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В 
эти дни мы отмечаем 70-летний юбилей Научного 
центра неврологии – учредителя журнала «Анна-
лы клинической и экспериментальной невроло-
гии», одного из крупнейших медицинских научно-
исследовательских центров нашей страны.

Такая дата – это всегда прекрасный повод подвести итоги 
и наметить новые перспективные направления развития. Все 
эти годы главным приоритетом Научного центра неврологии 
была разработка и внедрение в практику новых диагности-
ческих, лечебных и исследовательских технологий в самых 
разных областях клинических и фундаментальных нейро-
наук. Сегодня Центр обладает уникальным научным по-
тенциалом – от современной структурно-функциональной 
нейровизуализации до новейших клеточных и молекулярно-
генетических технологий, от эндоскопической нейрохирур-
гии до различных методов нейромодуляции, от наиболее 
совершенных роботизированных технологий нейрореабили-
тации до экспериментальной нейротрансплантации. В связи 
с тем, что раскрытие механизмов функционирования мозга 
признано одной из наиболее значимых задач, стоящих перед 
современной наукой и обществом, востребованность теоре-
тических и прикладных разработок Научного центра невро-
логии будет неуклонно возрастать. 

В этом юбилейном номере журнала мы предлагаем чита-
телям соприкоснуться с историей Научного центра не-
врологии и вспомнить выдающихся ученых, работавших 
в его стенах, а также ознакомиться с работами Научного 
центра неврологии и наших региональных сотрудничаю-
щих центров, посвященных ряду важнейших проблем не-
врологии, нейрохирургии, нейробиологии. 

К своему юбилею коллектив Научного центра неврологии 
подготовил трехтомное руководство «Неврология XXI века: 
диагностические, лечебные и исследовательские техноло-

Дорогие друзья 
и коллеги!

гии» (под редакцией М.А. Пирадова, С.Н. Иллариошкина, 
М.М. Танашян, издательство «Атмо»). Этот капитальный 
труд посвящен современным наиболее информативным 
технологиям, применяемым сегодня в клинике нервных 
болезней и в экспериментальной неврологии. Книга рас-
считана на неврологов, нейрохирургов, реабилитологов, 
нейрорентгенологов и врачей других специальностей, 
а также на ученых, работающих в различных областях фун-
даментальных нейронаук. Мы надеемся, что это руковод-
ство, как и материалы, опубликованные в настоящем но-
мере журнала, не только окажутся полезными для нашей 
широкой читательской аудитории, но и послужат основой 
для новых, интересных совместных исследований.

Член-корреспондент РАН М.А. ПиРАдОв,
директор ФГБНУ «Научный центр неврологии», 

главный редактор журнала
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В 
2015 г. исполняется 70 лет со дня основания ве-
дущей неврологической организации России – 
Научного центра неврологии. Сегодня мы вспо-
минаем славные страницы нашей истории, оце-
ниваем свои нынешние достижения и пробуем 

заглянуть в будущее.

Древняя китайская мудрость гласит: «Дорога в тыся-
чу ли начинается с первого шага». Первый шаг на нашем 
пути был сделан в апреле 1945 г. – в преддверии Великой 
Победы: в эти волнующие дни, наполненные радост-
ным ожидаем счастья и новой жизни, на базе клиники 
нервных болезней Всесоюзного института эксперимен-
тальной медицины им. А.М. Горького был организован 
НИИ неврологии АМН СССР. Его директорами были: 
член-корреспондент АН СССР и академик АМН СССР 
Н.И. Гращенков (1945–1948 гг.), академики АМН СССР 
Н.В. Коновалов (1948–1966 гг.), Е.В. Шмидт (1966–1985 гг.), 
академики РАМН Н.В. Верещагин (1985–2003 гг.) и 
З.А. Суслина (2003–2014 гг.). С 2014 г. директором Центра 
является член-корреспондент РАН М.А. Пирадов.

С момента организации Научного центра (НИИ) невроло-
гии в нем работали видные представители московской нев-
рологической школы, последователи А.Я. Кожевникова, 
Л.О. Даркшевича, В.К. Рота, Г.И. Россолимо, Е.К. Сеппа – 
блестящие клиницисты и теоретики М.П. Чумаков, 
А.Р. Лурия, Н.А. Бернштейн, И.С. Глазунов, Р.А. Ткачев, 
О.А. Хондкариан, Л.Г. Членов, Э.И. Кандель, Л.М. Попо-
ва, Ф.В. Бассин и другие крупные ученые. Многие из них 
возглавили первые научные подразделения во вновь соз-
данном институте.

Научные интересы Центра всегда отвечали требовани-
ям времени и нуждам Отечества. В первые послевоенные 
годы ученые направили свои усилия на изучение трав-
матических и инфекционных заболеваний нервной си-
стемы. Исследовались актуальные для тех лет проблемы 
неврозов военного времени, травм мозга и перифериче-
ской нервной системы, речевых нарушений при травмах. 
С середины 1940-х гг. академик АМН СССР М.П. Чумаков 

Научному центру неврологии – 
70 лет

первое здание института неврологии аМН СССр на ул. Щипок.

Николай иванович
Гращенков

евгений владимирович
Шмидт

Николай васильевич
Коновалов

Николай викторович
верещагин

Зинаида александровна 
Суслина

с сотрудниками первыми в стране начали фундаменталь-
ные исследования по изучению этиологии, патогенеза, 
эпидемиологии и клиники энцефалитов. Работы в этом 
направлении велись совместно с Л.А. Зильбером и группой 
ленинградских ученых. Многие сотрудники института уча-
ствовали в легендарных экспедициях на Дальний Восток, в 
Сибирь, Крым, Белоруссию. М.П. Чумаков и его ученики 
открыли и описали омскую и крымскую геморрагические 

Экспедиция в эндемичный 
по клещевому энцефалиту регион: 
испытание первых защитных 
костюмов (крайний слева – 
М.п. Чумаков).
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при таком тяжелейшем заболевании нервной системы, 
как синдром Гийена–Барре, более чем в 2 раза сократило 
длительность пребывания больных на искусственной вен-
тиляции легких и время восстановления их способности к 
самостоятельной ходьбе. В 11 раз снижена летальность при 
тяжелых формах дифтерийной полиневропатии. Разрабо-
таны оригинальные методы гистохимической диагностики 
степени репаративных процессов в периферических не-
рвах, предложены новые молекулярные биомаркеры тече-
ния полиневропатий.

Особую важность имеют работы в области диагностики 
смерти мозга – ключевой проблемы в решении вопросов 
трансплантации органов и тканей. Центром разработаны и 
усовершенствованы Национальные критерии диагностики 
смерти мозга, что позволило создать прочную основу для 
развития трансплантологии в нашей стране. Центром вне-
сен большой вклад в изучение проблемы нарушений созна-
ния у больных с неврологической патологией: разработаны 
диагностические и прогностические нейрофизиологиче-
ские критерии нетравматического апаллического синдро-
ма (персистирующего вегетативного состояния), разраба-
тываются уникальные подходы к лечению таких тяжелых 
пациентов.

Давние и богатые традиции в Центре имеет изучение сосу-
дистых заболеваний мозга. Это научное направление мно-
гие годы возглавлял академик АМН СССР Е.В. Шмидт. Он 
был инициатором пионерских исследований патологии ма-
гистральных артерий головы, коренным образом изменив-
ших существовавшие до этого представления по ряду прин-
ципиальных вопросов патогенеза нарушений мозгового 
кровообращения. На основании этих исследований были 
разработаны и внедрены в клиническую практику нев- 
рологических стационаров страны новые принципы лече-
ния патологии магистральных артерий головы, в том чис-
ле и хирургические реконструктивные операции, которые 
успешно проводятся в институте с 1959 г.

В 1970-х гг. под руководством Е.В. Шмидта в Центре были 
начаты серьезные эпидемиологические исследования в 
области сосудистых заболеваний мозга. Это позволило 
впервые получить приоритетные данные о распростра-
ненности и структуре сосудистых поражений мозга в раз-
личных регионах России, организовать первые регистры 
инсульта. Разработанная в Центре концепция начальных 

лихорадки, внесли весомый 
вклад в изучение японского 
и клещевого энцефалитов. С 
конца 1940-х гг. на протяжении 
более 10 лет значительные уси-
лия сотрудников Центра были 
сконцентрированы на изуче-
нии острого эпидемического 
полиомиелита – тяжелого, 
зачастую фатального заболе-
вания, поражающего и детей, 
и взрослых. При их непосред-
ственном участии была разра-
ботана система мероприятий, 
принципиально изменивших 
ситуацию с этой болезнью, а 
созданные в дальнейшем вак-
цины позволили практически 
ликвидировать полиомиелит в 
нашей стране.

В стенах Института впервые в СССР было создано но-
вое направление в неврологии, связанное с исследова-
нием критических состояний, – нейрореаниматология. 
Его основоположником стала профессор Л.М. Попова. 
Во время эпидемии полиомиелита Л.М. Попова благо-
даря своему исключительному энтузиазму организовала 
в большинстве республик СССР респираторные центры 
для лечения больных с неврогенными нарушениями дыха-
ния. Это позволило спасти многие жизни, и прежде всего 
детские. Дальнейшее совершенствование лечения дыха-
тельных нарушений привело к возможности его широко-
го применения при злокачественной миастении, ботулиз-
ме, полиневропатиях разного генеза, энцефаломиелитах, 
что обусловило беспрецедентное (15-кратное) снижение 
летальных исходов при тяжелых формах указанных за-
болеваний. В итоге это позволило не только поставить на 
ноги огромное число людей, ранее обреченных на смерть, 
но и продлить на годы и десятилетия жизнь больным, ко-
торые не были способны к самостоятельному дыханию. 
Уникальным не только в СССР, но и в мире является слу-
чай с 27-летней учительницей математики, перенесшей 
в 1950-х гг. полиомиелит и прожившей после этого в пол-
ном сознании на управляемом искусственном дыхании в 
стенах института более 23 лет. Именно сотрудники Инсти-
тута неврологии во главе с Л.М. Поповой стали медицин-
скими разработчиками первых отечественных аппаратов 
для искусственной вентиляции легких.

Углубленные исследования в области нейрореанима-
тологии на новом уровне продолжаются и в наши дни. 
Изучаются и совершенствуются методы лечения дыха-
тельной недостаточности при нарушениях центральной 
регуляции дыхания, расстройствах периферической ин-
нервации дыхательной мускулатуры. Исследуются меха-
низмы нарушения глотания и трофологический статус у 
больных, находящихся в критическом состоянии, осо-
бенности формирования полиорганной недостаточности 
при острых нарушениях мозгового кровообращения. Раз-
работана система оказания неотложной медицинской по-
мощи больным с тяжелыми формами ишемических и ге-
моррагических инсультов, позволившая за последние годы 
снизить летальность от кровоизлияний в мозг в 1,9 раза, 
а от инфарктов мозга – в 1,6 раза. Внедрение высокоэф-
фективного экстракорпорального метода лечения ауто-
иммунных заболеваний – программного плазмафереза – 

Б.Н. Клосовский и его ученица и.в. Ганнушкина проводят экспериментальную 
операцию на кошке.

любовь Михайловна
попова
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препаратов. Именно сотрудникам Центра принадлежит 
приоритет во внедрении в клиническую ангионеврологию 
почти четверть века назад малых доз аспирина. Созданное 
З.А. Суслиной в 1988 г. первое в стране специализирован-
ное отделение острых нарушений мозгового кровообраще-
ния с палатами интенсивной терапии стало моделью для 
всей системы отечественного здравоохранения.

Большое внимание в институте уделялось проблемам ней-
рогенетики. Одним из известнейших советских неврологов 
Р.А. Ткачевым более 50 лет назад было создано отделение 
клинической нейрогенетики, которое многие годы остава-
лось единственным в мире. Бесспорный приоритет ученых 
Центра в области нейродегенеративных заболеваний за-
креплен как в эпонимике современной неврологии («тель-
ца Буниной», «болезнь Вильсона–Коновалова), так и в 
описании ряда новых форм патологии и их генетическом 
картировании, что нашло отражение в Мак-Кьюсиковском 
Каталоге наследственных признаков человека и стало 
важным вкладом в изучение генома. Бурный рост знаний 
и появление новых технологий в молекулярной биологии 
и генетике на рубеже столетий сделали возможным про-
ведение на качественно ином уровне фундаментальных 
исследований в области наследственных и дегенератив-
ных заболеваний нервной системы. Изучены механизмы 
развития и молекулярная структура болезни Паркинсо-
на, спиноцеребеллярных атаксий, первичной дистонии 
и других нейродегенеративных заболеваний в российской 
популяции, установлены спектры мутаций и базовые фено-
генотипические корреляции при указанных формах пато-
логии. Все это позволило разработать целостную систему 
медико-генетического консультирования и профилактики 
наследственных заболеваний нервной системы в нашей 
стране. В настоящее время Центром выполняется боль-
шой цикл работ, связанных с полногеномным анализом 
и созданием молекулярных панелей для высокопроизво-
дительной ДНК-диагностики, проводятся исследования 
молекулярно-генетических основ предрасположенности 
к мультифакторной неврологической патологии – паркин-
сонизму, инсульту, эпилепсии и др.

Значительное место в научных исследованиях Центра за-
нимает проблема демиелинизирующих заболеваний и 
«медленных» нейроинфекций. Впервые в мировой истории 
изучения БАС и спинальных амиотрофий академиками 
АМН СССР Л.А. Зильбером и Н.В. Коноваловым была вы-
двинута гипотеза о возможном значении персистирующих 

проявлений недостаточности 
кровоснабжения мозга как 
предикторов инсульта дала воз-
можность ученым реализовать 
оригинальные программы про-
филактики острых нарушений 
мозгового кровообращения в 
одной из основных отраслей 
народного хозяйства страны – 
металлургической промыш-
ленности. Только на крупней-
шем Новолипецком комбинате 
за 4 года с помощью этих про-
грамм удалось снизить заболе-
ваемость металлургов на 45%.

Продолжая широкомасштаб-
ные исследования, начатые 
Е.В. Шмидтом в области со-
судистой патологии мозга, его ученик академик РАМН 
Н.В. Верещагин разработал ряд ключевых представлений о 
гетерогенности ишемических нарушений мозгового крово-
обращения, которые в наши дни стали общепризнанными. 
В результате многолетних нейроморфологических исследо-
ваний было создано учение о структурно-функциональных 
уровнях сосудистой системы и патологии головного мозга 
при атеросклерозе и артериальной гипертонии, впервые 
в стране с конца 1970-х гг. стала применяться компью-
терная рентгеновская томография, создана методология 
прямых КТ-морфологических сопоставлений, внедрены 
методы радионуклидного неинвазивного определения ре-
гионарного мозгового кровотока. 

Теоретические экспериментальные исследования в обла-
сти сосудистой патологии мозга, разработанные академи-
ком АМН СССР Б.Н. Клосовским, а затем его преемницей 
академиком РАМН И.В. Ганнушкиной, позволили выявить 
ряд важнейших патофизиологических закономерностей 
функционирования мозгового кровообращения, включая 
стадийность развития коллатерального кровообращения, 
значение ауторегуляции мозгового кровотока, роль веще-
ства мозга как аутоантигена при цереброваскулярных забо-
леваниях, значение циркулирующей ДНК плазмы в патоге-
незе развивающихся гемореологических нарушений.

Новыми направлениями исследований в области сосуди-
стой патологии мозга стали работы научного коллектива, 
возглавляемого академиком РАМН и РАН З.А. Суслиной, 
по проблемам кардионеврологии, гемореологии и гемо-
стаза, тромболизиса и др., позволившие раскрыть ранее 
не известные механизмы развития нарушений мозгово-
го кровообращения, изучить важнейшие теоретические 
и практические аспекты атеротромботического, кардио-
эмболического, лакунарного и других вариантов ишеми-
ческого инсульта, создать оригинальные отечественные 
фармпрепараты для профилактики нарушений мозгового 
кровообращения. Был открыт новый механизм развития 
ишемических инсультов по типу гемореологической ми-
кроокклюзии, сформулированы критерии клинической 
и лабораторной диагностики этого подтипа инфаркта моз-
га, разработано соответствующее его лечение, в том числе 
с использованием впервые созданной тромбоцитарной 
модельной тест-системы для оценки влияния биологи-
чески активных веществ на функции клеток крови in vitro
и in vivo, а также индивидуальной чувствительности па-
циентов к действию вазоактивных и тромбоцитарных 

роман александрович
ткачев

татьяна львовна
Бунина

тельца Буниной в дегенерирующих мото-
нейронах спинного мозга (стрелки).
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при нарушениях высших психических функций, создание 
оригинальных высокоинформативных алгоритмов нейро-
визуализационной диагностики заболеваний нервной си-
стемы и др.

Успехам Центра в изучении заболеваний нервной систе-
мы на протяжении многих лет способствовали разработ-
ка и внедрение в практику базисных диагностических 
технологий – электронейромиографии (Ю.С. Юсевич), 
церебральной панангиографии (Л.К. Брагина), электро-
энцефалографии (Е.А. Жирмунская, В.А. Чухрова), реоэнцефа-
лографии (X.X. Яруллин), ультразвуковой допплерографии 
(Ю.М. Никитин), изотопных методов исследования моз-
гового кровотока (И.В. Мусатова, М.А. Пирадов), рент-
геновской и однофотонно-эмиссионной компьютерной 
томографии (Н.В. Верещагин, Г.Я Левина, С.Б. Вавилов, 
В.В. Борисенко), ДНК-диагностики (С.Н. Иллариошкин, 
И.А. Иванова-Смоленская) и др.

За последнее десятилетие Центр вышел на принципи-
ально новый уровень своего развития, чему способство-
вало качественное переоснащение технологической и 
инструментальной базы, а также произошедшее в 2006 г. 
объединение с Институтом мозга РАМН – старейшим 

вирусов в этиологии отдель-
ных форм этих заболеваний, 
в экспериментах на обезья-
нах предложено обоснование 
данной гипотезы, которая до 
настоящего времени ожив-
ленно обсуждается в мировой 
литературе. Т.Л. Бунина при 
морфологическом исследо-
вании центральной нервной 
системы пациентов с БАС от-
крыла специфические клеточ-
ные оксифильные включения, 
известные сегодня в мировой 
медицинской литературе как 
«тельца Буниной». Благода-
ря многолетней совместной 
работе сотрудников Центра с 

Институтом эпидемиологии и микробиологии им. акад. 
Н.Ф. Гамалеи и Институтом молекулярной генетики РАН 
был создан первый в мире рекомбинантный геннотерапев-
тический препарат для лечения БАС («Адеваск»), проходя-
щий в настоящее время интенсивные клинические исследо-
вания. Сотрудниками Центра установлены прогностические 
маркеры характера течения рассеянного склероза, разрабо-
таны оригинальные лабораторно-инструментальные мето-
ды диагностики (в том числе ранней), лечения и реабилита-
ции пациентов с рассеянным склерозом, получен и обобщен 
уникальный опыт многолетней иммуномодулирующей те-
рапии данного заболевания.

Тесное сотрудничество неврологов, нейрохирургов и со-
судистых хирургов, начатое в Центре несколько десяти-
летий назад, продолжает постоянно приносить все новые 
успехи. Разработаны и уточнены показания к различным 
видам оперативных вмешательств при патологии маги-
стральных артерий головы (каротидная эндартерэктомия, 
экстраинтракраниальные анастомозы, сложные рекон-
структивные операции), широко проводятся операции по 
стентированию сонных, позвоночных и подключичных 
артерий. Исторической заслугой Центра является раз-
витие функциональной стереотаксической нейрохирур-
гии, основоположником которой в нашей стране стал 
Э.И. Кандель. Им совместно с его учеником В.В. Пересе-
довым был разработан оригинальный метод стереотаксиче-
ского клипирования аневризм, запатентованный в США, 
Японии, Канаде, ФРГ и Великобритании, создан полу-
чивший широкое признание врачей стереотаксический 
комплекс – «аппарат Канделя–Переседова». Новый ме-
тод стереотаксического удаления внутримозговых гематом 
позволил снизить послеоперационную летальность более 
чем в 2 раза. Проведены важные исследования по вентри-
кулярному тромболизису при внутрижелудочковых кро-
воизлияниях, созданы оригинальные противомикробные 
вентрикулярные катетеры, постоянно совершенствуются 
методы стереотаксического лечения болезни Паркинсона, 
дистонии, тиков, эссенциального тремора, лицевой боли и 
других заболеваний.

К признанным достижениям Центра можно отнести разра-
ботку концепции пато- и морфогенеза гипертонической и 
атеросклеротической ангиоэнцефалопатий (с выделением 
и детальным изучением одного из ее вариантов – гипер-
тонической лейкоэнцефалопатии), описание неврологии 
антифосфолипидного синдрома, разработку и внедрение в 
практику новых методов ранней реабилитации, в том числе 

Эдуард израилевич
Кандель

Здание отдела исследований мозга (бывший институт мозга) в пер. обуха, 5.

объединенный Научный центр неврологии: клинический корпус центра на 
волоколамском шоссе, 80
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На протяжении многих лет Центр принимает активное 
участие в разработке и реализации государственных, от-
раслевых и международных программ в области невро-
логии. Центр является координатором Международной 
Ассоциации организаций в области неврологии и нейро-
наук (МАНН), объединяющей ведущие неврологические 
учреждения и организации стран постсоветского про-
странства (России, Беларуси, Украины, Молдовы, Таджи-
кистана). 

Ученые Центра являются членами самых престижных рос-
сийских и международных неврологических организаций. 
Научные исследования сотрудников Центра отмечены 
Ленинской премией, пятью Государственными премиями 
СССР, четырьмя премиями Правительства Российской 
Федерации, четырьмя премиями Президиума РАМН и 
многими другими российскими и международными награ-
дами и знаками отличия. Изданы свыше 200 монографий, 
справочников и руководств, в том числе за рубежом, опуб-
ликованы тысячи статей, созданы и запатентованы новые 
устройства, способы диагностики, лечения и профилакти-
ки заболеваний нервной системы.

Научный центр неврологии по-прежнему остается одним 
из флагманов российской медицины, настоящим «невро-
логическим домом» для врачей и ученых нашей страны, 
приумножающим славу и традиции отечественной невро-
логической школы. Сотрудники Центра уверенно смотрят 
в будущее и готовы достойно встретить вызовы времени, 
связанные с появлением новых технологий в нейронауках, 
драматически меняющих лицо современной медицины 
в XXI столетии.

М.А. ПиРАдОв, С.Н. иллАРиОшКиН

научно-исследовательским учреждением страны, разра-
батывающим фундаментальные проблемы современной 
нейронауки. Благодаря этому событию Научный центр 
неврологии стал уникальным учреждением, имеющим 
все возможности для быстрого и эффективного внедре-
ния результатов экспериментальных и фундаментальных 
исследований в клиническую практику. Сотрудниками 
объединенного Центра внесен приоритетный вклад в изу-
чение структурно-функциональных и нейрохимических 
механизмов пластичности мозга, функциональной меж-
полушарной асимметрии, заложены основы новой области 
науки – гендерной нейроморфологии, разработаны но-
вые уникальные экспериментальные модели заболеваний 
нервной системы, предложены инновационные подходы 
к клеточной и генной терапии паркинсонизма, болезни 
двигательного нейрона, церебральной ишемии и других 
экспериментально моделируемых состояний. Динамично 
развиваются исследования в области нейрокибернетики, 
функциональной синаптологии, нейробиоинформатики, 
возрастной физиологии мозга.

В последние годы выделяются исследования ученых Центра 
в области создания специализированных нейронных куль-
тур, получаемых путем репрограммирования фибробластов 
на основе технологии индуцированных плюрипотентных 
клеток. Такие культуры нейронов являются идеальной 
моделью для изучения молекулярных особенностей пора-
жения нервной системы у конкретного пациента (донора 
фибробластов), подбора адресной терапии и разработки на 
новом уровне возможностей нейротрансплантации.

Особенно следует отметить приоритетные работы сотруд-
ников Центра, направленные на создание новых методов 
нейрореабилитации на основе компьютерных, авиакосми-
ческих и роботизированных технологий, включая техноло-
гии нейрокомпьютерных интерфейсов, а также разработки 
в области прецизионной направленной нейромодуляции 
функциональных резервов и компенсаторных возможно-
стей мозга. Это дает в руки ученых новые уникальные воз-
можности воздействия на процессы пластичности мозга и 
управления ими, что означает революцию не только в ней-
ронауках, но и в ряде тесно связанных с ними прикладных 
и критически важных сферах жизни общества (системы 
управления и принятия решений, образование, спорт вы-
соких достижений и т.д.). 

В числе наиболее значимых разработок и инноваций На-
учного центра неврологии, сделанных уже в XXI столе-
тии, – развитие функциональной МРТ и других методик 
прижизненной оценки важнейших параметров жизне-
деятельности головного мозга; разработка молекулярно-
генетических, биохимических и протеомных биомаркеров 
социально значимых заболеваний нервной системы (пар-
кинсонизма, инсульта, хронической цереброваскулярной 
недостаточности, метаболического синдрома и др.); раз-
работка и внедрение новых технологий малоинвазивной 
эндоскопической нейрохирургии в лечении заболеваний 
нервной системы и позвоночника; раскрытие ведущих 
причин ишемического инсульта у лиц молодого возраста; 
создание системы фармакокинетического мониторинга в 
неврологии.

принципиальная схема интерфейса «мозг–компьютер»
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К 
концу XX века магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ) и рентгеновская компьютерная то-
мография (КТ) прочно вошли в клиническую 
практику, революционизировав подходы к диаг-
ностике заболеваний практически во всех об-

ластях медицины. Это в полной мере относится к невроло-
гии, которая благодаря МРТ и КТ обогатилась уникальным 
опытом клинико-нейровизуализационных сопоставлений 
[5]. Появление высокопольных МР-томографов и сверх-
быстрых импульсных последовательностей открыло перед 
нейровизуализацией новые диагностические возможности 
в оценке скорости диффузионных процессов, локального и 
магистрального кровотока, ликворотока в головном мозге 
и т.д. [10]. Дальнейшая эволюция нейровизуализации шла 
по пути повышения скорости получения изображений МРТ 
и КТ сканеров, создания новых технологий регистрации 
данных, алгоритмов их обработки. В настоящее время по-
всеместное распространение высокопольных магнитно-
резонансных и мультиспиральных рентгеновских ком-
пьютерных томографов позволяет не только исследовать 
структурные изменения ЦНС, но и оценивать церебраль-
ный метаболизм, кровоток и функциональное состояние 
тех или иных отделов головного мозга. Такие методики 
как перфузионная МРТ (КТ), диффузионно-взвешенная и 
диффузионно-тензорная МРТ, воксельная МРТ-морфомет-
рия, МР-спектроскопия, функциональная МРТ и др., еще 
недавно считавшиеся новейшими перспективными направ-
лениями в нейрорентгенологии, сегодня широко исполь-
зуются в разнообразных фундаментальных и прикладных 
исследованиях. Благодаря этому нейровизуализация стала 
самостоятельной комплексной дисциплиной, во многом 
определяющей перспективы развития всей нейронауки.

