворное воз-
действие на способность распознавать и понимать эмо-
циональные состояния других, что, несомненно, имеет 
решающее значение в межличностной коммуникации 
и социальном поведении [117].

В основе механизма ОТ-индуцированного улучшения соци-
ального познания у пациентов с шизофренией, по мнению 
R. Wigton и соавт., лежит ослабление нейронной активно-
сти в тех областях головного мозга, которые ответственны 
за ментализацию, обработку лицевых эмоций, значимость, 
отвращение, неуверенность и двусмысленность в восприя-
тии социальных стимулов — в миндалевидном теле, височ-
но-теменном соединении, задней поясной извилине коры, 
предклинье и островке [118].

В то же время, как было замечено L.R. Horta de Macedo 
и соавт., экзогенный ОТ у пациентов на фоне развития 
шизофрении не проявил выраженного эффекта в отно-
шении способности сопоставления эмоций на лице [119]. 
По предположениям авторов, столь неожиданные резуль-
таты могут быть следствием использования более высо-
кой дозировки ОТ (48 МЕ), а также специфики самого 
задания по сопоставлению, а не идентификации эмоций, 
как это было в предыдущих исследованиях.

Довольно неожиданными являются недавно опублико-
ванные данные A. Schmidt и соавт., где продемонстри-
ровано, что у лиц с клинически высоким риском психо-
за введение ОТ не оказывало существенного эффекта  
в отношении способности делать выводы о мыслях или 
убеждениях других [120]. Более того, наблюдалось сни-
жение нейрональной активности в области двусторон-
ней нижней лобной извилины при определении эмоций 
или чувств других. Ингибирование активности данной 
области головного мозга наблюдалось у лиц с клиниче-
ски высоким риском психоза с исходно низкими соци-
ально-эмоциональными способностями. Это доказывает 
избирательное влияние ОТ на эмоциональную сферу  
в патофизиологических условиях и напрямую зависит  
от склонности к эмоциональному сопереживанию.

Нижняя лобная извилина является важной частью систе-
мы зеркальных нейронов, которая участвует в значимых 
аспектах социального взаимодействия — от имитации  
до эмоциональной эмпатии [121]. В этой связи нижняя 
лобная извилина представляет собой одну из тех струк-
тур, которая непосредственным образом задействована 
в задаче распознавания эмоций, таких как идентифика-
ция эмоциональной интонации [122] и оценка выражений 

способствовал усилению доброжелательного настроя 
в отношении негативных женских лиц [111]. Судя по 
всему, ВП в большей степени модулирует восприятие 
эмоциональных, нежели нейтральных сигналов. Причём 
столь отличительные эффекты ВП в отношении соци-
ально-эмоциональных стимулов непосредственно зави-
сят от гендера и контекста.

Вместе это демонстрирует, что ВП оказывает гендерно-
дифференцированное воздействие на социальное поведе-
ние и связанные с ним эмоционально окрашенные реакции.

Влияние окситоцина на способность «чтения мысли 
по лицу» при расстройствах психики

Учитывая критически важную роль ОТ в социальном по-
знании (восприятие социальных сигналов, идентифика-
ция эмоциональных жестов тела, распознавание эмоций 
по лицу, решение эмоционально окрашенных ситуаций, 
поведение «приближение–избегание») и межличностном 
взаимодействии, ОТ-ергическая система является пер-
спективной мишенью для лечения психоэмоциональных 
расстройств. 

Крайне важно учитывать, что так называемое чтение 
мыслей по лицу требует быстрого и точного восприятия 
первичных социальных сигналов как основных коммуни-
кативных инструментов для передачи необходимой соци-
альной и контекстуальной информации, эмоциональной 
обратной связи, а также понимания социальных норм и 
способности вспоминать и приписывать различные эмо-
ции каждому человеку. Указанные аспекты социального 
познания коренным образом нарушены у лиц с психиче-
скими расстройствами. 

Так, согласно данным A. Vehlen и соавт., у пациентов с хро-
ническим депрессивным расстройством в значительной 
степени сохраняется способность распознавать основные 
эмоции на лице, однако заметно снижено внимание к об-
ласти вокруг глаз, причём последнее эффективно коррек-
тировалось интраназальным введением ОТ [112].

Оценивая взаимосвязь уровня эндогенного ОТ с точно-
стью распознавания эмоций по лицу и поведением взгля-
да у пациентов с шизофренией, M.J. Spilka и соавт. приш-
ли к выводу о том, что значительное снижение точности 
идентификации ярко выраженных испуганных и едва 
уловимых грустных выражений лица связано с низким 
уровнем ОТ в плазме [113]. При этом последнее совер-
шенно не отражалось на зрительном внимании к харак-
терным чертам лица.

По утверждениям B.B. Averbeck и соавт., лишь однократ-
ное интраназальное введение ОТ в низкой дозировке 
(24 МЕ) пациентам с шизофренией улучшало способ-
ность идентифицировать большинство эмоций, незави-
симо от предъявления фотографий лиц с нейтральным 
выражением и с включением эмоционального контекста 
(счастье, удивление, страх, печаль, отвращение, гнев) 
[114]. Однако это противоречит недавно опубликован-
ным результатам рандомизированного двойного слепо-
го исследования [115], согласно которым столь низкая 
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убеждений и желаний других людей [127]. Это ясно де-
монстрирует, что измерение уровня ВП в образцах крови 
может служить не только надёжным инструментом для 
закономерной оценки его активности в головном моз-
ге, но и биомаркером нарушений социального познания 
у детей с расстройствами аутистического спектра.

В результате нейровизуализационного исследования 
X.J. Shou и соавт. показали, что развитие и прогресси-
рование расстройств аутистического спектра связаны  
с патологическими изменениями морфологии и функ-
циональной активности тех областей головного мозга,  
в которых в наибольшей степени локализуются ва-
зопрессинергические нейроны [128]. Так, у детей  
с расстройствами аутистического спектра отмечались 
уменьшение объёма серого вещества гипоталамуса  
и увеличение объёма левого миндалевидного тела и ле-
вого гиппокампа. По предположениям авторов, умень-
шение объёма гипоталамуса может свидетельство-
вать о дисплазии нейронов и/или нейропиля, приводя  
к снижению уровня ВП, что находит отражение в яркой 
проявленности специфической симптоматики. Более 
того, степень аномального расширения миндалевидного 
тела положительно коррелирует с тяжестью социальных  
и коммуникативных нарушений.

В этой связи ВП можно рассматривать в качестве одного 
из перспективных нейропептидов, влияющих на социаль-
ные и эмоциональные функции головного мозга в кон-
тексте межличностных отношений, что может быть по-
лезно для понимания этиологии и нейробиологической 
основы расстройств психики. 

Заключение

Исследования многогранных эффектов ОТ и ВП остаются 
захватывающим направлением для более глубокого пони-
мания устройства и функционирования так называемого 
эмоционального и социального мозга. Накопленные за по-
следние несколько десятилетий исследования значительно 
обогатили наши знания об ОТ- и ВП-ергической регуляции 
столь жизненно важных для социализации, эффективной 
и гибкой межличностной коммуникации процессов, как 
социальное познание, социальное поведение, распознава-
ние эмоций, а также внимание и память к эмоционально 
значимым сигналам. Однако, учитывая порой противоре-
чивые данные о влиянии ОТ и ВП на эмоциональную сферу 
и память, необходимы дальнейшие исследования по опре-
делению того, как контекстно-зависимые внутриклеточные 
сигнальные каскады вызывают конкретную поведенческую 
реакцию. Решение данной научной проблемы позволит по-
лучить уникальные знания об ОТ- и ВП-индуцированных 
клеточных ответах и сигнальных механизмах в нейросетях 
именно тех структур головного мозга, которые ответствен-
ны за реализацию поведения. Это, несомненно, станет опре-
деляющим в разработке более эффективных терапевтиче-
ских стратегий с использованием ОТ и ВП и их аналогов 
для лечения психоэмоциональных расстройств.

лица [123], являясь одной из основных мишеней нейро-
физиологических эффектов ОТ.

Нарушения в восприятии эмоций и способности делать 
выводы о мыслях и убеждениях других как предикто-
ры развития психоэмоциональных расстройств моду-
лируются ОТ посредством избирательного воздействия  
на определённые регионы головного мозга, что, несо-
мненно, является предпосылкой для разработки новых 
стратегий таргетной терапии социально-эмоциональных 
нарушений с целью их эффективной коррекции. 

Роль вазопрессина в избирательной активации 
мозговой активности при восприятии эмоций 
на фоне развития психоэмоциональных расстройств

B. Bloch и соавт. продемонстрировали, что эффекты эк-
зогенного ВП в отношении распознавания эмоций у лиц  
с шизофренией имеют разнонаправленный характер  
и непосредственно зависят от гендера [124]. Так, у муж-
чин введение ВП вызывало выраженное снижение способ-
ности распознавать сердитые лица, тогда как у женщин 
данный паттерн имел место в отношении грустных лиц. 
При этом именно у женщин выявлено ВП-индуцированное 
улучшение восприятия испуганного выражения лица.

Примечательно, что уровень эндогенного ВП у пациентов 
с шизофренией в значительной мере снижен, что корре-
лировало с тяжестью симптоматики и нарушением вос-
приятия эмоций других [125].

Опираясь на данные нейровизуализационных исследова-
ний, L.H. Rubin и соавт. показали, что базальные уров-
ни ВП у мужчин и женщин с шизофренией связаны  
с активностью в средней, медиальной и верхней лобных 
извилинах, а также поясной коре [126]. Причём характер 
модуляции ВП нейросетей в областях головного мозга, 
ответственных за социальное познание и идентифика-
цию эмоций, у женщин и мужчин с шизофренией разли-
чен. В частности, у пациенток женского пола обнаружено 
торможение нейрональной активности, опосредованное 
ВП, в лобной коре (верхние лобные извилины), тогда как 
среди пациентов мужского пола, наоборот, наблюдалась 
активация нейросети в средней лобной извилине/пояс-
ной извилине. Установленная L.H. Rubin и соавт. взаимос-
вязь между избирательной модулирующей активностью 
ВП, областью головного мозга и полом определяет ген-
дерную двойственную роль этого нейропептида в вос-
приятии эмоций при развитии шизофрении.

Весьма неожиданное заключение было сделано D.S. Car- 
son и соавт., согласно которому концентрация ВП в крови 
значимо и положительно коррелирует с его концентра-
цией в спинно-мозговой жидкости у людей с расстрой-
ством аутистического спектра в возрасте 4–64 лет, а 
также позволяет прогнозировать тяжесть симптоматики 
в контексте развития теории разума как способности 
адекватного восприятия и понимания эмоций, мыслей, 



68 Annals of clinical and experimental neurology. 2024; 18(3). DOI: https://doi.org/10.17816/ACEN.1047

REVIEW ARTICLES. Review
Oxytocin and vasopressin in emotional memory and “face reading”

Список источников / References
1. Ghodousi M., Pousson J.E., Bernhofs V., Griškova-Bulanova I. Assess-
ment of different feature extraction methods for discriminating expressed 
emotions during music performance towards BCMI application. Sensors. 
(Basel.). 2023;23(4):2252. DOI: 10.3390/s23042252
2. Dolcos F., Denkova E. Current emotion research in cognitive neurosci-
ence: linking enhancing and impairing effects of emotion on cognition. 
Emot. Rev. 2014;6(4):362–375. DOI: 10.1177/1754073914536449 
3. Harrison N.A., Gray M.A., Gianaros P.J., Critchley H.D. The embodiment 
of emotional feelings in the brain. J. Neurosci. 2010;30(38):12878–12884. 
DOI: 10.1523/JNEUROSCI.1725-10.2010
4. Ekman P. Are there basic emotions? Psychol. Rev. 1992;99(3):550–553. 
DOI: 10.1037/0033-295X.99.3.550
5. Le J., Kou J., Zhao W. et al. Oxytocin facilitation of emotional empathy is 
associated with increased eye gaze toward the faces of individuals in emo-
tional contexts. Front. Neurosci. 2020;14:803. DOI: 10.3389/fnins.2020.00803
6. Motoki K., Sugiura M., Takeuchi H. et al. Are plasma oxytocin and va-
sopressin levels reflective of amygdala activation during the processing of 
negative emotions? A preliminary study. Front. Psychol. 2016;7:480. 
DOI: 10.3389/fpsyg.2016.00480
7. Carcea I., Caraballo N.L., Marlin B.J. et al. Oxytocin neurons enable social 
transmission of maternal behavior. Nature. 2021;596(7873):553–557. 
DOI: 10.1038/s41586-021-03814-7
8. Bosch O.J., Neumann I.D. Both oxytocin and vasopressin are mediators 
of maternal care and aggression in rodents: from central release to sites 
of action. Horm. Behav. 2012;61(3):293–303. DOI: 10.1016/j.yhbeh.2011.11.002
9. Wang Z., Aragona B.J. Neurochemical regulation of pair bonding in male 
prairie voles. Physiol. Behav. 2004;83(2):319–328. 
DOI: 10.1016/j.physbeh.2004.08.024
10. Behnia B., Heinrichs M., Bergmann W. et al. Differential effects of intra-
nasal oxytocin on sexual experiences and partner interactions in couples. 
Horm. Behav. 2014;65(3):308–318. DOI: 10.1016/j.yhbeh.2014.01.009
11. Bertoni A., Schaller F., Tyzio R. et al. Oxytocin administration in ne-
onates shapes hippocampal circuitry and restores social behavior in a 
mouse model of autism. Mol. Psychiatry. 2021;26(12):7582–7595. 
DOI: 10.1038/s41380-021-01227-6
12. Baumgartner T., Heinrichs M., Vonlanthen A. et al. Oxytocin shapes 
the neural circuitry of trust and trust adaptation in humans. Neuron. 
2008;58(4):639–650. DOI: 10.1016/j.neuron.2008.04.009
13. Li X.H., Matsuura T., Xue M. et al. Oxytocin in the anterior cingulate 
cortex attenuates neuropathic pain and emotional anxiety by inhibiting 
presynaptic long-term potentiation. Cell Rep. 2021;36(3):109411. 
DOI: 10.1016/j.celrep.2021.109411
14. La Fratta I., Franceschelli S., Speranza L. et al. Salivary oxytocin, cog-
nitive anxiety and self-confidence in pre-competition athletes. Sci. Rep. 
2021;11(1):16877. DOI: 10.1038/s41598-021-96392-7
15. Taylor J.H., Walton J.C., McCann K.E. et al. CRISPR-Cas9 editing of 
the arginine-vasopressin V1a receptor produces paradoxical changes 
in social behavior in Syrian hamsters. Proc. Natl. Acad. Sci. U S A. 
2022;119(19):e2121037119. DOI: 10.1073/pnas.2121037119
16. Freeman A.R., Hare J.F., Anderson W.G., Caldwell H.K. Effects of arginine 
vasopressin on Richardson's ground squirrel social and vocal behavior. 
Behav. Neurosci. 2018;132(1):34–50. DOI: 10.1037/bne0000225
17. Domes G., Normann C., Heinrichs M. The effect of oxytocin on atten-
tion to angry and happy faces in chronic depression. BMC Psychiatry. 
2016;16:92. DOI: 10.1186/s12888-016-0794-9
18. Shamay-Tsoory S.G., Fischer M., Dvash J. et al. Intranasal administra-
tion of oxytocin increases envy and schadenfreude (gloating). Biol. Psychi-
atry. 2009;66(9):864–870. DOI: 10.1016/j.biopsych.2009.06.009
19. Hasan M.T., Althammer F., Silva da Gouveia M. A fear memory en-
gram and its plasticity in the hypothalamic oxytocin system. Neuron. 
2019;103(1):133–146.e8. DOI: 10.1016/j.neuron.2019.04.029
20. Campbell-Smith E.J., Holmes N.M., Lingawi N.W. et al. Oxytocin signal-
ing in basolateral and central amygdala nuclei differentially regulates the 
acquisition, expression, and extinction of context-conditioned fear in rats. 
Learn Mem. 2015;22(5):247–257. DOI: 10.1101/lm.036962.114
21. Knobloch H.S., Charlet A., Hoffmann L.C. et al. Evoked axonal oxy-
tocin release in the central amygdala attenuates fear response. Neuron. 
2012;73(3):553–566. DOI: 10.1016/j.neuron.2011.11.030
22. Viviani D., Stoop R. Opposite effects of oxytocin and vasopressin on the 
emotional expression of the fear response. Prog. Brain Res. 2008;170:207–
218. DOI: 10.1016/S0079-6123(08)00418-4

23. Steidl S., Razik F., Anderson A.K. Emotion enhanced retention of cogni-
tive skill learning. Emotion. 2011;11(1):12–19. DOI: 10.1037/a0020288
24. Steidl S., Mohi-uddin S., Anderson A.K. Effects of emotional arousal 
on multiple memory systems: evidence from declarative and procedural 
learning. Learn Mem. 2006;13(5):650–658. DOI: 10.1101/lm.324406
25. Maliske L.Z., Schurz M., Kanske P. Interactions within the social brain: 
co-activation and connectivity among networks enabling empathy and 
theory of mind. Neurosci. Biobehav. Rev. 2023;147:105080. 
DOI: 10.1016/j.neubiorev.2023.105080
26. Matsunaga M., Kikusui T., Mogi K. et al. Breastfeeding dynamically 
changes endogenous oxytocin levels and emotion recognition in mothers. 
Biol. Lett. 2020;16(6):20200139. DOI: 10.1098/rsbl.2020.0139
27. Ferretti V., Maltese F., Contarini G. et al. Oxytocin signaling in the 
central amygdala modulates emotion discrimination in mice. Curr. Biol. 
2019;29(12):1938–1953.e6. DOI: 10.1016/j.cub.2019.04.070
28. Lischke A., Berger C., Prehn K. et al. Intranasal oxytocin enhances 
emotion recognition from dynamic facial expressions and leaves eye-gaze 
unaffected. Psychoneuroendocrinology. 2012;37(4):475–481. 
DOI: 10.1016/j.psyneuen.2011.07.015
29. Uzefovsky F., Shalev I., Israel S. et al. Vasopressin selectively impairs 
emotion recognition in men. Psychoneuroendocrinology. 2012;37(4):576–
580. DOI: 10.1016/j.psyneuen.2011.07.018
30. Knobloch H.S., Grinevich V. Evolution of oxytocin pathways in the brain 
of vertebrates. Front. Behav. Neurosci. 2014;8:31.
DOI: 10.3389/fnbeh.2014.00031
31. Gimpl G., Fahrenholz F. The oxytocin receptor system: structure, func-
tion, and regulation. Physiol Rev. 2001;81(2):629–683. 
DOI: 10.1152/physrev.2001.81.2.629
32. Guastella A.J., Mitchell P.B., Mathews F. Oxytocin enhances the encod-
ing of positive social memories in humans. Biol. Psychiatry. 2008;64(3):256–
258. DOI: 10.1016/j.biopsych.2008.02.008
33. Tse W.S., Siu A.F.Y., Zhang Q., Chan H.Y.E. Maternal oxytocin respon-
siveness improves specificity of positive social memory recall. Psychoneu-
roendocrinology. 2018;98:148–152. DOI: 10.1016/j.psyneuen.2018.08.026
34. Plasencia G., Luedicke J.M., Nazarloo H.P. et al. Plasma oxytocin and 
vasopressin levels in young and older men and women: functional rela-
tionships with attachment and cognition. Psychoneuroendocrinology. 
2019;110:104419. DOI: 10.1016/j.psyneuen.2019.104419
35. Larrazolo-López A., Kendrick K.M., Aburto-Arciniega M. et al. Vagi-
nocervical stimulation enhances social recognition memory in rats via 
oxytocin release in the olfactory bulb. Neuroscience. 2008;152(3):585–593. 
DOI: 10.1016/j.neuroscience.2008.01.024
36. Chini B., Leonzino M., Braida D., Sala M. Learning about oxytocin: 
pharmacologic and behavioral issues. Biol. Psychiatry. 2014;76(5):360–366. 
DOI: 10.1016/j.biopsych.2013.08.029
37. Heinrichs M., Meinlschmidt G., Wippich W. et al. Selective amnesic 
effects of oxytocin on human memory. Physiol. Behav. 2004;83(1):31–38. 
DOI: 10.1016/j.physbeh.2004.07.020
38. Brambilla M., Manenti R., de Girolamo G. et al. Effects of intranasal 
oxytocin on long-term memory in healthy humans: a systematic review. 
Drug Dev. Res. 2016;77(8):479–488. DOI: 10.1002/ddr.21343
39. Hu J., Qi S., Becker B. et al. Oxytocin selectively facilitates learning 
with social feedback and increases activity and functional connectivity 
in emotional memory and reward processing regions. Hum. Brain Mapp. 
2015;36(6):2132–2146. DOI: 10.1002/hbm.22760
40. Takahashi J., Yamada D., Ueta Y. et al. Oxytocin reverses Aβ-induced 
impairment of hippocampal synaptic plasticity in mice. Biochem. Biophys. 
Res. Commun. 2020;528(1):174–178. DOI: 10.1016/j.bbrc.2020.04.046
41. Latt H.M., Matsushita H., Morino M. et al. Oxytocin inhibits cortico- 
sterone-induced apoptosis in primary hippocampal neurons. Neuroscience. 
2018;379:383–389. DOI: 10.1016/j.neuroscience.2018.03.025
42. Leroy F., Park J., Asok A. et al. A circuit from hippocampal CA2 to lateral 
septum disinhibits social aggression. Nature. 2018;564(7735):213–218. 
DOI: 10.1038/s41586-018-0772-0
43. Finton C.J., Ophir A.G. Developmental exposure to intranasal vasopres-
sin impacts adult prairie vole spatial memory. Psychoneuroendocrinology. 
2022;141:105750. DOI: 10.1016/j.psyneuen.2022.105750
44. Lei S., Hu B., Rezagholizadeh N. Activation of V1a vasopressin receptors 
excite subicular pyramidal neurons by activating TRPV1 and depressing 
GIRK channels. Neuropharmacology. 2021;190:108565. 
DOI: 10.1016/j.neuropharm.2021.108565



69Анналы клинической и экспериментальной неврологии. 2024. Т. 18, № 3. DOI: https://doi.org/10.17816/ACEN.1047

ОБЗОРЫ. Научный обзор
Роль окситоцина и вазопрессина в эмоциональной памяти и «чтении мыслей по лицу» 

67. Tong W.H., Abdulai-Saiku S., Vyas A. Arginine vasopressin in the medi-
al amygdala causes greater post-stress recruitment of hypothalamic vaso-
pressin neurons. Mol. Brain. 2021;14(1):141. DOI: 10.1186/s13041-021-00850-2
68. Ehrlich I., Humeau Y., Grenier F. et al. Amygdala inhibitory circuits and 
the control of fear memory. Neuron. 2009;62(6):757–771. 
DOI: 10.1016/j.neuron.2009.05.026
69. Kida S. Interaction between reconsolidation and extinction of fear mem-
ory. Brain Res. Bull. 2023;195:141–144. DOI: 10.1016/j.brainresbull.2023.02.009
70. Zink C.F., Stein J.L., Kempf L. et al. Vasopressin modulates medial pre-
frontal cortex-amygdala circuitry during emotion processing in humans. 
J. Neurosci. 2010;30(20):7017–7022. DOI: 10.1523/JNEUROSCI.4899-09.2010
71. Zoicas I., Slattery D.A., Neumann I.D. Brain oxytocin in social fear con-
ditioning and its extinction: involvement of the lateral septum. Neuropsy-
chopharmacology. 2014;39(13):3027–3035. DOI: 10.1038/npp.2014.156
72. Hodgson R.A., Mullins D., Lu S.X. et al. Characterization of a novel 
vasopressin V1b receptor antagonist, V1B-30N, in animal models of anxi-
ety-like and depression-like behavior. Eur. J. Pharmacol. 2014;730:157–163. 
DOI: 10.1016/j.ejphar.2014.02.027
73. Brooks J.A., Freeman J.B. Neuroimaging of person perception: a social-vi-
sual interface. Neurosci. Lett. 2019;693:40–43. DOI: 10.1016/j.neulet.2017.12.046 
74. Wang T., Tang Q., Wu X., Chen X. Attachment anxiety moderates 
the effect of oxytocin on negative emotion recognition: Evidence from 
eye-movement data. Pharmacol. Biochem. Behav. 2020;198:173015. 
DOI: 10.1016/j.pbb.2020.173015
75. Guastella A.J., Mitchell P.B., Dadds M.R. Oxytocin increases gaze to the 
eye region of human faces. Biol. Psychiatry. 2008;63(1):3–5. 
DOI: 10.1016/j.biopsych.2007.06.026
76. Leppanen J., Ng K.W., Tchanturia K., Treasure J. Meta-analysis of the ef-
fects of intranasal oxytocin on interpretation and expression of emotions. 
Neurosci. Biobehav. Rev. 2017;78:125–144. 
DOI: 10.1016/j.neubiorev.2017.04.010
77. Putnam P.T., Roman J.M., Zimmerman P.E., Gothard K.M. Oxytocin en-
hances gaze-following responses to videos of natural social behavior in 
adult male rhesus monkeys. Psychoneuroendocrinology. 2016;72:47–53. 
DOI: 10.1016/j.psyneuen.2016.05.016
78. Parr L.A., Brooks J.M., Jonesteller T. et al. Effects of chronic oxytocin on 
attention to dynamic facial expressions in infant macaques. Psychoneuro-
endocrinology. 2016;74:149–157. DOI: 10.1016/j.psyneuen.2016.08.028
79. Grill-Spector K., Weiner K.S., Kay K., Gomez J. The functional neuro-
anatomy of human face perception. Annu. Rev. Vis. Sci. 2017;3:167–196. 
DOI: 10.1146/annurev-vision-102016-061214
80. Freiwald W., Duchaine B., Yovel G. Face processing systems: from neu-
rons to real-world social perception. Annu. Rev. Neurosci. 2016;39:325–346. 
DOI: 10.1146/annurev-neuro-070815-013934
81. Savaskan E., Ehrhardt R., Schulz A. et al. Post-learning intranasal oxy-
tocin modulates human memory for facial identity. Psychoneuroendocrinol-
ogy. 2008;33(3):368–374. DOI: 10.1016/j.psyneuen.2007.12.004
82. Schulze L., Lischke A., Greif J. et al. Oxytocin increases recognition of 
masked emotional faces. Psychoneuroendocrinology. 2011;36(9):1378–1382. 
DOI: 10.1016/j.psyneuen.2011.03.011
83. Evans S., Shergill S.S., Averbeck B.B. Oxytocin decreases aversion to 
angry faces in an associative learning task. Neuropsychopharmacology. 
2010;35(13):2502–2509. DOI: 10.1038/npp.2010.110
84. Andrews T.J., Ewbank M.P. Distinct representations for facial identity 
and changeable aspects of faces in the human temporal lobe. Neuroimage. 
2004;23(3):905–913. DOI: 10.1016/j.neuroimage.2004.07.060
85. Pourtois G., Schwartz S., Spiridon M. et al. Object representations for 
multiple visual categories overlap in lateral occipital and medial fusiform 
cortex. Cereb. Cortex. 2009;19(8):1806–1819. DOI: 10.1093/cercor/bhn210
86. Vuilleumier P., Pourtois G. Distributed and interactive brain mecha-
nisms during emotion face perception: evidence from functional neuroim-
aging. Neuropsychologia. 2007;45(1):174–194. 
DOI: 10.1016/j.neuropsychologia.2006.06.003
87. Parr L.A., Mitchell T., Hecht E. Intranasal oxytocin in rhesus monkeys 
alters brain networks that detect social salience and reward. Am. J. Primatol. 
2018;80(10):e22915. DOI: 10.1002/ajp.22915
88. Liu P., Lin T., Feifel D., Ebner N.C. Intranasal oxytocin modulates the 
salience network in aging. Neuroimage. 2022;253:119045. 
DOI: 10.1016/j.neuroimage.2022.119045
89. Domes G., Steiner A., Porges S.W., Heinrichs M. Oxytocin differentially 
modulates eye gaze to naturalistic social signals of happiness and anger. 
Psychoneuroendocrinology. 2013;38(7):1198–1202. 
DOI: 10.1016/j.psyneuen.2012.10.002