диффузионно-тензорная МРТ

Одним из наиболее перспективных методов нейровизуали-
зации является диффузионно-тензорная МРТ (ДТ-МРТ). 
Тензор диффузии представляет собой математическое опи-
сание величины и направления диффузии молекул воды 
в трехмерном пространстве и дает возможность получить 
данные о степени «неодинаковости» диффузии в среде 
(величине ее анизотропии) и направлении максимальной 
диффузии в каждом вокселе, что лежит в основе получения 
диффузионно-тензорных изображений (ДТИ) [28].

Фракционная анизотропия (ФА) отражает анизотропию 
(«неодинаковость» свойств среды по различным направ-
лениям внутри этой среды в противоположность изо-
тропии) процесса диффузии, характеризует степень на-
правленности структур и их целостность, принимает 
значения от 0 (изотропная диффузия) до 1 (полностью 
анизотропная диффузия) и может быть представлена 
в виде двухмерной карты в серой шкале, интенсивность 
МР-сигнала на которой соответствует значениям ФА 
от 0 (черный) до 1 (белый). В белом веществе анизотропия 
высока, что связано с высокой диффузией молекул вдоль 
направления волокон и низкой в направлении, перпенди-
кулярном их ходу. В сером веществе и цереброспинальной 
жидкости анизотропия стремится к нулю, т.к. диффузия 
молекул одинакова во всех направлениях. Одним из глав-
ных преимуществ ДТ-МРТ является ее относительная 
постоянность: при выполнении данной методики оцени-
ваются основные направления диффузии молекул воды 
в зависимости от расположения волокон в пространстве; 
таким образом, возможно получить не только величину 
диффузии в данной точке, но и ориентацию волокон в 
трехмерном пространстве. В 1999 г. S. Pajevic и C. Pierpaoli 
была предложена цветная схема для представления трех-
мерной информации на двухмерных изображениях. Со-
гласно этой схеме основные направления волокон коди-
руются тремя цветами: красным – волокна, идущие слева 
направо или справа налево; зеленым – волокна, идущие 
спереди назад и наоборот, синим – волокна, расположен-
ные вертикально.

Существуют другие методы оценки диффузии, учиты-
вающие негауссовское распределение функции движения 
молекул в биологической среде. Так, для этих целей при-
меняют куртозис, или коэффициент эксцесса, который 
представляет собой меру остроты пика распределения 
случайной величины, степень ее «негауссовости»; для по-
лучения таких данных требуется 15 и более карт ДВИ. Эта 
методика позволяет вычислить такие индексы, как средний 
куртозис (усредненный куртозис по всем возможным на-
правлениям диффузии), аксиальный куртозис (куртозис в 
направлении максимальной диффузии) и радиальный кур-
тозис (усредненный куртозис по всем направлениям, пер-
пендикулярным направлению максимальной диффузии) 
[19, 28, 29].

Передовые технологии 
нейровизуализации

М.А. Пирадов, М.М. Танашян, М.в. Кротенкова, в.в. Брюхов, е.и. Кремнева, Р.Н. Коновалов

ФГБНУ «Научный центр неврологии»

Современные высокопольные магнитно-резонансные и мультиспиральные компьютерные томографы в настоящее время позволяют не только исследо-
вать структурные изменения центральной нервной системы (ЦНС), но и оценивать церебральный метаболизм, кровоток и функциональное состояние 
тех или иных отделов головного мозга. В статье приводится обзор передовых технологий нейровизуализации: диффузионно-тензорной МРТ, взвешен-
ных по магнитной восприимчивости изображений, функциональной МРТ, МРТ-морфометрии. Даются краткие физические основы данных методик, 
их фундаментальное и клиническое применение как в мировой практике, так и на базе ФГБНУ НЦН.

Ключевые слова: нейровизуализация, передовые технологии, диффузионно-тензорная МРТ, взвешенные
по магнитной восприимчивости изображения, функциональная МРТ, МРТ-морфометрия. 
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сональном повреждении, когда точечные кровоизлияния 
в белом веществе можно «пропустить» при использовании 
КТ или традиционных МРТ методик [9]. Не менее чувстви-
тельными они являются для оценки травматических изме-
нений в стволе мозга, что очень важно для долгосрочного 
прогноза. Кроме того, возможно использование SWI также 
для диагностики внутрижелудочковых и субарахноидаль-
ных кровоизлияний [3].

Ишемия вещества мозга в результате тромбоэмболии или 
атеросклеротического стеноза, приводящая к инфаркту 
мозга, также является интересным объектом исследования 
с помощью SWI. В случае наличия геморрагического ком-
понента он может быть с легкостью обнаружен при помо-
щи данной методики. Кроме того, снижение артериального 
кровотока приводит к увеличению количества дезоксиге-
моглобина и депонированию деоксигенированной крови 
в области снижения перфузии, что можно увидеть с помо-
щью SWI. Причем эти данные совпадают с картами сред-
него времени транзита (MTT) по данным перфузионных 
методик исследования, что свидетельствует о возможно-
сти совместного использования ДВИ и SWI в оценке зоны 
ишемической полутени (пенумбры) при остром ишемиче-
ском инсульте. С целью исследования локализации тромба 
также можно использовать SWI, т.к. свежие тромбоэмболы 
содержат большое количество дезоксигемоглобина и име-
ют гипоинтенсивный МР-сигнал [8] (рис. 1).

Описано использование SWI для оценки церебрального 
венозного тромбоза, т.к. в результате окклюзии синусов 
твердой мозговой оболочки увеличивается концентрация 
дезоксигемоглобина во впадающих в него венах, что харак-
теризуется выраженным снижением МР-сигнала на SWI.

Такие сосудистые мальформации, как каверномы, веноз-
ные ангиомы и капиллярные телеангиоэктазии, характери-
зуются медленным кровотоком и, в отличие от артериове-
нозных мальформаций с быстрым кровотоком, легко могут 
быть пропущены при использовании традиционных МРТ-
методик. SWI доказали свою высокую чувствительность в 
диагностике количества и распространенности таких маль-
формаций.

Особую значимость применение данной методики при-
обретает в ряде заболеваний, сопровождаемых избыточ-
ным накоплением железа (болезнь Паркинсона, хорея 
Гентингтона, болезнь Альцгеймера, рассеянный склероз, 

ДТ-МРТ активно применяется при различных заболе-
ваниях головного мозга. Так, было показано, что степень 
повреждения главного двигательного проводящего пути 
имеет прогностическую ценность в отношении функцио-
нального исхода у пациентов в остром периоде ишемиче-
ского инсульта. Определяемое с помощью этого метода 
изменение ипсилатерального кортикоспинального тракта 
является более точным прогностическим инструментом 
для оценки функционального исхода инсульта, чем ис-
ходное состояние или объем инфаркта у пациентов со 
средними и малыми инфарктами. Вовлечение проводящих 
путей головного мозга можно оценить уже к концу первой 
недели от момента развития ишемического инсульта с по-
мощью метода ДТ-МРТ [18, 23].

Особую актуальность в настоящее время приобретает про-
блема идентификации так называемых «немых» инфарктов 
мозга, в т.ч. в контексте все возрастающей хирургической 
(кардио-, ангиохирургической) активности с проведением 
длительных анестезиологических пособий, нередко с не-
благопритным гемодинамическим фоном. Ни пациенты, 
ни неврологи при клиническом обследовании не обнару-
живают признаков поражения мозга, однако показано, что 
в последующем их наличие коррелирует с когнитивными 
изменениями. Именно современные диффузионные мето-
дики позволяют своевременно обнаружить изменения ве-
щества мозга, и МРТ в данном случае выступает в качестве 
маркера и предиктора последующих отсроченных измене-
ний [17].

Другим примером активного внедрения данной нейровизу-
ализационной методики в клинику является обнаружение 
сочетанного повреждения медиальной петли наряду с кор-
тикоспинальным трактом, а также большим количеством 
интрамедуллярных очагов на уровне шейного отдела спин-
ного мозга у пациентов с ремиттирующим рассеянным 
склерозом с впервые возникшим односторонним легким 
парезом кисти и асимметричным снижением вибрацион-
ной чувствительности [16]. 

Перспективными направлениями дальнейшего изучения 
диффузии молекул воды в веществе головного мозга явля-
ется, во-первых, увеличение групп обследуемых больных с 
различными заболеваниями ЦНС для получения более до-
стоверных результатов, а во-вторых, расширение исполь-
зования других методик оценки полученной информации, 
например, диффузионного куртозиса.

изображения, взвешенные по магнитной
восприимчивости (SWI)

Новой последовательностью для визуализации геморраги-
ческих изменений в веществе мозга является susceptibility-
weighted imaging (SWI) – импульсная последовательность, 
которая используется для получения изображений, взве-
шенных по магнитной восприимчивости. Эти изображе-
ния содержат информацию о любом веществе (например, 
деоксигенированной крови, гемосидерине, ферритине, 
кальции и др.), магнитная восприимчивость которых отли-
чается от окружающих тканей.

При использовании режима SWI было показано, что данная 
последовательность обеспечивает специалистов дополни-
тельной информацией при оценке множества заболеваний 
головного мозга. Так, данные SWI являются чрезвычайно 
полезными при оценке вещества мозга при диффузном ак-

рис. 1: Мрт головного мозга пациента с оНМК по ишемическому типу: в режиме
дви (слева) определяется большой очаг повышенной интенсивности 
Мр-сигнала в правом полушарии большого мозга; на бесконтрастной 
Мр-ангиографии (в центре) отсутствует сигнал от кровотока по правым 
вСа и СМа (стрелкой указана проекция правой СМа); в режиме SWI 
(справа) в проекции правой СМа наблюдается понижение интенсивности 
Мр-сигнала, что соответствует внутриартериальному тромбу (указано 
стрелкой).
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разований головного мозга или некурабельной эпилепсии. 
Как правило, оценивают моторные зоны для рук и ног, язы-
ка, а также речевые зоны – Брока и Вернике: их наличие, 
расположение относительно очага поражения, наличие 
гомологов в здоровом полушарии, компенсаторное усиле-
ние активации в противоположном полушарии большого 
мозга/вторичных зонах. Эта информация помогает нейро-
хирургам оценить риск послеоперационного неврологи-
ческого дефицита, выбрать наиболее удобный и наименее 
травматичный доступ, предположить объем резекции.

ФГБНУ «Научный центр неврологии» был одним из пер-
вых учреждений на территории бывшего СССР, где была 
применена методика фМРТ у различных категорий невро-
логических больных, и работа в этом направлении успешно 
продолжается уже более 10 лет. Результатом этой много-
летней работы явилась защита ряда диссертаций по данной 
методике и внедрение в клиническую практику алгоритмов 
проведения фМРТ-исследований у пациентов с ишемиче-
ским инсультом, рассеянным склерозом, нейродегенера-
тивными заболеваниями [4, 11, 16].

Наиболее распространенными и широко изученными па-
радигмами у неврологических больных являются двига-
тельные задания. Однако зачастую активное движение у 
таких пациентов ограничено или вообще невозможно (на-
пример, при тяжелых инсультах). В таком случае на замену 
активным движениям приходят пассивные парадигмы – 
статистически доказано совпадение зон региональной ак-
тивации, а также объема активации, амплитуды и коорди-
нат вокселов с максимальными значениями в первичной 
моторной и сенсорной коре (рис. 2) [6]. Применение по-
добной парадигмы пассивных движений указательным 
пальцем для исследования сенсомоторной системы боль-
ных с тяжелыми двигательными нарушениями при ишеми-
ческом инсульте позволило судить о прогностическом зна-
чении того или иного паттерна активации сенсомоторной 
сети для восстановления пациента. В свою очередь, данные 
о прямой зависимости степени пареза кисти от структур-
ной целостности кортикоспинального тракта, оцененного 
по ФА с помощью ДТ-МРТ, позволяют предположить, что 
формирование и функционирование сенсомоторных сетей 
различно в условиях его разной сохранности [7]. Поэтому 
перспективными видятся дальнейшие работы в данной об-
ласти с одновременным использованием методик фМРТ 
и ДТ-МРТ.

Особый интерес и в то же время особую сложность у па-
циентов с перенесенным инсультом представляет изуче-
ние процессов локомоции – таких, как ходьба. Для этого 
разрабатываются фМРТ парадигмы, в которых обследуе-
мому предлагают воображать необходимое движение [32, 
34], или же используют различные приспособления и 
устройства для осуществления активного или пассивного 
движения конечностей в режиме ходьбы [26, 35]. В Науч-
ном центре неврологии впервые в России была проведе-
на работа, целью которой явилось выявление особенно-
стей функциональной реорганизации супраспинальных 
сенсомоторных систем, ответственных за локомоцию, 
у больных с ишемическим инсультом в различные пе-
риоды заболевания [11]. Была разработана оригинальная 
фМРТ парадигма (патент РФ № 2428931) с применени-
ем специального аппарата для стимуляции опорных зон 
стопы в режиме имитации медленной ходьбы (пассивная 
парадигма).

боковой амиотрофический склероз, синдром и болезнь 
Галлервордена-Шпатца), поскольку SWI может: а) визуали-
зировать это явление на ранних стадиях; б) использоваться 
для мониторинга эффективности фармакотерапии. В тех 
случаях, когда избыточное накопление железа всего лишь 
вторичный феномен, SWI также может быть полезна в ка-
честве маркера тяжести заболевания. У пациентов с рассе-
янным склерозом SWI может служить не только для оцен-
ки гипоинтенсивного МР-сигнала от подкорковых ядер, 
таламуса и от старых очагов демиелинизации в результате 
накопления в них железа, но и для визуализации венул, во-
круг которых зачастую расположены эти очаги (теория на-
рушения венозного оттока).

Несмотря на то, что интерпретация SWI требует определен-
ного опыта, несомненно, что активное использование этой 
методики в повседневной практике откроет новые пути 
и возможности ее применения.

Функциональная МРТ (фМРТ)

Непрерывное техническое совершенствование метода 
МРТ позволило использовать его не только для исследова-
ния структурных особенностей головного мозга, но и для 
изучения его функционирования, что легло в основу функ-
циональной магнитно-резонансной томографии (фМРТ), 
позволяющей проводить картирование различных функ-
циональных зон головного мозга.

фМРТ – методика МРТ, измеряющая гемодинамический 
ответ (изменение кровотока), связанный с активностью 
нейронов. фМРТ не позволяет увидеть электрическую ак-
тивность нейронов напрямую, а делает это опосредованно, 
благодаря феномену нейроваскулярного взаимодействия. 
Данный феномен представляет собой региональное изме-
нение кровотока в ответ на активацию близлежащих ней-
ронов, поскольку при усилении их активности они нуж-
даются в большем количестве кислорода и питательных 
веществ, приносимых с током крови [37]. 

Существуют два основных метода проведения функцио-
нальной МРТ: 
1 – с измерением функциональной активности коры го-
ловного мозга при выполнении определенного задания по 
сравнению с его активностью в покое/с контрольным за-
данием (так называемая task-fMRI); 
2 – с измерением функциональной активности коры го-
ловного мозга в покое (так называемая resting state fMRI – 
RS-fMRI).

При проведении фМРТ-исследования с выполнением 
определенной парадигмы, задания, которые выполняет 
испытуемый, могут быть различными: двигательными, 
зрительными, когнитивными, речевыми и т.д. После про-
ведения фМРТ полученные функциональные данные под-
вергаются статистическому анализу. Результатом является 
информация о зонах активации в виде цветных карт, нало-
женных на анатомические данные, и те же самые данные 
могут быть представлены в цифровом формате с указанием 
статистической значимости зоны активации, ее объема и 
координат ее центра в стереотаксическом пространстве.

фМРТ начинает активно применяться в практической ме-
дицине, в частности, для предоперационного картирования 
основных функций (двигательных, речевых) перед нейро-
хирургическими вмешательствами по поводу объемных об-
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ности, в качестве одного из факторов, влияющих на вос-
становление функций (в первую очередь двигательных) 
при повреждении миелина и аксонов при РС, рассматри-
вается кортикальная реорганизация. фМРТ позволяет оце-
нить распределение зон активации головного мозга при 
выполнении определенных заданий, а также провести кор-
реляцию между анатомической локализацией, степенью 
повреждения и функциональной активностью с развитием 
компенсаторных механизмов. Так, фМРТ исследование па-
циентов с ремиттирующим рассеянным склерозом во вре-
мя обострения с использованием двигательной парадигмы 
сгибания-разгибания II–V пальцев кисти показало разно-
направленные изменения активации контралатеральной 
первичной сенсомоторной коры [16]. На основании по-
лученных данных был разработан метод прогнозирования 
восстановления нарушений мелкой моторики кисти после 
обострения рассеянного склероза (патент РФ № 2545429).

Наряду с двигательными и речевыми функциями не менее 
важной является оценка когнитивных процессов при раз-
личных патологических процессах. В этом свете особый 
интерес представляет сочетание исследования препаратов, 
влияющих на когнитивные функции, и фарм-фМРТ (фар-
макологическая фМРТ). Например, при проведении подоб-
ных фарм-фМРТ исследований пациентам с хронической 
ишемией мозга для оценки эффективности проводимой 
нейропротективной терапии были выявлены разнонаправ-
ленные изменения размеров зон активации головного моз-
га и выделены паттерны реорганизации, коррелировавшие 
как с улучшением когнитивного профиля у данной груп-
пы больных, так и с отсутствием эффекта. В последнем 
случае осуществлялась замена препарата на другой, также 
с последующим фМРТ контролем эффекта его действия. 

Нарушение речевых функций является вторым по значи-
мости и распространенности постинсультным дефектом и 
возникает у 28–40% больных, перенесших инсульт. фМРТ-
картирование речевых функций у здоровых обследуемых 
показало, что наряду с активацией речевых зон в левом по-
лушарии происходит активация и их гомологов в правом 
полушарии; также наблюдается активация лимбической 
коры, подкорковых структур, островка, т.е. вовлечение 
в осуществление речевой функции больших территорий 
мозга [12]. Работы с применением фМРТ, посвященные 
изучению восстановления речи после инсульта, подтверж-
дают гипотезу ученых Отдела исследований мозга Науч-
ного центра неврологии (ранее – Институт мозга РАМН) 
о динамической локализации функций как основы их ре-
организации в случаях локального повреждения элемен-
тов функциональной системы [1]. Так, было показано, 
что компенсаторная активность правого полушария нахо-
дится в обратной зависимости от степени восстановления 
поврежденной зоны левого полушария. Если отсутству-
ет активация в зоне повреждения, то в аналогичной зоне 
правого полушария возрастает активация, и наоборот, чем 
быстрее и эффективнее идет восстановление зоны повреж-
дения, тем менее выражена активность в правополушарной 
гомологичной зоне. В других работах активация околоин-
фарктных зон доминантного полушария коррелировала с 
лучшим исходом речевых нарушений [38]. Это позволило 
авторам сделать вывод, что реорганизация левополушар-
ных структур более эффективна, чем компенсаторные воз-
можности только правого полушария.

В последние годы современные нейровизуализационные 
методики значительно расширяют существующие пред-
ставления о патогенезе рассеянного склероза (РС). В част-

рис. 2: фМрт карты активации группового анализа здоровых исследуемых при активном (а) и пассивном (б) движении правым (1) и левым (2) указательными пальцами, 
наложенные на анатомические 3D изображения и аксиальные срезы мозга. Белым кругом обведена зона первичной сенсомоторной коры. л и п – левое и правое 
полушария большого мозга соответственно.
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в состоянии покоя функциональные сети головного мозга 
не являются «молчащими», а наоборот, характеризуются 
высокой спонтанной активностью, которая высоко корре-
лирует между различными его участками [27]. Предположе-
ние о нейрональном происхождении регистрируемых при 
фМРТп феноменов подтверждается работами, в которых 
была продемонстрирована взаимосвязь (непрямая) между 
амплитудным профилем корреляций при фМРТп и элек-
трофизиологическими показателями нейрональной актив-
ности [36]. 

Изучение фМРТп перспективно при различных заболева-
ниях с поражением ЦНС, с оценкой возможных измене-
ний функциональной связности – например, при болез-
ни Альцгеймера, депрессии, деменции, шизофрении [21]. 
В Российской Федерации до недавнего времени отсутство-
вал опыт применения фМРТп. В 2013 г. в России впервые 
на базе ФГБНУ «Научный центр неврологии» была про-
ведена фМРТп в группе из 10 здоровых добровольцев [20]. 
В настоящее время проводится анализ паттерна фМРТп 
при ряде нейродегенеративных заболеваний (болезни 
Паркинсона – БП, болезни Гентингтона) с целью иссле-

Таким образом, проведение фарм-фМРТ головного мозга 
позволило провести персонифицированный подбор тера-
пии у пациентов с хронической ишемией мозга с выражен-
ным положительным эффектом (рис. 3) [24].

Перспективным является фМРТ-картирование различных 
сетей головного мозга при расстройствах пищевого пове-
дения (ожирение и анорексия как проявления континуума, 
входящего в метаболический синдром). Задача подобных 
исследований – раскрытие механизмов этих нарушений, 
а также последующее выделение зон(ы), к которой воз-
можно применение стимуляционных методик (например, 
транскраниальной магнитной стимуляции) с целью норма-
лизации регуляторных процессов [13]. 

В последние годы в мире для изучения основных сенсор-
ных, эмоциональных и когнитивных процессов в норме и 
у пациентов с различными заболеваниями ЦНС все актив-
нее применяется новая разновидность технологии фМРТ – 
фМРТ в состоянии покоя (фМРТп), при которой иссле-
дуемый не выполняет никаких заданий и спокойно лежит 
в МР-томографе с закрытыми глазами. Было показано, что 

рис. 3: изменения функциональной активности
мозга после курса нейропротективной 
терапии: до лечения (вверху), после 
лечения (внизу).
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статистического анализа для выявления значимых разли-
чий между двумя или более группами или индивидуумами. 

Метод применяется практически при всем спектре невро-
логических поражений ЦНС. Так, у пациентов с ремитти-
рующим рассеянным склерозом при сравнении с группой 
контроля не было отмечено значимых различий между об-
щим объемом серого и белого вещества, но были выявле-
ны зоны статистически значимых различий регионально-
го СВ, а именно подкорковых структур: таламуса с обеих 
сторон, лентикулярных и хвостатых ядер обоих полушарий 
большого мозга [ 2, 14, 32].

При исследовании болезни Гентингтона было показано 
отсутствие статистической разницы между общими объе-
мами СВ в обследованных группах (пациенты, асимптом-
ные носители гена, контроль). Можно предположить, что 
изменения объемов конкретных структур происходят не 
за счет общей атрофии, а достаточно избирательно [25]. 
Основываясь на статистических характеристиках МРТ-
морфометрии, следует подчеркнуть, что этот метод пред-
назначен именно для группового анализа данных, хотя его 
также применяют и для индивидуального сравнения.

В своем обзоре мы описали лишь часть из всего существу-
ющего многообразия современных методик нейровизуали-
зации. Однако становится понятно, что современное со-
стояние развития лучевой диагностики позволило данной 
дисциплине выйти за рамки получения лишь макроскопи-
ческих анатомических данных, констатации наличия или 
отсутствия патологических изменений и перейти на новый, 
более высокий уровень. Благодаря новейшим техническим 
достижениям в настоящее время мы можем оценить функ-
циональные и метаболические процессы, протекающие в 
центральной нервной системе, приоткрыть завесу тайны 
работы головного мозга, in vivo увидеть цитоархитектони-
ку мозга. Нейровизуализация в настоящее время занимает 
одно из ключевых мест в нейронауке, и в дальнейшем сле-
дует ожидать еще большее укрепление ее позиций в этой 
сфере.

дования возможных нейровизуализационных биомаркеров 
нейродегенеративного процесса. Так, в группе пациентов с 
БП [22] было показано, что при БП имеет место измене-
ние, а возможно, и реорганизация паттерна активности в 
пределах сети пассивного режима работы головного мозга. 
Эти данные могут свидетельствовать как о текущем ней-
родегенеративном процессе, так и о наблюдающихся при 
этом компенсаторных явлениях нейропластичности. Вы-
явленные изменения нейрональной активности потенци-
ально могут являться биомаркерами нейродегенеративного 
процесса при БП.

МРТ-морфометрия

В последние годы благодаря развитию новых вычисли-
тельных технологий и улучшению разрешающей способ-
ности изображений отмечается скачок интереса к МРТ-
морфометрии. Первоначально нормальная морфология, 
а также наличие атрофии головного мозга оценивались 
качественно (описательно), например, в виде расширения 
желудочков, субарахноидальных пространств и уменьше-
ния объема вещества мозга [15]. Следующим этапом яви-
лась полуавтоматическая количественная оценка объема 
головного мозга без дифференцировки на серое (СВ) и 
белое вещество (БВ). В настоящее время в исследованиях 
используются различные МРТ измерения для оценки как 
глобального объема (головной мозг в целом), так и отдель-
ных регионов.

Существует несколько методов морфометрии. Наиболь-
шее распространение получил метод воксельной МРТ-
морфометрии – самый простой и наиболее часто исполь-
зуемый способ, основанный на повоксельном сравнении 
СВ и БВ определенных областей головного мозга между 
группами или индивидуумами [26]. Весь процесс выпол-
няется при помощи специальных программ и состоит из 
нескольких этапов: пространственной нормализации всех 
изображений к одному стереотаксическому пространству, 
сегментации нормализованных изображений на СВ и БВ, 
сглаживании изображений СВ и БВ и в итоге применения 

МРТ в оценке двигательного восстановления больных с супра-
тенториальными инфарктами. Анн. клинич. и эксперим. неврол. 
2012; 2: 4–10.
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ханизмы реперфузии при внутривенной тромболитической тера-
пии у пациентов с ишемическим инсультом. Неврология, нейроп-
сихиатрия, психосоматика. 2012; 4: 53–58.
9. Захарова Н.Е., Корниенко В.Н., Потапов А.А., Пронин И.Н. Ней-
ровизуализация структурных и гемодинамических нарушений 
при травме мозга. М., 2013.
10. Корниенко В.Н., Пронин И.Н. Диагностическая нейрорадиоло-
гия. М.: Издательство ИП «Андреева Т.М.», 2006: 317–324.
11. Кремнева Е.И. Ишемический инсульт: функциональная реор-
ганизация сенсомоторных систем при имитации локомоции. Ав-
тореферат дисс. … канд. мед. наук. М., 2012.
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Modern high-field MRI and multispiral CT machines enable not 
only  exploring structural changes in the central nervous system 
(CNS)  but also evaluating cerebral blood flow, cerebral metabol-
ic processes, and functional status of various brain regions. In this 
article, we review state-of-the-art neuroimaging techniques such 

as diffusion tensor imaging, susceptibility-weighted imaging, 
functional MRI, and MRI morphometry.The article provides a 
brief description of the physical principles of these techniques as 
well as their application in research and clinical practice.
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В 
настоящее время инсульт является одним из наи-
более социально значимых заболеваний в мире 
[15]. Несмотря на то, что связанная с инсультом 
смертность в нашей стране снизилась за послед-
ние два десятилетия, инсульт продолжает оста-

ваться одной из ведущих причин смертности в России [8]. 
Число случаев инсульта и суммарный ущерб от него все еще 
более высоки по сравнению со многими другими странами, 
в частности, со странами ЕС. На рис. 1 представлены дан-
ные о динамике смертности от инсульта и такому общепри-
знанному показателю ущерба от заболевания, как DALYs 
(количество лет полноценной жизни, утраченных вслед-
ствие болезни) [11, 15].

В то же время известно, что до 90% случаев инсульта потен-
циально могут быть предотвращены при своевременном и 
эффективном проведении профилактических мероприя-

тий [12]. Несмотря на то, что существуют хорошо известные 
рекомендации по профилактике инсульта, транзиторных 
ишемических атак и других основных неинфекционных 
заболеваний (НИЗ) [9], они преимущественно направле-
ны на лиц из групп высокого риска, которые составляют 
относительно небольшую долю из тех, у кого в будущем 
разовьется инсульт [5, 7, 9, 14]. Хорошо известны данные 
о том, что большая часть смертей от сердечно-сосудистых 
заболеваний происходит на фоне их умеренного и низкого 
риска [4]. Поэтому только широкомасштабная реализация 
профилактических мероприятий, направленных на все на-
селение той или иной страны, может привести к реальному 
снижению потерь от инсульта.

В России существуют образовательные и просветительские 
инициативы по профилактике сердечно-сосудистых забо-
леваний в целом, и в т. ч. инсультов [1]. Одним из основных 
факторов, усугубляющих проблему инсульта, является низ-
кая осведомленность населения о факторах риска и спосо-
бах их коррекции [16]. Особенно это актуально для лиц с 
низким или умеренно повышенным риском инсульта, сре-
ди которых вероятность добиться контроля над факторами 
риска даже выше, чем у лиц с высоким риском, т.к. имею-
щиеся изменения еще не зашли слишком далеко.

Методы комплексной оценки риска инсульта обычно до-
ступны только специалистам [6, 10], направлены на стар-
шие возрастные группы (>55 лет) и, как правило, не адап-
тированы для применения в международном масштабе. 
В результате люди, не попадающие в категорию «высокого 
риска», не имеют доступа к этой информации.

Популяризация среди населения и практикующих врачей 
такого понятия, как «риск инсульта», и предоставление ин-
формации о возможностях его снижения могут повысить 
мотивацию пациентов к выполнению профилактических 
рекомендаций. Существенное снижение риска инсульта 

Новый подход к профилактике 
инсульта в России
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Значительные потери от инсульта в России наряду с постоянным увеличением стоимости медицинской помощи этим больным требуют новых, бо-
лее эффективных стратегий его профилактики. Эти стратегии должны включать в себя повышение осведомленности населения о симптомах и 
факторах риска инсульта, а также предоставление легко доступной информации о способах коррекции факторов риска. Предлагаемое приложение 
для смартфонов «Рискометр™ инсульта» является именно таким инструментом, разработанным на основе научных данных, признанным междуна-
родным медицинским сообществом и представленным в том числе и на русском языке. Приложение позволяет рассчитать риск инсульта у взрослых 
на ближайшие 5 или 10 лет, определить индивидуальные факторы риска инсульта, а также предложить возможные способы их коррекции. Широко-
масштабное использование данного приложения в Российской Федерации будет реально способствовать снижению заболеваемости инсультом среди 
населения.
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рис. 1: Смертность от инсульта (на 100 тыс.) и DALYs (на 1 тыс.) в рФ по
сравнению со странами еС (GBD 2013).
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Важно отметить, что наряду с расчетом абсолютного риска 
приложение также предоставляет информацию об отно-
сительном риске возникновения инсульта по сравнению с 
лицами такого же возраста и пола, как и пользователь, но 
не имеющими факторов риска. Мы полагаем, что это очень 
важный дополнительный профилактический прием, т.к. он 
позволяет обратить внимание на проблему риска инсульта 
у людей, которые имеют относительно низкий абсолютный 
риск, что может показаться им незначимым. В то же вре-
мя их относительный риск инсульта может быть повышен 
в несколько раз.

Существует две версии приложения «Рискометр™ инсуль-
та». Lite (базовая) – бесплатна и предоставляет пользова-
телям информацию по их абсолютному и относительному 
рискам инсульта, а также краткий перечень выявленных 
у них индивидуальных факторов риска. Версия Pro (про-
фессиональная) имеет минимальную стоимость и по-
зволяет получить более детальную информацию об этих 
факторах риска, а также информацию о способах их кор-
рекции (включая видеовыступления экспертов в области 
профилактики). Пользователи могут также сохранить 
результаты тестирования и отслеживать изменение инди-
видуального риска инсульта, пройдя повторное тестиро-
вание в будущем.

Базовая версия «Рискометра™ инсульта» была одобрена 
Всемирной организацией по борьбе с инсультом и Всемир-
ной федерацией кардиологов. Обе версии приложения были 
одобрены Всемирной федерацией неврологии, Междуна-
родной ассоциацией неврологии и эпидемиологии и Рос-
сийской национальной ассоциацией по борьбе с инсуль-
том (НАБИ). К настоящему времени приложением начали 
пользоваться уже в 70 странах мира, и этот список расши-
ряется день ото дня. Предложенное решение в виде при-
ложения/программы для смартфонов означает, что потен-
циальная доступность данного инструмента очень велика. 
Учитывая, что 1,75 млрд чел. в мире имеют смартфоны [17], 
люди по всему миру получают возможность легкого досту-
па к персонифицированной информации о факторах риска 
инсульта. Расчет риска инсульта может быть также осу-
ществлен для нескольких членов семьи, например, для по-

в популяции представляется вполне вероятным, если ин-
формация о способах профилактики инсульта будет легко 
доступной, а рекомендации адаптированными для приме-
нения в повседневной жизни.

С целью устранения пробела в области информирования 
о риске инсульта команда из Национального института ин-
сульта и прикладных нейронаук в Оклендском Технологи-
ческом Университете в Новой Зеландии в сотрудничестве с 
Stroke Education (charitable) Trust и AUT Enterprises Ltd. раз-
работали мобильное приложение/программу «Рискометр™  
инсульта» (Stroke Riskometer) (рис. 2).

Приложение «Рискометр™ инсульта» позволяет рассчи-
тать риск инсульта на ближайшие 5 или 10 лет для любого 
человека в возрасте старше 20 лет на основе его ответов на 
короткий опросник. Вопросы в этом приложении преиму-
щественно базируются на общепринятом алгоритме оцен-
ки сердечно-сосудистого риска, разработанном по данным 
Фремингемского исследования [6]. В то же время, с учетом 
накопленных за последнее время научных данных, в прило-
жение были добавлены некоторые новые факторы риска, по-
зволяющие учесть: особенности диеты, уровень физической 
активности, индекс массы тела, употребление алкоголя, 
стресс, деменцию или когнитивные нарушения, отягощен-
ную наследственность, черепно-мозговые травмы, этниче-
скую принадлежность. Большая часть этих дополнительных 
факторов риска была идентифицирована в качестве важных 
предикторов инсульта в исследовании INTERSTROKE [12] 
и включена для повышения точности прогностического 
алгоритма, используемого приложением. Информация, не-
обходимая для осуществления оценки риска с помощью 
приложения, не требует лабораторных исследований, таких 
как результаты анализа крови и многих других. В процессе 
расчета риска пользователю предоставляются пояснения че-
рез «всплывающие меню» для того, чтобы помочь ему лучше 
понять вопросы и получить дополнительную информацию. 
Алгоритм «Рискометра™ инсульта» в результате тестирова-
ния показал, что по своей чувствительности и специфично-
сти он сопоставим с Фремингемской шкалой и методикой 
QSTROKE, созданными ранее для оценки риска инсульта 
[13], но значительно более прост в применении.

рис. 2: приложение для смартфонов «рискометр™ инсульта».
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Другой важной целью исследовательского компонента 
приложения является повышение точности алгоритма 
прогнозирования риска на основе анализа собранных 
данных и результатов проспективного наблюдения. Осно-
ванные на этой информации дальнейшие версии при-
ложения будут иметь более высокую точность прогнози-
рования риска инсульта, например, для отдельных стран 
или этнических групп. Мы также планируем развивать ло-
кальные программы исследований, направленные на кон-
кретные регионы. В будущем мы планируем использовать 
результаты проекта, чтобы принять участие в разработке 
прогностических алгоритмов для других неинфекцион-
ных заболеваний, таких как диабет, деменция и ишемиче-
ская болезнь сердца. 

Необходимо сказать, что одно из потенциальных ограни-
чений данного проекта – это степень качества и точности 
ответов участников, которая является важным фактором во 
всех исследованиях, основанных на самоотчетах. Для опре-
деления степени точности собранных данных, планирует-
ся проведение исследования по перекрестному сравнению 
ответов, предоставленных пользователями, с результатами 
медицинского обследования. Для этого планируется фор-
мирование случайных подгрупп участников в нескольких 
странах (включая Россию) и при получении их согласия 
будет проведено перекрестное сравнение предоставленных 
при тестировании ответов с медицинскими записями или 
результатами объективного обследования.

Заключение

Инсульт продолжает оставаться одной из важнейших 
медико-социальных проблем как в России, так и в мире. 
Имеющиеся в настоящее время методы профилактики и 
лечения являются малоэффективными для лиц с низким 
или умеренным риском инсульта, среди которых и воз-
никает большая часть инсультов. «Рискометр™ инсульта» 
реализован на популярной и быстро распространяющейся 
программной платформе для смартфонов и позволяет лю-
бому человеку выполнить индивидуальную оценку риска 
инсульта. Он может использоваться для информирования 
о риске инсульта значительной части населения нашей 
страны, а также внести свой вклад в снижение потерь от 
него, равно как и от других неинфекционных заболеваний 
в России.

Благодарности. Работа была поддержана финансировани-
ем от факультета здравоохранения и экологии, Оклендский 
Технологический университет (AUT), университетский ис-
следовательский офис AUTEL и AUT, Окленд, Новая Зе-
ландия.

Заявление о возможном конфликте интересов. Соавторы 
из Оклендского Технологического Университета (В.Л.Ф., 
Р.К., Р.Б., П.П., Т.Х.) заявляют, что средства, получен-
ные от продажи профессиональной версии приложения 
«Рискометр™ инсульта», будут использованы на дальней-
шие научные исследования и создания программ образова-
ния для профилактики инсульта. Никто из других авторов 
не имеет конфликта финансовых интересов.

жилых родителей (которые могут не быть пользователями 
смартфонов). Для обеспечения доступности приложения 
для как можно большего количества людей в настоящее 
время приложение переводится на 20 наиболее распростра-
ненных языков мира. Русская версия приложения была от-
редактирована проф. Ю.Я. Варакиным, к.м.н. М.А. Крав-
ченко, проф. М.А. Пирадовым и к.м.н. Е.В. Гнедовской из 
ФГБНУ «Научный Центр Неврологии» (Москва).

Мы полагаем, что «Рискометр™ инсульта» не только пред-
ставляет собой важный инструмент для распространения 
знаний об инсульте, его факторах риска и способах их кор-
рекции, но также может стать революционным методом 
проведения международных эпидемиологических исследо-
ваний в области основных неинфекционных заболеваний 
(инсульт, ИБС, сахарный диабет и др.). Мобильное прило-
жение дает возможность легко и экономически эффективно 
собрать данные от потенциальных участников исследования 
в мировом масштабе, что невозможно при обычных методах 
исследования, таких как личный или телефонный опрос. 
Последнее обновление «Рискометра™ инсульта» включа-
ет в себя исследовательский компонент, который позволит 
пользователям принять участие в проспективном иссле-
довании риска инсульта (первоначально на срок не менее 
12 мес с возможностью последующего продолжения). Уча-
стие в исследовании совершенно добровольное, и при же-
лании пользователь может дать согласие на участие в ис-
следовании через приложение «Рискометр™ инсульта». 
В этом случае его данные будут сохранены в защищенной 
базе данных проекта. Через 12 мес участникам исследования 
будет направляться напоминание о повторении тестирова-
ния. Всем пользователям гарантируется конфиденциаль-
ность их данных, которая обеспечивается использованием 
современных методов информационной безопасности. 

Интегрирование исследовательского проекта в прило-
жение потенциально позволяет получить ценные науч-
ные данные. Во-первых, существует недостаток знаний о 
распространенности инсультов (и их факторах риска) во 
многих частях мира, особенно в регионах с низким уров-
нем доходов. Внедрение и использование «Рискометра™ 
инсульта» по всему миру может потенциально обеспечить 
более четкое представление о реальной распространенно-
сти инсультов (и групп разной степени риска) на глобаль-
ном уровне. Необходимость в таких данных существует не 
только в мире в целом, но и в России. Проведенные ис-
следования по эпидемиологии инсульта [2, 3] указывают 
на то, что объективная оценка этой проблемы в масшта-
бах страны остается не до конца решенной задачей. Про-
стая экстраполяция данных, исходя из результатов локаль-
ных исследований, представляется не всегда оправданной 
вследствие существенных различий по многим параметрам 
между регионами РФ. Содействие участию в глобальном 
исследовании может предоставить уникальные данные 
о распространенности инсульта, ишемической болезни 
сердца, деменции, диабета и ассоциированных факторах 
риска в различных регионах России и других русскогово-
рящих странах. В будущем планируется проведение пере-
крестных и проспективных когортных, а также рандомизи-
рованных контролируемых исследований, направленных 
на первичную и вторичную профилактику всех основных 
неинфекционных заболеваний.
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The growing burden of stroke in Russia, along with the increa-
sing cost of healthcare calls for new, more effective strategies for 
stroke prevention. These strategies should include increasing 
awareness of stroke symptoms, awareness of risk factors, and 
provision of easily available information on means of modifying 
risk factors. The Stroke Riskometer App is exactly such a tool, 
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available in Russian, for adult individuals to calculate their risk 
of stroke over the next 5 and 10 years and identify their individual 
stroke risk factors and linking them to possible means of modify-
ing these risk factors. The use of this App could reduce the risk of 
stroke for individuals in the Russian population and contribute to 
significant reduction in stroke burden in Russia.
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Характерной для ВИ считается ранняя геморрагическая 
трансформация, связанная с венозным застоем и развитием 
вазогенного отека мозга [6], которая регистрируется в 3 раза 
чаще при ВИ, чем при АИ [1, 16]. 

Диагностика ВИ базируется на клинических данных 
и подтверждении методами нейровизуализации [15]. МРТ 
головного мозга в сочетании с МР-венографией являются 
наиболее чувствительными методами исследования для 
выявления церебральных венозных тромбозов в острой, 
подострой и хронической фазах [8, 11, 12].

Определение венозного характера инсульта ведет к из-
менению лечебной тактики [5], поэтому возникновение 
подозрений на данное заболевание уже на этапе оценки 
клинической картины является важной составляющей 
диагностики, а последующая нейровизуализация должна 
обеспечить верификацию диагноза [4]. 

Исходя из всего вышесказанного, целью нашего исследова-
ния было определение клинико-нейровизуализационных 
особенностей венозного инсульта.

Пациенты и методы 

Обследовано 84 пациента с клиническими проявлениями 
ОНМК. В их числе – 32 мужчины в возрасте от 41 до 80 лет 
(средний возраст 60±10,9 лет) и 52 женщины в возрасте от 
48 до 80 лет (средний возраст 62±10,3 лет). Средний воз-
раст всех больных составил 61±10,4 лет. У 20 пациентов из 
84 методами МРТ диагностирован ВИ, у оставшихся 64 па-
циентов – АИ.

Оценку тяжести неврологической симптоматики у пациен-
тов проводили при помощи шкалы инсульта Национально-
го института здоровья NIHSS (National Institutes of Health 

В
енозный инсульт (ВИ) считается «относительно 
неизвестным цереброваскулярным заболевани-
ем» [14] и встречается, согласно рекомендаци-
ям American Heart Association/American Stroke 
Association, в 0,5–1% всех случаев инсульта [15]. 

В 78% случаев венозные инсульты происходят у пациентов 
в возрасте до 50 лет и в 3 раза чаще они встречаются у жен-
щин [9].

К заболеваниям и состояниям, которые являются факто-
рами риска развития церебрального венозного тромбоза, 
относятся тромбофилии, онкологические и воспалитель-
ные заболевания, послеоперационный период, травмы, 
обезвоживание, инфекции ЦНС, артериовенозные маль-
формации, полицитемия, тромбоцитемия, анемия, васку-
литы, системная красная волчанка, ревматоидный артрит, 
саркоидоз, заболевания щитовидной железы [7, 8, 13, 15].

Уровень инвалидизации при данной патологии составляет 
примерно 5–10% пациентов, уровень смертности – от 3 до 
15% [10].

ВИ морфологически отличается от артериального инсульта 
(АИ) тем, что полнокровие, стаз, диапедезные кровоизлия-
ния, а также мелкие очаги некроза, характеризующие его, не 
сопровождаются патологическими изменениями артерий 
области поражения. Ишемия носит вторичный характер, 
связанный с внешне обусловленной констрикцией сосудов, 
питающих область стаза [3], а отек, который при ВИ имеет 
более выраженный характер, является фактором, располага-
ющим к кровоизлиянию. Патофизиологические механизмы 
повреждения мозга в остром периоде ВИ характеризуются 
полнокровием и вазогенным отеком в отличие от ишемии 
и цитотоксического отека при АИ [4]. Проявления вазоген-
ного отека развиваются раньше, чем цитотоксического, и 
некоторые авторы причисляют это к особенностям ВИ [6]. 

Сравнительное 
клинико-нейровизуализационное 

исследование венозных 
и артериальных инсультов

в.в. Машин, л.А. Белова, М.Ю. Моисеев, А.Н. Прошин

ФГБОУ ВПО «Ульяновский государственный университет»

Обследованы 84 пациента с клиническими проявлениями острого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК). У 20 пациентов методами МРТ диа-
гностирован венозный инфаркт, у 64 пациентов – артериальный инфаркт. Венозные инсульты чаще развивались у пациентов в относительно молодом 
возрасте и у женщин. Клиническая картина венозного инсульта характеризуется: подострым, медленным развитием клинических проявлений; пре-
обладанием общемозговой симптоматики над очаговой; наличием симптомов, свидетельствующих о венозной церебральной дисциркуляции; наличием 
тенденции к относительно быстрому регрессу общемозговой симптоматики. По данным МРТ, при венозном инсульте локализация инфаркта не со-
впадает с «бассейнами» кровоснабжения магистральных интракраниальных артерий; форма очагов неправильная, а контуры неровные и нечеткие; 
визуализируются признаки церебральной венозной дисциркуляции, интракраниального венозного застоя и вазогенного отека.

Ключевые слова: венозный инсульт, неврологический дефицит, функциональное состояние,
магнитно-резонансная томография.



25

КлиНиЧеСКая НевролоГия
Клинико-нейровизуализационные особенности венозных инсультов

щего (44,9%) или сжимающего (51,1%) характера. Однако 
выраженность головных болей при ВИ была значительно 
больше, чем у больных с АИ: При ВИ она составила 7,5 (3; 9) 
баллов, при АИ – 4,9 (1; 7) баллов по ВАШ (р<0,05).

При оценке «венозных» жалоб [16] установлено, что в груп-
пе ВИ по сравнению с АИ данные симптомы встречались 
статистически значимо чаще (р<0,05) (табл. 1).

Очаговая неврологическая симптоматика была обусловлена 
топикой фокального поражения головного мозга. Каких-либо 
присущих только ВИ очаговых симптомов отмечено не было. 
Тем не менее у трех больных начало заболевания характеризо-
валось нарушением когнитивных функций: близкие обратили 
внимание на снижение в течение нескольких недель психиче-
ской активности, ухудшение ориентировки в пространстве и 
во времени, «странное поведение» пациентов. Это побудило 
их обратиться за помощью, и при МРТ-исследовании были 
выявлены признаки симметричного церебрального венозно-
го тромбоза в области таламуса. 

Известно, что нарушение дренажной функции из глубо-
кой венозной системы может привести к двустороннему 
таламическому инфаркту с изменением в уровне сознания 
без очаговой неврологической симптоматики. При этом 
нейропсихологические нарушения могут носить персисти-
рующий характер. Восстановление при этом, как правило, 
благоприятное [2, 16].

Статистически значимых различий выраженности невро-
логического дефицита и функционального состояния па-
циентов сравниваемых групп не получено (р>0,05) (табл. 2). 
При оценке течения ВИ отмечена тенденция к более быстро-
му регрессу очаговой и общемозговой симптоматики [15]. 

Stroke Scale). Для определения активности жизнедеятель-
ности применялся индекс Бартел (BI). Для оценки функ-
ционального состояния больных использовалась шкала 
Рэнкин (RS). Субъективная оценка интенсивности голов-
ных болей проводилась с помощью Визуальной аналоговой 
шкалы (ВАШ) (Huskisson, 1974).

Верификация диагноза выполнялась методами нейрови-
зуализации во всех случаях. МРТ проводилась на аппарате 
Siemens Magnetom Symphony, оснащенном сверхпрово-
дящей магнитной системой с силой поля 1,5 Тесла. Томо-
граммы получали по стандартной методике в аксиальной, 
сагиттальной и корональной проекциях с помощью им-
пульсных последовательностей Т2, Т1, программ FLAIR 
и DW. Определялись локализация и контуры очага, отно-
шение к бассейнам интракраниальных сосудов, признаки 
объемного воздействия и смещение срединных структур 
головного мозга, размеры повреждения в режимах T2 ВИ, 
FLAIR, DWI и по данным ADC-карт (b=0, 500, 1000), ха-
рактеристика отека в очаге (вазогенный или цитотоксиче-
ский) по данным измерения МР-сигнала DWI и ADC-карт.

Для анализа томограмм использовались данные в DICOM 
3.0 формате. Измерение прямолинейных дистанций прово-
дили при помощи штатных программных средств графиче-
ской станции «eFilm Workstation 3,4».

Статистический анализ полученных результатов прово-
дился с использованием пакета прикладных программ 
Statistica 10.0. Полученные данные представлены в виде 
[Ме (25%; 75%)].

Результаты и обсуждение

Диагноз ВИ основывается на клинических данных, под-
твержденных МРТ-изображениями. Клиническая кар-
тина связана с повышением внутричерепного давления, 
обусловленного нарушением венозного оттока, и очаговой 
неврологической симптоматикой. На характер и прогноз 
заболевания, как правило, влияет возраст и пол человека.

Возраст в исследуемых группах оказался статистически 
значимо отличным в группе пациентов с ВИ [52,7 (41; 64) 
лет] по сравнению с АИ [65,3 (45; 80) лет] (р<0,05). Таким 
образом, ВИ в отличие от АИ развивается у пациентов в бо-
лее молодом возрасте.

При распределении пациентов по полу выявлено преоб-
ладание женщин по сравнению с мужчинами в группе ВИ 
(р<0,05) (рис. 1).

Дебют клинических проявлений происходил в сравниваемых 
группах неодинаково: подострое, медленное развитие заболе-
вания в течение нескольких суток (более 48 час) отмечено при 
ВИ в 80%, а в группе пациентов с АИ – в 25% случаев.

Жалобы на головную боль одинаково часто встречались у па-
циентов с ВИ и АИ (p>0,05). Головная боль является наибо-
лее распространенным симптомом ВИ, она присутствовала 
у всех больных. При ВИ она носила диффузный характер и 
прогрессировала в течение нескольких дней или даже недель. 
У пациентов с ВИ в 63,4% случаев головная боль ограничи-
валась затылочной областью, у 34,2% больных была диффуз-
ной, у 12,4% – распирающей. В 52,8% случаев головная боль 
была тупой, монотонной. Больные с АИ чаще предъявляли 
жалобы на головные боли «по типу обруча» (33,4%), давя-

мужчины женщины всего
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рис. 1: распределение пациентов по полу.

примечание: * – p<0,05 – статистически значимые различия.

таблица 1: «венозные» жалобы.

Жалобы
ВИ (n=20) АИ (n=64)

n (%) n (%)
Симптом «тугого воротника» 8 (80)* 14 (43,75)
Симптом «высокой подушки» 9 (90)* 15 (46,9)
Симптом «песка в глазах» 9 (90)* 17 (53,1)
пастозность лица и век 
в утренние часы

8 (80)* 13 (40,6)

примечание: * – p<0,05 – статистически значимые различия с аи.
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При выписке нами оценивались качественные показатели 
по четырем критериям: улучшение, без динамики, ухудше-
ние и смерть. Имела место тенденция к более частому улуч-
шению состояния при ВИ (80%) в сравнении с АИ (65,7%). 
Однако статистически значимых различий по этим крите-
риям между группами не выявлено (р>0,05).

Состояние свертывающей системы крови с признаками 
гиперкоагуляции зарегистрировано в группе пациентов с 
ВИ несколько чаще (24,5%), чем в группе пациентов с АИ 
(15%), но статистически это различие не было значимым 
(р>0,05).

Оценка свертывающей системы, тест на D-димеры явля-
ются важным исследованием для пациентов с подозрением 
на тромботические нарушения. В то же время, если отри-
цательный результат практически исключает тромбоз, то 
положительный результат может быть вызван как тромбо-
зом, так и другими возможными причинами. Поэтому МРТ 
головного мозга в сочетании с МР-венографией являются 
наиболее чувствительными методами исследования для 
выявления церебральных венозных тромбозов в острой, 
подострой и хронической фазах [1, 6, 8, 11, 12]. 

У больных с ВИ очаговое поражение мозга локализовалось 
в 30% случаев в лобно-теменной области и в 70% – в темен-
ной и затылочной долях мозга.

При АИ локализация очага поражения зависела от зоны 
васкуляризации пораженной артерии: при окклюзии СМА 
очаг локализовался в теменной доле (18,8%), в теменно-
височной области (31,3%) и в подкорковых ядрах (18, 8%); 
при окклюзии ПМА – в лобно-теменной области (15,6%); 
при окклюзии ЗМА – в затылочной доле (9,4%).

В 80% случаев на томографических изображениях (Т2 ВИ, 
FLAIR) форма очагов при ВИ была неправильной, а кон-
туры неровными и нечеткими. Только в двух случаях от-
мечены относительно ровные контуры очагов ВИ. При АИ 
контуры очагов в подавляющем большинстве были ровные 
и четкие.

Неоднородный характер очагов со смешанным сигналом 
при ВИ наблюдался в 70% случаев. На фоне в целом гипер-
интенсивного очага имели место гипоинтенсивные участ-
ки. Гипоинтенсивные участки локализовались как в центре 
очагов (57%), так и по периферии (43%). При АИ МР-
сигнал был преимущественно однороден (в 75% случаев).

Размеры очага инфаркта были определены на всех полу-
ченных в исследовании диагностических томографиче-
ских изображениях (Т2 ВИ, FLAIR, DWI, ADC). Размеры 
очага при ВИ составляли 7,5 (1,85; 15,8) см2, при АИ –

таблица 4: размеры венозных структур при Мра интракраниальных вен
[Ме (25%;75%)].