45. Ramanathan G., Cilz N.I., Kurada L. et al. Vasopressin facilitates GABAer-
gic transmission in rat hippocampus via activation of V(1A) receptors. Neuro-
pharmacology. 2012;63(7):1218–1226. DOI: 10.1016/j.neuropharm.2012.07.043
46. Hsu D. The dentate gyrus as a filter or gate: a look back and a look ahead. 
Prog. Brain Res. 2007;163:601–613. DOI: 10.1016/S0079-6123(07)63032-5
47. Chen C., Díaz Brinton R.D., Shors T.J., Thompson R.F. Vasopressin induc-
tion of long-lasting potentiation of synaptic transmission in the dentate 
gyrus. Hippocampus. 1993;3(2):193–203. DOI: 10.1002/hipo.450030211
48. Dubrovsky B., Tatarinov A., Gijsbers K. et al. Effects of arginine-vaso-
pressin (AVP) on long-term potentiation in intact anesthetized rats. Brain 
Res. Bull. 2003;59(6):467–472. DOI: 10.1016/s0361-9230(02)00961-9
49. Zhang X., Zhao F., Wang C. et al. AVP(4-8) improves cognitive behaviors 
and hippocampal synaptic plasticity in the APP/PS1 mouse model of Alz-
heimer's disease. Neurosci. Bull. 2020;36(3):254–262. 
DOI: 10.1007/s12264-019-00434-0
50. Török B., Varga J., Zelena D. Vasopressin as a possible link between 
sleep-disturbances and memory problems. Int. J. Mol. Sci. 2022;23(24):15467. 
DOI: 10.3390/ijms232415467
51. Guastella A.J., Kenyon A.R., Alvares G.A. et al. Intranasal arginine va-
sopressin enhances the encoding of happy and angry faces in humans. 
Biol. Psychiatry. 2010;67(12):1220–1222. DOI: 10.1016/j.biopsych.2010.03.014
52. Chatav Y., Whisman M.A. Partner schemas and relationship function-
ing: a states of mind analysis. Behav. Ther. 2009;40(1):50–56. 
DOI: 10.1016/j.beth.2007.12.005
53. Guastella A.J., Kenyon A.R., Unkelbach C. et al. Arginine vasopressin 
selectively enhances recognition of sexual cues in male humans. Psycho-
neuroendocrinology. 2011;36(2):294–297. 
DOI: 10.1016/j.psyneuen.2010.07.023
54. Duque-Wilckens N., Steinman M.Q., Laredo S.A. et al. Inhibition of va-
sopressin V1a receptors in the medioventral bed nucleus of the stria termi-
nalis has sex- and context-specific anxiogenic effects. Neuropharmacology. 
2016;110(Pt A):59–68. DOI: 10.1016/j.neuropharm.2016.07.018
55. Bielsky I.F., Hu S.B., Ren X. et al. The V1a vasopressin receptor is neces-
sary and sufficient for normal social recognition: a gene replacement study. 
Neuron. 2005;47(4):503–513. DOI: 10.1016/j.neuron.2005.06.031
56. Bredewold R., Smith C.J.W., Dumais K.M., Veenema A.H. Sex-specific 
modulation of juvenile social play behavior by vasopressin and oxytocin 
depends on social context. Front. Beha.v Neurosci. 2014;8:216. 
DOI: 10.3389/fnbeh.2014.00216
57. Gobrogge K.L., Liu Y., Young L.J., Wang Z. Anterior hypothalamic vaso-
pressin regulates pair-bonding and drug-induced aggression in a monoga-
mous rodent. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2009;106(45):19144–19149. 
DOI: 10.1073/pnas.0908620106
58. Sun Y., Gooch H., Sah P. Fear conditioning and the basolateral amygdala. 
F1000Res. 2020;9:F1000 Faculty Rev-53. DOI: 10.12688/f1000research.21201.1
59. Song C., Ehlers V.L., Moyer J.R.Jr. Trace fear conditioning differentially 
modulates intrinsic excitability of medial prefrontal cortex-basolateral com-
plex of amygdala projection neurons in infralimbic and prelimbic cortices. 
J. Neurosci. 2015;35(39):13511–13524. DOI: 10.1523/JNEUROSCI.2329-15.2015
60. Martinez R.C.R., de Oliveira A.R., Brandão M.L. Conditioned and uncon-
ditioned fear organized in the periaqueductal gray are differentially sen-
sitive to injections of muscimol into amygdaloid nuclei. Neurobiol. Learn 
Mem. 2006;85(1):58–65. DOI: 10.1016/j.nlm.2005.08.007
61. Gu Y., Piper W.T., Branigan L.A. et al. A brainstem-central amygdala 
circuit underlies defensive responses to learned threats. Mol. Psychiatry. 
2020;25(3):640–654. DOI: 10.1038/s41380-019-0599-6
62. Hubber D., Veinante P., Stoop R. Vasopressin and oxytocin excite distinct 
neuronal populations in the central amygdala. Science. 2005;308(5719):245–
248. DOI: 10.1126/science.1105636
63. Rood B.D., Stott R.T., You S. et al. Site of origin of and sex differences in 
the vasopressin innervation of the mouse (Mus musculus) brain. J. Comp. 
Neurol. 2013;521(10):2321–2358. DOI: 10.1002/cne.23288
64. Karakilic A., Kizildag S., Kandis S. et al. The effects of acute foot shock 
stress on empathy levels in rats. Behav. Brain Res. 2018;349:31–36. 
DOI: 10.1016/j.bbr.2018.04.043
65. Merali Z., Hayley S., Kent P. et al. Impact of repeated stressor exposure 
on the release of corticotropin-releasing hormone, arginine-vasopressin 
and bombesin-like peptides at the anterior pituitary. Behav. Brain Res. 
2009;198(1):105–112. DOI: 10.1016/j.bbr.2008.10.025
66. Croiset G., Nijsen M.J., Kamphuis P.J. Role of corticotropin-releasing 
factor, vasopressin and the autonomic nervous system in learning and 
memory. Eur. J. Pharmacol. 2000;405(1-3):225–234.
DOI: 10.1016/s0014-2999(00)00556-2



70 Annals of clinical and experimental neurology. 2024; 18(3). DOI: https://doi.org/10.17816/ACEN.1047

REVIEW ARTICLES. Review
Oxytocin and vasopressin in emotional memory and “face reading”

110. Nair H.P., Young L.J. Vasopressin and pair-bond formation: genes to 
brain to behavior. Physiology (Bethesda). 2006;21:146–152. 
DOI: 10.1152/physiol.00049.2005
111. Wu X., Feng C., He Z. et al. Gender-specific effects of vasopressin on 
human social communication: аn ERP study. Horm. Behav. 2019;113:85–94. 
DOI: 10.1016/j.yhbeh.2019.04.014
112. Vehlen A., Kellner A., Normann C. et al. Reduced eye gaze during facial 
emotion recognition in chronic depression: effects of intranasal oxytocin. 
J. Psychiatr Res. 2023;159:50–56. DOI: 10.1016/j.jpsychires.2023.01.016
113. Spilka M.J., Keller W.R., Buchanan R.W. et al. Endogenous oxytocin 
levels are associated with facial emotion recognition accuracy but not 
gaze behavior in individuals with schizophrenia. Acta Psychiatr. Scand. 
2022;145(5):494–506. DOI: 10.1111/acps.13421
114. Averbeck B.B., Bobin T., Evans S., Shergill S.S. Emotion recognition 
and oxytocin in patients with schizophrenia. Psychol. Med. 2012;42(2):259–
266. DOI: 10.1017/S0033291711001413
115. Andari E., Massa N.M., Fargotstein M.D. et al. Effects of oxytocin on 
emotion recognition in schizophrenia: a randomized double-blind pilot 
study. J. Clin. Psychopharmacol. 2021;41(2):103–113. 
DOI: 10.1097/JCP.0000000000001367
116. Wynn J.K., Green M.F., Hellemann G. et al. A dose-finding study of 
oxytocin using neurophysiological measures of social processing. Neuro-
psychopharmacology. 2019;44(2):289–294. DOI: 10.1038/s41386-018-0165-y
117. Brambilla M., Cotelli M., Manenti R. et al. Oxytocin to modulate emo-
tional processing in schizophrenia: a randomized, double-blind, cross-over 
clinical trial. Eur. Neuropsychopharmacol. 2016;26(10):1619–1628. 
DOI: 10.1016/j.euroneuro.2016.08.001
118. Wigton R., Tracy D.K., Verneuil T.M. et al. The importance of pro-social 
processing, and ameliorating dysfunction in schizophrenia. An FMRI study 
of oxytocin. Schizophr. Res. Cogn. 2021;27:100221. 
DOI: 10.1016/j.scog.2021.100221
119. Horta de Macedo L.R., Zuardi A.W., Machado-de-Sousa J.P. et al. Oxy-
tocin does not improve performance of patients with schizophrenia and 
healthy volunteers in a facial emotion matching task. Psychiatry Res. 
2014;220(1-2):125–128. DOI: 10.1016/j.psychres.2014.07.082
120. Schmidt A., Davies C., Paloyelis Y. et al. Acute oxytocin effects in 
inferring others' beliefs and social emotions in people at clinical high risk 
for psychosis. Transl. Psychiatry. 2020;10(1):203. 
DOI: 10.1038/s41398-020-00885-4
121. Bekkali S., Youssef G.J., Donaldson P.H. et al. Is the putative mirror 
neuron system associated with empathy? A systematic review and me-
ta-analysis. Neuropsychol. Rev. 2021;31(1):14–57. 
DOI: 10.1007/s11065-020-09452-6
122. van der Burght C.L., Numssen O., Schlaak B. et al. Differential contri-
butions of inferior frontal gyrus subregions to sentence processing guided 
by intonation. Hum Brain Mapp. 2023;44(2):585–598. 
DOI: 10.1002/hbm.26086. PMID: 36189774.
123. Iarrobino I., Bongiardina A., Dal Monte O. et al. Right and left infe-
rior frontal opercula are involved in discriminating angry and sad facial 
expressions. Brain Stimul. 2021;14(3):607–615. DOI: 10.1016/j.brs.2021.03.014
124. Bloch B., Levin R., Vadas L. et al. Sex-specific effect of intranasal 
vasopressin, but not oxytocin, on emotional recognition and perception in 
schizophrenia patients. Isr. J. Psychiatry. 2019;56(1):21–25. 
125. Rubin L.H., Carter C.S., Bishop J.R. et al. Reduced levels of vasopressin 
and reduced behavioral modulation of oxytocin in psychotic disorders. 
Schizophr. Bull. 2014; 40(6):1374–1384. DOI: 10.1093/schbul/sbu027
126. Rubin L.H., Li S., Yao L. et al. Peripheral oxytocin and vasopressin mod-
ulates regional brain activity differently in men and women with schizo-
phrenia. Schizophr. Res. 2018; 202:173–179. DOI: 10.1016/j.schres.2018.07.003
127. Carson D.S., Garner J.P., Hyde S.A. et al. Arginine vasopressin is a 
blood-based biomarker of social functioning in children with autism. PLoS 
One. 2015;10(7):e0132224. DOI: 10.1371/journal.pone.0132224
128. Shou X.J., Xu X.J., Zeng X.Z. et al. A volumetric and functional con-
nectivity MRI study of brain arginine-vasopressin pathways in autistic 
children. Neurosci. Bull. 2017;33(2):130–142. DOI: 10.1007/s12264-017-0109-2

90. Domes G., Heinrichs M., Michel A. et al. Oxytocin improves "mind-read-
ing" in humans. Biol. Psychiatry. 2007;61(6):731–733. 
DOI: 10.1016/j.biopsych.2006.07.015
91. Adolphs R., Spezio M. Role of the amygdala in processing visual social 
stimuli. Prog. Brain Res. 2006;156:363–378. 
DOI: 10.1016/S0079-6123(06)56020-0
92. Todorov A. The role of the amygdala in face perception and evaluation. 
Motiv. Emot. 2012;36(1):16–26. DOI: 10.1007/s11031-011-9238-5
93. Said C.P., Dotsch R., Todorov A. The amygdala and FFA track both social 
and non-social face dimensions. Neuropsychologia. 2010;48(12):3596–3605. 
DOI: 10.1016/j.neuropsychologia.2010.08.009
94. Mende-Siedlecki P., Said C.P., Todorov A. The social evaluation of faces:  
a meta-analysis of functional neuroimaging studies. Soc. Cogn. Affect. Neu-
rosci. 2013;8(3):285–299. DOI: 10.1093/scan/nsr090 
95. Gamer M., Zurowski B., Büchel C. Different amygdala subregions me-
diate valence-related and attentional effects of oxytocin in humans. Proc. 
Natl. Acad. Sci. USA. 2010;107(20):9400–9405. DOI: 10.1073/pnas.1000985107
96. Taubert J., Flessert M., Liu N., Ungerleider L.G. Intranasal oxytocin 
selectively modulates the behavior of rhesus monkeys in an expression 
matching task. Sci. Rep. 2019;9(1):15187. DOI: 10.1038/s41598-019-51422-3
97. Herzmann G., Bird C.W., Freeman M., Curran T. Effects of oxytocin 
on behavioral and ERP measures of recognition memory for own-race 
and other-race faces in women and men. Psychoneuroendocrinology. 
2013;38(10):2140–2151. DOI: 10.1016/j.psyneuen.2013.04.002
98. Hubble K., Daughters K., Manstead A.S.R. et al. Oxytocin reduces face 
processing time but leaves recognition accuracy and eye-gaze unaffected. 
J. Int. Neuropsychol. Soc. 2017;23(1):23–33.
DOI: 10.1017/S1355617716000886
99. Sosnowski M.J., Kano F., Brosnan S.F. Oxytocin and social gaze during a 
dominance categorization task in tufted capuchin monkeys Front. Psychol. 
2022;13: 977771. DOI: 10.3389/fpsyg.2022.977771.
100. Bartz J.A., Zaki J., Bolger N., Ochsner K.N. Social effects of oxytocin in 
humans: context and person matter. Trends Cogn. Sci. 2011;15(7):301–309. 
DOI: 10.1016/j.tics.2011.05.002 
101. Egito J.H., Nevat M., Shamay-Tsoory S.G., Osório A.A.C. Oxytocin in-
creases the social salience of the outgroup in potential threat contexts. 
Horm. Behav. 2020;122:104733. DOI: 10.1016/j.yhbeh.2020.104733
102. Chang Y.C., Hsing Y.C. Emotion-infused deep neural network for emo-
tionally resonant conversation. Applied Soft Computing. 2021;113:107861. 
DOI:10.1016/j.asoc.2021.107861
103. Fallon N., Roberts C., Stancak A. Shared and distinct functional net-
works for empathy and pain processing: a systematic review and me-
ta-analysis of fMRI studies. Soc. Cogn. Affect Neurosci. 2020;15(7):709–723. 
DOI: 10.1093/scan/nsaa090
104. Thompson R.R., George K., Walton J.C. et al. Sex-specific influences of 
vasopressin on human social communication. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 
2006;103(20):7889–7894. DOI: 10.1073/pnas.0600406103
105. Polk R., Horta M., Lin T. et al. Evaluating the neuropeptide-social 
cognition link in ageing: the mediating role of basic cognitive skills. Philos. 
Trans. R. Soc. Lond. B. Biol. Sci. 2022;377(1858):20210048. 
DOI: 10.1098/rstb.2021.0048
106. Brunnlieb C., Nave G., Camerer C.F. et al. Vasopressin increases human 
risky cooperative behavior. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2016;113(8):2051–
2056. DOI: 10.1073/pnas.1518825113
107. Feng C., Hackett P.D., DeMarco A.C. et al. Oxytocin and vasopressin 
effects on the neural response to social cooperation are modulated by sex 
in humans. Brain Imaging Behav. 2015;9(4):754–764. 
DOI: 10.1007/s11682-014-9333-9
108. Yamamoto D.J., Woo C.W., Wager T.D. et al. Influence of dorsolater-
al prefrontal cortex and ventral striatum on risk avoidance in addiction:  
a mediation analysis. Drug Alcohol Depend. 2015;149:10–17. 
DOI: 10.1016/j.drugalcdep.2014.12.026
109. Lim M.M., Young L.J. Vasopressin-dependent neural circuits under-
lying pair bond formation in the monogamous prairie vole. Neuroscience. 
2004;125(1):35–45. DOI: 10.1016/j.neuroscience.2003.12.008



71Анналы клинической и экспериментальной неврологии. 2024. Т. 18, № 3. DOI: https://doi.org/10.17816/ACEN.1047

ОБЗОРЫ. Научный обзор
Роль окситоцина и вазопрессина в эмоциональной памяти и «чтении мыслей по лицу» 

Информация об авторах 

Горина Яна Валерьевна — канд. фарм. наук, доцент, с. н. с. лаб. соци-
альных нейронаук, доцент каф. биологической химии с курсами ме-
дицинской, фармацевтической и токсикологической химии КрасГМУ 
им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого, Красноярск, Россия; доцент каф. био-
физики Сибирского федерального университета, Красноярск, Россия, 
https://orcid.org/0000-0002-3341-1557
Лопатина Ольга Леонидовна — д-р биол. наук, доцент, рук. лаб. со-
циальных нейронаук, проф. каф. биологической химии с курсами ме-
дицинской, фармацевтической и токсикологической химии КрасГМУ 
им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого, Красноярск, Россия; проф. каф. био-
физики Сибирского федерального университета, Красноярск, Россия, 
https://orcid.org/0000-0002-7884-2721
Марарица Лариса Валерьевна — канд. пcихол. наук, с. н. с. лаб. соци-
альной и когнитивной информатики Санкт-Петербургской школы со-
циальных наук и востоковедения Национального исследовательского 
университета «Высшая школа экономики», Москва, Россия, 
https://orcid.org/0000-0003-3858-5369

Вклад авторов: Горина Я.В. — концепция, написание текста, редактиро-
вание рукописи; Лопатина О.Л. — концепция, утверждение окончатель-
ного варианта статьи для публикации; Марарица Л.В. — оформление 
рисунков, редактирование рукописи.

Information about the authors 

Yana V. Gorina — Cand. Sci. (Pharm.), Associate Professor, senior researcher, 
Laboratory of social neurosciences, Associate Professor, Department of bio- 
logical chemistry with courses medical, pharmaceutical and toxicological 
chemistry, Prof. V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, 
Krasnoyarsk, Russia; Associate Professor, Department of biophysics, Siberian 
Federal University, Krasnoyarsk, Russia, 
https://orcid.org/0000-0002-3341-1557
Olga L. Lopatina — Dr. Sci. (Biol.), Associate Professor, Head, Laboratory 
of social neurosciences, Professor, Department of biological chemistry with 
courses medical, pharmaceutical and toxicological chemistry, Prof. V.F. Voi-
no-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk, Russia; 
Professor, Department of biophysics, Siberian Federal University, Kras-
noyarsk, Russia, https://orcid.org/0000-0002-7884-2721
Larisa V. Mararitsa — Cand. Sci. PhD (Psychol.), senior researcher, Labo-
ratory of social and cognitive informatics, St. Petersburg School of social 
sciences and area studies, National Research University Higher School of 
Economics, Moscow, Russia, https://orcid.org/0000-0003-3858-5369

Author contribution: Gorina Ya.V. — concept, text writing, manuscript edit-
ing; Lopatina O.L. — concept, approval of the final version of the article for 
publication; Mararitsa L.V. — design of drawings, manuscript editing.



72 Annals of clinical and experimental neurology. 2024; 18(3). DOI: https://doi.org/10.17816/ACEN.1001

REVIEW ARTICLES. Review
Non-motor symptoms of Parkinson’s disease 

© Ризви С.З.Х., Палимар В., Гупта Ч., Андраде Л.С., 2024

Немоторные симптомы  
болезни Паркинсона: обзор

Сайед Зохайр Хусейн Ризви, Викрам Палимар, Чандни Гупта, Лидия С. Андраде
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Аннотация
Моторным и немоторным симптомам болезни Паркинсона (БП) и их лечению посвящён целый ряд исследований. Клинический диагноз 
«болезнь Паркинсона» устанавливается по наличию четырёх классических симптомов: брадикинезии, тремора, ригидности мышц и по-
стуральных нарушений. Цель настоящего исследования состоит в изучении спектра немоторных симптомов и их влияния на качество 
жизни пациентов с БП.
В то время как такие симптомы болезни, как тремор по типу «скатывания пилюль», замедленность движений (брадикинезия), ригид-
ность мышц, сутулость и постуральные нарушения, нарушение способности моргать или улыбаться, а также различные изменения 
речи и письма, развиваются медленно, на более ранних стадиях БП возникают немоторные симптомы: деменция, слюнотечение, на-
рушения глотания, затруднённое мочеиспускание и запор. Патофизиологические процессы, связанные с дофаминергической системой, 
обусловливают возникновение тревоги, замедление мышления, утомляемость и дисфорию у пациентов с БП. Знание немоторных сим-
птомов необходимо для постановки диагноза на ранней стадии и улучшения прогноза для нарушений этого спектра.
Ключевые слова: болезнь Паркинсона; немоторные симптомы; деменция; когнитивные нарушения; нарушения сна
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Spectrum of Non-Motor Symptoms  
in Parkinson’s Disease — a Review

Syed Zohair Husain Rizvi, Vikram Palimar, Chandni Gupta, Lydia S. Andrade

Kasturba Medical College, Manipal, Manipal Academy of Higher Education, Manipal, India
Abstract
Motor and non-motor symptoms of Parkinson’s disease (PD) and their management have been evaluated in numerous studies. Four classical 
symptoms, including bradykinesia, tremor, rigidity, and postural abnormalities, are used to establish a clinical diagnosis of PD. However, this 
research is aimed at exploring the range of non-motor symptoms with an emphasis upon their ability to affect the patients with PD and their quality 
of life. 
With a slow onset of the known symptoms like tremor or rhythmic shaking of limbs called “pill-rolling tremor”, slowed movement (bradykinesia), 
muscle rigidity, stooped and altered posture, loss of the ability to blink or smile, and various speech and writing changes; the disease takes a leap 
into the non-motor symptoms like dementia, drooling, swallowing issues, difficulty urinating, and constipation. The dopaminergic pathophysiology 
of PD explains the anxiety, slowness of thought, fatigue, and dysphoria. Knowing the non-motor symptoms is crucial to help the clinician to make 
early diagnosis and to better understand the prognosis of the spectrum of this disease.
Keywords: Parkinson’s disease; non-motor symptoms; dementia; cognitive impairment; sleep disorders
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В нём освещаются различные вопросы по этой недоста-
точно изученной теме и представлены разные подходы 
к лечению немоторных симптомов.

Немоторные симптомы болезни Паркинсона

Депрессия

Для лечения БП применяется комплексный подход. Он 
направлен на снижение выраженности не только двига-
тельных, но и поведенческих нарушений. У пациентов от-
мечается предрасположенность к развитию психических 
расстройств, таких как депрессия и когнитивные нару-
шения, наблюдаемых в популяции в целом. В исследова-
нии B. Scott и соавт. с участием 948 пациентов депрессия 
отмечалась приблизительно у 36% обследованных [2]. 
Данные метаанализа L. Agüera-Ortiz и соавт. свидетель-
ствуют о наличии клинически значимой депрессии при-
близительно у трети пациентов [3]. В обзоре C. Váradi 
сообщалось о наличии прогрессирующей депрессии  
с развитием тревожности и панических атак приблизи-
тельно у 50% пациентов с БП [4]. Депрессия и тревога 
могут возникнуть задолго до установления диагноза БП 
[5]. В обзорной статье J.S.A.M. Reijnders и соавт. сделали 
вывод о широкой распространённости депрессии при БП: 
её обнаружили у 35% пациентов [6]. В то же время у па-
циентов с БП депрессия имеет более лёгкую форму, чем 
у пациентов без БП, и сопровождается также апатией  
и ангедонией. Кроме того, депрессия развивается  
до появления моторных симптомов, чья степень тяжести  
и длительность коррелируют с выраженностью депрес-
сии. Она зависит также от флуктуации моторных симп-
томов, от дозы дофаминергических препаратов. Наличие 
таких факторов, как психоз, нарушения сна, тревога и 
т. д., может повышать риск развития депрессии при БП. 
Причиной развития депрессии у пациентов с БП может 
стать гибель холинергических нейронов в коре [7].

Тревожность

Тревожность наблюдается у 60% пациентов с БП, про-
является в виде страха, беспокойства, тревожных ожи-
даний и не всегда сопровождается депрессией [8]. Чаще 
всего она встречается у женщин и пациентов с дебютом 
заболевания в очень раннем возрасте. Тревожность воз-
никает в период низкого уровня дофамина и усиливается 
пропорционально двигательным флуктуациям и «засты-
ваниям» (внезапное блокирование движений) [9]. 

В исследовании с участием 105 пациентов с БП прово-
дилась проспективная оценка тревоги с использова-
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Введение

Доктор Джеймс Паркинсон определил болезнь Паркин-
сона (БП) как хроническое нейродегенеративное заболе-
вание экстрапирамидной системы. Для БП характерны 
как моторные, так и немоторные симптомы. Моторные 
симптомы, например брадикинезия, тремор по типу «ска-
тывания пилюль», ригидность мышц и др., возникают  
в результате дегенерации дофаминергических нейронов 
нигростриарного пути [1]. Прогрессирующая дегенера-
ция дофаминергических нейронов появляется в области 
компактной части чёрной субстанции, нейроны которой 
дают проекцию в полосатое тело по нигростриарному 
пути, что приводит к утрате у пациентов дофаминер-
гических функций. Согласно опубликованным данным,  
в большинстве случаев БП развивается при потере 50–
80% дофаминергических нейронов. Усиление активности 
внутреннего сегмента бледного шара и ретикулярной ча-
сти чёрной субстанции у пациентов с БП наблюдается 
при снижении уровня дофамина в полосатом теле, что 
усиливает нарушение функций, опосредованных гамма-
аминомасляной кислотой, и, как следствие, способствует 
ингибированию активности таламуса и снижению его 
способности стимулировать лобную кору, в результате 
чего развивается характерный признак БП — нарушение 
двигательных функций [1]. Поскольку объективных мето-
дов исследования, позволяющих однозначно подтвердить 
диагноз БП, не существует, для установления диагноза 
необходимо проанализировать анамнез и симптомы па-
циента и исключить наличие других заболеваний. 

Классическая триада симптомов БП включает бради-
кинезию, ригидность мышц и тремор в покое. Другими 
моторными симптомами БП являются дизартрия, по-
стуральная неустойчивость и дистония. Кроме того, для 
диагностики БП необходимо также провести нейропси-
хиатрическое обследование, анализ качества сна и ис-
следование остроты зрения. Так, нарушение цветного 
зрения — это немоторный симптом, который возникает 
в результате нарушения дофаминергической передачи 
внутри сетчатки глаза. Таким образом, следует помнить 
о немоторных симптомах и учитывать их в клинической 
диагностике [1]. 

Лечение БП заключается, как правило, в приёме внутрь 
препаратов леводопы. Для снижения выраженности симп- 
томов БП применяются как проверенные временем, так  
и новые методы реабилитации и физиотерапии. 

Настоящий обзор подготовлен с целью подчеркнуть зна-
чимость немоторных симптомов при диагностике БП. 
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информации. Афазия, апраксия и тяжёлый дефицит па-
мяти чаще встречаются при болезни Альцгеймера. Ней-
ропсихиатрические симптомы могут быть при БП без 
деменции, однако они всё чаще встречаются у пациентов 
с более выраженными когнитивными нарушениями [12].

Галлюцинации

Частота галлюцинации у пациентов с БП составляет  
до 75%. Они влияют на жизнь не только пациента, но  
и его семьи. Один из распространённых типов галлюци-
наций — зрительные. Они являются надёжным прогно-
стическим фактором для ранней потребности в лечении 
в специализированном учреждении по уходу, снижения 
когнитивной функции и повышения риска смерти. Гал-
люцинации чаще всего возникают вечером и представ-
ляют собой фигуры животных, людей и т. п. [13]. Могут 
наблюдаться слабовыраженные галлюцинации, когда па-
циент неверно интерпретирует окружающую обстановку, 
например, сложенную в стопку одежду, собаку или кош-
ку, или слышит приглушённые и искажённые звуки (слу-
ховые галлюцинации). Некоторые пациенты испытывают 
тактильные, вкусовые и обонятельные галлюцинации. 
Пациенты ощущают присутствие кого-то или замеча-
ют движущиеся объекты периферическим зрением [14].  
По оценкам, распространённость зрительных галлюци-
наций составляет 8,8–44,0%. Зрительные явления при 
зрительных галлюцинациях включают ощущение при-
сутствия необычных предметов, сложные пугающие ви-
дения и смутные ощущения. Многие пациенты не рас-
сказывают о проблеме, поскольку опасаются, что их 
посчитают сумасшедшими [15]. 

Галлюцинации возникают, как правило, в сумрачной об-
становке, когда пациент активно бодрствует и его глаза 
открыты. Размытый образ возникает в поле зрения вне-
запно, без какого-либо усилия со стороны пациента. Че-
рез несколько секунд видение так же внезапно исчезает. 
Такие галлюцинации имели комплексный характер, пред-
ставляли собой образы, субъективно воспринимаемые 
как неодушевлённый предмет или человек, и быстро про-
ходили. В галлюцинациях обычно фигурируют не более  
5 образов, иногда они являются значимыми для пациен-
та, возникают в местах с неярким освещением, повторя-
ются и не вызывают страха. Насколько хорошо пациент 
запоминает такие галлюцинации, зависит от тяжести 
когнитивного нарушения и со временем может меняться. 

У 21,5% пациентов из 191 пациента без деменции, об-
следованных с помощью Шкалы оценки психоза при БП 
(Parkinson Psychosis Rating Scale), выявили психоз. В этой 
выборке у 13,6% пациентов присутствовали зрительные 
галлюцинации, из них у 6,8% были также слуховые гал-
люцинации, у 7,3% — иллюзии, у 4,7% — параноидальные 
идеи. Слуховые галлюцинации также выявлялись у паци-
ентов с БП, хотя они и встречались реже, чем зритель-
ные [16]. В исследовании с участием 121 пациента с БП 
в одной из клиник слуховые галлюцинации были заре-
гистрированы у 8%. В публикациях сообщалось также  
о возникновении эротомании, патологической ревности 
и мании преследования. У пациентов с БП наблюдали 
также синдром Котара и синдром Капра [16].

нием Шкалы тревожности при БП (Parkinson Anxiety 
Scale) и опросника для пациентов с БП (Parkinson’s Dis-
ease Questionnaire). Согласно полученным результатам, 
у 56 пациентов наблюдалась тревожность: эпизодическая 
(50%) и стойкая (15%). Для пациентов с БП характерна 
повышенная распространённость эпизодической тревож-
ности, которая обусловлена патологическими изменени-
ями дофаминергического пути [9]. Эпизоды тревожности 
часто сопровождаются нарушениями вербальной памяти 
у пациентов с БП без симптомов деменции. Тревожность 
снижает качество жизни пациентов, поэтому необходимо 
своевременно провести соответствующий скрининг, что-
бы подобрать наиболее эффективное лечение и предо-
ставить рекомендации пациентам и их близким [9].

Когнитивные нарушения и деменция

К числу осложнений БП относятся когнитивные на-
рушения и деменция. В исследовании I. Galtier и соавт.  
с участием 43 пациентов с идиопатической БП и 20 до-
бровольцев без неврологических заболеваний для оцен-
ки состояния участников использовали критерии диа-
гностики умеренных когнитивных нарушений при БП 
рабочей группы Международного общества изучения 
двигательных расстройств [10]. Максимальная частота 
встречаемости нарушений в нескольких доменах соста-
вила 96,2%. Приблизительно у 42,3% пациентов с уме-
ренным когнитивным нарушением при БП выявили де-
менцию. Результаты оценки с помощью логистической 
регрессии однозначно указывали на то, что стадия БП по 
Hoehn–Yahr и уровень образования являются значимыми 
факторами для прогнозирования развития умеренных 
когнитивных нарушений при БП, а стадии БП по Hoehn–
Yahr и оценка по домену памяти — для прогнозирования 
развития деменции. Неврологический дефицит, уровень 
образования и нарушения памяти являются прогности-
ческими факторами для прогрессирования когнитивных 
нарушений [11]. В целом отмечается тенденция к нару-
шению исполнительной функции и зрительно-простран-
ственной функции, при этом нарушения памяти выра-
жены в меньшей степени, речевая функция сохранена.  
На ранних стадиях заболевания нарушение исполнитель-
ных функций может включать неустойчивую переключа-
емость внимания, нарушение внимания и способности 
к планированию. Для выявления нарушений пациентам 
можно предложить выполнение задач по распознаванию 
лиц. По мере прогрессирования БП и развития деменции 
ухудшаются также другие компоненты зрительно-про-
странственной функции. Наконец, нарушения высшей 
нервной деятельности развиваются у пациентов ещё  
до выявления у них деменции [10].

На долю БП приходится 3–4% числа пациентов с демен-
цией. Согласно результатам одномоментных исследова-
ний, средняя распространённость деменции у пациен-
тов с БП составляет 40%. В проспективных когортных 
исследованиях частота развития деменции у пациентов 
с БП составляет приблизительно 100 случаев на 1000 
пациенто-лет, что в 5–6 раз выше, чем в контрольной по-
пуляции без БП [11]. Нарушения памяти нередко встреча-
ются у пациентов с деменцией при БП, но они сопряжены 
с нарушением способности к извлечению уже знакомой 
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околоушной железой. Патофизиологический механизм 
слюнотечения при БП точно не установлен. Предпола-
гается, что основной причиной является снижение кли-
ренса слюны внутри полости рта [21]. Из всех факторов, 
вызывающих слюнотечение, с БП наиболее связана ги-
помимия: она чаще наблюдается у мужчин с дисфагией 
и поздней стадией БП [22]. Дисфагия считается важным 
компонентом многофакторной модели развития слю-
нотечения. Согласно недавно опубликованным данным, 
с развитием ротоглоточной дисфагии и слюнотечения 
связана брадикинезия языка [22].

В исследовании, проведённом клиникой Мейо с уча-
стием 84 пациентов, отмечались замедление эвакуации 
содержимого желудка (10 пациентов), медленный тран-
зит по толстой кишке (10 пациентов), ускоренная эва-
куация содержимого желудка (16 пациентов ); нормаль- 
ное время кишечного транзита отмечалось у 49 паци- 
ентов [23].

Дисфагия

В исследовании с когортой пациентов из Барселоны 
и Лиссабона дисфагия регистрировалась у 68% пациентов 
с поздними стадиями БП (стадии 4 и 5 по Hoehn–Yahr). 
На наличие дисфагии указывало также не объяснимое 
другими причинами уменьшение массы тела, а также ин-
декс массы тела менее 20 [24]. По мере прогрессирования 
заболевания примерно у 20% пациентов с БП наблюда-
лась недостаточность питания. Прогностическими фак-
торами дисфагии и аспирационной пневмонии являются 
сиалорея или слюнотечение [24].

Ринорея

Ринорея — наличие отделяемого из носа, в случае БП — 
в отсутствие нарушений в области придаточных пазух 
носа, респираторных инфекций и аллергий. Согласно ре-
зультатам систематического обзора данных с участием 
451 пациента с БП и 233 добровольцев в контрольной 
группе, совокупная распространённость ринореи с вы-
раженным нарушением обоняния при БП составила 45%, 
при этом среди пациентов с ринореей была выше доля 
тех, кто отмечал нарушения обоняния, по сравнению  
с пациентами без патологического отделяемого из носа. 
Средний возраст пациентов с БП и ринореей был значи-
мо больше среднего возраста пациентов с БП и без ри-
нореи. Различий в длительности и тяжести заболевания 
и поле между когортами не выявлено [25].

Гипосмия

Более чем у 90% пациентов с БП вследствие дофамино-
вой недостаточности до появления моторных симпто-
мов развивается гипосмия или аносмия, как правило, 
двусторонняя. Пациенты обычно не сообщают о наличии 
гипосмии. Тем не менее в сочетании с другими ранними 
маркерами по результатам клинического обследования, 
визуализирующих и (или) биохимических исследований 
возникновение или прогрессирование гипосмии можно 
рассматривать как маркер ранней премоторной стадии 
БП [26].

Запор

Такой немоторный симптом, как запор, может воз-
никнуть задолго до появления моторных симптомов. 
Симптомы со стороны желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) очень часто встречаются при всех стадиях БП. 
У 30% пациентов отмечаются слюнотечение, дисфагия, 
гастропарез и запор [17]. Согласно опубликованным 
данным, распространённость запора составляет 8–70%, 
и по мере прогрессирования заболевания она увеличи-
вается [17, 18]. При применении критерия, включающе-
го менее 3 актов дефекации в неделю или натужива-
ние во время дефекации, медиана распространённости 
запора составила 44%. Согласно имеющимся данным,  
по сравнению с общей популяцией, распространён-
ность запора у пациентов с БП выше на 30 процентных 
пунктов (оценка по медиане). 

Трудности при опорожнении кишечника у пациентов  
с БП обусловлены не гипочувствительностью прямой 
кишки, а патологическим тонусом поперечно-полосатой 
мышцы наружного сфинктера и пуборектальных мышц 
[19]. Согласно результатам одномоментных исследова-
ний, у пациентов с БП чаще, чем у здоровых доброволь-
цев, наблюдается избыточный рост бактерий в тонкой 
кишке; распространённость составляет 25–54% [20].

Нарушение функции желудочно-кишечного тракта 
со слюнотечением

Согласно результатам исследования, проведённого  
в больнице Charles Nicolle в Тунисе в 2013–2014 гг., у 73% 
пациентов с БП среди немоторных симптомов чаще все-
го регистрировались симптомы со стороны ЖКТ. Частота 
развития дисфагии варьировала от 9 до 82%, при этом 
по данным объективных методов исследования она со-
ставляла до 97% [22]. У пациентов с поздними стадия-
ми БП, когда наблюдаются выраженная брадикинезия  
и ригидность мышц, развивается ротоглоточная дис-
фагия. Частота развития гастропареза у пациентов с 
БП лёгкой степени тяжести составляет около 70–100%. 
Среднее время эвакуации половины объёма желудочного 
содержимого составляет 46–159 мин у пациентов с БП лёг-
кой степени тяжести, 55–221 мин — у пациентов с БП уме-
ренной степени тяжести, 43–107 мин — у здоровых людей. 
Время транзита по дистальным отделам пищевода и вре-
мя транзита по толстой кишке увеличивается у пациентов 
с БП лёгкой и умеренной степени тяжести [208].

Такой немоторный симптом, как избыточное слюноте-
чение, который встречается более чем у половины па-
циентов с БП, негативно влияет на их качество жизни, 
особенно на поздних стадиях заболевания. Помимо слю-
нотечения, у пациентов наблюдались нарушение глота-
ния, ухудшение функционального глотания, более вы-
раженная гипокинезия лица и тяжёлое непроизвольное 
открывание рта. Частота слюнотечения при БП варьиру-
ет от 10 до 84% [21, 22]. У таких пациентов более выра-
жена сутулость. 

Слюнотечение связано с нарушением глотания в рото-
глоточной фазе и повышенной частотой секреции слюны 
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и преждевременной эякуляцией. У женщин из симптомов 
преобладают снижение полового влечения, трудности  
с возбуждением и достижением оргазма. У женщин с БП 
наблюдается снижение либидо, напряжение мышц вла-
галища, непроизвольное мочеиспускание и отсутствие 
удовлетворения от полового акта [32].

Нарушения сна

Нарушения сна — один из главных немоторных симпто-
мов БП. Он включает в себя расстройство поведения  
в фазу сна с быстрыми движениями глаз (РПБДГ), син-
дром беспокойных ног и апноэ сна. БП может развить-
ся у значительной доли пациентов с нарушениями сна, 
однако наиболее выраженная корреляция отмечена для 
РПБДГ. У пациентов с РПБДГ риск развития БП суще-
ственно выше, чем у населения в целом, и в случае разви-
тия БП снижение двигательной функции прогрессирует 
сильнее, чем у пациентов без РПБДГ [5].

Симптомы со стороны мочевыводящей системы

У пациентов с БП часто наблюдаются учащение моче-
испускания и задержка мочи. Причина заключается  
в нарушении функционирования холинергической пара-
симпатической нервной системы. Установлено, что симп-
томы, связанные с мочеиспусканием, обусловлены де-
генерацией чёрной субстанции. Частое мочеиспускание 
ночью наблюдается у 60% пациентов и вызвано гиперак-
тивностью детрузора [34].

Заключение

В настоящей обзорной статье рассмотрены все немо-
торные симптомы БП. Статья подготовлена с целью 
представления данных об основных немоторных симп- 
томах, наблюдаемых у пациентов с БП. Знание немо-
торных симптомов необходимо для установления диа-
гноза на ранней стадии и, как следствие, улучшения 
прогноза. Для облегчения состояния пациентов и повы-
шения качества их жизни необходимо специфическое 
лечение немоторных симптомов (таблица). Маркером 
ранней премоторной стадии БП является гипосмия, 
выявление которой в комбинации с данными нейро-
визуализации и результатами тестов для оценки не-
моторных симптомов позволяет выявить заболевание 
на ранней стадии.

Синдром Отелло

У 20 из 805 пациентов с БП наблюдалась патологическая 
ревность, которая была связана с применением агони-
ста дофамина, поэтому у 5 пациентов дозу препарата 
снизили [27]. Пациент может проявлять патологическую 
ревность в период с вечера до полуночи, обычно дома, 
однако иногда это происходит в дневное время и за пре- 
делами дома. H. Kataoka и соавт. для диагностики этого 
нарушения использовали критерии Диагностического 
и статистического руководства по психическим рас-
стройствам, издание 4-е, переработанное (DSM-IV-TR).  
В отличие от зрительных галлюцинаций пациенты не 
видели людей или животных и были полностью ори-
ентированы. Странное или повторяющее поведение 
также отсутствовало. У пациентов не было преморбид-
ных расстройств личности, как и психических и лич-
ностных расстройств в семейном анамнезе [28]. Ранее 
было проведено всего несколько исследований по из-
учению синдрома Отелло у пациентов с БП. В одном из 
таких исследований патологическую ревность выявили 
у 11 (9 мужчин и 2 женщин) из 153 пациентов с БП со-
гласно критериям MDS [29]. Отмечалось, что синдром 
Отелло чаще встречается у мужчин, при этом частота его 
развития у пациентов обоих полов составила 7,2% [28].

Половая дисфункция

Ввиду многочисленных социальных и культурных фак-
торов такому немоторному симптому, как сексуальная 
дисфункция (СД), при ведении пациентов с БП уделяют 
недостаточно внимания. БП влияет на либидо и приво-
дит к развитию оргазмической дисфункции у мужчин и 
женщин [26]. Для оценки спектра симптомов СД при БП 
требуется комплексный подход к диагностике и лечению. 
Распространённость СД у женщин составляет 25–63%, 
при этом у женщин в постменопаузу показатель выше. 
Снижение либидо и эректильная дисфункция встреча-
ются у 80% мужчин с БП, оргазмическая дисфункция — 
у 84% мужчин и 75% женщин с БП [32]. В 15% случа-
ев симптомы появляются на ранних стадиях БП после  
65 лет [33]. Но даже у молодых пациентов с БП могут на-
блюдаться симптомы СД: снижение полового влечения и 
нарушение половой жизни. 

У мужчин сексуальная дисфункция встречается сравни-
тельно чаще, имеются сложности с достижением оргазма 
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Лечение немоторных симптомов БП 
Treatment aspects related to non-motor symptoms of Parkinson’s disease
Необычные немоторные симптомы
Non-motor symptoms

Лечение
Treatment

Депрессия
Depression

• Антидепрессанты: селективные ингибиторы обратного захвата серотонина остаются 
препаратами выбора [35];

• когнитивно-поведенческая терапия;
• ингибиторы моноаминоксидазы типа В, трициклические антидепрессанты 

и агонисты дофамина [36–40]
• Use of antidepressants: selective serotonin reuptake inhibitors remain the drug of choice [35];
• cognitive behavioural therapy;
• monoamine oxidase type B inhibitors, tricyclic antidepressants, and dopamine agonists  

can also be used to treat depression [36–40]
Тревожность
Anxiety

Клоназепам, бензодиазепины и селективные ингибиторы обратного захвата серотонина [41–43]
Сlonazepam, benzodiazepines, and selective serotonin reuptake inhibitors [41–43]

Когнитивные нарушения 
и деменция
Cognitive impairment 
and dementia

• Немедикаментозные методы: когнитивная терапия, неинвазивная стимуляция головного мозга, 
физическая нагрузка [44];

• ривастигмин — зарегистрированный препарат для лечения БП, выпускается в виде капсул  
и трансдермального пластыря [45];

• донепезил — улучшает когнитивную функцию
• Non-pharmacological approaches: — cognitive interventions, non-invasive brain stimulation, physical 

exercise [44];
• rivastigmine is approved for PD: available as capsules and transdermal patch [45];
• donepezil improves cognitive performance

Галлюцинации
Hallucinations

Для лечения галлюцинаций у пациентов с БП можно применять клозапин [46]
Hallucinations can be treated with clozapine in PD patients [46]

Запор
Constipation

• Макрогол;
• лубипростон;
• цизаприд;
• мозаприд;
• тегасерод;
• реламорелин [47]
• Macrogol;
• lubiprostone;
• cisapride;
• mosapride;
• tegaserod;
• relamorelin [47]

Нарушение функции ЖКТ 
и слюнотечение
Gastrointestinal dysfunction 
and drooling

• Ингибиторы катехол-О-метилтрансферазы, ингибиторы моноаминоксидазы типа В и амантадин [45];
• домперидон в дозе 10 мг;
• мозаприд в дозе 15 мг с увеличением дозы на 10–15 мг в неделю до 45 мг;
• немедикаментозные методы: регулярная физическая нагрузка для улучшения общего состояния 

пациента с БП [48]
• Catechol-O-methyl transferase inhibitors, monoamine oxidase type B inhibitors and amantadine 

are used to treat gastrointestinal dysfunction in PD patients [45];
• domperidone, 10 mg;
• mosapride, 15 mg with dose titration from 10–15 mg/week to 45 mg;
• non-pharmacological options: regular physical activity for overall benefit to the PD patients [48]

Ринорея
Rhinorrhea

• Антигистаминные препараты;
• антихолинергические спреи;
• стероидные препараты в форме спреев для местного назального применения;
• нейроэктомия видиева нерва, криотерапия;
• радиочастотная абляция [25]
• Antihistamines;
• anticholinergic sprays;
• topical steroid nasal sprays;
• vidian neurectomy, cryotherapy;
• radiofrequency ablation [25]
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Необычные немоторные симптомы
Non-motor symptoms

Лечение
Treatment

Дисфагия
Dysphagia

• Для снижения выраженности дисфагии можно попросить пациентов с БП выполнять  
специальные маневры для улучшения глотания [49];

• коррекция рациона питания;
• упражнения для двигательных мышц полости рта [50]
• Dysphagia can be decreased by asking PD patients to do swallow manoeuvres [49];
• dietary modifications can also help to reduce dysphagia;
• oral motor exercises [50]

Гипосмия
Hyposmia

Глубокая стимуляция головного мозга [51]
Deep brain stimulation can reduce hyposmia [51]

Синдром Отелло
Othello syndrome

Прекращение приёма или снижение дозы агонистов дофамина; в дополнение к этому —  
применение арипипразола и кветиапина [52]
Discontinuing or reducing dose of dopamine agonists in PD patients with Othello Syndrome  
plus aripiprazole and quetiapine [52]

Сексуальная дисфункция
Sexual dysfunction

• Пациент с впервые диагностированной БП — сначала назначить дофаминергические препараты 
и наблюдать за состоянием;

• целесообразно применять антидепрессанты, например кломипрамин, селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина, например сертралин;

• силденафил — эффективный препарат наряду с тадалафилом и варденафилом;
• апоморфин под язык;
• простагландин E1, папаверин и комбинация папаверина и фентоламина [53]
• Newly diagnosed PD patient — first start with dopaminergic drugs and ensure a follow up;
• use of antidepressants like clomipramine; selective serotonin reuptake inhibitors such as sertraline may 

be successful;
• sildenafil is an effective treatment option along with tadalafil and vardenafil;
• sublingual apomorphine;
• prostaglandin E1, papaverine and papaverine-phentolamine mixture are also effective [53]

Нарушения сна
Sleep disturbances

• Леведопа/карбидопа с контролируемым высвобождением, эсзопиклон, мелатонин в дозе 3–5 мг 
для лечения бессонницы и модафинил для лечения чрезмерной дневной сонливости [54]

• Levodopa/carbidopa-controlled release (CR), eszopiclone, melatonin 3 to 5 mg can be used 
for the treatment of insomnia and modafinil for the treatment of excessive daytime sleepiness [54]

Нарушения мочеиспускания
Urinary disturbances

Антихолинергические препараты для лечения нарушений фазы накопления цикла мочеиспускания; 
диазепам, баклофен или дантролен целесообразно применять для расслабления поперечно-полосатых 
мышц у пациентов с гиперрефлекторным наружным сфинктером; серотонергические препараты, 
например дуоксетин, можно применять для лечения синдрома гиперактивного мочевого пузыря 
у пациентов с БП [34]
Anticholinergics are used for urinary retention. Diazepam, baclofen or dantrolene may be useful in relaxing 
striated muscle in patients with hyper-reflexic external sphincters. Serotonergic agents such as duloxetine 
may be used to treat overactive bladder in PD [34]
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МРТ-диагностика сосудистых миелопатий:  
от базовых последовательностей  

к перспективным протоколам исследования
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Аннотация
Магнитно-резонансная томография (МРТ) является методом выбора в диагностике и дифференциальной диагностике артериального 
инфаркта спинного мозга и его венозной недостаточности. Однако визуализация сосудистой миелопатии осложнена отсутствием 
чётких диагностических критериев. При этом базовые последовательности МРТ обладают низкой чувствительностью в дебюте за-
болевания, а описанные МР-паттерны недостаточно повышают специфичность радиологической картины ишемии спинного мозга, что 
требует расширения протокола обследования. 
Дополнительной последовательностью, позволяющей установить ишемическую природу миелопатии, в первую очередь является диф-
фузионно-взвешенное изображение. 
Включение в комплексное МР-обследование спинальной МР-ангиографии позволяет визуализировать патологию аорты, её крупных 
ветвей или спинальные артериовенозные фистулы, способствуя их ранней коррекции.
Представлен оптимальный технический протокол МР-исследования при подозрении на ишемический спинальный инсульт. Рассмотрена 
роль перспективных высокотехнологичных МР-последовательностей в визуализации сосудистой миелопатии.
Ключевые слова: спинной мозг; инфаркт; сосудистая миелопатия; диагностика; магнитно-резонансная томография; 
ангиография
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Magnetic Resonance Imaging Diagnostics 
 of Vascular Myelopathies: from Basic Sequences 

to Promising Imaging Protocols
Grigory V. Ponomarev1, Andrey O. Agafonov1, Nikolay L. Barilyak2, Alexander V. Amelin1, Alexander A. Skoromets1

1Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Saint Petersburg, Russia; 
2Vsevolozhsk Clinical Interdistrict Hospital, Vsevolozhsk, Russia

Abstract
Magnetic resonance imaging (MRI) is the method of choice in diagnostics and differential diagnosis of spinal cord arterial infarction and venous 
insufficiency. However, imaging of vascular myelopathy is complicated by the lack of clear diagnostic criteria. Basic MRI sequences have low sen-
sitivity at disease onset, and described MR patterns do not sufficiently increase imaging specificity for spinal cord ischemia, so imaging protocols 
are to be elaborated.