Показатели МРТ ВИ (n=20) АИ (n=64)

верхний сагиттальный синус (мм) 6,3 (5,2; 7,5) 6,3 (5,1; 7,3)
поверхностные мозговые вены (мм) 4,6 (3,4; 5,6)* 3,8 (2,6; 4,9) 
прямой синус (мм) 2,8 (1,8; 3,5)* 1,8 (1,1; 2,4)
правый поперечный синус (мм) 6,5 (3,0; 10,4) 6,8 (2,9; 10,5)
левый поперечный синус (мм) 6,0 (3,2; 9,1) 6,1 (2,8; 9,4)
правый сигмовидный синус (мм) 7,9 (3,9; 12,0) 7,7 (4,0; 11,4)
левый сигмовидный синус (мм) 7,0 (3,7; 10,8) 7,2 (3,8; 11,0)

примечание: * – p<0,05 – статистически значимые различия показателей между группами.

таблица 3: анатомические варианты строения поперечных и сигмовидных синусов.

Показатели МРТ
ВИ (n=20) АИ (n=64)

n (%) n (%)
Симметрия ветвей поперечных

и сигмовидных синусов
– 4 (6,25)

анатомические варианты строения 20 (100) 60 (93,75)

асимметрия
всего 8 (40) 22 (36,7)
D>S 6 (75)» 14 (63,6)»
S>D 2 (25) 8 (36,4)

Гипоплазия 
всего 12 (60) 38 (63,3)

правые синусы 4 (33,3) 12 (31,6)
левые синусы 8 (66,6)# 26 (68,4)#

примечание: # – статистически значимые различия с гипоплазией правого поперечного си-
нуса; » – статистически значимые различия по сравнению с категорией S>D.

9,5 (1,5; 30,5) см2. Статистически значимых различий в 
группе ВИ по сравнению с АИ в отношении площади очага 
инфаркта мозга не выявлено (р>0,05). Отличительной осо-
бенностью очага поражения при ВИ явилось присутствие 
признаков вазогенного отека, по данным МРТ, в первые 
сутки заболевания. По данным МР-режимов DWI и ADC-
картирования, в 80% случаях у пациентов с ВИ наблюда-
лись признаки вазогенного отека в первые сутки заболева-
ния, у больных с АИ – в 39,4% (р<0,05).

При анализе результатов методик МРТ, ориентированных 
на исследование венозного русла (табл. 3), различные ва-
рианты строения системы церебрального венозного оттока 
статистически значимо чаще определялись при ВИ (100%) 
по сравнению с АИ (66,6%) (p<0,05). Гипоплазия левого 
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рис. 2: тромбоз поперечных и сигмовидных синусов в хронической стадии.

примечание: * – p < 0,05 – статистически значимые различия между двумя группами.

таблица 2: оценка клинического состояния пациентов [Ме (25%; 75%)].

Критерии ВИ (n=20) АИ (n=64)

Шкала NIHSS,
баллы

при поступлении 9,0 (6; 13) 11 (7; 16)

при выписке 4,0 (2; 5) 6,5 (3; 9)

Шкала рэнкин,
баллы

при поступлении 4,0 (3; 6) 5,5 (3; 8)

при выписке 3,0 (1; 4) 3,5 (1; 6)

индекс Бартел,
баллы

при поступлении 38,0 (12; 68) 41 (10; 71)

при выписке 75 (45; 90) 65 (40; 90)
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рис. 3: Больной Г., 58 лет. венозный инфаркт правой лобной доли. режимы т2 и FLAIR. в белом и сером веществе правой теменной доли определяется зона неправильной 
формы, с неровными и нечеткими контурами, с гетерогенным сигналом во всех режимах с признаками наличия участков гемосидерина (геморрагическая 
трансформация), окруженная зоной вазогенного отека. 

рис. 4: Больной Г., 58 лет. венозный инфаркт правой лобной доли. динамическое 
наблюдение (через 1, 2 и 4 мес). в области инфаркта отмечается 
постепенный регресс вазогенного отека и формирование кистозно-
глиозных изменений.

июль 2013

август 2013

октябрь 2013

рис. 5: Больная в., 38 лет. венозный инфаркт левой теменной доли. 

рис. 6: Больная в., 38 лет. тромбоз v. Trolard слева в ранней хронической стадии,
выраженная асимметрия церебральной венозной сети с преобладанием 
вен левой гемисферы, гипоплазия поперечного и сигмовидного синусов 
справа, правой внутренней яремной вены. Мр-венография (2D TOF 
методика).
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2. Для венозного инсульта характерно подострое, медлен-
ное развитие клинических проявлений. 
3. В клинической картине венозных инсультов общемозго-
вая симптоматика преобладает над очаговой. Каких-либо 
присущих только венозным инсультам очаговых симпто-
мов не выявлено. Очаговый неврологический дефицит обу-
словлен топикой фокального поражения головного мозга. 
4. У больных венозным инсультом в клинической картине 
заболевания существенное место занимают симптомы, сви-
детельствующие о венозной церебральной дисциркуляции.
5. В течении венозных инсультов отмечается тенденция 
к относительно быстрому регрессу общемозговой симпто-
матики.
6. Локализация венозного инфаркта не совпадает с бассей-
нами кровоснабжения магистральных интракраниальных 
артерий, наиболее часто поражается теменно-затылочная 
область. 
7. Форма очагов инфаркта мозга при венозном инсульте, как 
правило, неправильная, а контуры неровные и нечеткие. 
МР-сигнал очага венозного инфаркта в большинстве слу-
чаев гетерогенный. 
8. У пациентов с венозным инсультом достоверно чаще ви-
зуализированы МР-признаки церебральной венозной дис-
циркуляциии интракраниального венозного застоя:

• расширение поверхностных мозговых вен;
• варианты строения поперечных и сигмовидных сину-

сов (асимметрия и гипоплазия);
• сочетание с расширением размеров одноименных сину-

сов;
• увеличение размеров прямого синуса с противополож-

ной стороны;
• хронические тромбозы синусов.

9. Отличительной особенностью венозного инсульта явля-
ется присутствие признаков вазогенного отека, по данным 
МРТ, в первые сутки заболевания.

поперечного синуса по сравнению с гипоплазией право-
го поперечного синуса встречалась чаще во всех группах, 
при этом различия достигали статистической значимости 
в группах ВИ и АИ (р<0,05).

При асимметрии поперечных синусов преобладание пра-
вых поперечных синусов над левыми выявлено в обеих 
сравниваемых группах (р<0,05). Уменьшение диаметра 
поперечных и сигмовидных синусов сопровождались ком-
пенсаторным расширением контралатеральных венозных 
структур (табл. 4). Изменения размеров сигмовидных сину-
сов полностью соответствовали таковым поперечных сину-
сов. Симметричное строение поперечных и сигмовидных 
синусов статистически значимо чаще сохранялось у боль-
ных с АИ (р<0,05). 

Поверхностные вены мозга (в т.ч. вены Роланда, Тролара 
и Лаббе) у пациентов с ВИ были статистически значимо 
шире, чем у больных с АИ (p<0,05). В группе ВИ установлено 
также увеличение размеров прямого синуса (p<0,05) (табл. 4). 

Тромбозы поперечных и сигмовидных синусов в хрониче-
ской стадии были визуализированы статистически значимо 
чаще при ВИ, чем при АИ (p<0,05) (рис. 2).

Характерные МР-томограммы пациентов с ВИ показаны 
на рис. 3–6.

Представленные результаты получены в рамках выполне-
ния Ульяновским государственным университетом госу-
дарственного задания Минобрнауки России.
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of venous and arterial strokes
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Eighty four patients with clinical signs of acute cerebrovascular 
disease were examined. According to MRI, 20 patients were di-
agnosed with venous infarction, and 64 patients were diagnosed 
with arterial infarction. Venous strokes developed more frequent-
ly in patients at a relatively young age and in females. The clinical 
picture of venous stroke is characterized by subacute and slow 
development of clinical manifestations; prevalence of cerebral 
symptoms over focal symptoms; symptoms indicative of cerebral 

venous discirculation; a tendency towards relatively rapid regres-
sion of cerebral symptoms. According to MRI, the localization 
of infarction in venous stroke does not coincide with territories 
of blood supply to the main intracranial arteries; the form of foci 
is irregular, and their contours are rough and indistinct; signs of 
cerebral venous discirculation, intracranial venous stasis, and va-
sogenic edema are visualized.
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после инсульта, в т.ч. 19 плацебо-контролируемых исследо-
ваний и 3 метаанализа [11, 12, 17] с общим охватом более 
500 пациентов. С 2005 г. появилось большое число иссле-
дований, доказывающих эффективность низкочастотной 
рТМС в восстановлении моторных функций [5, 9, 20, 23]. 
Некоторые работы продемонстрировали эффективность 
высокочастотной стимуляции пораженного полушария 
при восстановлении моторных функций в острой и подо-
строй стадиях инсульта [14–16]. Дополнительные исследо-
вания показали, что рТМС имеет наилучший эффект при 
локализации очага ишемии в подкорковых образованиях 
по сравнению с корковой локализацией [2, 6]. В одном ис-
следовании было показано, что двусторонняя стимуляция 
(1 Гц – на непораженное полушарие; 10 Гц – на пораженное 
полушарие) улучшает моторные функции и снижает спа-
стичность у пациентов в хронической стадии инсульта [31]. 

К настоящему времени уже проведено несколько мета-
анализов. Результаты первого из них, опубликованного 
в журнале Stroke [12] и включающего 34 публикации 
(392 пациента), показали достоверное улучшение двига-
тельных функций верхних конечностей у пациентов после 
инсульта под влиянием рТМС. При этом низкочастотная 
стимуляция здорового полушария оказалась более эффек-
тивной, чем высокочастотная непораженного полушария. 
Напротив, метаанализ 2013 г. [11], включивший в свой со-

введение

Ненавигационная (рутинная) ритмическая транскрани-
альная магнитная стимуляция (рТМС) в постинсультной 
реабилитации применяется с середины 1990-х гг. Этот ме-
тод неинвазивной стимуляции мозга способен изменять 
возбудимость отдельных участков коры, стимулируя или, 
напротив, ингибируя ее. Известно, что после инсульта зна-
чительно нарушаются как межполушарные, так и внутри-
полушарные взаимодействия между такими регионами, как 
первичная моторная кора (M1), премоторная кора (PMC), 
дополнительная моторная кора (SMA). Вследствие умень-
шения транскаллозального ингибирования со стороны по-
раженного полушария происходит избыточная активация 
в гомологичных зонах здорового полушария, что оказыва-
ет отрицательное влияние на нейропластические процес-
сы в пораженном полушарии и ухудшает восстановление. 
Поэтому предполагается, что активация пораженного по-
лушария (с помощью высокочастотной стимуляции) и/или 
ингибирование непораженного полушария (с помощью 
низкочастотной стимуляции) считаются наиболее эффек-
тивными стратегиями в постинсультной нейрореабилита-
ции [22].

В базе данных PubMed насчитывается порядка 174 публи-
каций об изучении влияния рТМС на моторные функции 

Навигационная ритмическая 
транскраниальная магнитная 

стимуляция 
в постинсультной реабилитации: 

рандомизированное слепое 
плацебо-контролируемое 

исследование
А.в. червяков, А.Г. Пойдашева, М.А. Назарова, в.в. Гнездицкий, Н.А. Супонева, л.А. черникова, М.А. Пирадов

ФГБНУ «Научный центр неврологии» (Москва)

Навигационная рТМС обладает значительно большей точностью в локализации зоны стимуляции, что открывает большие перспективы для модуляции 
нейропластичности. Проведено интервенционное рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируемое исследование для оценки эффективности 
навигационной рТМС в постинсультной реабилитации. Установлено, что низкочастотная стимуляция достоверно снижает выраженность мотор-
ного дефицита и повышает индекс повседневной жизненной активности Бартел. Высокочастотная стимуляция достоверно уменьшает спастич-
ность по шкале Ашворта и выраженность центрального постинсультного болевого синдрома. Полученные данные обосновывают использование рТМС 
в комплексе реабилитации пациентов после инсульта. Применение навигационной рТМС, по сравнению с рутинной ТМС (без навигации), позволяет 
более эффективно воздействовать на нейропластические процессы и открывает новые возможности в персонализированном подборе нейрореабили-
тационных программ.

Ключевые слова: навигационная ритмическая транскраниальная магнитная стимуляция,
реабилитация после инсульта.
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Пациенты

В исследование был включен 61 пациент с нарушениями 
мозгового кровообращения сроком от 8 сут до 3-х лет (сред-
ний возраст 57,03±10,68; 63% мужчин и 37% женщин; 100% 
правшей), отобранные из лиц, проходивших стационарное 
лечение в Научном центре неврологии. Критерии включе-
ния: возраст от 18 до 70 лет, подтвержденное с помощью 
нейровизуализационных методик (МРТ, КТ) нарушение 
мозгового кровообращения по ишемическому типу сроком 
от 8 сут до 3-х лет, с локализацией очага в бассейне каротид-
ных артерий; тяжесть неврологического дефицита в остром 
периоде инсульта по шкале NIHSS (National Institute of 
Health Stroke Scale) – от 5 до 20 баллов и оценка по моди-
фицированной шкале Рэнкина не выше 4. Все пациенты 
подписывали информированное согласие. В исследование 
не включались пациенты с тяжелой соматической патоло-
гией (острый инфаркт миокарда, тромбоз вен нижних ко-
нечностей, эпизоды ТЭЛА), в т.ч. находящиеся на ИВЛ; 
c имплантированными электрокардиостимуляторами, 
внутрисердечными катетерами, электронными помпами; 
металлическими скобками, металлическими пластинами, 
закрывающими дефекты черепа, инородными металличе-
скими телами в полости черепа. Кроме того, не были вклю-
чены пациенты, у которых при проведении скрининговой 
электроэнцефалографии была выявлена эпилептиформная 
активность. Пациент прекращал участие в исследование 
при возникновении у него ОНМК, развитии эпилептиче-
ского приступа или при его отказе от дальнейшего участия.

Первичной конечной точкой явилось: наступление нежела-
тельных реакций (развитие нового НМК, подтвержденное 
данными КТ или МРТ; эпилептического приступа в тече-
ние всего периода исследования). вторичная конечная точ-
ка: проведение 10 сеансов ритмической нТМС. 

Пациенты с помощью метода конвертов были рандомизи-
рованы на 4 группы: 3 экспериментальных и группа ими-
тации стимуляции (плацебо). В табл. 1 представлено рас-
пределение пациентов по группам. Достоверных отличий 
по возрасту, срокам давности НМК, результатам оценки по 
используемым клиническим шкалам экспериментальных 
групп от группы имитации стимуляции до начала терапии 
не найдено (p>0,05) (табл. 2).

Таким образом, в исследование включались пациенты на 
разных сроках от начала НМК (острые, подострые, хрони-
ческие). При включении пациентов в исследование и рас-
пределении их по группам локализация ишемического очага 
(корковый или подкорковый) во внимание не принималась.

став 19 клинических исследований с общим числом паци-
ентов 588 чел. и опубликованный в Кокрановской базе дан-
ных, свидетельствует об отсутствии достоверного эффекта 
по показателям индекса Бартел и шкале ARAT (моторный 
дефицит) вне зависимости от режима стимуляции – низ-
кочастотного или высокочастотного. В последнем по этой 
тематике метаанализе 2014 г., включившем 8 исследований 
с охватом 273 пациентов, снова было показано, что рТМС 
(как высокочастотная, так и низкочастотная) достоверно 
улучшает функции руки и движения в пальцах. Совокуп-
ность данных публикаций и обзоров позволили группе 
европейских экспертов присвоить класс доказательности 
«B» применению низкочастотной стимуляции первичной 
моторной коры (M1) непораженного полушария у пациен-
тов в позднем восстановительном периоде инсульта (после 
6 мес) и уровень «С» высокочастотной стимуляции зоны 
М1 пораженного полушария у пациентов в острой и подо-
строй стадиях инсульта (от 8 дней до 6 мес) [18].

Столь противоречивые данные свидетельствуют о том, что 
рТМС в постинсультной реабилитации остается пока еще 
неясным. В первую очередь стоит вопрос о выборе наи-
более эффективного протокола в зависимости от сроков, 
латерализации очага поражения и индивидуальных осо-
бенностей протекания нейропластических процессов. Но-
вой технологией неинвазивной стимуляции мозга является 
использование системы навигационной ТМС (нТМС). По-
следняя обладает двумя основными преимуществами: она 
дает возможность точно локализовать место стимуляции, 
ориентируясь на МРТ конкретного пациента, и с точно-
стью до 2 мм позволяет повторять место стимула каждый 
день в течение всего курса терапии. Ранее были показаны 
преимущества использования нейронавигации при выборе 
точки стимуляции при лечении депрессии [7, 27]. Исследо-
ваний, в которых навигационная рТМС использовалась бы 
в постинсультной реабилитации, по данным базы PubMed, 
в мире пока еще не проводилось.

Целью данной работы является оценка эффективности на-
вигационной ритмической транскраниальной магнитной 
стимуляции в реабилитации пациентов, перенесших нару-
шения мозгового кровообращения (НМК) с двигательны-
ми нарушениями.

Материалы и методы

Дизайн исследования
Интервенционное рандомизированное двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследование. 
Сроки исследования: декабрь 2011 г. – октябрь 2014 г.

таблица 1: Характеристика групп и пациентов, включенных в исследование.

ГРУППЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Группа 1 (экспериментальная).
Низкочастотная стимуляция, 100% 

Motor threshold (MT), 20 мин,
непораженное полушарие (M1, APB)

Группа 2 (экспериментальная).
высокочастотная стимуляция: 

10 Hz, 80% MT, 2 сек – 
стимуляция, 58 сек – отдых;

пораженное полушарие (M1, APB)

Группа 3 (экспериментальная).
Стимуляция последовательно двух 

полушарий: высокочастотная – 
пораженное, низкочастотная – 

 непораженное (M1, APB)

Группа 4 (контроль).
имитация стимуляции

n=61; средний возраст – 50,85±15,42 лет,
12,81 мес. после инсульта (1–84 мес)

Средний возраст –52,16±10,04 лет,
месяцев после НМК – 8,44±13,62 

Средний возраст – 58,95±9,16 лет,
месяцев после НМК – 18,47±28,30

Средний возраст – 60,40±9,03 лет,
месяцев после НМК – 8,50±11,95

Средний возраст – 60,27±11,51 лет,
месяцев после НМК – 10,00±14,67

N=19 N=20 N=11 N=11
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Навигационная ТМС

С помощью системы навигационной ТМС NBS eXimia 
Nexstim (Финляндия) до начала терапевтической сти-
муляции и после 10 сеансов рТМС всем пациентам про-
водилось картирование моторного представительства 
m. abductor pollicis brevis (APB) в здоровом и пораженном 
полушариях.

Ритмическая навигационная ТМС

Пациенты экспериментальных групп помимо стандартно-
го комплекса реабилитации получили 10 сеансов рТМС 
зоны M1, калиброванной под навигационную систему 
Nexstim на аппарате Magstim Rapid2. Точка для стимуляции 
выбиралась на основании результатов картирования с по-
мощь нТМС по максимальной амплитуде моторного ответа 
в контралатеральной руке (hotspot APB). 

Первой группе проводилась низкочастотная (1 Гц) стиму-
ляция непораженного полушария с интенсивностью 100% 
MT, 1200 стимулов/сессия. Пациенты второй группы по-
лучали высокочастотную (10 Гц) стимуляцию пораженно-
го полушария с интенсивностью 80% MT, 200 стимулов/
сессия. Третья группа получала последовательную комби-
нацию двух вышеуказанных протоколов (низкочастотная, 
затем высокочастотная). Как и пациенты эксперименталь-
ных (1, 2, 3) групп, пациенты плацебо-группы (4) получали 
стандартное физиотерапевтическое лечение, кинезиоте-
рапию (ЛФК, массаж, механотерапия), а также имитацию 
процедуры рТМС без реального воздействия электромаг-
нитного поля. Протокол стимуляции был известен лицам, 
непосредственно выполняющим манипуляции, и был 
скрыт от пациента и врача, проводившего клиническую 
оценку до и после лечения.

Для оценки моторного дефицита мы использовали шкалу 
Фугл-Майера для руки (максимальное количество баллов – 
66), модифицированную шкалу Ашворта для оценки спа-
стичности, индекс Бартел для оценки повседневной жиз-
ненной активности, для оценки ходьбы – шкалу Пэрри, 
визуальную аналоговую шкалу для оценки болевого син-
дрома (ВАШ) и шкалу Рэнкина как показатель инвалиди-
зации и функциональной независимости. 

Статистический анализ проводился с помощью ПО Statistica 
6.1 (StatSoft, Inc., USA). Данные представлены в виде ме-
дианы и квартилей 25% и 75%. Сравнение проводилось 
с помощью непараметрических методов: Sign тест, меж-
групповые различия анализировались с помощью одно-
факторного дисперсионного анализа (ANOVA) с post-hoc 
анализом (Newman-Keuls test). Различия считались досто-
верными при значении р<0,05.

Исследование было одобрено локальным этическим ко-
митетом ФГБНУ НЦН и зарегистрировано в базе данных 
ClinicalTrials.gov – NCT01652677.

Результаты

Клиническая эффективность
В группе имитации стимуляции (плацебо) достоверных из-
менений ни по одному из клинических показателей полу-
чено не было (p>0,05). Также не было найдено достоверных 
отличий ни в одной группе исследования по шкале Пэрри, 
оценивающей ходьбу.

Изменение результатов оценки состояния больных по 
клиническим шкалам в динамике на фоне проводимой 
терапии в группах исследования представлены в табл. 2. 
По шкале моторного дефицита в руке (шкала Фугл-Майера) 
выявлено достоверное повышение показателей во всех экс-
периментальных группах при проведении Sign теста (низ-
кочастотная (p=0,0002), высокочастотная (p=0,001) сти-
муляции, группа стимуляции обоих полушарий (p=0,01)) 
(рис. 1). При проведении однофакторного дисперсионно-
го анализа для повторных измерений (Repeated measures 
ANOVA) c post-hoc анализом (Newman-Keuls test) также 
выявлено достоверное отличие экспериментальных групп 
от группы имитации. Достоверно улучшились моторные 
функции в руке как в группах высокочастотной стимуля-
ции (p=0,01), низкочастотной стимуляции (р=0,0015), так 
и после стимуляции обоих полушарий (p=0,0003). Досто-
верное уменьшение спастичности по модифицированной 
шкале Ашворта в паретичной руке было выявлено только 
в группе 2, т.е. после проведения высокочастотной стиму-
ляции пораженного полушария (Sign test, p=0,01; Repeated 
measures ANOVA, Newman-Keuls test, p=0,003) (рис. 2).

таблица 2: динамика основных клинических показателей на фоне проводимой терапии (Медиана [25; 75 квартили]); * – p<0,05.

Шкалы 
оценки

1 Гц, группа 1 10 Гц, группа 2 Оба полушария, группа 3 Имитация, группа 4

до после до после до после до после

Фугл-Майера
22,67*
[6; 41]

38*
[22; 50]

47,0*
[18.5; 57,5]

56*
[44; 62]

25,0 *
[19; 39]

46,5*
[24,5; 52,5]

29,00
[16; 40]

28,00
[16; 57]

ашворта 1,0 [1; 2,5] 1,0 [0; 3] 2,0 [1; 2]* 1,0 [1; 1]* 1,5 [1; 2] 1,0 [1; 2] 1,0 [1; 3] 1,0 [1; 2]

Бартел
80*

[52,5; 95]
95*

[80; 100]
90

[65; 105]
100

[70; 105]
92,5

[60; 105]
100

[70; 105]
92,5

[85; 100]
90

[75; 100]
рэнкина 3,0 [3; 4] 3,0 [2,5; 3] 2,0 [1; 3] 2,0 [1; 2] 2,5 [2; 3] 2,5 [1,5; 3] 3,0 [2; 3] 3,0 [2; 4]

рис. 1. динамика клинических показателей по шкале Фугл-Майер.

примечание: * – различие достоверно.
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рис. 3. динамика клинических показателей по индексу Бартел. 

рис. 2. динамика клинических показателей по шкале ашворта.

(р=0,016), стимуляции обоих полушарий (p=0,022). Хотя, 
как видно из табл. 2, при наличии достоверных отличий 
данные изменения, вероятнее всего, были клинически не 
столь значимы.

Отдельно стоит отметить, что высокочастотная стимуля-
ция достоверно снижала выраженность центрального по-
стинсультного болевого синдрома (ЦПБС) по сравнению с 
имитацией стимуляции (Sign test, p=0,001). При этом обез-
боливающий эффект рТМС оказался ограниченным во 
времени и выраженность болевого синдрома возвращалась 
к исходным значениям в среднем через 2–3 мес.

Таким образом, полученные данные позволяют конста-
тировать, что максимальное воздействие на моторные 
функции в руке оказывает низкочастотная стимуляция и 
стимуляция обоих полушарий, снижая выраженность мо-
торного дефекта на 86% и 68% соответственно. При этом 
низкочастотная стимуляция достоверно повышает индекс 
повседневной жизненной активности Бартел на 19%. До-
стоверно эффективными в отношении таких проявлений 
НМК, как спастичность и ЦПБС, оказалась высокочастот-
ная стимуляция. При этом использование любого протоко-
ла стимуляции оказывает достоверное влияние на степень 
инвалидизации и повседневную жизненную активность по 
сравнению с группой имитации стимуляции.

Осложнения рТМС
За время проведения исследования у двоих пациентов (3%) 
развились вторично генерализованные эпилептические 
припадки. У одной пациентки (3 мес после НМК в бассейне 
левой СМА) – во время проведения диагностического кар-
тирования; впоследствии у нее развилась симптоматическая 
постинсультная эпилепсия. У второго пациента (4 мес после 
НМК в бассейне правой СМА) – во время первого сеанса 
высокочастотной рТМС. Оба приступа были связаны с не-
дооценкой данных ЭЭГ, на которых выявлялись эпилепти-
формные знаки, на этапе скрининга. У 25 пациентов (38%) 
после рТМС отмечалась кратковременная головная боль 
средней интенсивности, не требовавшая назначения допол-
нительной терапии. У 29 пациентов (45%) (из них 73% па-
циента были из группы высокочастотной стимуляции) после 
10 сеансов рТМС отмечалось усиление пароксизмальной 
или появление эпилептиформной активности на ЭЭГ. Пять 
пациентов (8%) исключены из исследования: двое – в связи 
с развитием эпиприпадков, двое – по собственному жела-
нию, один – из-за ухудшения соматического статуса (тром-
боз вен нижних конечностей, флотация тромба).

Ограничения

Первым ограничением работы является полученная в ходе 
рандомизации разнородность групп пациентов до начала 
исследования, в частности группы 2 (высокочастотная сти-
муляция). Пациенты этой группы имели больший срок от 
развития НМК, более выраженную спастичность (высокие 
показатели по шкале Ашворта) и меньшую степень пареза 
(высокий балл по шкале Фугл-Майера). При этом следует 
подчеркнуть, что данное отличие не было статистически 
достоверным (ANOVA, p>0,05). Тем не менее полученные 
результаты в данной группе следует воспроизвести в по-
следующих клинических исследованиях для уточнения их 
истинности. 