82 Annals of clinical and experimental neurology. 2024; 18(3). DOI: https://doi.org/10.17816/ACEN.1065

REVIEWS. Technologies
MRI diagnostics of vascular myelopathies

Diffusion-weighted imaging is a key additional sequence that allows establishing the ischemic nature of myelopathy.
Inclusion of spinal MR angiography in comprehensive MR examination allows visualization of aorta abnormalities, its large branches or spinal 
arteriovenous fistulas, so that they can be treated early.
We presented an optimal MRI protocol for patients with suspected ischemic spinal stroke. Promising high-tech MR sequences for visualization 
of vascular myelopathies were reviewed.
Keywords: spinal cord; infarction; vascular myelopathy; diagnostics; magnetic resonance imaging; angiography
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Cовременные вызовы диагностики 
некомпрессионных сосудистых миелопатий

Поиск эффективных методов диагностики миелопатий, 
позволяющих дифференцировать различные механизмы 
повреждения спинного мозга (СМ), продолжается на про-
тяжении десятилетий. Описанные и внедрённые во вто-
рой половине ХХ в. методы визуализации, в частности 
ангиографические, позволили расширить представления 
об особенностях кровоснабжения СМ и связанных с ним 
расстройствах [1]. Широкое внедрение в клиническую 
практику метода магнитно-резонансной томографии 
(МРТ), применение различных режимов и последова-
тельностей данной технологии раскрыли многие диф-
ференциально-диагностические аспекты поражения цен-
тральной нервной системы [2–4]. Однако большинство 
из разработанных протоколов МРТ, успешно исполь-
зующихся в диагностике поражений головного мозга,  
не нашли применения в диагностике миелопатий в связи 
с особенностями анатомии и физиологии СМ. При этом 
методическое развитие нейровизуализации и последо-
вательное накопление знаний о патофизиологии неком-
прессионных сосудистых миелопатий позволяют рассма-
тривать возможности МР-технологий с новых позиций.

Дополняя определение, предложенное Американской 
кардиологической ассоциацией [5], можно сказать, что 
ишемический спинальный инсульт (острый инфаркт СМ 
подрубрики G95.1 «Сосудистые миелопатии» МКБ-10, под-
рубрики 8B43 «Некомпрессионные сосудистые миелопа-
тии» МКБ-111) — это тяжёлое поражение вещества СМ, 
проявляющееся внезапным или быстро нарастающим, 
стойким неврологическим дефицитом, устанавливаемое 
на основании клинических, визуализационных или дру-
гих объективных признаков фокального артериального 
или венозного нарушения кровоснабжения СМ в опре-
делённом сосудистом русле и исключении другой интра- 
или экстрамедуллярной патологии. Таким образом, суще-
ствующая модель диагностики сосудистой миелопатии 

1 Не используется в России.

основана в первую очередь на скорейшем исключении 
других острых миелопатий, требующих незамедлитель-
ного хирургического (компрессионная миелопатия, опу-
холи СМ) или консервативного (миелиты) лечения [6, 7]. 
Другими словами, «сосудистая миелопатия» по-прежнему 
является диагнозом исключения.

К сожалению, нам не доступны точные эпидемиологи-
ческие данные о распространённости сосудистых забо-
леваний СМ. Как правило, в немногочисленных публи-
кациях на эту тему указываются данные, основанные  
на нескольких исследованиях с малым размером выбор-
ки и гетерогенными критериями включения, согласно 
которым доля сосудистых миелопатий составляет 5–8% 
среди всех острых миелопатий или 1–2% среди всех со-
судистых неврологических патологий [8]. A.I. Qureshi  
и соавт., проведя популяционное исследование, предпо-
ложили, что показатели заболеваемости могут варьиро-
вать от 1,6 до 7,2 на 100 тыс. человек [9].

Одной из причин сравнительно небольшого количества 
регистрируемых случаев сосудистой миелопатии может 
быть отсутствие единых диагностических протоколов. 
Следовательно, можно предположить, что пациентам  
с инфарктом СМ часто устанавливается неверный диа-
гноз. Кроме того, отсутствие диагностических критериев 
в целом препятствует прогрессу в области спинальной 
ангионеврологии [10]. При этом ранняя диагностика ин-
фаркта СМ критически важна для выявления и устране-
ния потенциально корригируемых причин, а также для 
раннего начала реабилитационных мероприятий [11].

Как клинические, так и визуализационные признаки со-
судистой миелопатии во многом зависят от механизмов 
и причин гипоперфузии СМ, связанных либо с наруше-
нием артериального кровоснабжения, либо с венозной 
дисрегуляцией [12].

Наиболее распространёнными причинами артериального 
ишемического спинального инсульта (ИСИ) являются за-
болевания аорты (атеросклероз, расслоение, коарктация), 
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курсией лёгких и дыхательными движениями грудной 
клетки, ликвородинамикой и пульсацией аорты, глотани-
ем, в определённой степени приводят к искажению МР-
изображений [17–19]. 

Кроме того, по сравнению со сканерами 1,5 Тл, более 
высокая напряжённость поля в 3 Тл томографах может 
создавать артефакты при визуализации СМ из-за неодно-
родности магнитного поля [20].

Тем не менее существуют последовательности, приме-
няемые для любого протокола МРТ позвоночника и СМ. 
Этими последовательностями являются Т2-быстрое спи-
новое эхо  и Т1-спиновое эхо, выполненные в сагитталь-
ной и аксиальной плоскостях с использованием поля зре-
ния, не превышающего зону интереса, и толщины среза 
до 3 мм, что помогает наиболее точно определить лока-
лизацию поражения [21].

Широко используемое в спинальной неврологии Т2-
взвешенное изображение (ВИ) с методом инверсии–вос-
становления спинового эха (Short-Tau Inversion Recovery, 
STIR) проявляется гиперинтенсивностью СМ, поскольку 
усиливает патологические процессы, благодаря коротко-
му значению временной инверсии, которое обнуляет сиг-
нал от жира. Однако последовательность T2-STIR имеет 
более низкое отношение сигнал/шум и бóльшую воспри-
имчивость к вышеупомянутым спинальным «визуализа-
ционным барьерам». Таким образом, данная последова-
тельность имеет высокую чувствительность, но низкую 
специфичность к спинальным поражениям [19, 20].

Как и при инфаркте головного мозга, Т2-ВИ чувствитель-
ны к общему объёму тканевой жидкости в СМ. В связи  
с этим изменение сигнала не проявляется до тех пор, 
пока не разовьётся значимый вазогенный отёк ткани, по-
ражённой инфарктом. Таким образом, очаг ишемии СМ 
не отображается на Т2-ВИ в дебюте заболевания [6, 22]. 
В исследовании K. Nedeltchev и соавт. только у 45% па-
циентов с острой ишемией СМ были обнаружены из-
менения интенсивности сигнала на Т2-ВИ в 1-й день 
заболевания [8].

М.М. Thurnher и соавт. проанализировали результаты 
МР-исследования у 23 пациентов с ИСИ: МР-сигналы  
на Т2-ВИ не визуализировались через 3–4 ч после кли-
нического дебюта заболевания, но были видны через 8 ч 
[23]. По данным S. Weidauer и соавт., небольшое изменение 
сигнала на T2-ВИ может определяться уже через 3 ч, но 
достоверные изменения сигнала — только через 12–24 ч 
после начала заболевания [24]. На основании наблюде-
ний авторы предлагают проводить МРТ не ранее 12 ч 
от появления клинических признаков миелопатии или 
позже, так как очаг инфаркта лучше всего виден в подо-
строй стадии своего развития [11].

Таким образом, базовые последовательности МРТ об-
ладают низкой чувствительностью в дебюте ИСИ, ког-
да точность дифференциального диагноза миелопатии 
особенно важна и критична. С другой стороны, низкая 
чувствительность Т2-ВИ в дебюте ИСИ, проявляющаяся 
отсутствием усиления сигнала от очага и развития отёка, 

патология позвоночных артерий, атеросклероз и механи-
ческое сдавление корешковых артерий, гипотензия из-за 
сердечной недостаточности [13–15]. При этом доля идио-
патического ИСИ, по данным разных авторов, варьирует 
от 7 до 50% [8, 16]. Основной причиной венозной недо-
статочности в СМ является венозный застой из-за пато-
логического артериовенозного сброса при наличии спи-
нальных дуральных или эпидуральных артериовенозных 
фистул [6].

Отдельно следует упомянуть ятрогенные причины ин-
фаркта СМ. Согласно данным N.L. Zalewski и соавт., пла-
стика аневризмы аорты является наиболее частой про-
цедурой, осложняющейся развитием ИСИ (49% случаев) 
[17]. Другие операции и процедуры на аорте составляют 
15%, а хирургические и мануальные процедуры на по-
звоночнике, эндоваскулярная хирургия, эпидуральная 
анестезия, блокады шейных или поясничных корешков 
СМ — 36%. 

Следует также отметить, что в проведённые исследова-
ния в основном включались пациенты после операций  
на аорте. Поэтому патогенез и естественное течение 
спонтанных или неятрогенных инфарктов СМ остаются 
в значительной степени неизвестными [18].

Таким образом, нейровизуализация является крайне 
важным диагностическим шагом, поскольку она позво-
ляет сузить дифференциальный поиск и установить кон-
кретный диагноз. 

Цель настоящего обзора — обобщить имеющуюся инфор-
мацию о существующих последовательностях и маркерах 
МРТ, используемых в диагностике сосудистых миелопатий. 

Материалы и методы

Проведён анализ литературных источников, индексиро-
ванных в базах данных РubMed, Scopus, РИНЦ, по клю-
чевым словам «spinal cord», «ischemia», «infarct», «non-com-
pressive myelopathy», «MRI», «sequences», «DWI», «DTI», 
«spinal angiography», «vascular malformations».

Методы МР-визуализации 
ишемического спинального инсульта

В связи с физическими ограничениями рентгеновских 
методов лучевой диагностики и особенностями про-
странственного разрешения при компьютерной томо- 
графии (КТ), МРТ стала «золотым стандартом» для 
визуализации сосудистых и других поражений СМ. 
Использование МР-томографов, обладающих оптималь-
ным пространственным разрешением и отношением сиг-
нал/шум, имеет большое значение для информативного 
исследования СМ [19].

Однако существующие протоколы МР-исследования по-
звоночника и СМ менее стандартизированы, чем про-
токолы для визуализации головного мозга. Наибольшие 
трудности при оптимизации применяющихся последо-
вательностей связаны с наличием спинальных «визу-
ализационных барьеров». Артефакты, вызванные экс-
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ноположительные результаты [28]. На протяжении 
всей длинной последовательности эхо-сигналов будут 
накапливаться фазовые ошибки, что приведёт к про-
странственному несоответствию реконструированно-
го изображения. Чем длиннее последовательность эха  
и чем выше разрешение, тем более выраженными бу-
дут искажения, которые также будут усиливаться из-за 
различий в восприимчивости различных тканей позво-
ночника (кости, межпозвонковые диски, цереброспи-
нальная жидкость и др.) [16, 27]. 

Искажения чувствительности вокруг СМ могут привести 
к артефактам «нагромождения», которые могут имити-

сама по себе может быть полезным дифференциально-
диагностическим признаком [16, 24].

Тем не менее гиперинтенсивность Т2-сигнала и отёк СМ 
являются неспецифичными находками и наблюдаются 
также при миелитах различного генеза. В данном ключе 
особую актуальность приобретают диффузионные после-
довательности МРТ [6, 23, 24].

Последовательность диффузионно-взвешенного изо-
бражения (ДВИ), обладая высокой чувствительностью  
к развитию церебрального цитотоксического отёка, ши-
роко используется в ангионеврологии для определения 
острейшей стадии инфаркта головного мозга [2, 25]. Вы-
сокая чувствительность ДВИ в отношении острых ишеми-
ческих процессов в головном мозге доказана в многочис-
ленных исследованиях. Диффузионные и перфузионные 
технологии МРТ являются важным диагностическим ин-
струментом в острой фазе церебрального инсульта, по-
скольку позволяют дифференцировать обратимое и не-
обратимое повреждение ткани головного мозга [25]. 

Опыт применения ДВИ при ИСИ более скромен и огра-
ничен. Основной причиной этого являются технические 
сложности, связанные с получением ДВИ в позвоночном 
канале. Импульсные последовательности, специально 
разработанные для позвоночника и СМ, не являются ши-
рокодоступными и требуют большей оптимизации [23]. 

Для ДВИ СМ применяется однократная эхопланарная  
визуализация с максимальным коэффициентом b 600–
1000 с/мм2 и толщиной среза 3 мм. Измеряемый коэф-
фициент диффузии, регистрируемый у пациентов с ИСИ, 
колеблется от 0,23 до 0,9 × 103 мм2/с (рис. 1) [23].

Ни в одном из проведённых исследований не установле-
но точных временных границ проявления диффузионных 
изменений в веществе СМ. По данным разных авторов, 
среднее время между появлением клинических симпто-
мов и изменением сигнала на ДВИ составляет 3–4 ч [26]. 
В исследовании М.М. Thurnher и соавт., включившем 
23 пациента с ИСИ, стойкая гиперинтенсивность очага 
ишемии СМ на ДВИ регистрировалась при проведении 
исследования между 2-ми и 9-ми сутками заболевания 
[23]. При этом в исследовании с участием 11 пациентов, 
проведенном N. Yadav и соавт., ограничение диффузии 
не выявлялось при выполнении исследования на 17–21-е  
сутки от клинического дебюта заболевания [27]. Оче-
видно, необходимы более масштабные исследования для 
установления временнóго порога диффузионных измене-
ний на МРТ у пациентов с ИСИ. 

Не вызывает сомнений, что ДВИ-МРТ может помочь  
в выявлении инфаркта СМ на ранних стадиях заболева-
ния. Однако, несмотря на использование методов умень-
шения пространственных искажений и улучшение каче-
ства изображений, сохраняются некоторые технические 
проблемы при проведении ДВИ СМ [26]. 

Качество эхо-планарных ДВИ снижается из-за арте-
фактов чувствительности и неоднородности магнит-
ной среды позвоночника, которые могут давать лож-

Рис. 1. МР-исследование пациента П. с инфарктом СМ на уров-
не Тh11–Th12.
А — Т2-ВИ, сагиттальная плоскость: интрамедуллярный гипер-
интенсивный очаг вытянутой формы (белые стрелки) на уровне 
Тh11—Th12;
В — Т2-STIR, сагиттальная плоскость: интрамедуллярный гипер-
интенсивный очаг вытянутой формы (белые стрелки) на уровне 
Тh11–Th12;
C — ДВИ, коронарная плоскость: интрамедуллярный гиперин-
тенсивный очаг неправильной формы на уровне Тh11–Th12 (бе-
лая стрелка), b = 800;
D — Т2-ВИ, аксиальная плоскость: гиперинтенсивный интраме-
дуллярный очаг справа на уровне Тh11–Th12;
E — ДВИ, аксиальная плоскость: интрамедуллярный гиперин-
тенсивный очаг справа на уровне Тh11–Th12 (синие стрелки), 
b = 800;
F — ДВИ, аксиальная плоскость, карта измеряемого коэффи-
циента диффузии: отмечается рестрикция диффузии, соответ-
ствующая очагу на ДВИ (синие стрелки), b = 800.
Fig. 1. MR image of patient P. with SC infarction at Th11–Th12.
A) T2-weighted image, sagittal plane: intramedullary hyperintense 
elongated lesion (white arrows) at Th11–Th12;
В) Т2-STIR, sagittal plane: intramedullary hyperintense elongated 
lesion (white arrows) at Th11–Th12;
C) DWI, coronal plane: intramedullary hyperintense lesion of irregu-
lar shape at Th11–Th12 (white arrow), b = 800;
D) T2-weighted image, axial plane: hyperintense intramedullary le-
sion at Th11–Th12;
E) DWI, axial plane: intramedullary hyperintense lesion on the right 
at Th11–Th12 (blue arrows), b = 800;
F) DWI, axial plane, ADC map: diffusion restriction corresponding 
to the lesion on DWI (blue arrows), b = 800.
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а также наличия зоны «водораздела» между пиальны-
ми и сулькокомиссуральными артериями. Данная пато-
морфологическая картина со временем приводит к ха-
рактерной аксиальной МР-картине по типу «глаз совы» 
или «глаз змеи» с двусторонней гиперинтенсивностью  
на Т2-ВИ [27, 31]. На сагиттальных Т2-ВИ такой гиперин-
тенсивный очаг имеет «штифтообразный» или «каранда-
шеподобный» вид, затрагивая, как правило, более 2 по-
звоночных сегментов (рис. 2) [19].

ровать его инфаркт за счёт гиперинтенсивности сигнала 
[23, 29]. Чтобы сохранить чувствительность к ишемии, 
было предложено использовать более высокие значения 
b-фактора (> 600) [28]. 

В связи с возможными ложноположительными результа-
тами ДВИ рекомендуется дополнять последующие кон-
трольные МР-исследования стандартными последова-
тельностями (Т2-ВИ, T2-STIR) [11]. 

По мнению M.X. Wang и соавт., ДВИ СМ предпочти-
тельнее проводить в сагиттальной плоскости, посколь-
ку она обеспечивает больший охват, более короткое 
время получения результата и меньшее количество 
артефактов [12]. 

Ключевые МР-паттерны сосудистой миелопатии

Изначально небольшие размеры СМ обусловливают раз-
витие сравнительно не больших и визуально малораз-
личимых по данным МРТ очагов поражения, что опре-
делённо затрудняет дифференциальную диагностику 
миелопатий. Тем не менее для некоторых демиелини-
зирующих (рассеянный склероз, заболевания спектра 
оптиконевромиелита, острый диссеминированный эн-
цефаломиелит), системных воспалительных (саркоидоз), 
дисметаболических (дефицит витамина В12) и других 
процессов описаны специфические МР-паттерны, позво-
ляющие в совокупности с клинической и лабораторной 
картиной устанавливать верный диагноз [30–33]. Для 
повышения точности визуализации необходимо также 
учитывать МР-паттерны, характерные для острой и под-
острой стадий сосудистой миелопатии артериального 
или венозного генеза.

МР-паттерны артериального инфаркта спинного мозга

Артериальный инфаркт СМ возникает, как правило,  
в областях «водораздела» с плохим коллатеральным кро-
вообращением, что, вероятно, объясняет отсроченное 
повышение сигнала на Т2-ВИ и Т2-STIR в острой фазе 
ИСИ [34]. Однако анализ литературы демонстрирует от-
сутствие единого мнения о наиболее частой локализации 
таких областей (нижние шейные сегменты, средние, ниж-
ние грудные сегменты, конус СМ). 

В работах А.А. Скоромца и соавт. [1], J. Novy и соавт. [18], 
S. Weidauer и соавт. [24, 31] проиллюстрированы различ-
ные модели (типы) артериальной ишемии СМ, отражаю-
щие вовлечённый сосудистый бассейн: область передней 
спинно-мозговой артерии (ПСА), ограниченная передни-
ми рогами и прилежащим белым веществом с двух сто-
рон (передний тип); область задних спинно-мозговых ар-
терий, ограниченная задними столбами, примыкающими 
к ним участками боковых столбов и частью задних рогов 
(задний тип); более редкие сулькокомиссуральный, цен-
тральный и поперечный типы.

В отдельных ситуациях слабовыраженного коллатераль-
ного кровоснабжения СМ ишемический очаг может за-
трагивать только серое вещество передних рогов ввиду 
большей чувствительности мотонейронов к аноксии, 

Рис. 2. МР-исследование пациентки А. с артериальным инфар-
ктом СМ на уровнях С2–С3, С3–С7.
A — Т2-ВИ, сагиттальная плоскость: многофокусный интра-
медуллярный гиперинтенсивный очаг вытянутой формы на 
уровнях C2–C3, C3–C7, светло-жёлтой линией обозначен срез  
на уровне С3 (D), фиолетовой линией обозначен срез на уровне 
межпозвонкового диска С5–С6 (Е);
B — Т2-STIR, сагиттальная плоскость: многофокусный интраме-
дуллярный гиперинтенсивный очаг вытянутой формы на уров-
нях C2–C3, C3–C7;
C — Т1-ВИ, сагиттальная плоскость: многофокусный интраме-
дуллярный гипоинтенсивный очаг вытянутой формы на уров-
нях C2–C3, C3–C7 (белые стрелки);
D — Т2-ВИ, аксиальная плоскость: интрамедуллярный гиперин-
тенсивный очаг на уровне С3, занимающий область серого ве-
щества (феномен «Hologrey», светло-жёлтая стрелка);
E — Т2-ВИ, аксиальная плоскость: интрамедуллярные гипе-
ринтенсивные очаги на уровне межпозвонкового диска С5–С6 
(феномен «глаз змеи», фиолетовые стрелки);
F — Т1-ВИ, аксиальная плоскость: интрамедуллярный гипоин-
тенсивный очаг на уровне С3 (белая стрелка).
Fig. 2. MR image of patient A. with arterial infarction of spinal 
cord at С2–С3, С3–С7.
A) T2-weighed image, sagittal plane: multifocal intramedullary hy-
perintense elongated lesion at C2–C3, C3–C7; the light-yellow line 
indicates the section at C3 (D), the purple line indicates the slice at 
the C5–C6 intervertebral disc level (Е);
B) Т2-STIR, sagittal plane: intramedullary hyperintense elongated 
lesion (white arrows) at C2–C3, C3–C7;
C) T1-WI, sagittal plane: multifocal intramedullary hypointense 
elongated lesion at C2–C3, C3–C7 (white arrows);
D) T2-weighed image, axial plane: intramedullary hyperintense le-
sion at C3 occupying the gray matter area (hologrey phenomenon, 
light yellow arrow);
E) T2-weighed image, axial plane: intramedullary hyperintense le-
sions at the intervertebral disc at C5–C6 (snake eyes phenomenon, 
purple arrows);
F) T1-WI, axial plane: intramedullary hypointense lesion 
at C3 (white arrow).
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Фистула впадает непосредственно в интрадуральную 
корешковую вену и далее в перимедуллярное венозное 
сплетение. Увеличенные, извитые перимедуллярные вены 
поднимаются вдоль СМ. Вследствие недостаточного ве-
нозного оттока в эпидуральное сплетение развивается 
венозный застой, затем отёк мозгового вещества, что  
в более поздних фазах может привести к снижению арте-
риальной перфузии и развитию подострой/хронической 
ишемии с крайне неспецифичными клиническими прояв-
лениями в виде нарушений походки (миелогенная пере-
межающаяся хромота), «седловидной» гипестезии, боли  
в нижних конечностях, а также нарушений функции та-
зовых органов [1, 19, 40].

МР-проявления СДАВФ отражают патофизиологическую 
картину венозной гипертензии: главными признаками 
являются отёк нижнегрудных и каудальных сегментов 
СМ с гиперинтенсивностью на Т2-ВИ и гипоинтенсив-
ностью на Т1-ВИ и извитость расширенных перимедул-
лярных вен СМ, располагающихся, как правило, на его 
дорсальной поверхности. Эти извитые вены проявляются  
в виде линейных областей «пустоты потока» на Т2-ВИ или 
накапливающих контрастное вещество структур на пост-
контрастных Т1-ВИ (рис. 3). В случае выраженного отёка 
СМ вены могут не визуализироваться вследствие масс-
эффекта [40]. Также могут определяться ограниченные, 
часто чётко очерченные образования с гипоинтенсивным 
ободком, обусловленным отложениями гемосидерина, 
а на Т2-ВИ они характеризуются неоднородным гипер-
интенсивным внутриочаговым сигналом в зависимости 
от стадии кровоизлияния [31, 41]. 

N.L. Zalewski и соавт. продемонстрировали дополнитель-
ный МР-паттерн СДАВФ, названный «признаком отсут-
ствующего фрагмента» и определяемый как зона от-
сутствия контрастного усиления одного или нескольких 

Однако паттерн «глаз змеи» не является специфичным 
для ИСИ. При некоторых других заболеваниях, прояв- 
ляющихся поражением мотонейронов передних рогов, 
таких как болезнь двигательного нейрона, спинальная 
мышечная атрофия [35], болезнь Хираяма [36], полиомие-
лит и клещевой энцефаломиелит, также может отмечать-
ся данный МР-признак [31–33]. 

Следует подчеркнуть, что выявление специфических МР-
паттернов может иметь ограничения в дифференциаль-
ной диагностике, например, с демиелинизирующими по-
ражениями СМ [34, 37]. В таких случаях обязательным 
является проведение МРТ головного мозга с внутривен-
ным контрастированием [24]. 

В серии работ N.L. Zalewski и соавт. проведён анализ 
встречаемости различных МР-паттернов у 75 пациентов 
с ИСИ [10, 17]. Признаки ишемии в бассейне ПСА с по-
ражением передних 2/3 СМ и сопутствующими паттерна-
ми «глаз змеи» или «штифт» встречались довольно часто 
(63–70% случаев). Практически в половине случаев (46%) 
на аксиальных снимках наблюдался феномен «Hologrey», 
представляющий повышение Т2-сигнала от серого веще-
ства СМ и, вероятно, отражающий его большую уязви-
мость к гипоксии. Атипичные Т2-гиперинтенсивные пе-
реднемедиальные U- или V-образные очаги встречались 
в 15–20% случаев. Поражения часто (68%) были верти-
кально-протяжёнными (≥ 3 позвоночных сегментов), рас-
пространяясь от грудного отдела до конуса и сопрово-
ждались отёком вещества СМ (25%). В некоторых случаях 
перифокальное повышение сигнала на Т2-ВИ от ПСА сви-
детельствовало о наличии в ней тромба или замедленно-
го кровотока [10, 17].

N. Yasuda и соавт. продемонстрировали различные со-
судистые МР-паттерны в зависимости от локализации  
и объёма оперативного вмешательства на аорте (про-
тезирование грудной/брюшной/дуги аорты) [38], тем са-
мым показав значимость нейровизуализационного мони-
торинга у данной группы пациентов. 

Кроме медуллярных, стоит отметить и внемедуллярные 
МР-признаки артериальной ишемии СМ, одним из кото-
рых является инфаркт тела позвонка, проявляющийся 
аномально высоким сигналом от костного мозга на Т2-ВИ. 
Данный феномен можно объяснить проксимальной ок-
клюзией артерии, идущей к телу позвонка, межпозвонко-
вому диску и СМ [26, 37, 39]. По данным S. Weidauer, этот 
МР-признак может проявляться от 8 ч с клинического 
дебюта заболевания до нескольких дней и недель спустя 
[31]. Его распространённость колеблется от 14% до 44%, 
чаще встречается при поражении в бассейне ПСА [27].

МР-паттерны венозной недостаточности 
спинного мозга

Спинальные артериовенозные фистулы являются наиболее 
распространёнными сосудистыми мальформациями по-
звоночника (70%). Среди них наиболее часто встречаются 
спинальные дуральные артериовенозные фистулы (СДАВФ) 
грудопоясничной локализации, на долю которых приходит-
ся 70–85% с ежегодной частотой 5–10 случаев/1 млн [32]. 

Рис. 3. МР-исследование пациента В. с венозной недостаточ-
ностью СМ на уровне Th9-Th11.
A — Т2-ВИ, сагиттальная плоскость; B — Т2-ВИ, аксиальная пло-
скость: визуализируются интрамедуллярный гиперинтенсив-
ный очаг преимущественно дорсальной локализации на уровне 
Th9–Th11 (светло-жёлтая стрелка), гипоинтенсивные расши-
ренные перимедуллярные сосуды, преимущественно по зад-
ней поверхности СМ на уровне Th8–Th11 (феномен «пустоты 
потока/flow voids», белая стрелка).
Fig. 3. MR image of patient V. with spinal venous insufficiency at 
Th9–Th11.
A) T2-WI, sagittal plane; B) T2-WI, axial plane: intramedullary hy-
perintense lesion of predominantly dorsal location at Th9–Th11 
(light yellow arrow), hypointense dilated perimedullary vessels, 
mainly along the posterior surface of the SC at Th8–Th11 ("flow 
voids" phenomenon, white arrow).
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личие локальных сужений и расслоений, затрудняющих 
кровоток к СМ [12, 43, 44].

Перспективные подходы в МР-визуализации 
сосудистой миелопатии

Анализ интрамедуллярных поражений является сложной 
задачей при использовании стандартных МР-последова-
тельностей. Определение характера миелопатии, отли-
чие острого ишемического поражения от сверхострого 
и подострого остаются трудными клинико-радиологиче-
скими задачами. 

сегментов СМ на фоне протяжённой зоны интенсивного 
контрастного усиления [42]. Отсутствие контрастного 
усиления отдельных сегментов авторы объясняют со-
хранностью гематоэнцефалического барьера ввиду луч-
шего венозного оттока.

МР-визуализация сосудов спинного мозга

Характеристики очага ИСИ, полученные с помощью 
стандартных (T2, STIR) и диффузионных последователь-
ностей МРТ, определяют целесообразность визуализации 
сосудистой системы СМ. 

В этом контексте селективная спинальная ангиография 
(ССА) остаётся золотым диагностическим стандартом. 
ССА способствует визуализации как нормальной ангио-
архитектоники, так и различных патологий артерий и 
вен СМ. Данный метод позволяет проводить динамиче-
скую оценку артериальных притоков к очагу сосудистой 
миелопатии, состояния сосудов непосредственно в оча-
ге и характера венозного оттока [1, 43, 44]. Однако дан-
ная процедура, являясь инвазивной, может проводиться 
только в специализированных центрах специалистами 
рентген-хирургических методов диагностики и лечения. 
Из-за технических трудностей и возможных осложнений 
следует тщательно взвешивать показания и противопо-
казания к ССА при подозрении на сосудистую мальфор-
мацию (феномен «пустоты потока», характерный отёк СМ 
на Т2, STIR), а также для предоперационной визуализа-
ции сосудов СМ в случае медуллярной опухоли или пато-
логии аорты [44]. 

Альтернативным решением либо предшествующим ССА 
методом, позволяющим уточнить генез, локализацию, объ-
ём ранее выявленных сосудистых изменений, является кон-
трастная спинальная МР-ангиография (СМРА) [45]. Данный 
метод, имея сопоставимую с ССА чувствительность, при-
годен для динамической, в том числе периоперационной, 
визуализации сосудов СМ [44]. Преимуществом СМРА яв-
ляется ангиодинамический анализ очага сосудистой мие-
лопатии. Динамическая СМРА также полезна в выявлении 
расслоения и тромбоза сосудов крупного (аорты) и мелко-
го (позвоночные артерии) калибра (рис. 4) [21, 45].

СМРА позволяет визуализировать кровоток в артериаль-
ной, венозной и отсроченной фазах. В связи с этим 3D- и 
4D-СМРА является эффективным инструментом визуа-
лизации сосудистых мальформаций и артериовенозных 
фистул, в частности, СДАВФ [45]. Эти последовательности 
позволяют определить точную локализацию артериовеноз-
ной фистулы, её взаимоотношения с другими сосудистыми 
структурами и ход извитых перимедуллярных сосудов [33]. 
В исследовании А. Lindenholz и соавт. СМРА позволила точ-
но выявить СДАВФ в 43 (81%) случаях из 53 [46].

В некоторых случаях, например, при наличии искус-
ственных водителей ритма и других МР-несовместимых 
устройств, тяжёлой клаустрофобии, выполнение МР-
исследования пациентам с сосудистой миелопатией невоз-
можно. Таким пациентам выполняется КТ-ангиография 
аорты и её ветвей, позволяющая выявить атеросклеро-
тическое поражение стенок магистральных сосудов, на-

Рис. 4. Магнитно-резонансное и ангиографическое исследова-
ние пациента С. с венозной недостаточностью СМ на уровнях 
Th8–Th10, Th11–Th12.
A — Т2-SPAIR (SPectral Attenuated Inversion Recovery), сагит-
тальная плоскость: визуализируются центрамедуллярный ги-
перинтенсивный очаг на уровне Th8–Th10 (белые стрелки), 
резко гипоинтенсивный очаг на уровне Th11–Th12, вероятно, 
обусловленный отложением гемосидерина (фиолетовая стрел-
ка), расширенный сосуд с прямолинейным ходом, подходящий 
к конусу СМ (красная стрелка);
B — СМРА, коронарная плоскость: при контрастном усилении 
вдоль всей задней поверхности СМ прослеживается расширен-
ный извитой сосуд (коричневая стрелка), в который впадает ши-
рокая корешковая вена из левого межпозвонкового отверстия 
Th10–Th11 (красная стрелка);
C — ССА левой общей поясничной артерии (L4, L5): отмечается 
ранний артериовенозный сброс из радикулоспинальной артерии 
в расширенную вену конского хвоста (красная стрелка), далее 
определяется контрастирование вен СМ в краниальном направ-
лении (коричневая стрелка).
Fig. 4. MRI and angiography of patient S. with spinal venous in-
sufficiency at Th8–Th10, Th11–Th12.
A) T2-SPAIR (SPectral Attenuated Inversion Recovery), sagittal 
plane: centromedullary hyperintense lesion at Th8–Th10 (white ar-
rows), sharply hypointense lesion probably caused by hemosiderin 
deposition at Th11–Th12 (purple arrow), dilated straight vessel ad-
jacent to the spinal cord conus (red arrow);
B) SMRA, coronal plane: under contrast enhancement along the en-
tire posterior surface of the SC, a dilated convoluted vessel (brown 
arrow) is seen, into which the wide radicular vein flows from the left 
intervertebral foramen Th10–Th11 (red arrow);
C) selective spinal angiography of the left common lumbar artery 
(L4, L5): early arteriovenous discharge from the radiculospinal ar-
tery into the dilated vein of the cauda equina (red arrow) with con-
trasting of the spinal veins in the cranial direction (brown arrow).
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тём измерения количественных диффузионных метрик: 
площади поперечного сечения как меру атрофии СМ, 
фракционной анизотропии для оценки целостности ак-
сонов, коэффициента переноса намагниченности как по-
казателя демиелинизации и среднюю диффузию в очаге 
ишемии и перифокальных зонах [49]. При напряжённо-
сти поля ≥ 3 Тл Т2-ВИ обеспечивает высокое разрешение 
и сильный контраст между серым и белым веществом, 
позволяя сегментировать эти структуры и вычислять 
площадь их поперечного сечения (рис. 5) [50].

Для анализа СМ в аксиальной плоскости ряд исследова-
телей предлагают дополнять протокол МР-исследования 
последовательностью Т2*-gradient recalled echo, которая 
имеет высокую чувствительность к парамагнитным про-
дуктам крови (гемосидерин) [19].

Заключение

Несмотря на отсутствие единых диагностических протоко-
лов, МРТ является методом выбора для диагностики и диф-
ференциальной диагностики сосудистых и других миело- 
патий. При этом информативность МР-исследования на-
прямую зависит от пространственного разрешения и от-
ношения сигнал/шум томографа.

Описанные паттерны недостаточно повышают специ-
фичность радиологической картины острого перио-
да инфаркта СМ, что требует расширения протокола 
МР-исследования. Дополнительной последовательно-
стью, позволяющей установить ишемическую приро-
ду миелопатии, в первую очередь является ДВИ. При 
этом сроки нормализации ДВИ-сигнала в среднем со-
ставляют 2–3 нед, что по сути является «диагностиче-
ским окном» для подтверждения/исключения диагноза 
и начала лечения.

Включение в комплексный протокол диагностики дина-
мических ангиографических методов, таких как СМРА, 
позволяет визуализировать тромбоз аорты и её крупных 
ветвей или СДАВФ и другие спинальные артериовеноз-
ные фистулы, способствуя их ранней хирургической кор-
рекции.

Таким образом, можно сформулировать оптимальный 
технический протокол МР-исследования для аппаратов 
1,5 и 3 Тл при подозрении на артериальную сосудистую 
миелопатию [19, 21, 44]:
• сагиттальное спин-эхо-T2-ВИ;
• аксиальное спин-эхо-T2-ВИ;
• сагиттальное спин-эхо-T2 STIR;
• сагиттальное и аксиальное ДВИ (коэффициент 

b = 600–800);
• аксиальное T2*-gradient recalled echo;
• сагиттальное спин-эхо-T1-ВИ преконтрастное;
• 3D-динамическая трёхфазная контрастная СМРА;
• сагиттальное спин-эхо-T1-ВИ постконтрастное.

Толщина срезов составляет 3 мм.

Дифференциально-диагностические аспекты выявления 
сосудистого поражения обусловливают необходимость 

Применение сверхвысокопольных томографов (≥ 3 Тл) об-
ладает очевидным преимуществом в виде более детали-
зированного изображения мелких структур, что особенно 
ценно в визуализации анатомии СМ и его сосудов в целях 
первичной или предоперационной диагностики [20]. Тем  
не менее выбор в пользу 3 Тл МР-томографа является спор-
ным в отношении визуализации ИСИ, так как более деталь-
ная визуализация очага может сглаживаться за счёт нали-
чия вышеупомянутых «визуализационных барьеров» [47].

Дополнительной последовательностью, которую можно 
выполнять при 1,5 и 3 Tл, является диффузионно-тен-
зорное изображение (ДТИ). Данный метод позволяет 
неинвазивно картировать процесс диффузии молекул  
в биологических тканях. Как и в случае ДВИ, при ДТИ 
используется диапазон значения b-фактора 600–800 мм/с  
в основном из-за краниокаудального направления диф-
фузии молекул воды в СМ [21, 29, 48].

Одна из основных диагностических проблем ДТИ в визу-
ализации ИСИ связана с относительно небольшими по-
перечными размерами и вытянутой формой СМ. Ограни-
ченный объём проводящих путей естественным образом 
приводит к необходимости высокого пространственного 
разрешения [47]. 

В проведённых исследованиях отмечается важная диаг-
ностическая роль ДТИ благодаря его способности оцени-
вать микроструктурную целостность белого вещества пу-

Рис. 5. Диффузионно-тензорное МР-исследование с 3D-тракто-
граммой с цветовым кодированием пациента В. с венозной 
недостаточностью СМ на уровне Th9–Th11.
Голубым цветом выделены проводящие волокна на уровне Th9–
Th11, демонстрируется нарушение пространственной ориента-
ции волокон в очаге ишемии (голубая стрелка), фракционная 
анизотропия 0,46 ± 0,18, измеряемый коэффициент диффузии 
0,79 ± 0,15 × 103 мм2/с.
Fig. 5. 3D DTI color-coded tractography map of patient V. with 
spinal venous insufficiency at Th9–Th11.
Conducting fibers at Th9–Th11 are highlighted in blue, demonstrat-
ing abnormal spatial orientation of the fibers in the ischemic lesion 
(blue arrow), fractional anisotropy 0.46 ± 0.18, apparent diffusion 
coefficient 0.79 ± 0.15 × 103 mm2/sec.
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клинический интерес. Оценка сохранности трактов СМ 
в результате воздействия той или иной причины, вы-
звавшей миелоишемию, будет способствовать выбору 
подходящей тактики лечения. Дополнительные иссле-
дования возможностей ДТИ с приведением обосно-
ванных результатов позволят рассмотреть включение 
данного метода в расширенный протокол обследова-
ния пациентов. 

В настоящее время остаётся много нерешённых вопро-
сов относительно визуализации ишемического пораже-
ния СМ. Отсутствуют общепринятые подходы и протоко-
лы МР-диагностики сосудистых миелопатий, затруднены 
дифференциально-диагностические аспекты. Представ-
ленные в настоящем обзоре сведения могут быть ори-
ентиром в повседневной клинической практике, стать 
основанием для дальнейших исследований и разработ-
ки унифицированного подхода диагностики сосудистой  
миелопатии в России. 

сопоставления сагиттальных и аксиальных изображе-
ний СМ. Преимущество сагиттальной плоскости заклю-
чается в большем охвате при более коротком времени 
сбора данных. При этом аксиальная плоскость позволя-
ет визуализировать конкретную локализацию очага по-
ражения поперечника СМ и симметричность изменения 
МР-сигнала в случае ишемии в бассейне ПСА.

Отдельно следует выделить вопрос внедрения обяза-
тельного нейровизуализационного мониторинга, вклю-
чающего диффузионные и ангиодинамические режимы 
МР-сканирования, в частности при операциях на аорте. 
Такой подход представляется крайне важным, так как 
позволит своевременно предпринять превентивные меры 
в отношении потенциальных миелоишемических рас-
стройств у данной категории пациентов.

Исследование микроструктурных ишемических пораже-
ний СМ за счёт проведения ДТИ представляет большой 
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Аннотация
Статья посвящена острому состоянию, связанному с внезапным прекращением стимуляции глубоких структур головного мозга, ко-
торое проявляется резким нарастанием гипокинезии и ригидности с развитием обездвиженности, анартрии и нарушений глотания, 
в результате чего пациенты могут быть экстренно госпитализированы, в том числе в отделение реанимации. Представлены обзор 
литературы и клинические наблюдения. Обсуждаются причины, пути профилактики и способы коррекции острой декомпенсации со-
стояния у пациентов с болезнью Паркинсона, связанной с внезапным прекращением глубокой стимуляции мозга. 
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Deep Brain Stimulation Withdrawal Syndrome, 
a Rare Life-Threatening Condition in Neurology 

and Neurosurgery
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Abstract 
The article addresses an acute condition associated with an abrupt cessation of neurostimulation of deep brain structures, which is manifested 
by acute hypokinesia and rigidity with further development of akinesia, anarthria and dysphagia. This may result in the need for emergency 
hospitalization and admission to an intensive care unit. The article presents literature review and clinical case reports. We discuss causes and 
approaches to the prevention and management of acute decompensation in patients with Parkinson's disease associated with abrupt deep brain 
stimulation cessation. 



92 Annals of clinical and experimental neurology. 2024; 18(3). DOI: https://doi.org/10.17816/ACEN.1095

REVIEWS. Technologies
DBS withdrawal syndrome in Parkinson's disease

Keywords: neurostimulation of deep brain structures; Parkinson's disease; akinesia; parkinsonian hyperpyrexia syndrome; malignant 
neuroleptic syndrome; withdrawal syndrome; deep brain stimulation
Ethics approval. The study was conducted with the informed consent of the patients.

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: 23 Marshall Novikov str., Moscow, 123098, Russia. Russian State Research Center — Burnasyan Federal 
Medical Biophysical Center. Е-mail: e.brill@inbox.ru. Bril E.V.

For citation: Bril E.V., Tomskiy A.A., Gamaleya A.A., Poddubskaya A.A., Kesarev D.G., Fedorova N.V. Deep brain stimulation 
withdrawal syndrome, a rare life-threatening condition in neurology and neurosurgery. Annals of Clinical and Experimental 
Neurology. 2024;18(3):91–102.

DOI: https://doi.org/10.17816/ACEN.1095

Received 21.02.2024 / Accepted 08.04.2024 / Published 30.09.2024

Введение

Технология стимуляции глубоких структур головного 
мозга (deep brain stimulation, DBS) уже давно заняла своё 
место в лечении осложнений длительной дофаминзаме-
стительной терапии и тремора у пациентов с болезнью 
Паркинсона (БП) [1]. 

Острое ухудшение состояния c резким нарастанием ги-
покинезии и ригидности, развитием обездвиженности, 
анартрии, нарушений глотания (акинетический криз, 
острая акинезия), а в ряде случаев сопровождающееся 
гипертермией (акинетико-гипертермический синдром, 
синдром паркинсонизма–гиперпирексии) может встре-
чаться у пациентов с развёрнутой стадией БП. Основной 
причиной является нарушение схемы приёма противо-
паркинсонических препаратов. Приём препаратов, бло-
кирующих дофаминовые рецепторы, заболевания же-
лудочно-кишечного тракта, COVID-19, госпитализация 
вследствие обострения сопутствующих заболеваний, 
травм, перенесённые операции, особенно сопровожда-
ющиеся электролитными расстройствами, также могут 
приводить к декомпенсации у пациентов с БП [2, 3].

У пациентов, оперированных с применением DBS, опи-
саны случаи острой декомпенсации состояния, связан-
ные с отменой или избыточным снижением дозы про-
тивопаркинсонических средств периоперационно либо 
на этапах подбора первичной программы нейростиму-
ляции [4–9]. В то же время наличие эффективной DBS 
на фоне сохранения высоких доз противопаркинсони-
ческих препаратов также может сопровождаться разви-
тием декомпенсации в случаях резкого снижения или 
прекращения дофаминзаместительной терапии [10, 11].

Однако с увеличением количества оперированных па-
циентов во всём мире основную проблему представляет 
острое прекращение DBS, которое может нести потен-
циальную опасность для жизни [12]. Первое упомина-
ние о 2 случаях непреднамеренного одностороннего от-
ключения стимуляции с развитием тяжёлого синдрома 
паркинсонизма, близкого к акинетическому кризу, было 
сделано M.I. Hariz и соавт. в 2001 г. [13]. Авторы уже  

на начальных этапах развития DBS обратили внимание 
на то, что внезапный отказ от эффективной DBS суб-
таламического ядра (STN) представляет собой чрезвы-
чайную ситуацию, требующую немедленной госпита-
лизации пациента. В дальнейшем был опубликован ряд 
описаний клинических случаев, связанных с различны-
ми причинами прекращения работы имплантирован-
ного генератора импульсов (implantable pulse generator, 
IPG). 

Прекращение эффективной DBS, как и отмена противо-
паркинсонического лечения, всегда будет вызывать на-
растание тяжести двигательных нарушений при БП, но 
тяжёлый синдром отмены (СО) развивается не во всех 
случаях. 

СО DBS считается редким состоянием, хотя истинная ча-
стота его неизвестна. S. Reuter и соавт. приводят следую-
щие цифры — 8 случаев СО на 434 имплантации с 1999 по 
2014 г. и 216 замен IPG [14]. M. Anheim и соавт. за 13 лет 
наблюдали 10 случаев тяжёлого обострения симптомов у 
пациентов с истощением IPG [15]. K. Fakhar и соавт. со-
общили о 38 случаях симптомов рикошета из когорты 
320 пациентов (из них 131 пациент с БП), перенёс-
ших замену генератора импульсов с 2002 по 2012 г. [16]. 
A.K. Helmers и соавт. с 2017 по 2020 г. наблюдали 6 пациен-
тов с высоким риском развития СО DBS [17]. 

В некоторых исследованиях для оценки результатов ле-
чения на фоне DBS специально использовали режим вы-
ключения стимуляции (STIM OFF), однако это не приводило  
к тяжёлой декомпенсации [18]. Одно из ключевых исследо-
ваний M. Fabbri и соавт. было посвящено анализу полезности 
DBS STN у больных с поздними стадиями БП (Hoehn–Yahr 
≥ 4, Schwab–England < 50%) [19]. Пациентам выключали 
стимуляцию с последующей оценкой тяжести двигатель-
ных нарушений. У большинства не наблюдалось серьёзных 
острых нежелательных явлений, однако эффект DBS был 
значимым у 80% пациентов; 5% не смогли перенести со-
стояние отключения DBS более 10 мин из-за выраженно-
го дискомфорта и нарастания симптомов паркинсонизма. 
У 4 (11%) пациентов стимуляция была снова включена из-за 
отсроченного ухудшения состояния (до 10 дней). В итоге 
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Таблица 1. Опубликованные в литературе случаи тяжёлого СО DBS
Table 1. Published cases of severe DBS withdrawal syndrome (WDS)

No.
Автор, год
Author, year

Возраст, 
лет
Age, 

years

Длительность БП/ 
длительность 

стимуляции, лет
PD duration/DBS 
duration, years

Причины прекращения 
стимуляции

Reasons for stimulation 
discontinuation

Гипертермия/
гиперпирексия
Hyperthermia/
hyperpyrexia

Реимплантация
Reimplantation

Выживаемость
Outcome

1
K. Chou 

и соавт., 2004 [21]

63 17/4 Истощение IPG 
c одной стороны

Depletion of IPG on one side

Нет | No Да | Yes Жив | Alive

76 17/3 Нет | No Да | Yes Жив | Alive

2
T. Kadowaki 

и соавт., 2011 [22]
60 11/2

Отключение стимулятора 
в связи с психическими 

расстройствами
Switch-off of the stimulator 

due to mental disorders

Да | Yes

IPG не удалялся, 
режим низкой 

частоты 
IPG was not 

removed,
low-frequency 

mode

Жив | Alive

3
J. Neuneier 

и соавт., 2013 [23]
77 18/5

Истощение IPG
Depletion of IPG

Да | Yes Да | Yes Умер | Died

4
S. Hocker и соавт., 

2013 [24]
74 –/4

Отключение стимулятора
Switch-off of the stimulator

Да | Yes Нет | No Жив | Alive

5
C.A. Artusi и соавт., 

2015 [25]
63 18/5

Истощение IPG
Depletion of IPG

Да | Yes Да | Yes Жив | Alive

6
S. Reuter и соавт., 

2015 [26]

52 20/8 Удаление IPG в связи
с инфицированием

IPG removal due to infection

Нет | No Да | Yes Жив | Alive
74 24/10 Нет | No Нет | No Умер | Died
75 19/9 Да | Yes Нет | No Умер | Died

7
R. Rajan и соавт., 

2016 [27]
51 18 /7 Истощение IPG

Depletion of IPG
Да | Yes Да | Yes Жив | Alive

54 22 /11 Нет | No Да | Yes Жив | Alive

8
C.J. Liu и соавт. 

2017 [28] 
69 12/3

Истощение IPG
Depletion of IPG

Да | Yes Да | Yes Жив | Alive

9
S. Reuter и соавт., 

2018 [14]

77 19/4

Удаление IPG в связи 
с инфицированием

IPG removal due to infection

Нет | No Да, через 23 дня 
(3–45 дней)

Yes, in 23 days
(range 3–45 

days)

Жив | Alive
62 26/13 Нет | No Жив | Alive
71 37/15 Нет | No Жив | Alive
68 23/10 Нет | No Жив | Alive
67 18/15 Нет | No Жив | Alive

10
J. Azar и соавт., 

2019 [29]
67 23/7

Истощение IPG
Depletion of IPG

Да | Yes Да | Yes Жив | Alive

11
W.A. Kamel

и соавт., 2019 [30]
73 21/12

Истощение IPG
Depletion of IPG

Нет | No Да | Yes Жив | Alive

12
V. Holla и соавт., 

2020 [31]
67 17/4 Истощение IPG

Depletion of IPG
Нет | No Да | Yes Жив | Alive

60 17/4 Нет | No Да | Yes Жив | Alive

13
J. Azar и соавт., 

2022 [11]
76 14/9

Истощение IPG
Depletion of IPG

Да | Yes Да | Yes Жив | Alive

14
S. Grimaldi и соавт., 

2023 [32]

71 24/12
Истощение IPG
Depletion of IPG

Нет | No Да | Yes Жив | Alive

68 20/3
Истощение IPG
Depletion of IPG

Нет | No Да | Yes Жив | Alive

64 26/15
Истощение IPG
Depletion of IPG

Нет | No Да | Yes Жив | Alive

71 25/20
Удаление IPG в связи 
с инфицированием

IPG removal due to infection
Нет | No

Да, через 
80 дней

Yes, in 80 days
Жив | Alive

54 24/16
Истощение IPG
Depletion of IPG

Нет | No Да | Yes Жив | Alive
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Таблица 2. Характеристика пациентов с тяжёлым СО DBS (собственные данные)
Table 2. Characteristics of patients with severe DBS WDS (own data)

No.
Возраст, лет; пол

Age, years; sex

Длительность БП/ 
длительность DBS, лет
Duration of PD/duration 

of DBS, years

Мишень DBS
DBS target

ЛЭД до DBS/на 
фоне DBS, мг

LED before DBS/
LED DBS, mg

Гипертермия/
гиперпирексия
Hyperthermia/
hyperpyrexia

Реимплантация 
Reimplantation

Исход
Outcome

1 56; мужчина | male 19/8 STN 2450/1750 Да | Yes Да | Yes Умер | Died
2 60; мужчина | male 22/3 GPi 1700/1050 Нет | No Да | Yes Жив | Alive

3 63; мужчина | male 19/7

STN
(DBS в другом 

центре)
(DBS in other 

center)

Нет данных
No data available

Да | Yes Нет | No Умер | Died

4 65; женщина | female 13/5 STN 5450/950 Да | Yes Нет | No Умерла | Died
5 67; женщина | female 17/4,5 STN 850/850 Да | Yes Нет | No Умерла | Died

6 63; мужчина | male 17/4 STN 1250/525
Нет данных

No data available
Нет | No Умер | Died 

Примечание. ЛЭД — эквивалентная доза леводопы.
Note. LED — levodopa equivalent dose.

92% пациентов были признаны получающими пользу 
от DBS STN и лишь 3 (8%) пациента остались с выключен-
ной стимуляцией, не сопровождавшейся СО [20]. 

Нами был проведён поиск в базе PubMed по запро-
су «parkinsonism — hyperpyrexia syndrome after DBS», 
«neuroleptic malignant syndrome after DBS», «deep brain 
stimulation withdrawal syndrome». Далее были отобраны 
статьи, в которых приведены подробные клинические 
наблюдения тяжёлой декомпенсации на фоне острого 
прекращения нейростимуляции, потребовавшей госпита-
лизации и интенсивной терапии [11, 14, 21–32]. Четыр-
надцать статей, в которых описаны 27 клинических слу-
чаев, представлены в табл. 1.

В большинстве описанных клинических случаев причина-
ми данного состояния являлись истощение ресурса IPG, 
инфекционные осложнения в области компонентов ней-
ростимулятора, потребовавшие их удаления, случайное 
отключение нейростимулятора. Все случаи были описа-
ны у пациентов на фоне DBS STN. С появлением переза-
ряжаемых систем нейростимуляции причиной СО также 
может явиться несвоевременная зарядка аккумулятора 
IPG, неисправность зарядного устройства. 

В данной статье мы представляем результаты наблюде-
ния 6 случаев тяжёлого СО DBS у пациентов с БП, со-
провождавшихся нарушением витальных функций с раз-
личными исходами. Общая характеристика пациентов 
представлена в табл. 2. Во всех случаях причиной раз-
вития СО DBS явилось истощение ресурса IPG. 