Вторым ограничением был большой разброс показателей 
клинических шкал (широкий диапазон квартилей и дове-

Улучшение повседневной жизненной активности по ин-
дексу Бартел достоверно показано в группе низкочастотной 
стимуляции (Sign test, p=0,001) (рис. 3). При проведении 
однофакторного дисперсионного анализа для повторных 
измерений, помимо достоверного повышения в группе 
низкочастотной стимуляции (p=0,00059), также было вы-
явлено достоверное снижение показателей в группе имита-
ции стимуляции (p=0,01).

При сравнении динамики клинических показателей 
(diff=After–Before) между группами с помощью одно-
факторного дисперсионного анализа (ANOVA) выявлено, 
что выраженность пареза в руке по шкале Фугл-Майера 
в динамике достоверно отличалась между группами ими-
тации стимуляции и группами низкочастотной стиму-
ляции (p=0,02) и стимуляции двух полушарий (p=0,02). 
Выраженность спастичности по шкале Ашворта до и по-
сле курса лечения достоверно отличались только в группе 
высокочастотной стимуляции (p=0,04). Инвалидизация 
и индекс повседневной активности, оцениваемые по ин-
дексам Бартел и Рэнкина, исходно сопоставимые во всех 
четырех группах, достоверно отличались во всех экспери-
ментальных группах (группы 1, 2 и 3) после применения 
рТМС по сравнению с группой имитации стимуляции 
(группа 4) (p<0,05). При этом индекс Бартел максимально 
повысился в группе низкочастотной стимуляции, а индекс 
Рэнкина снизился в наибольшей степени в группе высо-
кочастотной стимуляции. При проведении однофактор-
ного дисперсионного анализа также выявлено достовер-
ное снижение индекса Рэнкина в группе высокочастотной 
стимуляции (р=0,0096), низкочастотной стимуляции 
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стимуляции ГАМК-эргических тормозных нейронов мо-
торной коры, которые напрямую ингибируют активность 
ядер таламуса, блокируя всю соматосенсорную систему, 
включая и ноцицепцию [26]. Эту гипотезу подтверждает 
тот факт, что эффективность рТМС коррелирует с сохран-
ностью таламокортикального тракта у пациентов с постин-
сультным болевым синдромом [8, 24].

Интересным является влияние рТМС на постинсультную 
спастичность. В ранее проведенных исследованиях было 
выявлено положительное влияние низкочастотной сти-
муляции непораженного полушария на данный синдром 
[3, 13, 19]. В нашем исследовании протокол низкочастот-
ной стимуляции не повлиял на спастичность, оценивае-
мую по модифицированной шкале Ашворта, что, возмож-
но, связано с незначительной степенью спастичности в 
этой группе, зато высокочастотная стимуляция поражен-
ного полушария оказала позитивный эффект. Объяснени-
ем этому может быть то, что активация моторной коры, 
возникающая вследствие высокочастотной стимуляции, 
усиливает нисходящее влияния на спинальную рефлек-
торную активность, увеличивает тормозное влияние на 
чрезмерно возбужденные альфа-мотонейроны и в конеч-
ном итоге приводит к снижению рефлекса растяжения 
и спастичности.

При повреждении коры головного мозга происходит сни-
жение кортикального влияния на кортикоспинальный 
и ретикулоспинальный тракты. Коллатерали кортикоспи-
нальных нейронов имеют моносинаптические контак-
ты с нейронами ретикулоспинальной системы, которые, 
в свою очередь, контактируют с клетками Реншоу. По-
вреждение кортикоспинальных проекций приводит к 
изменению супраспинального модулирующего влияния 
на клетки Реншоу, при этом отмечается невозможность 
адекватного регулирования уровня активности тормоз-
ных интернейронов как до начала движения, так и при 
его выполнении [21]. Вероятно, высокочастотная стиму-
ляция пораженного полушария и повышение активности 
сохранившихся нейронов приводит к увеличению инги-
бирующего их влияния на спинальные центры и, соот-
ветственно, к снижению мышечного тонуса. Выяснению 
механизмов влияние ТМС на спинальную и церебраль-
ную спастичность должны быть посвящены дальнейшие 
исследования. 

Центральным вопросом данной работы является опреде-
ление преимущества навигационной ТМС перед «клас-
сической», т.е. ответ на вопрос: насколько необходимо 
применение дорогостоящей навигационной системы или 
достаточно довольствоваться «классической» ТМС? В на-
шем исследовании не было группы ТМС без навигации, 
но мы сопоставили наши результаты с ранее опублико-
ванными данными [28]. Исследование W.H. Sung и соавт. 
(2013) было выбрано как отражающее средние показатели 
эффективности рутинной рТМС по шкале Фугл-Майера 
до и после низкочастотной стимуляции. Применение на-
вигационной системы ТМС по сравнению с использовани-
ем системы без навигации позволяет повысить эффектив-
ность моторного восстановления на 73%. Предпосылками 
для столь значимого увеличения эффективности может 
являться, во-первых, точная локализация по МРТ, соответ-
ствующая первичной моторной коре (М1) [1], а не премо-
торной или сенсорной коре; во-вторых, точное ежедневное 
повторение стимуляции в одной и той же точке и, соответ-
ственно, одной популяции нейронов [29]. 

рительных интервалов) внутри групп. Данная разнород-
ность была допущена умышленно, чтобы максимально 
приблизиться к реальной генеральной совокупности паци-
ентов с НМК, а не выбирать отдельные когорты пациентов 
с определенным сроком или локализацией инсульта. Сто-
ит подчеркнуть, что даже в столь разнородных по тяжести 
и локализации инсульта группах удалось выявить достовер-
ные отличия, подтвержденные несколькими методами не-
параметрической статистики.

Обсуждение

В результате исследования показано, что применение на-
вигационной системы ТМС позволяет увеличить эффек-
тивность реабилитации. На моторные функции оказыва-
ет наилучшее воздействие низкочастотная стимуляция, 
а также стимуляция обоих полушарий. При этом низко-
частотная стимуляция достоверно повышает индекс по-
вседневной жизненной активности. Высокочастотная сти-
муляция снижает спастичность и выраженность ЦПБС. 
Максимальное число серьезных неблагоприятных ослож-
нений зафиксировано в группе высокочастотной стиму-
ляции (эпиприпадки, появление эпиактивности на ЭЭГ). 
Устранение данных осложнений возможно при проведении 
скрининг-ЭЭГ всем пациентам до начала рТМС.

Теоретическое обоснование использования неинвазивной 
стимуляции мозга в постинсультной реабилитации кроет-
ся в возможности этой методики изменять возбудимость 
отдельных регионов коры и функциональное взаимоот-
ношение этих регионов. Известно, что после нарушений 
мозгового кровообращения в значительной мере меняется 
взаимоотношение зон M1, PMC, SMA обоих полушарий. 
Изменяя возбудимость этих регионов коры, можно мо-
дулировать нейропластические процессы, происходящие 
после НМК. Основной концепцией процессов нейропла-
стичности после перенесенного инсульта является теория 
«межполушарного соревнования».

В нейровизуализационных и нейрофизиологических ис-
следованиях доказано, что после инсульта происходит 
гиперактивация в противоположном очагу поражения 
«здоровом» полушарии, что приводит к ингибированию 
ипсилатерального полушария через транскаллозальные 
соединения, что, в свою очередь, неблагоприятно влияет 
на процессы восстановления [10]. Поэтому наиболее эф-
фективным протоколом стимуляции для улучшения мо-
торных функций, по данным большинства публикаций, 
метаанализов и наших данных, является низкочастотная 
(ингибирующая) стимуляция здорового полушария (как 
одна, так и последовательно с высокочастотной стимуля-
цией пораженного полушария). Недостаточная эффектив-
ность отдельно высокочастотной стимуляции пораженного 
полушария, вероятно, связана с отсутствием субстрата для 
стимуляции у ряда пациентов (зона некроза в моторной 
зоне или проводящих путях). 

До сих пор остается не до конца ясным механизм воздей-
ствия рТМС при ЦПБС. Существует несколько гипотез. 
Согласно одной из них, эффекты стимуляции моторной 
коры опосредованы воздействием на проекции М1 на 
структуры, участвующие в формировании болевого вос-
приятия, среди которых медиальные отделы таламуса, 
передняя цингулярная борозда, орбитофронтальная кора, 
околоводопроводное серое вещество [30]. Согласно дру-
гой, обезболивающее действия рТМС является следствием 
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ление благоприятных и неблагоприятных для стимуляции 
зон головного мозга. На втором этапе будет производить-
ся подбор терапевтических режимов ТМС с учетом этого 
портрета, а также индивидуальной анатомии, биохимии 
и коннектомики мозга. Подобный подход, но без навига-
ционных систем, уже доказал свою эффективность в ряде 
работ с применением электрической стимуляции мозга. 
Например, было показано, что пациенты, у которых было 
зафиксировано более серьезное поражение кортикоспи-
нального тракта, по данным трактографии, плохо ответили 
на ингибирующий протокол ТЭС, в то время как пациенты 
с небольшим повреждением ответили лучше [4].

Заключение

Навигационная транскраниальная магнитная стимуляция 
является эффективным дополнением к классической реа-
билитации пациентов, перенесших нарушения мозгово-
го кровообращения, и положительно влияет на моторные 
функции, спастичность, функциональную активность, 
центральный постинсультный болевой синдром. Примене-
ние навигационной ТМС по сравнению с «классической» 
позволяет более эффективно воздействовать на нейро-
пластические процессы и открывает новые возможности 
в персонализированном подборе нейрореабилитационных 
программ.

Работа поддержана грантами РФФИ № 15-04-08686-a; 
№ 13-04-12069-офи-м; 13-04-01139-a.

Как видно из описанных во введении данных, эффекты 
ритмической ТМС, хотя и доказаны, но являются чрез-
вычайно вариабельными. Как показывает практика, су-
ществует определенный процент пациентов, не чувстви-
тельных к терапии, кроме того, эффекты неинвазивной 
стимуляции ограниченны по длительности. Несмотря 
на большое количество исследований и пациентов, в них 
включенных, нейропластические механизмы, лежащие 
в основе терапевтического воздействия ТМС, остаются 
неясными. Концепция межполушарной конкуренции яв-
ляется, по факту, весьма сильным допущением и на насто-
щий момент используется только из-за отсутствия других 
альтернативных гипотез [22]. Согласно одной из новых 
теорий, сохранные после инсульта нейронные сети, в част-
ности здорового полушария, могут брать на себя функ-
ции поврежденных отделов, компенсируя имеющиеся 
нарушения. G.D. Pino и соавт. (2014) предлагают новую 
концепцию бимодальной сбалансированной модели вос-
становления (объединяющую теорию межполушарного 
конкурирования и возможности здоровых частей мозга к 
восстановлению утраченных функций). 

В рамках данной концепции навигационные системы для 
стимуляции мозга могут повысить эффективность суще-
ствующих реабилитационных программ. Нам представ-
ляется, что перспективным развитием навигационной не-
инвазивой стимуляции на первом этапе будет долечебная 
комплексная оценка индивидуального нейрофизиологиче-
ского и нейровизуализационного портрета пациента, выяв-
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 Navigated repetitive transcranial magnetic stimulation in post-stroke rehabilitation: 
a randomized, double-blind, sham-controlled study

A.V. Chervyakov, A.G.Poydasheva, M.A. Nazarova, V.V. Gnezditsky, N.A. Suponeva, 
L.A. Chernikova, M.A. Piradov

Research Center of Neurology, Moscow, Russia

Keywords: navigated repetitive transcranial magnetic stimulation, post-stroke rehabilitation.

Navigated rTMS is characterized by a great accuracy of loca-
lizing the stimulated area, which opens up new prospects for 
neuroplasticity modulation. We conducted an interventional 
randomized double-blind sham-controlled study to evaluate the 
effectiveness of navigated rTMS in post-stroke rehabilitation. 
We found that low-frequency stimulation reliably reduces seve-
rity of motor deficit and increases the Barthel Index of Activities 
of Daily Living. High-frequency stimulation reduces spasticity 

(Ashworth Scale) and severity of central post-stroke pain syn-
drome. Navigated repetitive transcranial magnetic stimulation 
effectively supplements the conventional rehabilitation of post-
stroke patients. Compared to routine TMS, the use of navigated 
rTMS enables effective control of the neuroplastic processes and 
provides new opportunities in development of personalized neu-
rorehabilitation programs.
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Спектр неврологических 
синдромов, ассоциированных 

с антителами 
к глутамат-декарбоксилазе

М.Ю. Краснов, Э.в. Павлов, М.в. ершова, С.л. Тимербаева, С.Н. иллариошкин

ФГБНУ «Научный центр неврологии» (Москва)

Неврологические синдромы, обусловленные продукцией антител к глутамат-декарбоксилазе (GAD65) – сравнительно новая область современной кли-
нической неврологии, вызывающая большой интерес с теоретических и практических позиций. Высокий титр выявляемых антител является не всегда 
специфичным, но при этом высокочувствительным маркером аутоиммунного поражения ЦНС. Представлены собственные клинические наблюдения 
и анализ литературы, посвященной широкому фенотипическому спектру GAD65-ассоциированных форм патологии.

Ключевые слова: синдром ригидного человека, спорадическая атаксия, лимбический энцефалит, анти-GAD65 антитела.

Д
екарбоксилаза глутаминовой кислоты, или 
глутамат-декарбоксилаза, является ключевым 
участником синтеза гамма-аминомасляной кис-
лоты (ГАМК) – основного тормозного нейроме-
диатора в ЦНС. Глутамат-декарбоксилаза синте-

зируется главным образом в ГАМК-ергических нейронах 
ЦНС и β-клетках поджелудочной железы и существует в 
двух изоформах – мембраноассоциированной (GAD65) и 
растворенной (GAD67) [4].

Продукция анти-GAD65 антител (в норме они обнаружи-
ваются лишь у 1% здоровых людей) ведет к дефициту ГАМК 
и, как следствие, – к гиперактивности двигательных еди-
ниц; это лежит в основе патогенеза синдрома ригидного 
человека (СРЧ) – одного из наиболее частых анти-GAD-
ассоциированных неврологических синдромов. Cпектр за-
болеваний, связанных с экспрессией анти-GAD65 антител, 
весьма широк. В неврологии, помимо CРЧ и его вариантов – 
синдрома ригидной конечности и прогрессирующего эн-
цефаломиелита с ригидностью и миоклониями, – это спо-
радическая атаксия, лимбический энцефалит, фокальная 
эпилепсия, опсоклонус-миоклонус, небный миоклонус, 
миастения (характер вышеуказанных нозологий может 
быть как идиопатическим, так и паранеопластическим) [20]. 
Другие аутоиммунные состояния, при которых выявляет-
ся высокий положительный титр анти-GAD65 антител – 
сахарный диабет 1 типа, аутоиммунный тиреоидит, ауто-
иммунная полиэндокринопатия, атрофический гастрит, 
В12-гипоавитаминоз, витилиго.

Спорадическая атаксия

Анти-GAD65 антитела выявляются, по некоторым дан-
ным, в 11% случаев спорадических мозжечковых атаксий 
и у 40% пациентов с глютеновой атаксией [5]. Споради-
ческой атаксии с анти-GAD антителами чаще подверже-
ны женщины, возраст дебюта может варьировать от 39 до 
77 лет и составляет в среднем 59 лет [15]. Нарастание нев-
рологической симптоматики часто носит подострый ха-
рактер, атаксия сопровождается и другими мозжечковыми 

знаками – дизартрией, нистагмом, реже – мышечной ри-
гидностью [16, 17, 23]. МРТ головного мозга на ранних ста-
диях не выявляет изменений, но в более поздние сроки мо-
жет обнаруживаться умеренная мозжечковая атрофия [12]. 
Диагностический алгоритм в случае спорадических моз-
жечковых атаксий должен включать не только скрининг 
анти-GAD65, но и поиск антител к глиадину и онкопоиск 
с целью исключения рака молочной железы (у женщин) 
и мелкоклеточного рака легкого (у женщин и мужчин) как 
злокачественных новообразований, чаще всего обуславли-
вающих паранеопластичекую мозжечковую дегенерацию 
[12, 13].

Симптоматика глютеновой атаксии включает развитие 
сравнительно негрубой стато-локомоторной атаксии, ре-
же – дисфагии, расстройств тазовых функций, нарушений 
глубокой чувствительности, угнетения ахилловых рефлек-
сов, фасцикуляций и амиотрофий [11]. Примерно у четвер-
ти пациентов отмечается скрытая или симптоматическая 
глютеновая энтеропатия (диарея, синдром мальабсорбции, 
потеря веса и т.п.) [11]. Описано снижение титра антител 
к глутамат-декарбоксилазе у пациентов, придерживаю-
щихся диеты с низким содержанием глютена [14].

лимбический энцефалит

Лимбический энцефалит характеризуется подостро разви-
вающимися изменениями личности, снижением памяти, 
эмоциональными и поведенческими нарушениями, он ча-
сто сопровождается психопродуктивной симптоматикой, 
психомоторным возбуждением и дезориентацией, генера-
лизованными или сложными парциальными припадками 
[6, 20]. Важно помнить в первую очередь о возможном па-
ранеопластическом генезе энцефалита и о том, что он мо-
жет развиваться не только в качестве первого проявления 
опухоли, но и на фоне лечения ранее диагностированного 
новообразования [12]. Важным диагностическим методом, 
помимо иммунологического анализа, является МРТ, кото-
рая в ряде случаев обнаруживает увеличение интенсивно-
сти сигнала в режимах T2 и FLAIR от медиальных отделов 
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височных долей, реже – гипоталамуса и базальных отде-
лов лобных долей [6, 20]. ЭЭГ часто выявляет замедление 
биоэлектрической активности, диффузное или фокальное 
(ограниченное лобными или височными долями), на фоне 
которого регистрируются вспышки пик-волна.

Синдром ригидного человека

СРЧ (англ.: Stiff-person syndrome) проявляется прогресси-
рующей мышечной ригидностью и болезненными спазма-
ми, преимущественно вовлекающими аксиальную муску-
латуру. Спазмы могут провоцироваться разнообразными 
сенсорными стимулами (усиленная стартл-реакция и ги-
перэкплексия). Возможны также застывания при ходьбе, 
постуральная неустойчивость, падения [16, 20]. Длительно 
сохраняющийся гипертонус мышц часто приводит к разви-
тию скелетных деформаций (патологический поясничный 
гиперлордоз, анкилоз суставов). Присоединение стволовой 
(глазодвигательные нарушения, дисфагия, дизартрия), пи-
рамидной, вегетативной (профузное потоотделение, тахи-
кардия, мидриаз, артериальная гипертензия, нейрогенный 
мочевой пузырь) симптоматики свидетельствует о разви-
тии прогрессирующего энцефаломиелита с ригидностью и 
миоклониями (англ.: Progressive encephalomyelitis with rigidity 
and myoclonus, PERM), который может рассматриваться как 
нозологический вариант СРЧ, так и в качестве самостоя-
тельного заболевания [18, 20]. 

Частота встречаемости СРЧ в настоящее время оценивает-
ся как один случай на миллион населения. Возраст мани-
фестации варьирует в пределах 13–81 лет. (средний возраст 
46 лет), однако описаны редкие случаи дебюта в детском 
и даже младенческом возрасте [3]. Среди пациентов пре-
обладают женщины (2/3). Сопутствующая аутоиммунная 
эндокринная патология выявляется в 70% случаев. Течение 
истинного СРЧ, как правило, благоприятное, компенса-
ция состояния на фоне подобранной терапии обеспечивает 
высокое качество жизни пациентов и позволяет им сохра-
нять социально активный статус [9].

Диагностика

В основе инструментальной диагностики СРЧ лежит 
электромиография, ее характерный паттерн обусловлен 
постоянной тонической активностью двигательных еди-
ниц в покое; при этом типичны нормальные скорости рас-
пространения возбуждения по периферическим нервам, 
отсутствие признаков денервации и нормальные харак-
теристики потенциалов двигательных единиц. Антитела 
к глутамат-декарбоксилазе выявляются у 80–90% больных 
(в остальных случаях обнаруживаются антитела к амфифи-
зину, глициновым рецепторам GlyR1, DPPX и др.) [20].

Подтверждение диагноза СРЧ является сложной диагно-
стической задачей как ввиду полиморфизма клинических 
проявлений самого синдрома, так и с учетом многообразия 
неврологических состояний, сопровождающихся генера-
лизованным дистоническим гиперкинезом. Спектр рас-
сматриваемых нозологических форм при проведении диф-
ференциальной диагностики СРЧ включает:
– торсионную дистонию;
– психогенные двигательные расстройства;
– атипичные миелопатии;
– интоксикацию тетаноспазмином, стрихнином;
– синдром Сатойоши;
– нейромиотонию;

– болезнь Мак-Ардля (дефицит мышечной фосфорилазы);
– фибромиозит;
– склеродермию Бушке;
– болезнь Бехтерева.

Вычурность гиперкинезов при СРЧ, их провоцируемость 
эмоциональными или сенсорными стимулами, часто раз-
вивающиеся у пациентов агорафобия и боязнь ходьбы, 
связанные с опасением внезапного развития болезненной 
дистонической атаки, могут привести к ошибочной диаг-
ностике психогенных двигательных расстройств. С целью 
уточнения диагноза важно не только прибегать к имму-
нологическим и нейрофизиологическим методам обсле-
дования, но и помнить о непостоянстве и вариабельности 
двигательных психогенных феноменов, отсутствии в их 
картине единой стереотипии гиперкинезов.

Генерализованные дистонии, особенно редкие формы па-
роксизмальных кинезиогенных и некинезиогенных дисто-
ний, а также миоклонус-дистонии, могут быть ошибочно 
расценены как СРЧ [2]. Отсутствие дистонических гипер-
кинезов, дискинезий, корригирующих жестов должно об-
ращать на себя внимание специалиста. 

Такое орфанное заболевание, как синдром Сатойоши, 
включает в себя не только прогрессирующие болезненные 
приступы судорог мышц, но и диарею, мальабсорбцию, 
множественную эндокринную патологию, алопецию, дис-
менорею, признаки дизрафического статуса (низкий рост, 
аномалии эпифизов, кисты костей, акроостеолиз, пере-
ломы, раннее развитие остеоартрозов) [10]. Заболевание 
расценивается как аутоиммунное и связано с продукцией 
антинуклеарных антител (ANA), однако есть сообщения 
о выявлении анти-GAD65 антител в случае синдрома Са-
тойоши [11].

Нейромиотония в целом характеризуется довольно яркой 
и специфической клиникой, обычно позволяющей диф-
ференцировать ее с другими неврологическими синдро-
мами. При миотонии в первую очередь обращает на себя 
внимание вовлечение в патологический процесс дисталь-
ной мускулатуры конечностей, наличие миокимий и фас-
цикуляций, миотонических феноменов при движениях 
и перкуссии мышц [24]. Наконец, выраженность мышеч-
ного гипертонуса даже при длительно протекающей миото-
нии никогда не достигает той степени, какая наблюдается 
уже спустя месяцы от манифестации СРЧ, и не приводит 
к формированию стойких скелетных деформаций [24].

Системный гликогеноз, известный в медицинской литера-
туре как болезнь Мак-Ардля, представляет собой наследуе-
мый аутосомно-рецессивно дефицит мышечной фосфори-
лазы, обусловленный точковыми мутациями в гене PYGM 
[8, 25]. Составляющие «ядро» клинической картины болез-
ненные мышечные судороги всегда приводят к миоглоби-
нурии как проявлению распространенного рабдомиолиза, 
причем степень выраженности миоглобинурии варьирует, 
в особо тяжелых случаях провоцируя развитие острой по-
чечной недостаточности [8].

Для склеродермической группы системных соединитель-
нотканных заболеваний, помимо болезни Бушке вклю-
чающей также системную склеродермию, ограниченные 
формы склеродермии, эозинофильный фасцит, вторич-
ную индуцированную (в т.ч. паранеопластическую) скле-
родермию и псевдосклеродермические синдромы, всегда 
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характерны поражения кожи в виде формирования диф-
фузного или ограниченного уплотнения с последующим 
развитием фиброза и атрофией пораженных участков [1]. 
Больные жалуются на постоянную, без провоцирующих 
факторов (за исключением Рейно-подобных феноменов в 
некоторых случаях), скованность при движениях, чувство 
поверхностного стягивания кожи. Пораженная кожа на-
тянутая, бледная или слегка синюшна, с трудом собира-
ется в складку. 

Анкилозирующий спондилоартрит (болезнь Бехтерева) – 
системное хроническое воспалительное заболевание суста-
вов и позвоночника, относящееся к группе серонегатив-
ных полиартритов. Отличительными его особенностями 
являются боли в области крестца и поясницы, скован-
ность, которые возникают в покое, особенно во второй 
половине ночи и ближе к утру и уменьшаются при движе-
ниях и упражнениях [7]. Характерны также усиление боли 
в период покоя и во время сна, формирование необрати-
мой тугоподвижности позвоночника, напряжение мышц 
с постепенной их атрофией. В диагностике значительную 
роль играют методы нейровизуализации, позволяющие до-
статочно рано выявить анкилозирование межпозвонковых 
суставов.

Лечение

К основным препаратам симптоматической терапии СРЧ 
относятся ГАМК-ергические средства, прежде всего бензо-
диазепины (диазепам, клоназепам) и баклофен, блокирую-
щие усиленную активность спинальных мотонейронов [20]. 
Препаратом выбора является диазепам, который может на-
значаться как в виде монотерапии, так и в комбинации с 
клоназепамом и баклофеном. Диапазон эффективных доз 
велик и отражает различную индивидуальную чувствитель-
ность больных. Применение леветирацетама, основанное 
на его способности облегчать ГАМК-ергическую передачу, 
продемонстрировало свою эффективность в лечении не 
только СРЧ, но и синдрома PERM [19]. Антиадренергиче-
ские средства (тизанидин, клонидин), как правило, не дают 
ожидаемого клинического эффекта. В тяжелых случаях, ре-
зистентных к стандартному лечению, возможно повторное 
многократное введение в параспинальные мышцы ботуло-
токсина типа A. Коррекция сопутствующих эндокринных 
нарушений играет не менее важную роль и также может 
уменьшать выраженность ригидности и мышечных спаз-
мов.

В лечении СРЧ нашли свое применение также кортикосте-
роиды [21], плазмаферез и внутривенное введение имму-
ноглобулина IV-Ig [22]. При неэффективности указанных 
мер в тяжелых случаях возможно длительное применение 
цитостатиков (азатиоприн, циклофосфамид, микофенолат, 
ритуксимаб) [20].

Клинические примеры

В течение последнего года в V неврологическом отделении 
Научного центра неврологии наблюдались три пациентки 
с идиопатическим СРЧ (табл. 1). Во всех случаях заболева-
ние дебютировало подостро, на фоне относительного сома-
тического здоровья и клинически характеризовалось про-
грессирующей мышечной ригидностью и болезненными 
тоническими спазмами аксиальной мускулатуры, усили-
вающимися под воздействием резких световых, звуковых и 
других неожиданных стимулов. 