Амбулаторные случаи отключения нейростимуляции 
с нарастанием тяжести паркинсонического синдрома, но 
без развития витальных нарушений наблюдались суще-
ственно чаще. Причиной их были случайное выключение 
нейростимулятора пациентом или ухаживающим персо-
налом, истощение ресурса IPG, неисправность зарядного 
устройства с разрядкой аккумулятора генератора импуль-

сов, инфицирование с последующим удалением нейрости-
мулятора. В большинстве случаев прекращение DBS было 
кратковременным либо длительным, но не повлекло ви-
тальных нарушений и в данной работе не рассматривалось.

Только 2 пациента в остром периоде СО DBS были проле-
чены в НМИЦ нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурденко. Им 
были проведена замена генератора импульсов в срочном 
порядке (наблюдения 1 и 2). Один пациент (случай 3) на-
блюдался сотрудниками кафедры неврологии РМАНПО, 
был госпитализирован в ГКБ им. С.П. Боткина, система 
DBS была имплантирована в другом учреждении. Ниже 
представлено описание 3 клинических случаев.

Клинический случай 1

Пациент 1, 56 лет, страдал БП на протяжении 19 лет. 
В течение 13 лет принимал препараты леводопы. Через 
8 лет после начала лечения появились насильственные 
движения на пике действия леводопы, а также постепен-
ное сокращение времени действия препаратов, затем в 
течение 2 лет болезненные дистонии ног в начале дей-
ствия препаратов леводопы, боли в мышцах туловища в 
OFF-периоде. Через 11 лет после появления двигательных 
нарушений в НМИЦ нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бур-
денко была проведена имплантация системы DBS STN с 
2 сторон. На фоне нейростимуляции отмечалось значи-
тельное снижение тяжести паркинсонического синдрома 
на протяжении всего периода наблюдения. Через 4,5 года 
была проведена первая плановая замена IPG.

Пациент был доставлен в НМИЦ нейрохирургии им. 
акад. Н.Н. Бурденко в экстренном порядке. Со слов 
жены, на фоне полной разрядки и выключения ней-
ростимулятора в течение 2 дней отмечались резкое 
ухудшение двигательного статуса, нарастание речевых 
нарушений (дизартрии), появление нарушений глота-
ния, затем снижение уровня сознания и гипертермия. 
В связи с нарушениями глотания пациент практически 
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не принимал воду, пищу и противопаркинсонические 
препараты.

Состояние при поступлении было расценено как про-
явление акинетического криза, пациент госпитализи-
рован в отделение реанимации и интенсивной терапии. 
Установлен назогастральный зонд, начато введение ле-
водопы/карбидопы через зонд по схеме 250/50 мг каж-
дые 4 ч (6 раз в день). По срочным показаниям в день 
госпитализации проведена операция замены подкож-
ного генератора импульсов. Установлены прежние па-
раметры стимуляции. В дальнейшем, несмотря на про-
водимую терапию (антибактериальная, инфузионная 
терапии, инотропная поддержка) и возобновление ней-
ростимуляции, сохранялись угнетение сознания, дви-
гательные нарушения. Диагностирован рабдомиолиз  
с формированием острой почечной недостаточности, вто-
ричные соматические (двусторонняя пневмония, уро- 
инфекция, сепсис) и неврологические (гипоксическая 
энцефалопатия) осложнения. При МРТ головного моз-
га выявлены множественные свежие очаги ишемии 
глубинных отделов больших полушарий. После стаби-
лизации состояния на 44-й день лечения пациент был 
направлен для дальнейшей терапии и реабилитации  
в стационар по месту жительства, где скончался в те-
чение месяца.

Клинический случай 2

Пациент 2, 60 лет, болен в течение 22 лет. Через 5 лет 
после появления двигательных нарушений (тремор) 
диагностирована БП, назначено лечение. Через 5 лет после 
установления диагноза к лечению добавлены препараты 
леводопы, на исходе их действия постепенно развивались 
моторные флуктуации и дискинезии, затем падения. Че-
рез 14 лет после установления диагноза была имплан-
тирована система для нейростимуляции внутреннего 
сегмента бледного шара (GPi) с 2 сторон с положитель-
ным эффектом в виде снижения тяжести двигательных 
нарушений, уменьшения выраженности моторных флук-
туаций и дискинезий. Сохранялись нарушения ходьбы  
с пропульсиями и редкими падениями.

Через 3 года эффективной DBS GPi отмечено острое на-
растание тяжести паркинсонического синдрома, появле-
ние выраженной скованности, обездвиженности, нару-
шения речи и глотания. Пациент был госпитализирован  
в городскую больницу, переведён в отделение реанима-
ции, где выявлено истощение ресурса IPG и прекращение 
стимуляции. Установлен назогастральный зонд с введе-
нием леводопы/карбидопы 250/50 мг каждые 3 ч. 

Переведен в НМИЦ нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бур-
денко на 5-е сутки после прекращения нейростимуля- 
ции. В день госпитализации проведена операция замены 
подкожного генератора импульсов. На фоне возобновле-
ния нейростимуляции снизилась выраженность брадики-
незии, улучшилась двигательная активность, восстано-
вилось самостоятельное глотание/питание, улучшилась 
речь. На следующий день вертикализирован, через  
2 дня восстановлена двигательная активность и преж-
ние дозы противопаркинсонического лечения. Выписан 

на 6-е сутки в удовлетворительном состоянии с полным 
восстановлением неврологического статуса и повсе-
дневной активности.

Клинический случай 3

Пациент 3, 63 года, длительность БП — 19 лет. Постепенно 
прогрессировали моторные флуктуации и лекарственные 
дискинезии, в результате чего через 11 лет после нача-
ла заболевания была имплантирована система DBS STN 
с 2 сторон с положительным эффектом. Далее, со слов 
родственников, пациент не обращался к неврологам,  
не приезжал на коррекцию программы нейростимуляции, 
не контролировал заряд батареи генератора импульсов, 
постоянно принимал противопаркинсонические препа-
раты (леводопа/карбидопа в дозе 250/50 мг по 1/2 табл.  
5 раз в сутки). 

Пациент был госпитализирован в отделение реанима-
ции ГКБ им. С.П. Боткина через 3 сут после отключения 
стимулятора в тяжёлом состоянии с гипертермией, обез-
движенностью, нарушением глотания. На фоне прово-
димой терапии сохранялась гипертермия, отмечалось 
появление острой почечной недостаточности, и через 
4 дня после госпитализации пациент скончался на фоне 
полиорганной недостаточности. Ввиду крайней тяжести 
состояния вопрос о переводе пациента для замены гене-
ратора импульсов не был рассмотрен.

Клинические случаи 4–6

Три пациента получали лечение по месту жительства, дан-
ные о них получены со слов родственников. Двое из них 
погибли в остром периоде СО DBS (наблюдения 4 и 5). 

У пациентки 5 произошло выключение перезаряжаемого 
нейростимулятора через 4,5 года после операции. При-
чина неисправности осталась неустановленной. Пациент-
ка погибла на 3-и сутки после госпитализации по месту 
жительства. 

Пациент 6 был госпитализирован в отделение реанима-
ции по месту жительства. Ему удалось пережить острый 
период. После длительного периода консервативного ле-
чения пациент был выписан с тяжёлыми двигательными 
и когнитивными нарушениями. Родственники отказались 
от замены генератора импульсов. Пациент умер по месту 
жительства в отдалённом периоде в состоянии глубокой 
инвалидизации.

Обсуждение

Несмотря на то, что технология DBS имеет долгую исто-
рию применения при БП, в том числе в нашей стране,  
до сих пор отсутствует определение состояний, связан-
ных с резким прекращением стимуляции. Таким обра-
зом, СО DBS представляет собой неотложное состояние, 
возникающее при остром выключении нейростимуляции 
и характеризующееся резко нарастающей гипо/акине-
зией, ригидностью и/или тремором, сопровождающееся 
депрессией эффекта леводопы. Основными причинами 
СО DBS служат истощение ресурса батареи IPG или раз-
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рядка аккумулятора перезаряжаемой системы, случай-
ное выключение стимулятора, поломка, инфекционные 
осложнения в области компонентов нейростимулятора, 
которые требуют удаления системы DBS (рис. 1) [11].

По тяжести состояния СО DBS условно можно разделить на 
«тяжёлый» (стационарный), который не поддаётся лечению 
противопаркинсоническими препаратами, вызывает тяжё-
лую декомпенсацию, дисфагию, требующую назогастраль-
ного питания, и опасные для жизни осложнения, требую- 
щие госпитализации, и «умеренный» (амбулаторный), 
при котором происходит только ухудшение моторных 
и немоторных симптомов паркинсонизма без развития 
гиперпирексии, обездвиженности и витальных нарушений.

Клиническая картина тяжёлого СО DBS проявляется 
острым нарастанием ригидности с тремором или без 
него, сопровождающимся развитием тяжёлой акинезии 
[11, 14, 21–32]. В большинстве случаев это происходит  
в течение 1-х суток после прекращения стимуляции. 
Наиболее частым симптомом тяжёлого СО DBS явля-
ется нарушение глотания, что приводит к затруднению 
приёма жидкости и препаратов леводопы. Далее проис-
ходит изменение психического статуса (от возбуждения 
и спутанности до сопора) с одновременным развитием 
вегетативных симптомов (тахипноэ, тахикардия, колеба-

ния артериального давления, повышенное потоотделе-
ние, бледность, недержание/задержка мочеиспускания).  
В течение следующих нескольких дней у ряда пациен-
тов может отмечаться гипертермия (гиперпирексия), что, 
вероятно, свидетельствует о более тяжёлом течении де-
компенсации. В анализах крови при гиперпирексии выяв-
ляется лейкоцитоз, что может являться причиной непра-
вильной диагностики септического состояния. В данном 
случае может помочь выявление в крови повышения 
креатининкиназы, уровень которой может варьировать 
от 260 до 50 000 ЕД/л, что свидетельствует о развитии 
рабдомиолиза [28].

Основные характеристики СО DBS:
• СО DBS — редкое состояние, возникающее у пациен-

тов с БП в результате резкого прекращения нейрости-
муляции;

• прекращение стимуляции может быть в результате 
истощения ресурса генератора импульсов, случайного 
отключения, поломки, инфицирования в области ком-
понентов имплантированного нейростимулятора;

• внезапное прекращение стимуляции не всегда вызыва-
ет СО DBS, однако всегда вызывает нарастание симп- 
томов паркинсонизма;

• пациенты с продолжительностью заболевания более 
15 лет и длительным периодом нейростимуляции 

При резком нарастании симптомов паркинсонизма у пациента с имплантированной системой DBS 
необходимо исключать также другие предрасполагающие факторы и триггеры!

In case of acute parkinsonism in a patient with DBS, 
other predisposing factors and triggers must be ruled out!

Связанные с дофаминергической терапией
Dopamine replacement therapy-induced acute parkinsonism

• Прекращение/изменение DBS
Termination/change of DBS

• Внезапная отмена или изменение схемы приёма лекарств 
(уменьшение дозы): 
Therapy tapering (dose reduction) or abrupt discontinuation:
• нарушение приверженности терапии 

suboptimal treatment adherence;
• психиатрические проблемы 

(спутанность сознания, галлюцинации) 
mental disorders (mental confusion, hallucinations);

• тяжёлые дискинезии | severe dyskinesia;
• послеоперационный период | post-operative period

• Нарушение абсорбции: | Malabsorption:
• энтеральное и парентеральное питание с диетой 

с высоким содержанием белка 
high-protein parenteral or enteral feeding;

• желудочно-кишечные проблемы (тяжёлые запоры, 
кишечная непроходимость) | gastrointestinal disorders 
(severe constipation, intestinal obstruction)

• Добавление блокаторов дофамина (галоперидол, пимозид, 
сульпирид и др.) 
Additional therapy with dopamine blockers (haloperidol, 
pimozide, sulpiride, etc.)

• Сопутствующие заболевания | Aggravating factors
• Инфекция | Infection;
• Травма | Trauma;
• Субдуральная гематома (если ухудшению предшествует 

падение) | Subdural haematoma (if the condition worsening is 
preceded by a fall); 

• Стресс | Stress;
• Обезвоживание | Dehydration;
• Чрезмерно жаркая погода | Excessively hot weather

Не связанные с дофаминергической терапией 
Not related to dopamine replacement therapy

Рис. 1. Факторы, приводящие к острой декомпенсации у пациентов с БП, имеющих имплантированную систему DBS.
Fig. 1. Factors leading to acute decompensation in Parkinson's disease patients receiving DBS.
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(более 5 лет), пациенты пожилого возраста находят-
ся в группе риска;

• СО DBS имеет гипотетически другой патогенетиче-
ский механизм по сравнению с отменой дофаминер-
гических препаратов;

• DBS не может быть адекватно заменена дофаминер-
гическими препаратами даже в самых высоких дозах;

• лечение путём усиления дофаминергической терапии 
следует рассматривать как временное;

• раннее восстановление нейростимуляции улучшает 
клинический исход и должно рассматриваться как те-
рапия 1-й линии, предотвращающая летальный исход.

Типично у пациентов развивается фармакологически 
рефрактерное акинетическое состояние. Ухудшение мо-
торных симптомов по шкале UPDRS составляет более 
чем в 2 раза [11, 14, 21–32]. Несмотря на то, что в неко-
торых случаях прибегали к значительному увеличению 
эквивалентной дозы леводопы (в 10 раз и более, сред-
няя ЛЭД до 3200 мг/сут), адекватного ответа на терапию  
не наблюдалось [14]. Таким образом, отмена DBS на фоне 
многолетней стимуляции не компенсируется полностью 
дофаминергической терапией даже в высоких дозах  
[12, 29]. Даже интраеюнальное введение леводопа/карби-
допа-интестинального геля и подкожное введение апо-
морфина не позволяет адекватно компенсировать состоя- 
ние [14, 32]. Причина этого до конца не ясна.

Осложнения СО DBS включают аспирационную пнев-
монию, острую почечную недостаточность вследствие 
развития рабдомиолиза, диссеминированное внутри-
сосудистое свёртывание крови и венозную тромбо-
эмболию. Дифференциальный диагноз бывает сложен. 
Так, C.J. Liu и соавт. сообщили о пациенте с длительно-
стью БП в течение 12 лет, у которого СО DBS развился 
во время периода подготовки к плановой замене генера-
тора импульсов [28]. Гипертермия потребовала отсрочки 
операции в связи с подозрением на сепсис. Только по-
сле значительного клинического ухудшения, несмотря  
на назначение антибиотиков широкого спектра дей-
ствия, и при невозможности идентифицировать источ-
ник сепсиса возникло подозрение на СО DBS. Начато 
лечение дантроленом и бромокриптином, интенсивная 
поддерживающая терапия, увеличена доза дофаминер-
гических препаратов. В результате неэффективности 
консервативного лечения была произведена замена IPG, 
которая привела к регрессу гипертермии.

Прогноз при развитии СО DBS сложный. Тяжёлый СО 
без реимплантации IPG имеет высокий уровень леталь-
ности. Единственным эффективным и быстрым способом 
лечения являются срочная замена генератора импуль-
сов и восстановление стимуляции. Ранняя реимпланта-
ция IPG позволяет в большинстве случаев купировать 
декомпенсацию даже при наличии гиперпирексии. Если 
пациент выживает, то восстановление может занимать 
от нескольких дней до недель и месяцев. Так, S. Reuters 
и соавт. сообщили, что 3 из 4 пациентов восстановили 
первоначальный двигательный уровень, который был 
до эксплантации IPG в течение недель или месяцев. Тем 
не менее через год отмечалось снижение повседневной 
активности, что могло быть обусловлено как длительным 

выздоровлением, так и прогрессированием заболевания 
[14]. Однако крайне тяжёлое состояние пациента с вто-
ричными осложнениями в виде ишемического пораже-
ния головного мозга, даже при максимально быстрой 
реимплантации, как в нашем наблюдении 1, может пре-
пятствовать купированию СО DBS.

Факторами риска развития тяжёлого СО DBS являются 
большая длительность заболевания (> 15 лет) и длитель-
ный период стимуляции STN (> 5 лет). Дополнительными 
факторами риска могут быть пожилой возраст, тяжесть 
двигательных нарушений до DBS и прогрессия симптомов 
заболевания с момента первичной операции [11, 14, 32].

Точный патогенез развития СО DBS остаётся неясным. 
Растущее количество данных указывает на острое сни-
жение нейротрансмиссии в гипоталамусе, нигростриар-
ной системе и мезокортикальной дофаминергической 
системе [26]. Некоторые авторы считают, что отсутствие 
облегчения на развёрнутой стадии БП при помощи 
стимуляции рецепторов леводопой, но улучшение дви-
гательных симптомов сразу после восстановления ней-
ростимуляции указывает на возможные различные меха-
низмы действия DBS на нигральные пути по сравнению  
с пероральными дофаминергическими средствами. По-
добные наблюдения снова поднимают вопрос о возмож-
ном нейропротекторном эффекте DBS, который до сих 
пор не подтверждён [29].

Механизм действия леводопы направлен на восста-
новление нарушенной дофаминергической передачи 
в нигростриарной системе, в то время как DBS специфи-
чески препятствует передаче электрических сигналов 
гиперактивными STN. DBS посредством электрической 
стимуляции STN влияет на корковую активность либо  
за счёт снижения активности непрямого пути, либо непо-
средственно через гиперпрямой путь базальных ганглиев 
[33–35]. P. Zsigmond и соавт. предположили, что DBS STN 
может косвенно увеличивать высвобождение дофамина 
в скорлупе, воздействуя на компактную часть чёрной 
субстанции, впоследствии снижая потребность в леводо-
пе у пациентов с БП на фоне стимуляции [36].

В настоящее время появляются исследования функци-
ональной МРТ (фМРТ) с оценкой эффектов DBS STN  
и леводопы, которые показывают модулирующие эф-
фекты леводопы на мозговую активность скорлупы во 
время выполнения определённых двигательных тестов, 
которые не наблюдались при DBS [37]. Исследования 
фМРТ в состоянии покоя подтверждают, что связи мозга 
по-разному модулируются леводопой и DBS STN. Лево-
допа, повышая доступность дофамина, вызывает широ-
кие изменения функциональных связей мозга как вну-
три, так и вне двигательной сети [38]. Этот эффект был 
подтверждён даже у здоровых людей [39]. Что касает-
ся DBS STN, сначала была предложена простая модель,  
в которой ингибирование STN электрической стимуляцией 
приводит к снижению глутаматергической продукции и 
последующему облегчению прямого пути базальных ган-
глиев [40]. Более поздние исследования показали, что эф-
фективность DBS STN опосредована сложной модуляци-
ей мозговых сетей, например, посредством антидромной 
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активации входных структур. Подробнее эти механизмы 
описаны нами ранее [41]. 

В любом случае остаётся загадкой, почему высокие дозы 
дофаминергических препаратов недостаточно помогают 
пациентам после прекращения хронической DBS. Мо-
жет ли невосприимчивость к дофаминергическим пре-
паратам быть следствием постсинаптических изменений 
сродства дофаминовых рецепторов в стриарных нейро-
нах и дегенерации стриарных дендритов с потерей дофа-
минергических синапсов? Понимание наблюдаемых из-
менений может иметь важное значение для повышения 
эффективности лечения DBS и для лучшего понимания 
патофизиологии БП. Точный механизм, с помощью кото-

рого DBS влияет на нейротрансмиссию в головном мозге, 
ещё предстоит определить.

Алгоритм действий при подозрении на СО DBS представ-
лен на рис. 2. Необходимо отметить, что ввиду редкости со-
стояния среди врачей реаниматологов и неврологов отсут-
ствует настороженность в диагностике данного состояния.

Подходы к терапии синдрома отмены DBS

Ответ на вопрос, является ли острый СО DBS тем же со-
стоянием, что и акинетический криз при БП, представля-
ется спорным. Тем не менее, учитывая сходную клиниче-
скую картину, можно предположить, что, вероятно, СО 

Алгоритм действий при подозрении на СО DBS
Diagnostic algorithm for patients with suspected DBS WDS

Общие подходы к терапии | General approaches to therapy

Важно! Дофаминергическую терапию следует продолжать, даже если в начале она кажется неэффективной
Important! Dopaminergic therapy should be continued even if it initially appears ineffective

Убедиться, что система DBS функционирует с помощью пульта пациента. 
Стимуляция включена? Если нет — включить стимулятор пультом пациента
Check whether the DBS system is responsive to the patient's DBS remote control. 
Is the stimulation on? If not, turn on the stimulator with the patient's remote control

Убедиться, что заряд батареи/аккумулятора достаточный. Если есть предупреждение 
о необходимости замены, обратиться срочно в центр DBS, где проводилась 
имплантация, для более ранней реимплантации | Check the status of IPG battery/ 
accumulator charge. If there is a warning about the need for replacement, urgently contact 
the medical facility where DBS system was implanted for the earliest possible reimplantation

Если быстрая реимплантация невозможна по разным причинам, 
то госпитализация в стационар, консервативное ведение
If early reimplantation is not possible for any reason: hospitalization and conservative therapy

1-й шаг
Step 1

2-й шаг
Step 2

7

Возможно рассмотреть 
при гипертермии дантролен 1,0–2,5 мг/кг; 
до максимальной дозы 10 мг/кг в сутки
In case of hyperthermia, consider treatment 

with dantrolene 1.0–2.5 mg/kg up 
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Рис. 2. Алгоритм действий при подозрении на СО DBS.
Fig. 2. Diagnostic algorithm for patients with suspected DBS WDS.
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DBS при БП должен лечиться так же, как акинетический 
криз или акинетико-гипертермический (злокачествен-
ный) синдром.

Согласно данным литературы, основными препаратами 
для лечения СО DBS были дофаминергические препараты: 
препараты леводопы, агонисты дофаминовых рецепторов —  
прамипексол, трансдермальный ротиготин, ропинирол,  
а также бромокриптин (7,5–15,0 мг/сут), амантадин перо-
рально и внутривенно, подкожные инфузии апоморфина 
(нет в России), метилпреднизолон внутривенно (1 г), дан-
тролен натрия (2–3 мг/кг в сутки внутривенно) [42, 43].

Дантролен является релаксантом скелетных мышц, ме-
ханизм действия которого связан с подавлением вну-
триклеточного высвобождения кальция из саркоплазмы. 
Он эффективен в случаях злокачественной гипертермии 
[44]. Дантролен может уменьшать ригидность у отдель-
ных пациентов, поэтому можно предполагать, что его 
возможно использовать в случаях, когда СО DBS сопро-
вождается гиперпирексией.

Бромокриптин (5–10 мг 3 раза в сутки) также традици-
онно рекомендуется для лечения акинетического криза, 
хотя исследований, демонстрирующих его эффектив-
ность, не проводилось. При этом, если посмотреть публи-
кации последних лет, бромокриптин продолжал назна-
чаться, несмотря на то, что в настоящее время доступны 
более современные неэрголиновые агонисты дофамино-
вых рецепторов, имеющие меньший спектр побочных эф-
фектов. Не ясно, необходимо ли делать выбор в пользу 
агонистов дофаминовых рецепторов нового поколения 
или предпочитать бромокриптин [44, 45]. 

Парентеральное введение амантадина сульфата («ПК-
Мерц») в дозе 200 мг (500 мл) 2–3 раза в день в течение 
5–14 дней также проводилось в ряде случаев. Аман-
тадина сульфат является блокатором глутаматных 
NMDA-рецепторов, а также имеет дополнительные до-
фаминергические эффекты: повышение синтеза дофа-
мина в нигральных нейронах; усиление высвобождения 
дофаминовых (и других моноаминовых) везикул в си-
наптическую щель и блокирование обратного захвата 
дофамина пресинаптическими терминалями; повыше-
ние чувствительности дофаминергических рецепторов 
к нейромедиатору; мягкое холинолитическое действие 
[2, 45, 46]. Перед назначением амантадина сульфата сле-
дует оценить уровень креатинина, мочевины и функцию 
почек. Наличие острой почечной недостаточности явля-
ется противопоказанием к его назначению. 

Гидратацию, снижение температуры, респираторную 
поддержку в условиях отделения интенсивной терапии 
необходимо проводить в должном объёме. Несомненно, 
что повторное введение препаратов леводопы, которые 
пациент принимал в прошлом (если на фоне DBS была 
отмена), или увеличение их дозы имеет первостепенное 
значение. Необходимо как можно более раннее возобнов-
ление дофаминергической терапии в увеличенных дозах 
(в 2 раза и более) вне зависимости от наличия клини-
ческого ответа (должный ответ может развиться лишь 
спустя 7–11 сут или вообще не развиваться) [2]. 

Тем не менее в большинстве описанных случаев только 
ранняя реимплантация IPG устраняла акинезию и вегета-
тивную нестабильность у пациентов, чего не отмечалось 
на фоне фармакотерапии. Ряд авторов считают, что на-
значение дофаминергических препаратов в 1-ю неделю 
может способствовать выживанию данных пациентов 
[14]. A.K. Helmers и соавт. предположили, что в случаях, 
когда ожидается задержка в восстановлении нейрости-
муляции, перечисленные медикаментозные меры могут 
рассматриваться как крайние [17]. 

В случаях прекращения стимуляции в результате инфек-
ций в области IPG лечение традиционно включает анти-
бактериальную терапию, санацию очага инфекции, а так-
же удаление инфицированного импланта с последующей 
реимплантацией либо деструктивной операцией на глу-
боких структурах мозга. Частота таких инфекций состав-
ляет около 2% после первичной имплантации и колеблет-
ся от 0,7% до 6,0% после повторных операций по замене 
IPG. В большинстве случаев показано, что уровень ин-
фицирования увеличивается с увеличением количества 
предыдущих процедур замен IPG, что дополнительно 
свидетельствует в пользу перезаряжаемых систем нейро-
стимуляции [47–49]. Вероятной профилактикой СО DBS 
в данном случае является постепенное снижение уровня 
стимуляции и наращивание дозы леводопы до удаления 
нейростимулятора.

Несмотря на то, что ранняя реимплантация была бы 
логичным вариантом, её часто откладывают, учиты-
вая действующие стандарты реимплантации систем 
после бактериальных инфекций. Хотя время между 
эксплантацией и реимплантацией не стандартизиро-
вано, сообщаемые периоды варьируются от 6 нед до  
6 мес. Считается, что после устранения инфекции IPG 
можно безопасно повторно имплантировать через 
2–3 мес [47, 50, 51]. Однако если у пациента существу-
ет высокий риск развития СО DBS, то инфицированный 
IPG и удлинители могут быть удалены, а новый IPG и уд-
линители с контралатеральной стороны могут быть им-
плантированы в ходе той же операции с применением 
соответствующих антибиотиков [14, 17]. Для пациентов  
с высокими, энергозатратными настройками стимуляции, 
требующими частой замены IPG, рекомендован переход 
на перезаряжаемые стимуляторы [47, 52]. 