таблица 1: Клиническая характеристика обследованных пациентов.

К., 32 лет М., 33 лет С., 54 лет

Длительность 
заболевания

2 месяца 3 месяца 4 года

КлиНиКа

гипертонус 
паравертебральных 
мышц нижнегрудного 
и верхнепоясничного 
отделов позвоночника

+ + +

гипертонус прямых 
мышц живота

+ + +

гипертонус мышц рук
+

(проксимальная 
группа)

– –

гипертонус мышц ног –
+

(приводящие 
мышцы бедра)

–

поясничный 
гиперлордоз

+ + +

ограничение 
объема движений 
в нижнегрудном и 
поясничном отделах 
позвоночника

+/– + ++

нарушение ходьбы – – ++

титр антиGAD65 
(норма <5,0 ед/мл)

>1000 ед/мл 268,3 ед/мл 787,4 ед/мл

Сопутствующая 
патология

синдром 
тиреотоксико-
за; диффузный 

токсический 
зоб I степени

аутоиммунный 
тиреоидит; 

криптогенная 
эпилепсия 

со сложными 
парциальными 

припадками

аутоим-
мунный 

тиреоидит

Симптомы «+» – –

межъядерная 
офтальмо-

плегия, 
правосто-

ронний с-м 
Бабинского

лечение

диазепам 
30 мг/сут
баклофен 
50 мг/сут

диазепам 
20 мг/сут,
баклофен 
30 мг/сут,

клоназепам 
1 мг/сут,

леветирацетам 
1750 мг/сут

клоназепам 
7 мг/сут,
левети-
рацетам 

750 мг/сут,
клозапин 

6,25 мг/сут

Все больные прошли комплексное обследование, в рам-
ках которого были выполнены нейровизуализация 
(МРТ головного мозга, шейного, грудного и пояснично-
крестцового отделов позвоночника и спинного мозга), 
ультразвуковое исследование органов брюшной полости 
и малого таза, рентгенография органов грудной клетки, 
электроэнцефалография, электромиография. Лаборатор-
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наиболее характерном случае СРЧ – с хорошей реакцией 
на проводимую терапию и быстрой компенсацией состоя-
ния. Третий клинический пример (пациентка С., 54 лет) 
может быть расценен как «промежуточная» форма между 
СРЧ и синдромом PERM. До обращения в Научный центр 
неврологии пациентка С. получала сеансы плазмафереза, 
пульс-терапию преднизолоном, однако минимальный кли-
нический эффект отмечался только на фоне приема кло-
назепама. На момент обращения в наш центр она с трудом 
обслуживала себя, могла передвигаться только с посторон-
ней поддержкой. Значительное улучшение состояния было 
достигнуто после назначения леветирацетама и малых доз 
атипичного нейролептика клозапина, обладающего также 
антидепрессивной активностью в сочетании с выражен-
ным снотворным, седативным, нормотимическим и анк-
сиолитическим действием.

Заключение

Существующее разнообразие антигенных мишеней, воз-
можность продукции анти-GAD65 антител как при идио-
патических, так и при паранеопластических вариантах 
обсуждаемых синдромов определяют клинический поли-
морфизм и возникающие диагностические трудности.

Выявление антител к GAD65 в сыворотке крови – доступ-
ный на сегодня диагностический тест, который выполня-
ется с помощью радиоиммунного анализа или иммуно-
сербентного энзимного метода (ELISA); следует помнить, 
однако, о существовании серонегативных форм. Примене-
ние иммунологических тестов, корректная интерпретация 
полученных результатов и сопоставление их с данными 
нейровизуализационных и электрофизиологических мето-
дов обследования помогают не только в решении диагно-
стических задач, но способствуют обнаружению зависимо-
сти между уровнем экспрессии антител и разнообразием 
клинических проявлений.

ные исследования включали: онкомаркеры (РЭА, АФП, 
ХГЧ, СА 125, СА 15-3), антинейрональные антитела (Hu, 
Yo-1, CV2, PNMa2, Ri, AMPH), мышечные маркеры (креа-
тинфосфокиназа, миоглобин), ревматологические пробы 
(ревматологический фактор, С-реактивный белок, фибри-
ноген, антистрептолизин – О), гормоны щитовидной и па-
ращитовидной желез, рутинные лабораторные исследова-
ния крови и мочи. Во всех случаях значимые отклонения 
от нормы были выявлены только по данным электромио-
графии (рис. 1) и анализа на анти-GAD65 антитела, что в 
конечном итоге послужило критерием постановки диагно-
за. Титр антител не демонстрировал видимой корреляции 
с фенотипом и выраженностью клинических проявлений.

Подход к терапии соответствовал общепринятым в ми-
ровой медицинской практике стандартам лечения СРЧ: 
все больные получали бензодиазепины; в качестве до-
полнительной терапии применялись миорелаксант цен-
трального действия баклофен и противоэпилептический 
препарат леветирацетам. У пациентки К., 32 лет, (рис. 2) 
и пациентки М., 33 лет, можно говорить о классическом, 

рис. 1: Электромиография: регистрируется постоянная, равномерная активность двигательных единиц без признаков «залповости», с потенциалами, параметры которых
находятся в пределах возрастной нормы.

рис. 2. поясничный гиперлордоз, гипертонус мышц живота до и на фоне лечения.
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А
ктивное развитие технического прогресса и его 
применение в нейрохирургии привело к появле-
нию эндоскопических методик, способных при 
малом размере интраоперационной травмы осу-
ществлять «достаточные» манипуляции в глуби-

не и на поверхности головного и спинного мозга [1, 2–4, 6, 
7, 12]. Современная эндоскопия обладает достаточным ар-
сеналом инструментов и оптических систем (эндоскопов) 
для выполнения различных задач, связанных с инспекци-
ей и визуализацией различных патологических состояний 
и устранением последних при необходимости. Широкое 
применение эндоскопические методы нашли при патоло-
гии желудочковой системы, особенно связанной с разре-
шением окклюзионной гидроцефалии у пациентов моло-
дого возраста. Неоспоримыми преимуществами считается 
лучшая визуализация и освещенность по сравнению с ми-
крохирургическим вмешательством. 

Появление гибких фиброскопов, а также гибких нейрови-
деоэндоскопов с технологией “chip-on-the-tip” позволило 
осуществить инспекции ликворосодержащих пространств 
на отдалении от точки доступа и менять оптический угол без 
смены оптики. Все это позволяет более активно и эффектив-

но использовать эндоскопические методики в практике ней-
рохирурга как в краниальной, так и в спинальной хирургии.

В настоящей статье суммирован опыт применения гибкой 
эндоскопии в хирургии головного и спинного мозга, нако-
пленный в отделении нейрохирургии Научного центра не-
врологии. Принимая во внимание значительные различия 
между исследуемой технологией в краниальной и спиналь-
ной хирургии, мы сочли целесообразным разделить насто-
ящую статью на две тематические части.

Гибкая эндоскопия в краниальной хирургии

В табл. 1 приведены данные о хирургическом лечении 43 па- 
циентов с различной интракраниальной патологией в воз-
расте от 19 до 68 лет, оперированных в Научном центре не-
врологии с марта 2013 г. по сентябрь 2015 г.

Клиническая симптоматика и динамика ее развития пред-
ставлена в табл. 2.

Хирургическое вмешательство осуществлялось с использо-
ванием оборудования, представленного в табл. 3 и на рис. 1.

Гибкая эндоскопия 
в нейрохирургии
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таблица 1: Клиническая характеристика оперированных пациентов.

Патология N Доступ Используемая оптика и порт

Гипертензивные кровоизлияния 
с прорывом в желудочковую 
систему

99
трефинация в лобной или теменной области 
с одномоментным использованием второго 
доступа через трефинацию в точке Кохера

Комбинация ригидной 
и гибкой эндоскопии
через 10- и 6 мм порты

Симптоматические  
арахноидальные кисты 
поверхностной локализации

115
Фрезевое отверстие, максимально
приближенное к локализации кисты

Гибкая эндоскопия, дополненная в случаях
необходимости ригидной эндоскопией 

Симптоматические
арахноидальные кисты
глубинной локализации

55 Фрезевое отверстие в точке Кохера
Гибкая эндоскопия
через 6 мм порт

тригеминальная невралгия 
с видеоассистенцией

15 ретросигмовидный (1,5х1,5 см) ригидная и гибкая оптика без порта

Болезнь Меньера 16 трефинация в области астериона
Комбинация гибкой и ригидной эндоскопии,
порт 10 мм

периферический 
вестибулярный синдром

13 ретросигмовидный (1,5х1,5 см) ригидная, без порта
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Все вмешательства осуществлялись из трефинационно-
го отверстия диаметром 8 или 12 мм. Интраоперационное 
наложение трефинации контролировалось при помощи 
нейронавигации фирмы Medtronic. В случаях использова-
ния эндоскопии как ассистенции (при нейроваскулярных 
конфликтах) использовался ретросигмовидный доступ раз-
мером 1,5×1,5 см.

Показанием к хирургическому лечению пациентов с ги-
пертензивными гематомами в остром периоде являлось 
наличие компрессионного и дислокационных синдромов 
у пациентов с внутрижелудочковыми кровоизлияниями – 
нарастание степени окклюзии, а у пациентов в отсрочен-
ном периоде – малая эффективность консервативного ле-
чения с сохраняющимся неврологическим дефицитом. 

Пациентам с симптоматическими кистами вмешательство 
проводилось в случае наличия клиники, топически соот-
ветствовавшей кисте, и/или наличия гипертензивного 
цефалгического синдрома. У пациентов с нейроваскуляр-
ным конфликтом показанием к хирургическому лечению 
служили стойкий болевой синдром и выраженная клини-
ка поражения периферической части слухового анализа-
тора.

В результате проведенного эндоскопического лечения 
у всех пациентов удалось достичь улучшения качества жиз-
ни и регресса основных симптомов заболевания, за исклю-
чением пациентов с кровоизлияниями. Полный регресс 
неврологической симптоматики достигнут у 5 (55%) паци-
ентов, у остальных 4 (45%) пациентов на момент перевода 
в отделение нейрореабилитации имелась умеренная сте-
пень инвалидизации, позволившая после курса реабили-
тационной терапии троим из них (75%) самостоятельно 
обслуживать себя в пределах комнаты. 

Регресс цефалгического синдрома у пациентов с арахнои-
дальными кистами достигнут в 100% случаев. Также пол-
ный регресс болевого синдрома достигнут у пациентов 
с тригеминальной невралгией. 

У пациентов с периферическим вестибулокохлеарным 
синдромом и болезнью Меньера в 100% случаев достигнуто 
улучшение координаторных функций и регресс приступов 
системного головокружения.

Ниже приведены примеры выполненных эндоскопических 
вмешательств.

Пример № 1 (рис. 2, 3): пациент с гипертензивным крово-
излиянием, прорывом крови в желудочки мозга (одномо-
ментное использование гибкой и ригидной эндоскопии с 
применением двупортового метода удаления, разработан-
ного в Научном центре неврологии).

Пример № 2 (рис. 4): эндоскопическая фенестрация кисты 
ножки мозга с использованием гибкой эндоскопии через 
порт, установленный в передний рог правого бокового же-
лудочка.

Пример № 3 (рис. 5): пациент с нейроваскулярным кон-
фликтом V нерва и выраженными приступами лицевых 
болей.

Пример № 4 (рис. 6): пациент после выполнения эндоско-
пической вестибулотомии при болезни Меньера.

таблица 2: Клиническая динамика в результате проведенного вмешательства.

Нозологические 
формы

Ведущие симптомы 
до вмешательства

Динамика 
после операции

Гипертензивные 
кровоизлияния

гемисиндром частичный регресс

парез, 
ограничение взора

полный или частичный 
регресс

дизартрия регресс

нарушение сознания ясное сознание

Симптоматические 
кисты

цефалгический симптом полный регресс

симптомы раздражения
мозговых оболочек

полный регресс

тригеминальная 
невралгия

боли в лице полный регресс

Болезнь Меньера

головокружения
снижение 

интенсивности 

тошнота регресс

рвота регресс

периферический 
вестибулярный 
синдром

головокружение регресс

шум в ухе регресс

таблица 3: использованное оборудование.

Эндоскопы

Угол обзора
Диаметр эндоскопа/ 

рабочего порта

Эндоскоп Karl Storz
0 2,7 мм/6 мм
30 2,7 мм/6 мм

Фиброскоп Chip-on-tip 0–270 2,8 мм/ – 
3D эндоскоп Karl Storz 0 9 мм/10 мм
Gaab, Karl Storz 0 3 мм/6 мм

Интраоперационный томограф Ceretom

Биполярный и монополярный коагулятор Karl Storz

Интраоперационная навигация S7 Medtronic

Эндоскопический порт собственной разработки 
(диаметром 10 мм)

А

Б В

рис. 1: интраоперационная Кт (а). внешний вид используемых эндоскопов (Б).
порт, разработанный в отделении для эндоскопического удаления 
гипертензивных гематом (в).
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Гибкая эндоскопия в спинальной хирургии

В клиническое исследование, связанное с оценкой потен-
циала гибкой эндоскопии в хирургическом лечении спи-
нальных арахноидитов и арахноидальных кист, нами было 
включено 42 пациента (23 мужчины, 19 женщин), опериро-
ванных с ноября 2009 г. по май 2015 г. включительно. Воз-
раст оперированных больных варьировал от 22 до 69 лет 
(46,8±12,5 лет). 

рис. 2: Кт-снимки пациента до (а) и после (Б) удаления гипертензивной гематомы. 
внешний вид операционной при одномоментном использовании гибкой и 
ригидной оптики (в).

рис. 3: внешний вид порта и фиксирующего устройства (а), удаление сгустка
крови через эндоскопический порт, разработанный в центре (Б).

рис. 4: Кт-снимки пациента до (а) и после (Б) проведенного вмешательства.
внешний вид перфорации кисты через гибкий эндоскоп (в, Г).
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– сирингомиелия и гидромиелия, связанные с адгезивны-
ми процессами в субарахноидальном пространстве спин-
ного мозга;

– посттравматические экстрамедуллярные интрадураль-
ные и экстрадуральные кисты; 

– экстрамедуллярные объемные образования (биопсия 
и видеоассистенция при удалении).

Текалоскопические вмешательства проводились в положе-
нии пациента лежа на животе под эндотрахеальным нарко-
зом. В качестве операционного доступа применялись ла-
минэктомия, интерламинэктомия или флавотомия. Перед 
текалоскопическим этапом операции возможно осущест-
вление микрохирургической диссекции спаек, облегчаю-
щей введение гибкого эндоскопа.

Текалоскопическая визуализация оказалась возможной 
у всех пациентов. Таким образом, мы можем констатиро-
вать, что технических и хирургических ограничений для 
обзора большого объема субарахноидальных пространств 
нами не было встречено ни в одном случае. Эндоскопи-
ческая фенестрация спаек и стенок арахноидальных кист, 
а также интратекальная декомпрессия осуществлялись 
в 88,1% и 85,7% вмешательств соответственно. Практиче-
ски постоянное использование данных оперативных при-
емов в нашей группе объясняется их большим значением 
для устранения ведущего патофизиологического механиз-
ма исследуемой нозологии – фиксации спинного мозга и 
его корешков, нарушений ликвороциркуляции.

При осуществлении вмешательств нами применялись сле-
дующие основные технические приемы:

1) Минимально инвазивная эндоскопическая визуали-
зация. Текалоскопия позволяет достоверно убедиться 
в наличии тех или иных морфологических изменений 
(спайки, кисты и пр.) (рис. 8), ревизовать обширные об-
ласти субарахноидального пространства по длиннику и 
поперечнику (рис. 9), уточнить топографический харак-
тер спаек и кист (рис. 10), протяженность, возможность 
и способ их эндоскопического или микрохирургического 
устранения.

2) Интратекальная декомпрессия. При помощи текалоско-
пии возможно минимально инвазивно осуществить мани-
пуляции по устранению фиксации спинного мозга и его 
корешков спайками.

Данные об этиологических факторах спинальных арахнои-
дитов приведены на рис. 7.

Показания к применению метода:

– адгезивные спинальные арахноидиты и/или арахноидаль-
ные спинальные кисты различного генеза, подтвержден-
ные при МРТ, вызывающие проводниковую и/или кореш-
ковую симптоматику (имеющую причинно-следственную 
и топическую связь с результатами МРТ), которая стойко 
нарушает качество жизни пациента и не поддается консер-
вативной терапии и реабилитационному лечению;

А Б

В Г

рис. 5: внешний вид разреза (L = 5 см) (а); Мрт-визуализация нейроваскулярного 
конфликта (Б); интраоперационные снимки через эндоскоп до и после 
устранения конфликта (в, Г).
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рис. 6: интраоперационный вид трепанации (12 мм) (а). внешний вид разреза
твердой мозговой оболочки (10 мм) (Б). внешний вид вестибулокохлеарной 
группы до момента идентификации верхнего вестибулярного нерва (в). 
Селективная вестибулотомия верхнего вестибулярного нерва (Г).
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рис. 7: Этиологические факторы арахноидитов у оперированных пациентов.
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4) Интрамедуллярная декомпрессия. При текалоскопии 
возможно минимально инвазивное разделение спаек, фор-
мирующих сирингомиелитическую полость. Поскольку 
данный прием требует проведения миелотомии, он осу-
ществляется только у ограниченной категории пациентов с 
напряженными сирингомиелитическими кистами, оказы-
вающими выраженный масс-эффект.

3) Эндоскопическая фенестрация. Манипуляции по вос-
становлению ликвороциркуляции (пассажа спинномоз-
говой жидкости) сводятся к эндоскопическому бужиро-
ванию субарахноидального и субдурального пространств, 
т.е. к фенестрации стенок кист и спаек (рис. 11). Основной 
клинический смысл фенестрации сводится к устранению 
масс-эффекта и связанной с ним компрессионной невро-
логической симптоматики. Интратекальная декомпрессия 
и фенестрация спаек и кист могут производиться как в дор-
сальном, так и в вентральном отделах спинального субарах-
ноидального пространства.

рис. 8: видеоэндоскопия. дорсальное субдуральное пространство грудного отдела
на уровне Th10-Th11.

1 – арахноидальная оболочка; 2 – твердая мозговая оболочка; 3 – спинномозговой 
корешок; 4 – арахноидальная спайка; 5 – корешковая артерия.

рис. 11: разделение арахноидальных спаек: а – спайки, фиксирующие корешки
спинного мозга; Б – захват спайки (биопсийные щипцы в разомкнутом 
виде); в – интратекальная декомпрессия; Г – спайка фенестрирована.

рис. 9: интраоперационная рентгенография.
Стрелкой отмечен дистальный конец 
гибкого эндоскопа, находящийся 
в вентральном субарахноидальном 
пространстве.

рис. 10: видеоэндоскопия. вентраль-
ное субарахноидальное прос- 
транство на уровне нижне- 
грудного отдела позвоночника.

1 – арахноидальная киста (указана на 
Мрт стрелкой); 2 – спинномозговой 
корешок; 3 – твердая мозговая 
оболочка.

А

В

Б

Г

А Б

В Г

рис. 12: текалоскопия у пациента с множественными экстрамедуллярными
опухолями (нейрофиброматоз). визуализируется объемное образование 
на уровне L4 (нейрофиброма). Хорошо заметны его полюса, анатомические 
взаимоотношения со спинномозговыми корешками, а также корешок, 
являющийся источником роста опухоли (отмечен стрелкой).
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Qol-5D): среднее значение до операции – 0,5±0,1 баллов, 
при выписке – 0,6±0,1 баллов, через 12 мес – 0,7±0,1 бал-
лов (p<0,05).

Из 42 пациентов осложнения и неблагоприятные явления 
развились у пяти (11,9%); они включали один случай ране-
вой ликвореи, один рецидив спаечного процесса и три слу-
чая нарастания послеоперационной симптоматики. При 
этом стойкое нарастание неврологической симптоматики 
через 12 мес отмечалось только у двух пациентов (4,76%). 
Таким образом, частота неблагоприятных явлений, ослож-
нений и нарастания неврологической симптоматики в 
группе текалоскопических вмешательств оказалась значи-
мо ниже, чем в группе открытых вмешательств, описанной 
группой J. Klekamp [9–11]. Эти результаты в целом соответ-
ствуют данным зарубежных авторов о первых опытах при-
менения текалоскопии [5, 8].

Применение гибких эндоскопических методов у пациентов 
с краниальной и спинальной патологиями позволило увели-
чить эффективность проводимых вмешательств и снизить 
степень выраженности хирургической травмы за счет умень-
шения доступа при сохранном объеме производимых мани-
пуляций. Современные возможности эндоскопии позволя-
ют проводить вмешательства у пациентов разных нозологий 
с сохранением высокой эффективности и уменьшением 
степени выраженности хирургической агрессии. Дальней-
шее использование методов и получение новых навыков, по 
нашему мнению, позволит расширить спектр применения 
методик с сохранением их высокой эффективности.

5) Эндоскопическая видеоассистенция. В тех случаях, ког-
да удаление кисты по тем или иным причинам производит-
ся микрохирургическим путем, текалоскопия позволяет 
уточнить интраоперационную тактику действий хирурга, 
увеличить их безопасность и снизить продолжительность 
операции.

6) Эндоскопическая биопсия. Текалоскопия позволя-
ет производить минимально инвазивный забор образцов 
тканей для гистологического, иммуногистохимического и 
прочих исследований (рис. 12). Возможна биопсия спаек и 
кист для уточнения характера их структуры и происхожде-
ния, а также экстрамедуллярных опухолей.

При оценке боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) 
у оперированных больных исходный уровень выраженно-
сти боли составил 3,9±2,8 баллов. При выписке данный 
показатель снизился до 2,5±2,0 баллов, а через 12 мес он 
оказался 1,6±1,4 баллов (p<0,05). Также отмечалось стати-
стически значимое снижение выраженности двигательной 
симптоматики: в соответствии с оценкой по Шкале огра-
ничения возможностей, исходное значение данного па-
раметра составило 1,4±0,9 баллов, при выписке – 0,9±0,6 
баллов, а через 12 мес – 0,6±0,6 баллов (p<0,05). При ана-
лизе чувствительной сферы (ВАШ-шкала чувствительно-
сти) среднее значение при поступлении составило 4,5±2,5 
баллов, при выписке из стационара – 3,8±2,5 баллов, через 
12 мес после операции – 2,6±2,2 баллов (p<0,05). Указанная 
неврологическая динамика сопровождалась статистически 
значимым улучшением качества жизни (по шкале Euro-

6. Jimenez D.F. Intracranial endoscopic neurosurgery. AANS. 1998; 
5:185–194.
7. Hellwig D. Endoscopy in neurosurgery. Dtsch. Arztebl. 2007; 104: 
185–191.
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arachnoiditis in patients with lumbar canal spinal stenosis. Spinal Cord. 
1996; 34: 403–410.
9. Klekamp J. The pathophysiology of syringomyelia – historical over-
view and current concept. Acta Neurochir. 2002; 144: 649–664.
10. Klekamp J., Batzdorf U., Samii M., Bothe H.W. Treatment of syrin-
gomyelia associated with arachnoid scarring caused by arachnoiditis or 
trauma. J. Neurosurg. 1997; 86: 233–240.
11. Klekamp J., Samii M. Syringomyelia: diagnosis and treatment. 
Springer, 2002.
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Endoscopic neurosurgery is a new and extremely promising area 
in surgical treatment of nervous system diseases. The advantages 
of the technique are associated with decreased severity of a sur-
gical trauma due to a smaller approach, but with the preserved 
amount of performed manipulations. The article presents the 

first results of application of flexible endoscopy in the surgical 
treatment of diseases of the brain and spinal cord. A high efficacy 
of this high-tech approach and a significantly lower rate of comp- 
lications compared to open surgery are demonstrated.
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Э
тиология демиелинизирующих заболеваний 
до настоящего времени остается неизвестной. 
Общепринятое мнение о мультифакториально-
сти этих заболеваний предполагает в том числе 
значимую роль человеческих эндогенных ретро-

вирусов (HERV, от англ. human endogenous retroviruses) в их 
развитии [10].

Ретровирусы – это РНК-содержащие вирусы, встраиваю-
щие свой геном в геном клетки организма хозяина. Для 
репликации своего генома ретровирусы используют меха-
низм обратной транскрипции для синтеза копий ДНК. Как 
правило, ретровирусы инфицируют соматические клетки. 
Однако некоторые из них в результате инфекции могут по-
падать в клетки зародышевого пути; в этом случае интегри-
рованные вирусные гены наследуются по тем же законам, 
что и остальные гены организма [11, 24].

В процессе эволюции происходили многократные вспыш-
ки ретровирусных инфекций и, если функции важных для 
выживания вида генов не были нарушены, то геном ре-
тровирусов в составе генетического материала организма 
передавался последующим поколениям. Согласно совре-
менным представлениям около 9,3% генома человека со-
стоит из геномов HERV и их остатков [10]. Со временем 
в генах HERV накапливались мутации, которые приве-
ли к нарушениям в экспрессии большей части вирусных 
белков и в конечном итоге к утрате способности образо-
вывать зрелые инфекционные частицы. Однако часть эн-
догенных ретровирусов сохранила способность к транс-
позиции, экспрессии некоторых белков и образованию 
вирионов [19].

В настоящее время накоплено много свидетельств того, что 
HERV могут влиять на функционирование человеческого 
генома за счет изменения структуры и стабильности локу-
сов генома, привнесения новых регуляторных элементов, 
а также через экспрессию ретровирусных генов [10].

В активации HERVs могут играть роль различные факторы: 
инфекционные, физические, токсические (наиболее важ-
ные из них представлены в табл. 1).

Первые работы по изучению генома HERV были проведе-
ны в лаборатории M.A. Martin в 1981 г. [18]. В последние 
годы резко возрос интерес к роли HERV в развитии таких 
заболеваний, как злокачественные опухоли, аутоиммун-
ные и нейродегенеративные заболевания, сахарный диабет 
1-го типа и др. [20]. Помимо HERV в геноме человека вы-
явлены множественные последовательности вируса герпе-
са 6-го типа, вируса болезни Борна, вероятно ассоцииро-
ванного с психическими заболеваниями человека [11, 14].

Наиболее значимыми во всех HERV являются 4 гена:
1. Gag, кодирующий матриксные (MA), капсидные (CA)
и нуклеокапсидные (NC) протеины.
2. Pro, кодирующий вирусную протеазу (PR).
3. Pol, кодирующий обратную транскриптазу (RT) и инте-
гразу.
4. Env, кодирующий гликопротеины с поверхностными
и трансмембранными субъединицами.

В настоящее время распространение получили несколько 
систем классификации эндогенных ретровирусов. Одна 
из них основана на специфичности тРНК, используемой 
ретровирусом в качестве праймера в процессе обратной 
транскрипции. Например, HERV-К (праймер – лизиновая 
тРНК), HERV-H (праймер – гистидиновая тРНК) и т.д. 
Согласно данной классификации выделяют 31 семейство 
эндогенных ретровирусов. Другая система классификации 
HERV основана на степени гомологии их нуклеотидной 
последовательности между собой и в сравнении с извест-
ными экзогенными ретровирусами [1]. Наиболее консерва-
тивные последовательности находятся в гене pol, но иногда 
для построения классификаций используют последова-
тельности gag, env или протеазного домена, хотя они менее 
консервативны. С помощью данного подхода HERV были 

Эндогенные ретровирусы: 
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Ретровирусы – это РНК-содержащие вирусы, встраивающие свой геном в геном клетки организма хозяина. Гены ретровирусов составляют 9,3% гено-
ма человека и могут влиять на его функционирование за счет изменения структуры и стабильности локусов, привнесения новых регуляторных элемен-
тов, а также через экспрессию ретровирусных генов. В настоящее время активно изучается функциональная роль эндогенных ретровирусов в норме и 
при различных заболеваниях. В статье отражены современные представления о роли ретровирусов в развитии рассеянного склероза и открывающиеся 
в связи с этим перспективы этиотропной терапии.
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разделены на 3 группы (группа I, группа II, группа III), ко-
торые включают не только вирусы млекопитающих, но так-
же вирусы рептилий, амфибий, птиц и т.д. [24].

Сегодня известно, что около половины генома человека 
представлено мобильными элементами, обеспечиваю-
щими его многообразие и пластичность. Эти мобильные 
элементы, в т.ч. и HERV, при интеграции в геном человека 
способны изменять регуляторные участки генов, участво-
вать в репарации ДНК, сплайсинге, изменять экспрессию 
генов. HERV являются мобильными переносчиками транс-
крипционных регуляторных элементов, что объясняет их 
возможность влиять на экспрессию генов, особенно моло-
дых в эволюционном отношении (в частности, генов систе-
мы HLA, влияющих на иммунный ответ) [11].

Кроме того, некоторые HERV кодируют белки, сходные с 
трансмембранными протеинами и обладающие иммуно-
супрессивными свойствами. Экспрессия подобных бел-
ков может обеспечивать нарушение функции натуральных 
киллеров, что является одним из механизмов нарушения 
иммунной толерантности. Изменение регуляторных функ-
ций онкогенов или инактивация генов-супрессоров опу-
холевого роста может являться пусковым фактором канце-
рогенеза. Нарушение экспрессии генов и синтез белковых 
продуктов с измененной структурой может лежать в основе 
развития нейродегенеративных заболеваний [10].

Регуляция экспрессии HERV в центральной нервной си-
стеме определяется рядом факторов: полиморфизмом, 
антиретровирусными механизмами клеточной защиты. 
Сохраняющаяся потенциальная активность HERV пода-
вляется через эпигенетические модификации ДНК. Аль-
тернативный путь – ингибирование транскрипции HERV с 
участием ретровирусных факторов рестрикции. При боко-
вом амиотрофическом склерозе важную роль может играть 
мутация TDP-43, которая может приводить к активации 
HERV и развитию заболевания [12, 20].

В табл. 2 представлены неврологические и психические за-
болевания, ассоциированные с активацией HERV.

Интерес к HERV при рассеянном склерозе (РС) возник с 
получением данных о связи HERV с определенными локу-
сами системы HLA, ассоциированными с развитием этого 
заболевания.

В 1989 г. Н. Perron и соавт. выделили из лептоменингеальных 
клеток больных с РС так называемые РС-ассоциированные 
ретровирусы (MSRV, от англ. multiple sclerosis retroviruses) 
[21]. В дальнейшем было показано, что этот ретровирус 
представляет собой химерную форму HERV-M и ERV-9 и 
относится к новому семейству HERV-W. Получены данные 
о способности MSRV к репликации и формированию ви-
русных частиц. В последующем в нервной системе больных 
с РС были идентифицированы антигены и других HERV, 
а именно HERV H/F. Было обнаружено, что количество 
частиц и копий РНК эндогенных ретровирусов семейств 
MSRV и HERV-H повышается у больных РС по сравнению 
с контролем [5, 6]. Однако возможно, что несколько HERV 
локусов способствуют этому и активируются у больных РС, 
поскольку обнаруживаются гетерогенные нуклеотидные 
последовательности.

таблица 1: активаторы экспрессии эндогенных ретровирусов человека (адаптировано из Emmer и соавт., 2014,).

Фактор Эндогенный ретровирус Модель
аспирин HERV-W линия клеток нейробластомы 
Кофеин HERV-W линия клеток нейробластомы
вирус Эпштейн-Барр, взаимодействие с CD21 HERV-K18 покоящиеся B-клетки
вирус Эпштейн-Барр LMP2A HERV-K18 линии клеток лимфобластомы и лимфомы Беркитта

вирус простого герпеса 1-го типа
HERV-K;
HERV-W

линия клеток тератокарциномы 
линия клеток нейробластомы

цитомегаловирус разные вирусы эндотелиальные клетки, моноциты
Герпесвирус 6а HERV-K18 линия клеток т-лимфобластной лейкемии
Герпесвирус 6в HERV-K18 мононуклеары 
вирус иммунодефицита человека HERV-K лимфоциты периферической крови
Человеческий т-лимфотропный вирус разные вирусы линия клеток т-клеточной лейкемии
Гипоксия HERV-R линия клеток лимфомы Ходжкина
вирус гриппа а HERV-W культура клеток фибробластов
ионизирующее излучение HERV-R линия клеток эмбриональной почки
ретиноевая кислота HERV-W линия клеток хориокарциномы
токсоплазма гондии разные вирусы линия клеток саркомы Эвинга
Фактор некроза опухолей альфа HERV-W линия клеток глиомы
Ультрафиолетовое излучение HERV-K линия клеток кератиноцитов, линия клеток меланомы

таблица 2: HERV, ассоциированные с неврологическими и психическими
заболеваниями.

HERV Заболевания Триггеры Патогенез

HERV-W
рассеянный 

склероз
шизофрения

герпесвирусы
токсоплазма

провоспалительные 
цитокины

вирионы MSRV
Env суперантиген – 

изменение 
функций глии

HERV-H/F
рассеянный 

склероз
не установлены Env суперантиген

HERV-K

шизофрения
боковой 

амиотрофический 
склероз

виЧ-инфекция

герпесвирусы
токсоплазма
человеческий 

т-лимфотропный 
вирус

Env суперантиген
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Для того чтобы определить, может ли синцитин быть при-
чиной демиелинизации в условиях in vivo, авторы вводили 
вирусный вектор, экспрессирующий синцитин в мозоли-
стое тело мышей [2]. В итоге инфицированные астроциты 
экспрессировали большое количество синцитина, вызывая 
повреждения олигодендроцитов и нарушение их функции. 
Когда мышам вводили феруловую кислоту, астроциты по-
прежнему экспрессировали синцитин, но повреждения 
олигодендроцитов не происходило.

В настоящее время из 30 известных семейств HERV толь-
ко несколько ассоциировано с развитием РС. Тесная связь 
развития РС и его обострений с повышенной инсоляцией 
или носительством некоторых герпесвирусов, которые яв-
ляются известными активаторами HERVs (табл. 1), может 
указывать на триггерную роль этих факторов в активации 
HERV у пациентов с РС [12, 16, 17]. Трансактивация HERV 
вирусами семейства герпеса реализуется через транскрип-
ционный фактор ICP0 (immediate early protein 0) [20].

При РС и других аутоиммунных заболеваниях (системная 
красная волчанка, псориаз) было показано, что HERV мо-
гут играть роль суперантигенов и вызывать поликлональ-
ную продукцию Т-лимфоцитов [4]. Например, в MSRV-Env 
было идентифицировано 3 домена (сигнальный пептид, 
поверхностный Su и трансмембранный TM домены). Su 
домен является агонистом Toll-подобного рецептора-4 
(TLR-4), способен нарушать функциональную роль этого 
рецептора в формировании иммунного ответа и приводить 
к развитию аутоиммунных реакций. Белок MSRV-Env яв-
ляется мощным индуктором созревания дендритных кле-
ток и поддерживает созревание Th1-лимфоцитов.

Помимо клеточной активации, вызванной HERV-W Env, 
повышенная продукция антител против антигенов HERV 
зарегистрирована в ликворе и сыворотке больных РС. Была 
идентифицирована экспрессия поверхностных HERV Env 
протеинов в В-клетках и моноцитах, коррелирующая с ин-
тенсивностью гуморального ответа. Не исключено, что ин-
тратекальный синтез олигоклональных иммуноглобулинов 
частично обусловлен анти-HERV реактивностью [12]. 

Активация TLR-4 под действием генного продукта MSRV 
Env приводит к увеличению экспрессии транскрипцион-
ных факторов, индуцибельной NO-синтазы, увеличению 
синтеза провоспалительных цитокинов, свободноради-
кальных соединений, в т.ч. супероксида и пероксинитрита. 
Пероксинитрит может играть ключевую роль в поврежде-
нии тирозинсодержащих ферментов, ингибировать диф-
ференцировку олигодендроцитов и ремиелинизацию [14]. 
У больных с РС показана экспрессия MSRV-Env в макро-
фагах и активных очагах на разных этапах демиелинизи-
рующего процесса [4, 12].

В связи с этим разработка новых методов таргетной тера-
пии, направленная на уменьшение активности и экспрес-
сии эндогенных ретровирусов, является первым этапом 
этиотропной терапии РС и других заболеваний. Препарат 
моноклональных антител GNbAC1 является гомонизи-
рованным рекомбинантным антителом, селективно свя-
зывающимся с эпитопом Su домена MSRV-Env протеина. 
Основной механизм действия препарата обусловлен пред-
отвращением взаимодействия MSRV-Env c TLR-4 иммуно-
компетентных клеток. В то же время в экспериментальных 
условиях показано, что при введении препарата наблюда-
ется увеличение активности TLR-4 [8].

Пациенты с РС, в сыворотках и образцах из ЦНС которых 
были обнаружены детектируемые уровни MRSV, составили 
до 50% в группе из Франции [13] и до 100% в группе из Сар-
динии [25]. Также MRSV определялся в крови 6% здоровых 
добровольцев, некоторых больных биполярным расстрой-
ством, 40% больных другими неврологическими заболева-
ниями и у 22% пациентов с ревматоидным артритом в сино-
виальной жидкости. Повышение экспрессии MSRV в тканях 
мозга больных РС и увеличение числа копий MSRV в крови 
были ассоциированы с плохим прогнозом РС [20, 22].

Было показано, что повышение экспрессии MSRV может 
индуцироваться воспалительными агентами [22, 23, 25]. На-
пример, у больных РС экспрессия MSRV увеличивается в 
присутствии HHV-6. Кроме того, экспрессия белков MSRV, 
например, pol и env, также приводит к развитию мощного 
воспалительного ответа [22]. Свидетельством этому служит 
тот факт, что ни один из больных РС, которому вводили 
противовоспалительные препараты, не имел детектируе-
мых уровней MSRV [13]. Также было показано, что терапия 
β-интерфероном уменьшает количество MSRV в плазме 
крови и индекс прогрессирования РС. У пациентов с РС, у 
которых была обнаружена активность обратной транскрип-
тазы, выявлен токсин, приводящий к гибели глиальных кле-
ток. Данный токсин, названный глиотоксином, был также 
обнаружен в цереброспинальной жидкости больных РС и, 
как показали дальнейшие исследования, ассоциирован с 
РНК MSRV. Это открытие позволяет предполагать прямую 
провоспалительную роль продуктов генов MSRV [12]. 

Патогенность вирусных частиц MSRV была оценена в не-
скольких экспериментах на иммунодефицитных мышах, 
которым прививали лимфоциты человека и перитониаль-
но вводили вирионы MRSV. У животных развивались це-
ребральные геморрагии, и они погибали через 5–10 дней 
после инфекции. Обнаружена циркуляция РНК MSRV в 
крови мышей, а также повышенная экспрессия трансфор-
мирующего ростового фактора β в селезенке. Результаты 
данного исследования показали, что вирионы MSRV, выде-
ленные от пациентов с РС, могут обладать потенциальными 
иммунопатогенетическими свойствами, опосредованными 
Т-клетками. Патогенные свойства MSRV также связаны с 
индукцией ответа врожденной иммунной системы через ак-
тивацию TLR (от англ. toll-like receptor) [22].

Другим белком, представляющим значительный интерес, 
является синцитин. J.M. Antony и соавт. обнаружили, что 
уровни мРНК синцитина и самого белка значительно выше 
в образцах тканей мозга, взятых от больных РС, по сравне-
нию с образцами, полученными от пациентов с болезнью 
Альцгеймера, ВИЧ-энцефалитом или здоровых добро-
вольцев. При этом экспрессия синцитина увеличивалась 
в астроцитах и микроглии и была ассоциирована с повреж-
дением олигодендроцитов. При культивировании челове-
ческих астроцитов или микроглии с добавлением форболо-
вого эфира (для активации клеток) экспрессия синцитина 
увеличивалась [3, 15]. Повышение экспрессии этого белка 
в астроцитах и макрофагах привело к увеличению продук-
ции провоспалительного цитокина интерлейкина-1бета 
и реактивных радикалов кислорода. Культуральная среда 
из астроцитов с повышенной экспрессией синцитина была 
токсична для олигодендроцитов. Однако эту токсичность 
можно было нивелировать добавлением феруловой кис-
лоты, которая обладает антиоксидантными свойствами, 
а также добавлением противовоспалительных препаратов 
и ингибиторов оксида азота.
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действие на олигодендроциты на стадии их предшествен-
ников [8].

Таким образом, открытие данных о нарастании экспрессии 
эндогенных ретровирусов при РС и разработка лекарствен-
ных препаратов, влияющих на их экспрессию, открывают 
новые возможности этиотропной терапии РС.

К настоящему времени проведены I и IIa фазы исследова-
ния препарата на здоровых добровольцах и пациентах с РС 
с прогрессирующими формами заболевания, которые по-
казали удовлетворительную переносимость и безопасность 
препарата [9]. В моделях in vitro и in vivo было доказано, что 
препарат GNbAC1 оказывает двойной эффект: ингибирует 
каскад воспалительных реакций и оказывает протективное 
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введение

Метод локальной фиксации потенциала (МЛФП, patch 
clamp) – это вершина человеческого изобретательства в из-
учении так называемого «животного электричества». Исто-
рический путь этот метод начал с описания электрических 
явлений в физиологии животных. В течение долгого времени 
ничего не было известно об ионных каналах, мембранном 
потенциале, и запись проводилась с помощью грубых прово-
лочных макроэлектродов на ограниченном числе препаратов, 
наиболее известным из которых стал гигантский аксон каль-
мара [8, 15]. К. Коул на основе полученных данных с гигант-
ского аксона кальмара сформулировал основные принципы 
метода фиксации потенциала, которые в последующем лег-
ли в основу многих современных электрофизиологических 
методик [16]. Однако для регистрации потенциалов с других 
возбудимых клеток требовались более тонкие электроды. Усо-
вершенствование методов фиксации потенциала с помощью 
одного или двух тонких (2–5 мкм) стеклянных электродов за-
няло около 10 лет и блестяще показало себя в опытах на ней-
ронах заднежаберных моллюсков [27]. В этих экспериментах 
кончик пипетки, содержащей хлор-серебряный электрод и 
раствор электролита, вводился непосредственно в клетку, 
а второй электрод размещался внеклеточно, в омывающей 
жидкости. Данная схема позволяла измерять разность потен-
циалов при фиксированном токе.

Э. Неер (Neher) и Б. Сакманн (Sakmann) превосходно ис-
пользовали все достоинства микроэлектродов и фиксации 
потенциала. Кардинальное отличие их метода заключалось 
в использовании пипеток с относительно широким отвер-
стием, которые не проникали внутрь клетки, а формиро-

вали с ее мембраной очень плотный (гигаомный) контакт. 
Данный участок мембраны называется patch – (от англ.; 
«заплатка, фрагмент»), а слово clamp в названии метода 
можно интерпретировать как изоляцию (фиксацию) транс-
мембранного потенциала этого фрагмента или, в других 
конфигурациях метода, потенциала либо тока целой клет-
ки [24]. Хотя МЛФП нужно рассматривать как усовершен-
ствование разработок Кула, Ходжкина и Хаксли середины 
ХХ века, он позволяет регистрировать токи от единичного 
канала, что значительно расширяет возможности в изуче-
нии вовлечения каналов в фундаментальные процессы 
клетки. За это открытие Неер и Сакман в 1991 г. получили 
Нобелевскую премию по физиологии и медицине [28].

В знаменитой работе О. Хамилла и соавт. были показаны 
огромные возможности МЛФП, а также его основные кон-
фигурации: «с прикрепленной клеткой», «целая клетка», 
«наружная сторона снаружи» и «внутренняя сторона снару-
жи» [14]. За два последних десятилетия были разработаны 
модификации некоторых конфигураций, такие как «фик-
сация потенциала с клеточным ядром» [30] и «перфориро-
вания фиксированной мембраны» [23] (рис. 1).

Представлены все основные конфигурации МЛФП и спо-
собы их получения. Из конфигурации «с прикрепленной 
клеткой» получают все остальные конфигурации. При рез-
ком увеличении отрицательного давления в пипетке про-
исходит разрыв располагающейся под ней мембраны и об-
разуется конфигурация «целая клетка». При оттягивании 
кончика пипетки из этой конфигурации можно получить 
конфигурацию «наружная сторона снаружи», что достига-
ется отрывом части мембраны и самопроизвольным смы-
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канием ее концов. Из конфигурации «целая клетка» можно 
получить конфигурацию «фиксация потенциала с клеточ-
ным ядром» при вытягивании клеточного ядра из клетки 
пипеткой и обертывании вокруг него клеточной мембра-
ны. Из конфигурации «с прикрепленной клеткой» можно 
получить также конфигурацию «внутренняя сторона сна-
ружи» при простом оттягивании пипетки от клетки. При 
экспозиции воздухом образующаяся мембранная везикула 
разрывается, обнажая ее внутренний слой. Если добавить 
во внутриклеточный раствор пипетки такие перфорирую-
щие мембрану вещества, как амфоторицин В, то из конфи-
гурации «с прикрепленной клеткой» образуется конфигу-
рация «перфорирования фиксированной мембраны».

Принцип действия и преимущества МлФП

Предметом электрофизиологических исследований явля-
ется активность белков, обеспечивающих проводимость 
через биологические мембраны. К таким белкам относятся 
ионные каналы, рецепторы трансмиттеров и ионные насо-
сы. Работа каналов, как потенциал-зависимых, так и лиганд-
зависимых, отражается в виде изменения проводимости 
мембраны, что может быть измерено записью мембранных 
токов при постоянном потенциале мембраны или запи-
си потенциалов при фиксированном токе. При «фиксации 
потенциала» ток прямо пропорционален исследуемой про-
водимости. Наиболее часто в экспериментах исследуются 
суммарные ионные токи при фиксированном потенциале 
мембраны целой клетки, т.е. в режиме «целая клетка». В ре-
жиме фиксации тока исследуется мембранный потенциал 
при помощи введения тока в клетку через записывающий 
электрод. Эта техника используется для изучения ответов 
клетки на вхождение в нее электрического тока. Уникаль-
ность режимов «наружная сторона снаружи» и «внутренняя 
сторона снаружи» заключается в том, что с их помощью 
можно напрямую измерять открытие, проницаемость, изби-
рательность и потенциал-чувствительность единичных ион-
ных каналов на молекулярном уровне. Все вышеуказанные 
возможности значительно расширяют область исследований 
в нейронауке. Именно поэтому МЛФП стал золотым стан-
дартом в исследованиях клеточной электрофизиологии [7].

Неоценимый вклад МЛФП внес в развитие фармакологии, 
т.к. с помощью этого метода можно наблюдать эффект ис-
следуемого вещества на живой клетке ex vivo в реальном 
времени. МЛФП позволяет изучать взаимодействие кон-
кретного лекарственного вещества с определенным типом 
ионных каналов или рецепторов, а также исследовать из-
менение метаболизма клетки на такое воздействие. Так, с 
помощью МЛФП подбираются оптимальные дозы новых 
антиконвульсантов [29], исследуются вещества, подавляю-
щие специфические рецепторы, ответственные за триге-
минальную и другие типы боли [1]. В психофармакологии 
МЛФП широко используется для изучения агонистов опи-
оидных рецепторов, таких как DAMGO и др., влияющих на 
страх и его угнетение, беспокойство и пр. [3].

Широко известны работы по выделению и изучению влия-
ния природных ядов на ионные каналы клеток животных. 
Так, было выявлено действие на P/Q-типы кальциевых 
каналов яда американских воронкообразных водяных пау-
ков – ω-агатоксина [2], а также точно установлено место 
приложения (быстрые потенциал-зависимые натриевые 
каналы) яда спинороговых и иглобрюхих рыб – тетродо-
токсина (знаменитая рыба фугу) [17]. На сегодняшний день 
эти вещества широко применяются в экспериментальной 
нейробиологии для выделения и изучения новых ионных 
каналов.

В нейробиологии МЛФП широко используется для изуче-
ния патомеханизмов различных заболеваний, а также вы-
явления потенциальных терапевтических целей. Неоце-
нимый вклад МЛФП внес в изучение патогенетических 
механизмов цереброваскулярных заболеваний. С помощью 
МЛФП исследуются факторы повреждающего действия, 
такие как NOX [31], Tnf-α R1 [22] и др. Пристальное внима-
ние уделяется роли синаптической пластичности нейронов 
и их регенеративной способности в первые часы инсульта 
в зоне пенумбры [12].

Кроме того, МЛФП идеально работает в сочетании с дру-
гими методами и позволяет исследовать такие сложные 
структуры, как нейроваскулярная единица. К примеру, в 
конфигурации «целая клетка» можно получить суммарные 
токи или паттерн импульсов от отдельного преваскуляр-
ного интернейрона, оценить его размер при исследовании 
емкости мембраны. Также содержимое этой клетки при за-
боре с помощью присасывающейся пипетки может быть 
исследовано с помощью ПЦР на интересующие гены в 
пределах конкретного нейрона без контаминации генами 
окружающих структур. Более того, внутриклеточная окра-
ска исследуемого интернейрона и использование маркеров 
к другим компонентам нейроваскулярной единицы позво-
ляет четко визуализировать данные структуры [6].

МЛФП также можно использовать на живых срезах челове-
ческого мозга, полученных при заборе биоптатов во время 
нейрохирургических операций. Такие эксперименты вно-
сят неоценимый вклад в изучение формы, проводимости 
и возбудимости единичных клеток – нейронов и клеток 
глии, таких как астроциты, при опухолевых процессах го-
ловного мозга [4].

Запись данных в режиме «целая клетка» in vivo 

Вживление внутримозговых электродов у человека и жи-
вотных используется достаточно давно. Здесь применяют-
ся специальные внутримозговые макроэлектроды, кото-

рис. 1: Конфигурации МлФп. 
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что значительно упрощает эксплуатацию данного прибо-
ра и снижает уровень шума из-за уменьшения количества 
соединений и проводов [25].

Перспективным направлением в усовершенствовании 
МЛФП являются также компьютерная визуализация и 
автоматизация наложения электрода на исследуемую 
клетку. Один из таких автоматизированных методов назы-
вается «Flip-Tip» и значительно облегчает образование гига- 
омного контакта [21]. Настоящим прорывом в произво-
дительности метода можно считать появление прибора на 
основе технологии «Flip-Tip» с одновременной фиксацией 
нескольких клеток. В этом приборе используется отрица-
тельное давление или статическое электричество, которые 
помогают каждой клетке занять отдельную лунку в гори-
зонтально расположенном планшете. Далее отрицательное 
давление помогает образовать гигаомный контакт между 
клеткой и кончиком пипетки [11]. Данный прибор имеет 
множество фиксирующих электродов и может записывать 
информацию сразу с нескольких клеток. На сегодняшний 
день существуют приборы для автоматизированной записи 
данных одновременно с нескольких тысяч разобщенных 
клеток [26].

На принципиально новый уровень исполнения МЛФП 
может быть выведен уже в ближайшие годы. Так, в 2012 г. 
был разработан робот, который автоматически произво-
дит локальную фиксацию потенциала в режиме «целая 
клетка» in vivo, алгоритмически определяя клетки по вре-
менной последовательности изменения импеданса элек-
трода [19].

Заключение

МЛФП радикально изменил современную нейронауку. Он 
быстро стал методом выбора не только для изучения еди-
ничных каналов, но и для мониторинга электрической 
активности любых типов возбудимых клеток, как изолиро-
ванных, так и в составе сложной структуры (срезы и мозг 
in vivo). МЛФП заслуженно является золотым стандартом 
в исследовании процессов, проходящих на мембранах раз-
дражимых клеток, как в физиологическом состоянии, так 
и при патологии. Однако низкая производительность и 
сложность исполнения не позволяют широко применять 
этот метод для рутинных нейробиологических и фармако-
логических исследований. В связи с этим усовершенство-
вание МЛФП происходит непрерывно. Наиболее важными 
направлениями являются компьютеризация с автоматиза-
цией техники выполнения, миниатюризация приборов и 
повышение производительности метода.
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рые могут регистрировать потенциалы определенных зон 
мозга, а также производить сложную стимуляцию этих 
зон.

Однако научным интересом нейробиологов уже давно яв-
ляются не зоны головного мозга, а группы и единичные 
нейроны. Именно МЛФП позволяет записывать инфор-
мацию непосредственно с единичной клетки. Поэтому 
реалии современной нейробиологии вынуждают иссле-
дователей применять МЛФП, несмотря на все сложности 
работы с материалом in vivo. Более того, запись в режиме 
«целая клетка» позволяет очень точно описать морфо-
физиологические свойства отдельных нейронов, а также 
динамику постсинаптических сигналов [32] и различные 
виды синаптической пластичности [18]. Данные процессы 
регистрируются только в режиме «целая клетка» в препа-
ратах с сохраненной сложной структурой нейронных це-
пей. Долгое время запись таких данных с помощью МЛФП 
была возможна лишь с культур клеток in vitro или срезов
ex vivo, т.к. это требовало высокого уровня механической 
стабильности для обеспечения физического контакта меж-
ду стеклом записывающего электрода и мембраной ней-
рона. Для преодоления этих ограничений исследования 
в конфигурации «целая клетка» in vivo стали проводиться 
на анестезированных [5] или бодрствующих животных, 
которые обездвиживались или у которых фиксировалась 
голова [13]. В последнее время появились техники, позво-
ляющие проводить исследования в режиме «целая клетка» 
на бодрствующих животных с нефиксированной головой 
и свободой их передвижения [20]. Ключевым техническим 
принципом здесь является жесткая фиксация пипетки к 
черепу с внутренней стороны, что позволяет животному 
свободно передвигаться без потери контакта пипетки с 
исследуемой клеткой мозга. С помощью этой методики 
производят пространственный анализ внутриклеточных 
событий малой амплитуды, которые невозможно опреде-
лить с помощью внеклеточной записи или срезах мозга [9], 
а также выявляют различия между работающими и молча-
щими клетками [10].