СО DBS описан в литературе преимущественно у па-
циентов со стимуляцией STN. Предполагается, что DBS 
GPi может быть более безопасной операцией, посколь-
ку дозы дофаминергических препаратов при DBS GPi 
обычно остаются более высокими и стабильными, в от-
личие от значительного снижения на фоне DBS STN. 
В то же время нами приведено наблюдение СО DBS 
у пациента со стимуляцией GPi (случай 2), что говорит 
о возможности развития данного осложнения и у та-
ких больных. 

Заключение

Таким образом, согласно рекомендациям по ведению па-
циентов с БП на фоне DBS, опубликованным в 2018 г., 
истечение срока службы имплантированного генератора 
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импульсов должно рассматриваться как неотложное со-
стояние [53]. Истощение ресурса генератора импульсов, 
случайное отключение или удаление инфицированных 
IPG быстро ухудшают симптомы паркинсонизма и могут 
вызывать потенциально опасный для жизни СО DBS, на-
поминающий акинетический (акинетико-гипертермиче-
ский) криз. Задержки замены подкожных генераторов 
импульсов должны быть сведены к минимуму, чтобы 
избежать возможных осложнений, связанных с острым 
отключением DBS. Если немедленная замена IPG невоз-
можна, использование кишечного геля леводопы/карби-
допы или инфузия апоморфина (недоступна в России) 
могут быть рассмотрены в качестве вспомогательной 
терапии.

Необходима настороженность врачей в отношении раз-
вития СО DBS у пациентов БП высокой группы риска 
(пациенты с большей длительностью болезни, большой 
длительностью DBS, пожилого возраста). У данных паци-
ентов требуется усиленный контроль уровня заряда ба-

тареи. Срочная замена генератора импульсов или устра-
нение неполадок аппаратного обеспечения, особенно  
у пациентов группы высокого риска, должны являться 
первоочередной задачей для нейрохирургических цен-
тров, занимающихся DBS.

В нашей стране, где замены IPG включены в раз-
дел II Перечня видов высокотехнологичной меди-
цинской помощи, не включенных в базовую про-
грамму обязательного медицинского страхования, 
существует проблема невозможности срочной за-
мены стимулятора в критических ситуациях. В связи  
с этим целесообразно рассмотреть вопрос перево-
да замен подкожных генераторов импульсов в раздел  
I Перечня видов высокотехнологичной медицинской 
помощи, включённых в базовую программу обязатель-
ного медицинского страхования. Это позволит увели-
чить доступность данного вида медицинской помо-
щи, учитывая, что редкий, но потенциально опасный 
СО DBS может приводить к гибели пациента.
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Аннотация 
Ботулизм является редкой причиной развития бульбарного и глазодвигательного синдромов. Несвоевременно установленный диагноз и, 
соответственно, поздний старт специфической терапии может привести к многочисленным жизнеугрожающим осложнениям. Ключом 
к верному диагнозу служат эпидемиологический анамнез и клиническая картина, однако при отсутствии этих данных или атипично-
сти клинических проявлений картины постановка диагноза затруднительна. 
В описанном клиническом случае 31-летний мужчина поступил в клинику с острым развитием двоения, нарушением движений глаз 
и затруднением глотания в течение 2 дней. Дисфункция со стороны глазодвигательных нервов характеризовалась нарушением со-
четанных движений глазных яблок, которая чаще всего у молодых пациентов обусловлена демиелинизирующим заболеванием с по-
ражением медиального (заднего) продольного пучка, а также симметричным двусторонним птозом. Пациент отрицал употребление  
в пищу продуктов, способных вызвать ботулизм, признаки гастроэнтерического синдрома отсутствовали. Дифференциальный диагноз 
проводился между дебютом демиелинизирующего заболевания и синдромом Миллера–Фишера. Утром следующего дня полностью иден-
тичная клиническая картина возникла у матери пациента, которая употребляла в пищу консервированные грибы, на основании чего 
был заподозрен ботулизм. В течение последующих нескольких часов, несмотря на введение противоботулинической сыворотки, раз-
вилась острая дыхательная недостаточность, ввиду чего пациент был переведён на искусственную вентиляцию лёгких, длительность 
которой составила 28 сут. Пациент и его мать были выписаны в удовлетворительном состоянии с полным регрессом симптоматики 
в течение нескольких месяцев. Диагноз «ботулизм» был подтверждён токсикологической экспертизой. 
Ключевые слова: ботулизм; миастения; бульбарный синдром; межъядерная офтальмоплегия; птоз; синдром Миллера–
Фишера
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CASE REPORTS
Atypical botulism

Clinical Case of Atypical Botulism 
with Pseudointernuclear Ophthalmoplegia Syndrome
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Abstract
Botulism is a rare cause of bulbar and oculomotor syndromes. A late diagnosis and, therefore, late initiation of specific therapy may lead to multiple 
life-threatening complications. Epidemiological history and clinical findings are key to the correct diagnosis, but if these data are not available due 
to atypical clinical findings, botulism identification is challenging. 
In our clinical case, a 31-year-old man was admitted to the hospital with double vision, impaired eye movements, and difficulty swallowing rapidly 
developing for 2 days. Ocular motility dysfunction included disturbed conjugate eye movements. In young patients, this is most often caused by 
demyelinating disease with medial (posterior) longitudinal fasciculus damage and symmetrical bilateral ptosis. The patient denied eating foods 
that could cause botulism and did not have any gastrointestinal symptoms. Differential diagnoses included demyelinating disease onset and 
Miller–Fisher syndrome. The next morning, completely identical clinical signs appeared in the patient’s mother who had eaten canned mushrooms, 
so botulism was suspected. Over the next few hours, despite the administration of anti-botulinum serum, acute respiratory failure developed, and 
the patient was placed on a ventilator for 28 days. The patient and his mother were discharged in a satisfactory condition, and their symptoms 
completely resolved within a few months. The diagnosis of botulism was confirmed by toxicological examination. 
Keywords: botulism; myasthenia gravis; bulbar syndrome; internuclear ophthalmoplegia; ptosis; Miller–Fisher syndrome
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Введение 

Ботулизм является тяжёлым жизнеугрожающим заболе-
ванием, при котором неврологическая патология состав-
ляет ядро клинической картины, в связи с чем пациенты 
часто обращаются или направляются именно к врачу-нев- 
рологу. В классических случаях заболевание диагности-
руется исходя из эпидемиологического анамнеза и харак-
терной клинической картины. 

Пищевой ботулизм составляет более 99% всех случаев 
ботулизма1. Обычно пациенты употребляют в пищу кон-
сервированные продукты домашнего приготовления, та-
кие как грибные, мясные, рыбные, овощные консервы. 
Субстратом для развития заболевания в таких случаях 
являются токсины бактерии Clostridium botulinum, для 

1 Ботулизм у детей: клинические рекомендации (утв. Минздравом РФ в 2021 г.).
URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/697_1 (дата обращения: 28.07.2024).

которой были созданы подходящие условия для раз-
множения в анаэробной среде. Сама бактерия попадает  
в заражённые продукты вследствие их плохой обработ-
ки, при этом ботулинический токсин не имеет запаха, 
цвета и вкуса, ввиду чего его бывает невозможно иден-
тифицировать, особенно в случае отсутствия бомбажа 
консервированного продукта [1]. Существует несколько 
видов ботулинических токсинов: наиболее патогенны 
для людей и чаще всего встречаются серотипы A, B, E, 
реже — токсин типа F [1, 2]. Описаны редкие случаи бо-
тулизма, связанные с бактериальной колонизацией раны 
(раневой ботулизм) или кишечника (детский ботулизм и 
ботулизм кишечной колонизации у взрослых), а также  
с использованием высококонцентрированных космети-
ческих или терапевтических инъекций токсина (ятро-
генный ботулизм) [2].

Клиническая картина ботулизма в типичных случаях пред-
ставлена сочетанием гастроинтестинального и паралити-
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Ботулизм с атипичным течением

Диагностика ботулизма представляет значительные труд-
ности, в том числе ввиду редкости заболевания, особен-
но в больших городах, где промышленное производство 
овощей и солений практически полностью вытеснило 
домашнее изготовление. Однако, даже имея насторожен-
ность на это заболевание, врач может ошибаться при 
постановке диагноза в случае атипичной клинической 
картины ботулизма. Представленное ниже клиническое 
наблюдение полностью иллюстрирует данный тезис. 

Клиническое наблюдение 

Мужчина, 31 год, был доставлен бригадой скорой меди-
цинской помощи с жалобами на нарушение глотания, 
двоение в глазах, шаткость при ходьбе, диффузную го-
ловную боль интенсивностью 7–8 баллов по визуальной 
аналоговой шкале. Считал себя больным в течение 24 ч. 
Накануне утром появились головная боль, нарушение 
зрения и шаткость при ходьбе. В день поступления от-
метил ухудшение состояния — развилось нарушение гло-
тания, ухудшились зрение и шаткость, ввиду чего была 
вызвана скорая помощь. Пациент отрицал боли в живо-
те, тошноту/рвоту и сухость во рту. При многократном 
опросе разными врачами категорически отрицал употре-
бление в пищу консервированных продуктов, грибов, со-
лений или рыбы. Все члены семьи были здоровы. 

Неврологический статус: сознание ясное, ориентирован, 
адекватен. Пациент был астенизирован, истощался при 
осмотре. Визуально ось стояния глазных яблок не была 
нарушена, но пациент отмечал «расплывчатость» предме-
тов во всех направлениях, называя это двоением. Огра-
ничения объёма движений глазных яблок не зарегистри-
рованы. Выявлялось нарушение сочетанных движений 
глазных яблок с диплопией — при оценке взора в гори-
зонтальной плоскости наблюдалась несимметричность  
и асинхронность движения глазных яблок в обоих направ-
лениях: глаз, направляющийся к медиальному углу глаза 
(приведение), «отставал» от глаза, идущего к латерально-
му углу (отведение). При взгляде вверх наблюдался вер-
тикальный нистагм, «затухающий» при фиксации взора. 
Оценка конвергенции выявляла замедленность и ограни-
чение приводящих движений глазных яблок. При этом 
нарушения фотореакций, аккомодации, мидриаза не от-
мечалось. Регистрировался лёгкий двусторонний птоз до 
верхнего края зрачка. Присутствовала также бульбарная 
симптоматика: дисфагия, лёгкая дисфония и дизартрия, 
однако нёбные и глоточные рефлексы были обычной 
живости, мягкое нёбо симметричное и подвижное. При-
сутствовали нарушения, расценённые как мозжечковые 
знаки: походка с широкой базой опоры, неустойчивость в 
позе Ромберга, диффузное снижение мышечного тонуса. 
В пальце-носовой пробе наблюдался тремор, сохраняю-
щийся постурально. Сухожильные рефлексы были резко 
снижены. Вся симптоматика носила симметричный ха-
рактер. Парезы, чувствительные нарушения, менингеаль-
ные знаки, дыхательная недостаточность отсутствовали. 

Учитывая наличие стволовой очаговой симптоматики, 
в особенности синдрома межъядерной офтальмоплегии 
(МОП) и вертикального нистагма, отсутствие эпидемио- 
логического анамнеза, гастроэнтерического синдрома, 

ческого синдромов. Инкубационный период составляет  
от 2–4 ч до 2–3 сут, редко до 5 сут [2]. Гастроинтести-
нальный синдром часто является начальным синдромом  
и характеризуется тошнотой, рвотой, болью и/или взду-
тием в животе, реже встречается диарея без профузного 
характера. Паралитический синдром представлен невро-
логической симптоматикой с поражением поперечно-по-
лосатой и гладкой мускулатуры. Можно выделать следую-
щие неврологические проявления ботулизма [2–4]: 
• синдром внутренней и наружной офтальмоплегии — 

мидриаз со снижением/отсутствием фотореакций, па-
ралич аккомодации с ощущением «тумана перед гла-
зами», птоз, косоглазие, диплопия, нистагм; 

• бульбарный синдром — дисфагия, дизартрия, дисфо-
ния, назолалия, возможно также поражение подъязыч-
ного нерва;

• поражения других черепных нервов — парез мими-
ческой мускулатуры, синдром «свисающей головы» 
вследствие поражения добавочного нерва; 

• тетра- или парапарез — слабость или утомляемость 
в конечностях, синдром патологической мышечной 
утомляемости, гипо- или арефлексия сухожильных 
рефлексов, мышечная гипотония; 

• парез дыхательной мускулатуры с развитием острой 
дыхательной недостаточности;

• вегетативные симптомы: сухость во рту, затруднения 
мочеиспускания, запоры, отсутствие перистальтики ки-
шечника, нарушения ритма сердца (чаще всего сину-
совая тахикардия), колебания артериального давления. 

При оценке неврологического статуса чрезвычайно важ-
ными пунктами являются: 
а)  симметричность симптоматики;
б)  сохранность сознания при отсутствии нарушения ви-

тальных функций;
в)  сочетанное поражение скелетной мускулатуры и веге-

тативной парасимпатической системы, в основе кото-
рого лежит блокада ацетилхолиновой передачи.

Диагноз подтверждается проведением биологический 
пробы на белых мышах, которых заражают сывороткой, 
экстрактами испражнений больного или подозритель-
ными пищевыми продуктами. Помимо факта обнару-
жения ботулотоксина, проба позволяет определить тип 
токсина [2, 5]. 

Чрезвычайно важным пунктом является скорость при-
нятия решения и максимально возможный быстрый 
старт противоботулинической терапии (до получения 
результатов биологической пробы), поскольку промед-
ление или ошибочный диагноз могут стать причиной 
длительной терапии в условиях реанимационного от-
деления и/или летального исхода. Противоботулини-
ческая сыворотка, используемая в России, содержит 
анатоксины против основных видов токсинов, вызыва-
ющих заболевание, — А, В и Е. Ботулизм, обусловлен-
ный токсином F, встречается крайне редко, против него  
не существует анатоксина в стандартных отечествен-
ных сыворотках, что может негативно сказываться на 
прогнозе заболевания [2]. Авторами данной статьи ранее 
приведено клиническое наблюдение тяжёлого ботулизма 
типа F с неблагоприятным исходом заболевания [6]. 
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стения гравис или синдром Гиена–Барре [2]. Пациентам 
с ботулизмом выставляются также диагнозы инсуль-
та, синдрома Ламберта–Итона, менингита, энцефалита, 
функциональных заболеваний [2, 7]. В атипичных случаях 
заподозрить ботулизм становится ещё сложнее, что де-
монстрирует наше клиническое наблюдение. 

Диагностика данного случая при первичном обраще-
нии была затруднительна в связи с отсутствием эпи-
демиологического анамнеза, характерного для данного 
заболевания. Именно употребление пациентом в пищу 
консервированных продуктов чаще всего заставляет 
врача заподозрить ботулизм. Однако отсутствие эпи-
демиологического анамнеза не исключает ботулизм, 
поскольку пациент может не знать об употреблении  
в пищу заражённых продуктов или не вспомнить об этом 
(как наш пациент). Кроме того, помимо пищевого боту-
лизма, встречается раневой ботулизм, ботулизм детско-
го возраста, при которых пищевой анамнез отсутствует. 
В 1–4% случаев эпидемиологические данные вообще 
отсутствуют, диагностируется «ботулизм неизвестной 
этиологии» [8]. Ещё одним важным пунктом эпидемио-
логического анамнеза является возможность одномо-
ментного заболевания нескольких лиц, что имело место  
в нашем наблюдении, но наши пациенты заболели с ин-
тервалом около 2 сут. Известно «гнездовое» распреде-
ление токсина в употребляемом продукте, при котором 
весь токсин может сосредоточиться в минимальном ко-
личестве заражённого продукта, ввиду чего может за-
болеть только один человек, несмотря на коллективное 
употребление одних продуктов [9]. 

У нашего пациента в дебюте заболевания отсутствовал 
гастроэнтерический синдром. При пищевом ботулизме 
симптомы со стороны желудочно-кишечного тракта ха-
рактерны, но отнюдь не обязательны. Отсутствие гастро-
энтерического синдрома может быть в более чем 50% 
случаев [2]. Так, рвоту отмечают только 50% пациентов, 
а боль в животе — только 25% [2]. Известно, что рвота 
является защитной реакцией организма в случаях от-
равления любыми видами токсинов. Отсутствие рвоты 
у наших пациентов, возможно, способствовало полному 
всасыванию токсина из желудочно-кишечного тракта  
и более тяжёлому течению заболевания.

Нехарактерным было также отсутствие симптомати-
ки со стороны вегетативной нервной системы. Аце-
тилхолин является основным медиатором не только  
в нервно-мышечной передаче, но и в постганглионар-
ных парасимпатических нервных окончаниях и нервных 
ганглиях. Поэтому снижение или отсутствие фоторе-
акций, мидриаз, запоры, угнетение перистальтики ки-
шечника, нарушение мочеиспускания можно ожидать 
при ботулизме. Наиболее часто из вышеперечислен-
ных симптомов встречается мидриаз, который входит  
в клинические критерии постановки диагноза [10]. 
Однако встречаемость вегетативных симптомов на ра- 
нних стадиях не превышает 50%, а распространённость 
мидриаза составляет лишь 37% [2]. Данный клиниче-
ский случай демонстрирует, что внутренняя офталь-
моплегия может развиться отсроченно, поскольку  
у обсуждаемого пациента мидриаз и угнетение фото-

сохранность фотореакций, заподозрено демиелинизиру-
ющее заболевание головного мозга. С целью дифферен-
циальной диагностики была запланирована магнитно-
резонансная томография головного мозга с дальнейшим 
решением вопроса о диагнозе на следующий день. 
Острота возникновения симптомов, сочетание наруше-
ний движений глазных яблок, атаксии и резкого сниже-
ния сухожильных рефлексов позволили предположить 
также синдром Миллера–Фишера. Пациент был направ-
лен в отделение неотложной неврологии. 

Утром следующего дня в клинику поступила 49-летняя 
мать пациента со схожими симптомами, употреблявшая 
в пищу консервированные в домашних условиях гри-
бы. Диагноз «ботулизм пищевой» стал очевиден, ввиду 
чего пациент был перенаправлен в Республиканскую 
клиническую инфекционную больницу г. Казани вместе 
с матерью. Была немедленно инициирована терапия бо-
тулизма: промывание желудка, очистительная клизма, вве-
дение поливалентной противоботулинической сыворотки. 
В тот же день у обоих пациентов усугубились бульбарные 
нарушения, присоединилась слабость мышц шеи и раз-
вилась острая дыхательная недостаточность, что потре-
бовало перевода на искусственную вентиляцию лёгких 
(ИВЛ). Лишь к концу 3-х суток после дебюта заболевания 
у пациента развился характерный для ботулизма мидри-
аз с отсутствием фотореакций — отсроченное угнетение 
фотореакций. При этом ограничение движений глазных 
яблок оставалось, без отрицательной динамики. 

Биологическая проба на белых мышах подтвердила бо-
тулизм и выявила токсин типа А у обоих пациентов. 
В дальнейшем, ввиду длительной ИВЛ, обоим пациентам 
была выполнена трахеостомия, проводились мероприя-
тия по поддержанию витальных функций. Длительность 
ИВЛ составила 29 дней у самого пациента и 31 день  
у его матери. Оба пациента были выписаны домой  
в удовлетворительном состоянии с регрессом всех не-
врологических симптомов в течение последующих не-
скольких месяцев. Нарушения движения глазных яблок 
пациента полностью восстановились.

Лишь перед выпиской на амбулаторный этап пациент от-
метил, что «возможно, он попробовал минимальное коли-
чество приготовленных матерью грибов». 

Обсуждение 

Согласно данным Роспотребнадзора, в 2021 г. от ботулиз-
ма пострадало 148 человек, из них 22 (14,9%) случая были 
с летальным исходом2. Не исключается, что существенная 
часть летальных исходов была связана с несвоевремен-
ной диагностикой заболевания. В научной литературе 
подчёркивается высокий процент ошибок при диагно-
стике ботулизма. В крупном обзоре, включавшем анализ 
диагностики ботулизма у 332 пациентов, проведённом  
в США, в 83% случаях при первичном обращении к врачу 
выставлялся альтернативный диагноз, чаще всего миа-

2 Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия 
человека. О профилактике ботулизма. URL: https://www.rospotrebnadzor.ru/about/info/
news/news_details.php?ELEMENT_ID=22031 (дата обращения: 28.07.2024).
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КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР
Ботулизм с атипичным течением

жесть с МОП у пациентов с демиелинизирующей патоло-
гией. Однако нужно отметить, что имелись противоречия 
в клинической картине глазодвигательных нарушений: 
отсутствовал нистагм в отводимом глазу, была нарушена 
способность к конвергенции, присутствовал двусторон-
ний симметричный птоз, вертикальный нистагм носил 
«затухающий» характер. Перечисленное давало подсказ-
ку о периферическом поражении и наличии слабости на-
ружных глазных мышц. Таким образом, у пациента име-
лась псевдомежъядерная офтальмоплегия. 

В литературе описаны единичные случаи псевдомежъ-
ядерной офтальмоплегии при миастении, а также при 
синдроме Миллера–Фишера [19–21]. Нистагм и наруше-
ние сочетанных движений глазных яблок при ботулизме 
можно объяснить слабостью глазных мышц вследствие 
блока нервно-мышечной передачи ботулотоксином.  
«Затухающий» характер нистагма с большой вероятно-
стью был связан со слабостью верхних прямых мышц. 
Несомненно, диагностику замедлило и вводило в заблуж-
дение отсроченное развитие паралича внутренних, глад-
комышечных структур глаза [21]. Ранее в литературе син-
дром псевдомежьядерной офтальмоплегии при ботулизме 
не был описан.

Заключение

При развитии острой симметричной глазодвигательной 
и/или бульбарной симптоматики в диагностический 
поиск необходимо включать диагноз «ботулизм». В со-
мнительных случаях рекомендуется применение немед-
ленной терапии противоботулинической сывороткой. 
Отсутствие эпидемиологического анамнеза, гастроэн-
терического синдрома, вегетативной патологии не ис-
ключает ботулизм. При ботулизме возможно отсрочен-
ное развитие нарушения зрачковых реакций и может 
наблюдаться клиническая картина псевдомежъядерной 
офтальмоплегии. Однако тонкая оценка симптомов поз-
воляет заподозрить периферическую слабость глазных 
мышц, а именно: нарушение конвергенции, затухаю-
щий характер нистагма, сочетание птоза и ограничения  
объёма глазодвижений.

реакций возникли только спустя 72 ч после дебюта бо-
тулизма, когда пациент уже был на ИВЛ.

Наиболее интересный пункт в нашем наблюдении — это 
характер глазодвигательных нарушений, а также верти-
кальный нистагм, что в подавляющем большинстве слу-
чаев ассоциировано с поражением центральных стволо-
вых структур. Известно, что анатомический субстрат для 
развития синдрома МОП — это одно- или двустороннее 
поражение медиального продольного пучка ствола мозга. 
Клиническая картина МОП состоит из замедления, огра-
ничения или невозможности приведения одного глаза  
в сочетании с нистагмом другого отводящего глаза. В слу-
чае односторонней МОП очаг находится ипсилатерально 
с глазом со слабостью приведения [11]. Офтальмопарез 
при МОП носит скрытый характер и незаметен при бы-
стром и нефиксированном взоре, и только при медленных 
следящих движениях глаз выявляется парез в мышцах од-
ного глаза. Именно поэтому у пациентов не наблюдает-
ся явное косоглазие [12]. Приведение при конвергенции 
сохраняется у большинства пациентов. И это может по-
мочь отличить МОП от частичного паралича медиальной 
прямой мышцы. Нарушение конвергенции при МОП мо-
жет наблюдаться только в случае формирования очага  
в медиальном продольном пучке на уровне комплекса 
ядер глазодвигательного нерва, так как здесь проходят 
пути, образующие рефлекс ближнего зрения [13–15]. Ча-
сто МОП сопровождается моноокулярным нистагмом в 
отводимом глазу. Одна из гипотез, объясняющая абдук-
ционный нистагм, связана с адаптационной реакцией на 
преодоление слабости контралатеральной медиальной 
прямой мышцы (закон Геринга). Поскольку медиальный 
продольный пучок содержит пути, участвующие в регу-
ляции вертикальных движений глаз, у пациентов с МОП 
часто наблюдаются нарушения вертикальных движений 
глаз, в том числе в форме вертикального нистагма [13, 16]. 
Причиной развития МОП у лиц молодого возраста чаще 
всего является рассеянный склероз [17, 18]. 

У нашего пациента наблюдалось нарушение плавности 
слежения глазных яблок в форме замедления приведе-
ния и асинхронности движения глаз, что придавало схо-
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Аннотация
Дизэмбриопластическая нейроэпителиальная опухоль (ДНЭО) — доброкачественное глионейрональное новообразование, как правило, 
встречающееся у детей и подростков, в подавляющем большинстве случаев ассоциированное с фармакорезистентной эпилепсией. 
Обычно эпилептические приступы являются основным и в большинстве случаев единственным клиническим проявлением ДНЭО. Не-
смотря на то что ДНЭО — доброкачественная, биологически стабильная опухоль с единичными упоминаниями о случаях малигнизации, 
она является одной из наиболее частых причин хирургического лечения эпилепсии. Эпилептогенный потенциал этой опухоли настолько 
высок, что ДНЭО, наряду с ганглиоглиомой, получили неофициальный термин «эпилептомы» и с большим отрывом лидируют в группе 
опухолей низкой степени злокачественности, ассоциированных с длительным течением эпилепсии. Есть мнение, что такая эпилепто-
генность обусловлена локализацией опухоли в неокортексе и частой ассоциацией её с фокальными кортикальными дисплазиями. Нами 
обнаружены единичные упоминания о ДНЭО, не ассоциированных с эпилепсией. 
В статье представлен опыт комплексной междисциплинарной диагностики ДНЭО у ребёнка без эпилепсии, который обратился с жало-
бами на частые приступы головной боли. В ходе комплексного обследования при магнитно-резонансной томографии головного мозга 
был обнаружен кортикально-субкортикальный патологический субстрат в левой височной доле, имеющий радиологические признаки 
ДНЭО. При видео-ЭЭГ-мониторинге ночного сна не было зарегистрировано эпилептиформных знаков. В анамнезе не отмечалось эпи-
лептических приступов или иных пароксизмов. При повторной магнитно-резонансной томографии головного мозга обнаружено увели-
чение размеров патологического субстрата, что послужило поводом для хирургического лечения. Патоморфологическое исследование 
выявило микроскопические признаки ДНЭО. Этот случай отсутствия эпилепсии у ребёнка с кортикальной ДНЭО в коре височной доли 
позволяет предположить, что спектр её клинических проявлений и течения раскрыт не полностью и требует дальнейшего всесторон-
него изучения. 
Ключевые слова: дизэмбриопластическая нейроэпителиальная опухоль; глионейрональные опухоли; пациент без эпилеп-
сии; нейровизуализация эпилепсии
Этическое утверждение. Исследование проводилось при добровольном информированном согласии законных пред-
ставителей пациента. 

Источник финансирования. Авторы заявляют об отсутствии внешних источников финансирования при проведении 
исследования.

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных  
с публикацией настоящей статьи.

Адрес для корреспонденции: 115409, Москва, ул. Москворечье, д. 20. Федеральный научно-клинический центр детей и 
подростков. Е-mail: khalilov.mri@gmail.com. Халилов В.С. 

Для цитирования: Халилов В.С., Кисляков А.Н., Медведева Н.А., Серова Н.С.. Атипичное клиническое проявление дизэм- 
бриопластической нейроэпителиальной опухоли. Анналы клинической и экспериментальной неврологии. 2024;18(3):109—115. 

DOI: https://doi.org/10.17816/ACEN.1126

Поступила 15.05.2024 / Принята в печать 03.06.2024 / Опубликована 30.09.2024



110 Annals of clinical and experimental neurology. 2024; 18(3). DOI: https://doi.org/10.17816/ACEN.1126

CASE REPORTS
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Abstract
Dysembryoplastic neuroepithelial tumor (DNET) is a benign glioneuronal neoplasm, usually found in children and adolescents, in the vast major-
ity of cases associated with drug-resistant epilepsy. Typically, epileptic seizures are the main, and in most cases, their only clinical manifestation. 
Although DNET is a benign, biologically stable tumor with few reports of malignancy, it is one of the most common reasons for epileptic surgery. 
The epileptogenic potential of this tumor is so high that DNET s, along with ganglioglioma, have received the informal term “epileptomas” and are 
by far the leaders in the group of low-grade tumors associated with long-term epilepsy-associated tumors (LEAT). It is believed that this epilepto-
genicity is due to localization in the neocortex and frequent association with focal cortical dysplasias (FCD). In the world literature, there are only 
a few mentions of DNET s not associated with epilepsy. The article presents the experience of complex, interdisciplinary diagnosis of DNET in a child 
without epilepsy who complained of frequent headaches. During a comprehensive MRI examination, a cortical-subcortical pathological substrate 
was discovered in the left temporal lobe with radiological signs of DNET. During video-EEG monitoring of night sleep, no epileptiform signs were 
recorded. There was no history of epileptic seizures or other paroxysms. A control MRI revealed a slight increase in the size of the pathological 
substrate, which was the reason for surgical treatment. Pathological examination revealed microscopic features of DNET. This case of absence 
of epilepsy in a child with cortical DNET in the temporal lobe cortex suggests that the spectrum of its clinical manifestations and biological behavior 
is not fully understood and requires further comprehensive study.
Keywords: DNET; glioneural tumors; patient without epilepsy; neuroimaging epilepsy.
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Введение

Впервые термин «дизэмбриопластическая нейроэпители-
альная опухоль» (ДНЭО) в 1988 г. предложили C. Daumas-
Duport и соавт., которые выделили группу опухолей  
с уникальными морфологическими особенностями, вклю-
чающими кортикальную локализацию, многоузловую ар-
хитектонику, гетерогенный клеточный состав и наличие 
специфического глионейронального элемента [1]. На на-
стоящий момент выделяют три формы ДНЭО: простую, 
сложную и неспецифическую; вне зависимости от такого 
полиморфизма, она относится к опухолям низкой степени 
злокачественности, с единичными упоминаниями о случа-
ях анапластической трансформации [2, 3]. ДНЭО являются 
вторыми по распространённости опухолями, ассоцииро-
ванными с хронической труднокурабельной эпилепсией и, 
наряду с ганглиоглиомами, входят в круг традиционных 
представителей группы опухолей низкой степени злокаче-

ственности, ассоциированных с длительным течением эпи-
лепсии (low-grade tumors associated with long-term epilepsy 
associated tumors, LEAT) [2, 4]. Для опухолей группы LEAT 
характерен набор общих клинико-патоморфологических 
и радиологических критериев: ассоциация с фармакоре-
зистентной либо труднокурабельной эпилепсией, возраст 
дебюта до 20 лет, частая локализация в височной доле, 
отсутствие выраженного неврологического дефицита  
и крайне редкие случаи малигнизации [2, 3, 5]. Ганглиоглио- 
мы и ДНЭО лидируют в группе LEAT с большим отрывом. 
Например, в одной из самых больших когорт пациентов, 
прошедших хирургическое лечение эпилепсии по пово-
ду опухолей группы LEAT, они составляли более 70% всех 
новообразований [6]. Во множестве исследований эпилеп-
тогенность ДНЭО доходит до 100%, и они заслуженно по-
лучили неофициальное название «эпилептомы», применяе-
мое специалистами, занимающимися изучением опухолей 
группы LEAT [7, 8]. 
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Учитывая жалобы пациента на эпизоды головной боли 
и полиморфизм возможных атипичных проявлений ви-
сочной эпилепсии, было принято решение о консульта-
ции эпилептолога и проведении видео-ЭЭГ-мониторинга 
(ВЭЭГ) ночного сна. По результатам ВЭЭГ-мониторинга 
было сформировано следующее заключение: регистри-
руются медленные и диффузные биопотенциалы рези-
дуально-органического характера с фокусом медленной 
патологической активности в левой лобно-центральной 
области в виде частых вспышек высокоаплитудного, па-
роксизмального тета-ритма. Четкой, локальной и межпо-
лушарной асимметрии не выявлено. Типичная эпилеп-
тическая активность не регистрируется. Толерантность 
к гипоксии сохранена. Корковый эпилептогенез соответ-
ствует возрасту. 

При изучении неврологического статуса не было обнару-
жено изменений со стороны высших психических функ-
ций, в двигательной и чувствительной сфере, а также 
со стороны черепных нервов.

При сборе анамнестических данных пациент и родители 
не отмечали каких-либо заслуживающих внимания эпи-

В нашей статье описан случай обнаружения ДНЭО с ати-
пичным клиническим течением у ребёнка, не страдаю-
щего эпилепсией, прошедшего хирургическое лечение 
по поводу опухоли. 

Описание клинического случая

Пациент Г., 12 лет, обратился к неврологу с жалобами  
на периодически возникающую головную боль, беспокоя-
щую его около года после полученной закрытой черепно-
мозговой травмы, и нарушение речи, которое родители 
описывали как тихую нечленораздельную и возникаю-
щую при волнении. В рамках комплексного обследова-
ния, включающего проведение магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ), у ребёнка был выявлен патологический 
субстрат в левой височно-теменной доле. Основываясь 
на радиологической картине и локализации, предполо-
жили наличие у пациента опухоли, предположительно 
ДНЭО, с дифференциальным диагнозом иной опухоли 
группы LEAT (рис. 1).

Рис. 1. МРТ головного мозга пациента Г. при первом обследо-
вании. 
Дополнительное образование в заднелатеральных отделах 
левой височной доли с вовлечением теменной доли с харак-
терной для ДНЭО мультикистозной структурой («soap-bubble 
pattern»), субкортикально/кортикальной локализацией и транс-
мантийным распространением в область заднего рога гомола-
терального бокового желудочка (А, В, С). На сагиттальных сре-
зах отчётливо определяется вовлечение теменной доли левого 
полушария (D). Образование не демонстрирует рестрикции 
диффузии и перифокальной реакции (E). На изображениях Т1 
SPC ISO с толщиной среза 1 мм отчётливо визуализируются 
мультикистозное строение образования и преимущественная 
локализация в кортикомедуллярной зоне (F). 
Fig. 1. Brain MRI of patient G. at his first examination. 
A lesion is seen in the posterolateral area of the left temporal lobe 
with involvement of the parietal lobe, with a multicystic structure 
(“soap-bubble pattern”) typical for DNET, with subcortical/cortical 
location and transmantle spread to the posterior horn of the homo-
lateral lateral ventricle (А, В, С). On sagittal slices, involvement of 
the parietal lobe of the left hemisphere is clearly seen (D). The le-
sion does not demonstrate restricted diffusion or perifocal reaction 
(E). T1 SPC ISO images with a slice thickness of 1 mm clearly show 
the multicystic structure of the lesion and its predominant location 
in the corticomedullary area (F). 

Рис. 2. Динамические МРТ головного мозга пациента Г. через 
1 год. 
При анализе изображений от 2021 и 2022 гг. определяются 
более высокие релаксационные характеристики образования  
в импульсных последовательностях Т2 и FLAIR. Более отчётли-
вая визуализация мультикистозной структуры и трансмантий-
ного распространения в область заднего рога левого бокового 
желудочка. При ретроспективном сравнении явных признаков 
прогрессии размеров, присоединения перифокальной реакции 
и масс-эффекта не отмечается (А–D). При внутривенном введе-
нии магнитно-резонансного контрастного средства патологиче-
ской аккумуляции контрастного вещества в структуре патоло-
гического субстрата не выявлено (E). 
Fig. 2. Follow-up brain MRIs of patient G. 1 year later. 
When images from 2021 and 2022 are compared, higher relaxation 
properties of the lesion are determined in the T2 and FLAIR MRI 
sequences. The multicystic structure and transmantle spread to the 
posterior horn of the left lateral ventricle are visualized more clearly. 
The retrospective comparison shows no signs of enlargement, perifocal 
reaction, or mass effect (А to D). No abnormal accumulation of an in-
travenous MRI contrast agent is seen in the structure of the lesion (E). 
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злокачественности (рис. 3). При детальном изучении ре-
зецированных фрагментов коры данных об ассоциации 
с фокальной кортикальной дисплазией (ФКД) не получе-
но. Дополнительно проведено молекулярно-генетиче-
ское тестирование ткани опухоли методом FISH с ДНК-
зондами, мутаций BRAF V600E и слияния KIAA1549-BRAF 
не выявлено. 

Время постоперационного наблюдения пациента Г. на 
момент публикации составляет 11 мес; эпилептических 
приступов, патологических изменений в неврологиче-
ском статусе не отмечено. 

Обсуждение

Основным, а во многих случаях и единственным клини-
ческим проявлением ДНЭО являются эпилептические 
приступы, трудно поддающиеся коррекции с помощью 
противоэпилептической терапии. До настоящего време-
ни в общедоступной медицинской литературе описан 

зодов потери сознания или судорог. При междисципли-
нарном обсуждении тактики ведения пациента с учётом 
выявленных изменений в левой височно-теменной доле, 
отсутствия эпилептических приступов, изменений в не-
врологическом статусе, результатов ВЭЭГ-мониторинга 
был выставлен диагноз «Нейроэпителиальная опухоль 
левой височной доли, предположительно ДНЭО» и реко-
мендовано динамическое наблюдение. 

При контрольной МРТ через 1 год были выявлены неоче-
видные признаки биологической нестабильности патоло-
гического образования (рис. 2), в связи с чем нейрохи-
рургами было принято решение об оперативном лечении.

Было проведено микрохирургическое удаление опухоли 
левой височной доли головного мозга слева под контро-
лем нейрофизиологического мониторинга. По результа-
там патоморфологического исследования резецированной 
ткани выявлены микроскопические и иммуногистохими-
ческие признаки простой формы ДНЭО низкой степени 

Рис. 3. Постоперационная МРТ пациента Г. и результаты патоморфологического исследования. 
МРТ демонстрирует тотальное удаление опухоли левой височно-теменной области с трансмантийной дорожкой и соседней корой (А). 
На границе серого и белого вещества визуализируется опухолевая ткань, построенная из клеток, морфологически схожих с олиго-
дендроцитами, которые формируют однонаправленные цепочки. Среди описанных цепочек наблюдаются микрокисты, заполненные 
мукоидным субстратом (В). В отдельных микрокистах встречаются расположенные в мукоидном материале нейроны («плавающие» 
нейроны) (С). Характерными для ДНЭО являются аксоны нейронов, формирующие параллельные тяжи, имеющие то же направление, 
что и колонны олигодендроглиальных клеток. Описанные структуры называются специфическими глионейрональными элементами, 
типичными для данной опухоли. Иммунное окрашивание с антителом к белку нейрофиламентов (D).
Fig. 3. Postoperative MRI and morphological findings of patient G. 
MRI demonstrated total removal of the tumor from the left temporoparietal region with the transmantle track and adjacent cortex (A). At the 
border of the gray and white matter, tumor tissue was seen, which consisted of cells morphologically similar to oligodendrocytes, which formed 
unidirectional chains. Microcysts filled with mucoid substrate were observed in these chains (В). In individual microcysts, there were neurons 
located in the mucoid material (“floating” neurons) (С). In DNETs, neuronal axons form parallel cords that have the same direction as the co-
lumns of oligodendroglial cells. These structures are called specific glioneuronal elements, and they are typical for this tumor. Immunostaining 
with anti-neurofilament protein antibody (D).
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могло повлиять на ее эпилептогенность, исходя из опу-
холецентрической теории. Вместе с тем здесь надо обя-
зательно отметить, что опухолецентрическая гипотеза 
была опробована на глиомах и более применима к вы-
сокоагрессивным формам этих опухолей, характеризую-
щимся быстрым прогрессированием [6]. 

В литературе появляется всё больше сообщений о воз-
можной связи определённых генетических мутаций, 
обнаруживаемых в опухолях, с возникновением эпилеп-
тических приступов. Новая классификация опухолей, 
введённая с 2021 г., учитывает не только гистологиче-
скую структуру, но и наличие конкретных генетических 
мутаций [16]. Исследования выявили несколько генети-
ческих факторов, связанных с развитием эпилепсии при 
опухолях головного мозга, таких как коделеция 1p/19q и 
мутации IDH1/IDH2. Они предполагают, что эти мутации 
могут влиять на баланс между торможением и возбужде-
нием в мозге, вызывая эпилептические приступы [17, 18]. 
Однако традиционные опухоли группы LEAT не связаны 
с этими мутациями, что ставит под сомнение это пред-
положение. Вероятнее всего, генетические изменения, от-
ветственные за опухолевый эпилептогенез при опухолях 
группы LEAT, могут находиться в путях саркомы крысы, 
митогенактивируемоей протеинкиназы (RAS/MAPK) и 
фосфоинозитид-3-киназы, протеинкиназы B, мишени ра-
памицина у млекопитающих (PIK3-AKT/mTOR) [19]. На-
пример, мутации FGFR1 и BRAF V600E, связанные с этими 
путями, обнаруживаются в ДНЭО [3, 16]. Есть публика-
ции, в которых указывается, что обнаружение мутации 
BRAF V600E в ткани опухоли может коррелировать с худ-
шим прогнозом постоперационного исхода эпилепсии и 
провоцировать рецидив неопластического процесса [20]. 

В нашем случае мы имели ограниченные возможности 
для проведения молекулярно-генетического тестирова-
ния ткани опухоли. В нашем распоряжении была возмож-
ность поиска мутаций BRAF V600E и слияния KIAA1549-
BRAF методом FISH с ДНК-зондами, который не дал 
результатов. Мы не смогли провести поиск наиболее ха-
рактерной для ДНЭО мутации FGFR1, однако мы не наш-
ли в литературе данных о её участии в возникновении 
опухолевого эпилептогенеза, в отличие от BRAF V600E 
и слияния KIAA1549-BRAF. 

Ещё одним возможным фактором отсутствия эпилепсии 
у пациента Г. мог быть юный возраст. Несмотря на то 
что более 90% пациентов с ДНЭО страдают эпилепсией 
в возрасте до 20 лет, появляются сообщения о случаях 
поздней манифестации приступов, связанных с этой 
опухолью [2, 21]. В одном из крупнейших исследований 
пациентов с ДНЭО средний возраст дебюта эпилепсии 
составил 14,6 года (от 3 мес до 54 лет), а возраст на мо-
мент операции — 30,5 года (6–65 лет) [22]. Если учесть, 
что возраст пациента Г. на момент операции составил 
12 лет, то существует вероятность, что эпилепсия мог-
ла дебютировать в более позднем возрасте. Однако  
в другом исследовании, проведённом среди детей, сред-
ний возраст дебюта эпилептических приступов составил 
8,1 года (от 2 мес до 14 лет), а возраст на момент опе-
рации — 12,4 года (3,25–18,5 года), что также ставит под 
сомнение такое предположение [23].

единичный случай ДНЭО у взрослого пациента без при-
ступов. Авторы связывали такое нетипичное поведение 
с отсутствием ФКД в перитуморальной коре [9]. Вместе  
с тем ассоциация с ФКД считается одним из основных, но 
далеко не единственным фактором высокой эпилептоген-
ности ДНЭО [6, 10]. На сегодняшний день акцент сделан 
на трёх основных гипотезах, объясняющих происхожде-
ние эпилепсии при опухолях. Две из них (эпилептоцентри-
ческая и опухолецентрическая) подчёркивают ключевую 
роль опухоли, а третья — роль обнаруживаемых в её ткани 
молекулярно-генетических аберраций [3, 6, 11, 12]. 

Согласно эпилептоцентрическому подходу, изменения, 
приводящие к гипервозбудимости в перитуморальной 
коре, играют ключевую роль в возникновении эпилеп-
сии. Это связано с метаболическими, морфологиче-
скими, нейротрансмиттерными и иммунологическими 
изменениями в опухолевой и перитуморальной тка-
ни [11, 13]. Различные нарушения кортикального раз-
вития, особенно ФКД, часто обнаруживаются рядом  
с педиатрическими опухолями головного мозга, играя 
важную роль в развитии эпилепсии. Как правило, это 
ФКД I типа, которые сами по себе обладают высоким 
эпилептогенным потенциалом, а ассоциация с опухолью 
группы LEAT делает такой субстрат суперэпилептоген-
ным. Анализ литературы говорит о широком диапазоне 
частоты обнаружения ассоциации нейроэпителиаль-
ных опухолей с ФКД — 20–80% [6, 10, 14]. У пациента Г.  
не было обнаружено нарушений архитектоники пери-
туморальной коры в материалах, предоставленных для 
патоморфологического исследования. И этот аргумент 
рассматривался нами как возможный фактор, повли-
явший на отсутствие у пациента эпилепсии. Однако 
это не может считаться единственно верным предпо-
ложением, потому что некоторые опухоли группы LEAT, 
ассоциированные с ФКД или иными кортикальными 
дизгенезиями, всё чаще обнаруживаются у пациентов, 
не страдающих эпилепсией [14, 15]. Поэтому вопрос 
о роли перитуморальной ФКД в развитии эпилепти-
ческих приступов остаётся открытым, исследования  
в этой области должны быть продолжены. 

Опухолецентрический подход заключается в том, что 
эпилептическая активность спровоцирована самой опу-
холью, возникает из-за её прямого механического воз-
действия. Масса опухоли и отёк вызывают повышение 
внутричерепного давления, что приводит к гипоперфу-
зии мозга. Это способствует локальному разрушению 
ткани, ишемии, некрозу, формированию новых сосудов, 
вызывает микрогеморрагии и воспаление [11, 13]. В слу-
чае с пациентом Г. не было отмечено типичных призна-
ков неопластического процесса, таких как масс-эффект, 
перифокальный отёк или неоваскуляризация. Разница 
релаксационных характеристик и более отчётливые гра-
ницы кистозного компонента, без значительного увели-
чения размеров, которые были приняты специалистами 
за прогрессию, могут объясняться различными марками 
МР-сканеров, на которых были проведены динамические 
исследования. 

Таким образом, обнаруженная у пациента опухоль была 
относительно биологически стабильна, что теоретически 
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Хорошо известен полиморфизм клинических проявле-
ний эпилепсии, особенно если её структурная основа 
локализуется в височной доле. Довольно часто симпто-
мы отличаются от классических проявлений эпилепсии, 
что может быть неверно истолковано специалистами,  
не знакомыми с проблемой, и по этой причине пациенты 
могут не получать актуальных диагностических манипу-
ляций и терапии. В случае с пациентом Г. было проведено 
комплексное обследование, где при ВЭЭГ-мониторинге  
не зарегистрировано типичной эпилептической актив-
ности в бодрствовании и во сне, а также при проведе-
нии функциональных проб. Родители и ребёнок наличие 
эпизодов судорожных приступов или иных пароксизмов 
в анамнезе не отмечали. В неврологическом статусе 
не было обнаружено патологической симптоматики,  
а основным клиническим проявлением были жалобы на 

эпизоды головной боли. Это позволяет с определённой 
уверенностью говорить об отсутствии у пациента эпи-
лепсии на момент хирургического лечения. 

Заключение

Несмотря на то что эпилептические приступы — основ-
ной, а в некоторых случаях и единственный клинический 
симптом ДНЭО, справедливо относящий данное образо-
вание к неофициальному термину «эпилептома», возмож-
но обнаружение этой опухоли у пациентов без присту-
пов. Такое атипичное течение требует более детального 
изучения традиционных механизмов, которые индуциру-
ют эпилептогенез, связанный с опухолями группы LEAT, 
и возможного участия в нём молекулярно-генетических 
аберраций.
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На современной площадке Цифрового делового простран-
ства 27–28 июня 2024 года состоялось одно из самых 
ожидаемых событий неврологического сообщества — 
НЕЙРОФОРУМ-2024. Мероприятие было организовано 
Научным центром неврологии — крупнейшим научно-ис-
следовательским и клинико-диагностическим центром, 
Российской Академией наук и Министерством науки 
и образования Российской Федерации. Встреча прошла 
в очном формате с дополнительной онлайн-трансляцией.

Обращаясь к участникам, Михаил Александрович Пи-
радов, академик РАН, вице-президент РАН, директор 
ФГБНУ «Научный центр неврологии», отметил, что 
мероприятие — одно из крупнейших событий, посвя-
щённых празднованию 300-летия Российской академии 
наук: «Программа НЕЙРОФОРУМА-2024 охватывает 
все области нейронаук, позволяющих изучать мозг 
человека: омиксные технологии, методы нейровизуа-
лизации, клеточной биологии, нейробиологии и другие 
достижения».

Подтверждением этих слов явилась междисциплинар-
ная программа НЕЙРОФОРУМА-2024, которая привлек-
ла внимание специалистов различных направлений: 
неврологов, нейрохирургов, кардиологов, реанима-
тологов, терапевтов, врачей общей практики, рентге-
нологов, реабилитологов, генетиков и фармацевтов. 
Мероприятие посетили 2614 человек: 1120 очно и 1494 
в онлайн-формате. Обширная география участников 
охватила 85 регионов Российской Федерации и 13 за-
рубежных стран (Австралия, Австрия, Азербайджан, 
Армения, Беларусь, Ирландия, Китай, Казахстан, Кыр-
гызстан, Молдова, Таджикистан, Узбекистан и Украи-
на). По словам Сергея Николаевича Иллариошкина, 
академика РАН, заместителя директора по научной 
работе, директора Института мозга ФГБНУ «Научный 
центр неврологии», такой высокий отклик вполне объ-
ясним: «Врачи приезжают на НЕЙРОФОРУМ в надежде 
не просто услышать о препаратах и методах лечения, 
а узнать новости с самого переднего края нейронаук 
в мире».

НЕЙРОФОРУМ-2024 — ключевое событие 
в области неврологии и нейронаук

Директор ФГБНУ НЦН, вице-президент РАН М.А. Пирадов 
на открытии НЕЙРОФОРУМА-2024.

Дирекция Научного центра неврологии вручила благодарственные грамоты за вклад
в организацию мероприятия.

Академик РАН С.Н. Иллариошкин приветствует участников 
шахматного турнира.



117

НЕЙРОФОРУМ-2024

Насыщенная программа мероприятия подробно раскрыла 
ключевые вопросы и направления российской и мировой 
неврологической науки. Участникам были предложены 
26 симпозиумов, наполненных актуальной научной и прак-
тической информацией. Знаниями о современных подходах 
к диагностике и лечению острых и хронических наруше-
ний мозгового кровообращения, демиелинизирующих и 
нейродегенеративных заболеваний, болезни Паркинсона, 
болезни Альцгеймера, эпилепсии и др. поделились 98 до-
кладчиков. Лекторы обсудили возможности применения 
новых технологий в диагностике и нейрореабилитации, а 
также перспективы развития неврологии с учётом вызовов 
и проблем современности. Ярким дополнением научной 
программы стали Международная российско-китайская 
школа молодых учёных и мастер-класс по медицинскому 
праву. Кроме научно-образовательной части, для участни-
ков были организованы интерактивный музыкальный сим-
позиум, два шахматных турнира, интерактивная викторина 
«НЕЙРОБЛИЦ». Также на площадке НЕЙРОФОРУМА-2024 
состоялась видеосессия с обсуждением 14 клинических слу-
чаев, представленных участниками.

Отличительной чертой форума остается его выраженная 
научно-практическая, а также «молодёжная» направлен-

Нейрохирург и композитор Д.В. Петросян исполняет соло 
на рояле во время премьеры «Tango Mental».

ность. Как заметила Маринэ Мовсесовна Танашян, член-
корреспондент РАН, заместитель директора по научной 
работе ФГБНУ «Научный центр неврологии», «участники 
делятся не только научными достижениями, но и их кли-
нической имплементацией. Участие молодых коллег — 
воспитание своего рода неврологического патриотизма. 
Это совершенно новый подход на общем фоне неврологи-
ческой жизни».

На традиционном Конкурсе молодых учёных были пред-
ставлены 12 устных докладов по клинической и фунда-
ментальной неврологии и целая плеяда постерных докла-
дов. Восемь победителей конкурса устных выступлений 
и 5 победителей постерных докладов получили в каче-
стве награды денежные призы, а 10 участникам были 
вручены тревел-гранты для посещения образовательных 
мероприятий в Москве.

Двухдневную работу форума сопровождала выставка но-
вых лекарственных препаратов и технологического обо-
рудования от 23 компаний-экспонентов, где в большом 
количестве была представлена продукция отечественных 
производителей.

«НЕЙРОФОРУМ — это отражение деятельности Науч- 
ного центра неврологии. Площадка мероприятия объеди-
нила не только клиницистов, но и учёных, которые за-
нимаются фундаментальными нейронауками», — такое 
мнение выразила Елена Владимировна Гнедовская, док-
тор медицинских наук, заместитель директора по науч-
но-организационной работе, директор Института меди-
цинского образования и профессионального развития 
ФГБНУ «Научный центр неврологии». Это значимо рас-
ширило возможности для профессионального и личного 
развития, новых знакомств и интересных встреч. Кроме 
того, участникам запомнились яркая праздничная атмос-
фера и тёплое дружеское общение с коллегами и едино-
мышленниками.

Завершился НЕЙРОФОРУМ-2024 уникальным концертом 
классической музыки, где в том числе состоялась пре-
мьера написанного специально для мероприятия ней-
рохирургом Научного центра неврологии Давидом Пе-
тросяном произведения «Tango Mental» для квинтета, 
вызвавшего бурные аплодисменты зала. 
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