Основные направления в усовершенствовании МлФП 

Несмотря на все описанные преимущества, существуют 
недостатки и внутренние ограничения МЛФП. Это в пер-
вую очередь низкая производительность, сложность в ис-
полнении и сверхчувствительность к изменению условий 
эксперимента. Данные недостатки мешают широкому вве-
дению его в перечень рутинных исследований клеточной 
физиологии и фармакологии. Поэтому ведется непрерыв-
ная работа по усовершенствованию методики. Немаловаж-
ная роль уделяется автоматизации и усовершенствованию 
основных электрофизиологических приборов – усилите-
лей, цифровых преобразователей и т.д. Так, современные 
усилители совмещают свои непосредственные функции с 
функциями цифрового преобразователя и осциллоскопа, 
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Modern tendencies in the development of the patch-clamp technique: 
new opportunities for neuropharmacology and neurobiology
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The patch-clamp (PC) technique is the gold standard in study-
ing processes that occur on the membranes of excitable cells, 
both in the physiological condition and in pathology. However, 
gaining this unique information is associated with certain diffi-
culties. The technique is very labor intensive and requires highly 
qualified specialists and expensive equipment, which greatly 

limits its introduction into routine practice of a neurobiological 
laboratory. This article discusses the main advantages and dis-
advantages of PC as well as tendencies in improvement of the 
technique and its contribution to the development of neurophar-
macology and neurobiology.
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Н
ейродегенеративные заболевания представ-
ляют собой острейшую проблему современ-
ной медицины, что обусловлено неуклон-
ным постарением населения развитых стран 
мира и повышением удельного веса возраст-

зависимых патологий в структуре неврологической забо-
леваемости [14, 38]. Однако разработке действенных мер 
борьбы с этими тяжелыми, неуклонно прогрессирующими 
заболеваниями препятствуют недостаточность знаний о 
молекулярных и клеточных механизмах нейродегенератив-
ного процесса и нехватка адекватных модельных систем.

К числу наиболее изучаемых в настоящее время нейроде-
генеративных заболеваний относятся болезнь Паркинсона 
(БП), болезнь Гентингтона (БГ) и боковой амиотрофиче-
ский склероз (БАС). С этиологической точки зрения забо-
левания БП и БАС являются чрезвычайно гетерогенными 
и обусловлены сложным взаимодействием между совокуп-
ностью генетических и средовых факторов риска. Актив-
ное изучение молекулярных основ развития моногенных 
форм БП и БАС позволило идентифицировать множество 
генов, вовлеченных в их патогенез [4, 5, 10, 24, 31, 33]. 
При БГ мутация во всех случаях заключается в экспансии 
тандемных полиглутамин-кодирующих (CAG)

n
-повторов 

в гене HTT [6]. Однако выявление мутации – это лишь 
самый первый шаг на длинном пути, конечной целью ко-
торого является адекватное и эффективное лечение бо-
лезни. Все мутации действуют по-разному, и механизмы 
реализации действия мутантного гена весьма многооб-
разны – от утраты функции соответствующего белка (при 
точковых нонсенс-мутациях и инактивирующих миссенс-
мутациях) до приобретения мутантным белком новых 
цитотоксических свойств (удлинение полиглутаминовых 

треков при БГ, спинально-бульбарной амиотрофии Кен-
неди и других полиглутаминовых заболеваниях). Именно 
это и обусловливает исключительную сложность поиска 
ключевых звеньев патогенеза и создания соответствую-
щих препаратов-нейропротекторов адресного, направлен-
ного действия. Тем не менее, несмотря на значительные 
клинико-морфологические и генетические различия, все 
эти заболевания имеют ряд сходных характеристик: дли-
тельный латентный период, позднее начало, нарушение 
механизмов белкового процессинга, формирование агре-
сом и белковых включений, транссинаптическая передача 
патологической конформации белка и т.д. [3, 21, 25]. Это 
позволяет предположить, что на определенном этапе ги-
бель специфических популяций нейронов может опосре-
доваться общими молекулярными механизмами и метабо-
лическими путями.

Сегодня в распоряжении исследователей есть несколько 
высокотехнологичных подходов к моделированию нейро-
дегенерации, ставших результатом фундаментальных от-
крытий в клеточной и молекулярной биологии последнего 
десятилетия. Это знаменует собой новую эру в эксперимен-
тальных нейронауках.

Моделирование нейродегенеративных процессов 
с помощью индуцированных плюрипотентных 
стволовых клеток

Индуцированные плюрипотентные стволовые клетки 
(ИПСК), полученные из зрелых соматических клеток, 
представляют собой уникальную платформу для изучения 
генов, вовлеченных в молекулярные механизмы возникно-
вения разнообразных патологий, моделирования заболева-

Технология редактирования 
генома и возможности 

ее применения в клеточной 
нейробиологии

А.С. ветчинова, е.в. Коновалова, е.А. лунев, С.Н. иллариошкин

ФГБНУ «Научный центр неврологии» (Москва); 
Балтийский федеральный университет им. И. Канта (Калининград)

В настоящее время благодаря серии фундаментальных открытий в клеточной и молекулярной биологии появилось несколько высокотехнологичных 
подходов к моделированию неврологических (в первую очередь нейродегенеративных) заболеваний человека. Среди них – направленное геномное редакти-
рование с помощью искусственных нуклеазных систем (CRISPR/CAS9 и др.), позволяющее осуществлять высокоспецифичное исправление генетических 
дефектов на уровне клеток. Особенно перспективным представляется применение технологии геномного редактирования на специализированных ней-
ронах и индуцированных плюрипотентных стволовых клетках (ИПСК), получаемых из фибробластов больных с наследственными формами нейродеге-
нерации в результате клеточного репрограммирования. В статье проводится краткий анализ систем программируемых нуклеаз, рассматриваются 
механизмы их работы, преимущества, недостатки и возможности применения в моделировании и коррекции нейродегенеративных заболеваний. Обоб-
щен собственный опыт в клеточном моделировании PARK2-формы болезни Паркинсона на культуре дофаминергических нейронов, дифференцированных 
из ИПСК. Представлены предварительные данные, связанные с возможностью редактирования генома клеток в мутантных сайтах PARK2.

Ключевые слова: плюрипотентные стволовые клетки, редактирование генома, CRISPR/CAS9,
экспериментальная нейробиология.
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ний и изучения действия лекарственных препаратов [35]. 
ИПСК способны генерировать все клеточные типы, вклю-
чая редкие и труднодоступные популяции клеток человека. 
В типичных случаях источником ИПСК служат кожные 
фибробласты, которые конвертируются в клеточные плю-
рипотентные элементы в результате активации в них че-
тырех генов (Oct3/4, Sox2, c-Myc, Klf4), наиболее активных 
на этапе раннего эмбрионального развития [1]. Таким об-
разом, сегодня существует принципиальная возможность 
перепрограммировать соматические клетки, меняя их спе-
циализацию и «стирая» клеточную память, связанную с ин-
дивидуальным развитием.

Благодаря способности ИПСК дифференцироваться in 
vitro в зрелые специализированные нейроны такие клетки 
могут рассматриваться в качестве «идеального» источника 
клеток для нейротрансплантации у донора фибробластов, 
страдающего БП или другим нейродегенеративным забо-
леванием, имея в виду генетическую идентичность транс-
плантируемых нейронов любым клеткам данного паци-
ента. Однако, кроме вопроса о заместительной клеточной 
терапии, существует проблема «персонализированных» 
клеточных моделей: поскольку доступ к живым нейронам 
человека практически невозможен, а исследование новых 
лекарственных препаратов in vivo проблематично из-за 
различий метаболизма ксенобиотиков в организмах чело-
века и животного, единственным выходом представляется 
именно культуры ИПСК, дифференцированные в соответ-
ствующие специализированные типы нейронов [9, 22, 23].

Хорошей иллюстрацией сказанному могут служить результа-
ты наших исследований, показавших значительный потен-
циал ИПСК в изучении тонких механизмов развития гене-
тических PARK2- и LRRK2-ассоциированных форм БП. Так, 
установлено, что линии ИПСК от пациентов с различными 
мутациями и от здоровых лиц при одинаковых условиях куль-
тивирования имеют разное соотношение нейрональных пред-
шественников и дифференцированных нейронов: если кон-
трольная линия содержала 56% клеток-предшественников, 
то линия, несущая мутацию LRRK2-G2019S, – 35% предше-
ственников, а культура с компаунд-гетерозиготными мута-
циями в гене PARK2 (del202-203AG и IVS1+1G/A) – лишь 4% 
нейрональных предшественников [8]. При оценке про- и ан-
тиапоптотических факторов семейства Bcl-2 в дофаминерги-
ческих нейронах, дифференцированных из ИПСК здорового 
донора и больного БП с мутациями в гене PARK2, методом 
Вестерн-блотинга показано, что уровень проапоптотическо-
го белка Bak в клетках с мутацией PARK2 практически вдвое 
ниже по сравнению со здоровыми клетками; напротив, экс-
прессия антиапоптотических факторов Bcl-XL, Bcl-W и Bcl-2 
достоверно повышена в мутантных клетках по сравнению со 
здоровыми дофаминергическими нейронами. Полученные 
результаты позволяют предположить, что мутации PARK2 со-
провождаются сложной разбалансировкой систем програм-
мируемой клеточной гибели, в рамках которой ведущая роль 
принадлежит неапоптозным молекулярным механизмам [7]. 
Интересно, что в клетках с мутациями PARK2 уровень экс-
прессии транспортера дофамина DAT был достоверно выше 
по сравнению с нормальными нейронами, однако при этом 
«мутантные» нейроны характеризовались функциональной 
недостаточностью систем дофаминового транспорта (рис. 1). 
Эти данные помогают уточнить состояние дофаминергиче-
ских систем специализированных нейронов при генетиче-
ских вариантах БП, что является необходимым условием для 
создания новых противопаркинсонических лекарственных 
средств.

рис. 1: Клеточная модель PARK2-ассоциированной формы Бп на основе ипСК 
(конфокальная микроскопия).

а – дофаминергические нейроны, полученные из ипСК пациента с мутациями 
в гене PARK2: окраска флуоресцентным аналогом дофамина ASP+ (1), 
окраска ядерным маркером DAPI (2), фотография клеток в проходящем 
свете (3), наложение красителей на фотографию клеток в проходящем свете 
(4). общее количество клеток, окрашенных ASP+, составляет около 80% 
(эффективность методики получения дофаминергических нейронов, содержащих 
моноаминоергический транспортер).
Б, в – исследование активности работы дофаминового транспортера DAT 
в нормальной культуре дофаминергических нейронов (Б) и в культуре 
дофаминергических нейронов, полученных из ипСК пациента с мутациями 
в гене PARK2 (в). Накопление ASP+ (верхний ряд) приводит к флуоресценции 
в здоровых клетках, достоверно превышающей уровень флуоресценции в клетках 
носителя мутаций PARK2. при конкурентном добавлении дофамина (средний 
ряд) в здоровых клетках сигнал от ASP+ подавляется в большей степени, чем в 
мутантной культуре; это свидетельствует о более активном накоплении дофамина 
здоровыми клетками по сравнению с мутантными. таким образом, оба теста 
показывают функциональную недостаточность транспортера дофамина DAT 
в дофаминергических нейронах, несущих мутации PARK2.

ASP+

ASP+
10 mМ,
дофамин 10 mМ

Контроль

1

3

2

4

А

Б В



61

ФУНдаМеНтальНая НевролоГия
редактирование генома в нейробиологии

Система ZNF позволяет также регулировать экспрессию 
генов путем создания химерных конструкций, содержащих 
ДНК-связывающий домен и синтетический домен VP64 
(158–2) или KRAB (161–2). Так, химерный белок ZNF-
KRAB использовался для подавления экспрессии «хореи-
ческого» гена HTT в мозге мышей линии R6/2, служащих 
моделью БГ. Доставка с помощью аденовирусных векторов 
химерного белка приводила к значительному снижению 
уровня экспрессии мутантной РНК и белка гентингтина 
[20]. Таким образом, технология с применением ZNF стала 
первым программируемым инструментом для коррекции 
генома, однако она подразумевает использование белков, 
которые сложно модифицировать для применения с новы-
ми генами-мишенями. Поскольку отсутствует коллекция 
из 64 «цинковых пальцев», покрывающая все возможные 
комбинации нуклеотидных триплетов, применение ZNF 
ограничено. Кроме того, при использовании данной техно-
логии возможно также появление потенциально опасных 
непреднамеренных разрезов ДНК.

Редактирование генома с помощью TALEN-системы
В последние годы накопленные данные в фундаменталь-
ных исследованиях генома прокариот привели к созданию 
новых инструментов редактирования – систем TALEN 
(Transcription Activator Like Effector Nucleases) и CRISPR/
CAS9 (см. далее). Эти системы отличаются относительной 
простотой конструирования и высокой эффективностью 
работы в клетках человека, животных и растений [16, 19, 
32]. В системе TALEN роль ДНК-распознающих структур 
играют белковые домены, каждый из которых «узнает» 
только один нуклеотид. Четыре тандемных повтора Asn-
Asn, Asn-Ile, His-Asp и Asn-Gly достаточны для узнавания 
гуанина, аденина, цитозина и тимина и, следовательно, для 
создания TALEN с уникальными свойствами. Поскольку 
механизм «узнавания» ДНК в данном случае однозначен 
и прост, получение конструкции, специфично распознаю-
щей нужную исследователю нуклеотидную последователь-
ность, – относительно простая задача. Соединяя такую на-
правляющую конструкцию с ферментом, расщепляющим 
ДНК (как правило, для этих целей используется Fok I – ка-
талитический домен фермента рестрикции), можно полу-
чить систему с высокой специфичностью действия. 

В терапевтических целях TALEN-систему возможно при-
менить и для регуляции экспрессии генов, ассоциирован-
ных с нейродегенеративными заболеваниями. Для провер-
ки этого подхода химерный белок TALEN-VP64 применяли 
для повышения уровня экспрессии гена FXN, кодирующе-
го железотранспортирующий белок фратаксин – «винов-
ник» развития атаксии Фридрейха. Показано, что с помо-
щью TALEN-VP64 можно повысить экспрессию гена FXN 
в фибробластах человека, несмотря на увеличенное число 
тринуклеотидных повторов GAA в мутантных клетках [15].

Несмотря на относительную легкость и дешевизну синтеза 
по сравнению с комплексами «цинковых пальцев», белки 
TALEN достаточно сложно доставлять внутрь клеток. Про-
блемой также является возможность непреднамеренных 
разрезов ДНК. 

Бактериальная система CRISPR/Cas как основа 
для создания новых инструментов редактирования генома
В 2012–2013 гг. был разработан «революционный» метод ге-
нетической инженерии CRISPR/Cas, открывший принци-
пиально новые возможности для манипуляций на уровне 
генома высших организмов [17]. Этот метод чрезвычайно 

Технологии направленного редактирования генома

Несомненным «прорывом» в молекулярной биологии, 
произошедшим в 2006–2014 гг., стало появление мето-
дов исправления генетических дефектов на уровне клеток 
(в т.ч. ИПСК) с помощью технологий редактирования гено-
ма, т.е. встраивания в клеточный клон нормальной копии 
гена посредством специальных методов генной инженерии 
[11, 19, 28].

Технологии направленного редактирования генома на 
основе программируемых нуклеаз предоставляет возмож-
ность эффективной и прицельной генетической модифи-
кации интересующих сайтов-мишеней высокоспецифиче-
скими нуклеазами. Для редактирования генома применяют 
искусственные нуклеазные системы «цинк-пальцевых» до-
менов, TALEN и CRISPR/Cas. Индуцируемые нуклеазами 
двухнитевые разрывы могут быть подвергнуты репарации 
по одному из двух возможных механизмов. Негомологич-
ное воссоединение концов способствует эффективному 
внесению мутаций типа инсерций или делеций различной 
длины, которые могут приводить к смещению рамки счи-
тывания и быть причиной нарушения связывания транс-
крипционных факторов с промоторами генов. Гомологи-
ческая репарация может быть использована для внесения 
направленных точечных мутаций или введения желаемой 
последовательности через рекомбинацию локуса мишени 
с привнесенной донорной эндогенной ДНК-матрицей. 
В качестве донора используют вектор или просто одноце-
почечную ДНК.

Редактирование генома с помощью искусственной 
нуклеазной системы, содержащей домены типа 
«цинковых пальцев»
Первым инструментом для коррекции генома стала эндо-
нуклеаза, содержащая в своем составе последовательно-
сти типа «цинковых пальцев» (ZNF); она представляет со-
бой белковый комплекс, состоящий из разрезающего ДНК 
фермента Fok I и ДНК-связывающего домена [11, 36]. Для 
связывания субъединицы ZNF с ДНК длиной 9–18 пар 
оснований (п.о.) необходимо от 3 до 6 доменов «цинковых 
пальцев». Когда две нуклеазы соединяются со своими мише-
нями, находящимися на расстоянии 5–7 п.о. друг от друга 
в правильной ориентации, нуклеазный домен димеризуется 
и вносит двухнитевый разрыв в ДНК в интересующем ло-
кусе, после чего осуществляется гомологическая репарация 
или негомологическое соединение концов ДНК [27, 30]. Та-
кой подход может быть применен для коррекции генов или 
добавления новых генов в интересующем локусе [36]. При-
менение ZNF-систем редактирования генома на ИПСК по-
зволяет создавать уникальные исследовательские платфор-
мы для решения большого числа фундаментальных вопросов 
нейробиологии [2]. Использование данного подхода позво-
лило внести мутации A53T (G209A) и E46K (G188A) в ген 
SNCA эмбриональных культур человеческих клеток для вос-
создания модели БП (ген SNCA кодирует альфа-синуклеин –
основной компонент телец Леви). Одновременно в этой 
работе была проведена успешная коррекция мутации A53T 
с помощью ZNF и двухцепочечного донорного вектора 
в ИПСК, полученных из фибробластов пациента с БП [34]. 
Двухстадийная ZNF-коррекция мутации А4V гене SOD1 
в культуре ИПКС с последующей дифференцировкой 
в мотонейроны позволила провести сравнительный анализ 
экспрессии белка SOD1 и морфологию мотонейронов «вы-
леченных» культур по сравнению с мотонейронами, полу-
ченными из фибробластов пациентов с БАС [26].
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в пробирке», на которых можно проводить тестирование 
десятков тысяч различных химических соединений – по-
тенциальных лекарств.

Технологически стратегия геномной инженерии с помо-
щью системы CRISPR/Cas включает в себя следующие 
этапы: выбор целевой последовательности и определение 
вида необходимого воздействия; создание нуклеазной кон-
струкции, направленной на выбранную мишень; доставка 
ее в клеточное ядро; анализ участка генома, подвергнуто-
го воздействию. С помощью системы CRISPR/Cas можно 
осуществлять все виды модификаций генома: вносить точ-
ковые мутации, встраивать в определенные места новые 
гены либо, наоборот, удалять крупные участки нуклеотид-
ных последовательностей, исправлять или заменять от-
дельные генетические элементы и фрагменты генов.

В нашей работе, проводимой на базе лаборатории геном-
ной инженерии МФТИ (заведующий – к.б.н. П.Ю. Волч-
ков), мы подобрали РНК-гиды для внесения на культуре 
стволовых клеток мутаций del202-203AG и IVS1+1G/A 
в ген PARK2, ассоциированный с аутосомно-рецессивным 
ювенильным паркинсонизмом [4, 31], а также для коррек-
ции этих мутаций в ИПКС, полученных из фибробластов 
пациента с PARK2-формой паркинсонизма. Важнейшим 
моментом при работе с системой CRISPR/Cas является 
тщательный подбор сайтов для специфического внесе-
ния двухнитевого разрыва. Для большей специфичности 
CRISPR/Cas системы использовали следующие биоинфор-
мационные ресурсы и программы:
www.genome-engineering.org,
www.dna20.com/ecommerse/cas9/input
и www.e-crisp.org.

Подобранные с помощью программы РНК-гиды имеют це-
лью клонирование в вектор gRNA с помощью разрезания 
продуктов амплификации по специфическим сайтам (прай-
меры, использованные нами в настоящей работе, доступ-
ны по запросу). Схема плазмиды pgRNA указана на рис. 2. 
Полученные варианты векторных конструкций РНК-гидов 
тестируются на эффективность внесения двухцепочеч-
ных разрывов ДНК на клеточной линии HeLa. Для этого 
в клетки совместно трансфецируются различные варианты 
плазмид pgRNA и плазмида pCas, содержащая ген нукле-
азы Cas9 и зеленый флуоресцентный белок GFP (рис. 3). 
Белок GFP, находящийся в одной рамке считывания с ну-

прост, обеспечивает точное воздействие на заданные участ-
ки ДНК и может быть использован практически в любой 
современной молекулярно-биологической лаборатории. 
В отличие от химерных нуклеаз в CRISPR/Cas структура-
ми, узнающими ДНК, являются не белки, а короткие РНК. 
Идея создания такой системы родилась при изучении меха-
низмов, которые бактерии используют для защиты от своих 
патогенных вирусов (бактериофагов). Конкретно речь идет 
о своеобразной «иммунной» реакции бактерий на проник-
новение определенного бактериофага, которая выражается 
в избирательном расщеплении его геномной ДНК. Работа 
всего механизма обеспечивается специальными участка-
ми бактериального генома – CRISPR-локусами (от англ.: 
Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats). Как 
видно по названию, локусы состоит из стандартных повто-
ренных некодирующих последовательностей бактериаль-
ной ДНК, а разделяют эти повторы спейсеры – короткие 
фрагменты чужеродной (вирусной или плазмидной) ДНК. 
Состав и порядок расположения спейсеров указывает на 
число «атак» различных вирусов, успешно пережитых са-
мой бактериальной клеткой и/или ее родительскими поко-
лениями [12, 29]. Благодаря своей высокой специфичности 
и способности к быстрой «настройке» система CRISPR/Cas 
работает очень эффективно, обеспечивая хозяйской клетке 
надежную защиту от патогенов [37].

К настоящему времени детально описаны несколько ти-
пов защитных систем CRISPR, функционирующих в клет-
ках различных бактерий. Наиболее популярной оказалась 
система CRISPR/Cas типа II-А, обнаруженная у бактерии 
Streptococcus pyogenes, которая состоит из трех генов, коди-
рующих crRNA, трансактивирующую РНК (tracrRNA) и 
белок Cas9 [13]. На основе этой системы и были созданы 
универсальные генетические конструкции, кодирующие 
элементы искусственного «редактора генома» CRISPR/Cas 
[18]. Удобство использования стрептококковой системы 
CRISPR/Cas9 в эукариотических организмах заключает-
ся в том, что для нее нужны всего два компонента: РНК-
гид (guideRNA, gRNA), комплементарная целевому гену, 
и фермент Cas9, который расщепляет этот ген. Гены этих 
двух компонентов помещаются в плазмиду и доставляются 
в клетку, где должны экспрессироваться. Более того, мето-
дика позволяет доставить в клетку сразу несколько РНК-
гидов, комплементарных разным генам-мишеням, и фер-
мент Cas9 разрежет их все. 

Благодаря своей простоте, эффективности и широким 
возможностям система CRISPR/Cas за короткое время 
уже нашла применение в самых различных областях фун-
даментальной и прикладной биологии, биотехнологии и 
медицины. Уникальная способность комплекса системы 
CRISPR/Cas избирательно связываться с определенными 
участками ДНК позволила разработать на ее основе регу-
ляторы активности генов. Для этого в систему включают 
каталитически неактивный мутантный белок Cas9, к ко-
торому могут быть присоединены белки, активирующие 
или подавляющие функции промоторов, управляющих 
работой генов. При связывании такого комплекса с целе-
вой ДНК может подавляться либо стимулироваться рабо-
та целевого гена [2].

Внося направленные модификации в геном стволовых 
клеток человека, можно получить линии клеток-моделей 
наследственных заболеваний, вызванных нарушениями 
функций определенных генов. Такие клеточные линии яв-
ляются, по сути, неограниченным источником «пациентов 

рис. 2: Схема вектора-основы pgRNA для клонирования двухцепочечных дНК-
спейсоров.



63

ФУНдаМеНтальНая НевролоГия
редактирование генома в нейробиологии

вается посредством конфокальной микроскопии по экс-
прессии GFP, кодируемого генетической конструкцией в 
одной рамке считывания с геном нуклеазы Cas9 через лин-
керную последовательность T2A, а эффективность транс-
фекции – с помощью проточной цитометрии. Далее с по-
мощью ПЦР амплифицируется целевой локус, а продукты 
ПЦР клонируются в pGEM-вектор. Из-за инсерций или 
делеций происходит нарушение/восстановление рамки 
считывания маркерного гена LacZ, и в результате подсчета 
синих и белых колоний после трансформации E.coli опре-
деляется эффективность работы системы CRISPR/Cas9.

Отработка технологий клеточного репрограммирования 
и геномного редактирования в моделях нейродегенератив-
ных заболеваний in vitro закладывает основу для их генной 
терапии в эксперименте и клинике.

Работа поддержана грантом РНФ № 14-15-01047.

клеазой, позволяет оценить трансфекцию путем подсчета 
GFP-позитивных клеток методом проточной цитометрии. 
Плазмиды pgRNA и pCas наработаны нами в препаратив-
ных количествах в клетках E. coli: их концентрации, оце-
ненные на приборе NanoDrop 2000, составили 4 мкг/мкл 
и 2 мкг/мкл соответственно (рис. 4).

Таким образом, нами осуществлены необходимые пред-
варительные этапы для реализации на практике геномно-
го редактирования в целевых сайтах PARK2. Для доставки 
генетических конструкций в клетки будет использован 
метод липофильной трансфекции с Lipofectamine® 3000 
(Invitrogen). Эффективность синтеза нуклеазы Cas9 оцени-

рис. 3: Схема плазмиды pCas9, используемой в экспериментах по редактированию 
гена PARK2: плазмида содержит ген нуклеазы Cas9 и зеленый флуоресцентный 
белок GFP, соединенные через линкерную последовательность т2а.

рис. 4: Электрофореграмма выделенных из культур E. coli плазмид pCas9
(дорожки 1 и 2) и pgRNA (дорожка 3).
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A genome editing technology and capabilities of its application in cellular neurobiology
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A number of fundamental breakthroughs in cellular and molecu-
lar biology provided the basis for several modern sophisticated 
approaches to modeling of human neurological (primarily neu-
rodegenerative) diseases. In particular, targeted genome editing 
by artificial nuclease systems (CRISPR/CAS9, etc.) enables a 
highly specific correction of genetic defects at the cellular level. 
An especially promising area is application of the genome editing 
technology in specialized neurons and induced pluripotent stem 
cells (iPSCs) derived from fibroblasts of patients with inherited 
forms of neurodegeneration by cell reprogramming. The article 

provides a brief analysis of programmable nuclease systems and 
describes mechanisms of their activity as well as advantages, dis-
advantages, and capabilities of their applications in modeling 
and correction of neurodegenerative diseases. The authors gen-
eralize their own experience in cellular modeling of the PARK2 
type of Parkinson's disease on the culture of dopaminergic neu-
rons differentiated from iPSCs. The article provides preliminary 
data related to the capability of editing the cellular genome at 
mutant sites PARK2.
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