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Интракраниальный атеросклероз: структура, 
клинические аспекты и факторы риска

М.М. Танашян, А.С. Мазур, А.А. Раскуражев, А.Н. Берлянд, М.В. Древаль, П.И. Кузнецова, О.В. Лагода 

Научный центр неврологии, Москва, Россия
Аннотация 
Введение. Атеросклероз — сложный патофизиологический процесс с огромным диапазоном клинических проявлений. Активно изуча-
ется распространённость интракраниального атеросклероза среди населения различных этнических групп, роль модифицируемых  
и немодифицируемых факторов риска в развитии данной патологии, совершенствуются алгоритмы обследования пациентов  
с экстра-/интракраниальным атеросклерозом.
Цель исследования — оценка проявлений интракраниального атеросклероза (характер поражения интракраниальных артерий, в том 
числе с учётом патоморфологических данных), а также выявление у пациентов с цереброваскулярными заболеваниями возможных 
ассоциаций известных факторов риска.
Материалы и методы. На первом этапе проведён ретроспективный анализ протоколов вскрытия 166 пациентов (66% — мужчины), на-
ходившихся на стационарном лечении в Научном центре неврологии в 1976–2007 гг. На втором этапе изучены клинико-лабораторно-ин-
струментальные данные 120 пациентов (59% — мужчины) с атеросклеротическим процессом брахиоцефальных артерий, которые были 
разделены на две подгруппы: основную — с поражением интракраниальных артерий в сочетании с экстракраниальным атеросклерозом 
(n = 60) и группу контроля — с поражением исключительно экстракраниальных артерий (n = 60).
Результаты. В результате патоморфологического исследования установлена высокая частота атеросклеротического поражения 
артерий каротидной системы как на экстра-, так и на интракраниальном уровне. У трети пациентов атеростеноз ≥ 50% определялся 
в интракраниальных артериях в отсутствие выраженного атеростеноза эктракраниальных артерий. Наиболее значимыми незави-
симыми клинико-лабораторными факторами, ассоциированными с интракраниальным атеросклерозом, по данным многофакторной 
логистической регрессии, стали ожирение — отношение шансов (ОШ = 3,22), мужской пол (ОШ = 6,17) и уровень липопротеидов низкой 
плотности (ОШ = 2,5).
Заключение. Интракраниальный атеросклероз является потенциально недооценённой причиной развития нарушений мозгового крово-
обращения. Общность неврологических и общесоматических проявлений изолированных интра- и экстракраниального атеросклероза 
может создавать обманчивое впечатление об истинной распространённости интракраниального атеросклероза. 
Ключевые слова: интракраниальный атеросклероз; факторы риска; ишемический инсульт
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Intracranial Atherosclerosis: Structure,  
Clinical Aspects and Risk Factors

Marine M. Tanashyan, Andrey S. Mazur, Anton A. Raskurazhev, Anna N. Berliand, Marina V. Dreval,  
Polina I. Kuznetsova, Olga V. Lagoda 

Research Center of Neurology, Moscow, Russia
Abstract
Introduction. Atherosclerosis is a complex pathophysiological process with a wide range of clinical manifestations. Active research is underway to 
determine the prevalence of intracranial atherosclerosis across different ethnic groups, the role of modifiable and non-modifiable risk factors in its 
pathogenesis, and the advances in diagnostic algorithms for patients with extra-/intracranial atherosclerosis.
The aim was to evaluate manifestations of intracranial atherosclerosis (patterns of intracranial artery lesions, including pathomorphological 
findings) and identify potential associations between known risk factors and intracranial atherosclerosis in patients with cerebrovascular disease.
Materials and methods. During the first phase, a retrospective analysis of autopsy protocols was conducted for 166 patients (66% men) hospitalized 
at the Research Center of Neurology between 1976 and 2007. The second phase involved clinical, laboratory, and imaging data from 120 patients 
(59% men) with atherosclerotic disease of the brachiocephalic arteries. These patients were divided into two subgroups: a main subgroup with 
intracranial artery involvement combined with extracranial atherosclerosis (n = 60) and a control subgroup with isolated extracranial artery in-
volvement (n = 60).
Results. Pathomorphological assessment revealed a high rate of atherosclerotic lesions in the carotid artery system at both extra- and intracranial 
levels. One-third of patients had ≥50% atherosclerotic stenosis in intracranial arteries without significant extracranial stenosis. Multivariate logistic 
regression analysis identified obesity (odds ratio [OR] 3.22), male sex (OR 6.17), and low-density lipoprotein levels (OR 2.5) as the most significant 
independent clinical laboratory factors associated with intracranial atherosclerosis.
Conclusion. The role of intracranial atherosclerosis in cerebrovascular events is underestimated. Overlapping neurological and generalized 
manifestations of isolated intra- and extracranial atherosclerosis may give a misleading impression of the true prevalence of intracranial 
atherosclerosis. 
Keywords: intracranial atherosclerosis; risk factors; ischemic stroke
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Введение

Атеросклероз (АС) — сложный патофизиологический 
процесс с огромным диапазоном звучания и различными 
клиническими проявлениями. Многолетние исследования 
проблемы церебрального АС предоставили убедительные 
данные о значимости поражения экстракраниальных со-
судов в развитии и прогрессировании нарушений моз-
гового кровообращения (НМК) [1, 2]. Изучение интра-
краниального АС (ИКАС), также представляющего собой 
серьёзную глобальную задачу общественного здраво-
охранения ввиду высокого риска возникновения НМК 
[3], на сегодняшний день недооценено. По данным раз-
ных авторов, частота повторных инсультов у пациентов  
с ИКАС колеблется от 9,4% (в краткосрочной перспек-
тиве) до 15,1% (более 1 года), несмотря на оптимальную 

превентивную терапию [4], а показатель смертности  
в течение 1 года от перенесённого НМК доходит до 13,2% 
[5]. Вместе с тем возможности современной диагностики 
актуализировали правила особого внимания к стратеги-
ям медикаментозного лечения и профилактики, разви-
тию безопасных эндоскопических методик оперативного 
вмешательства по поводу стенозов именно интракрани-
альных артерий. Активно изучается вопрос диссоциации 
распространённости ИКАС среди населения различных 
этнических групп [6], определения роли модифицируе-
мых и немодифицируемых факторов риска в развитии 
данной патологии, а также несовершенство существую-
щих алгоритмов исследования пациентов с экстракра-
ниальным АС (ЭКАС) и ИКАС [7]. Согласно результатам 
многочисленных исследований, для пациентов с ЭКАС 
наиболее характерны такие факторы риска, как мужской 
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большие инфаркты — 55 случаев, средние инфаркты — 73, 
малые глубинные и малые поверхностные инфаркты — 51.

На основании результатов макроскопического исследова-
ния церебральных артерий, представленных в протоко-
лах вскрытия, оценена распространённость атеросклеро-
тического поражения и степень атеростеноза АКС.

Статистический анализ проводили в программе «Statis-
tica v. 13.0» («StatSoft»). Для выявления различий исполь-
зовали t-критерий Стьюдента. Статистически значимыми 
считали различия при р < 0,05.

Второй этап

В группу исследования вошли 120 пациентов с атеро-
склеротическим процессом брахиоцефальных артерий 
(верифицированным по данным компьютерной (КТ) и 
магнитно-резонансной (МР) ангиографии), которые были 
разделены на две подгруппы: основная — с поражением 
интракраниальных артерий в сочетании с ЭКАС (n = 60) 
и группа контроля — с поражением исключительно экс-
тракраниальных артерий (n = 60). Средний возраст в ос-
новной группе составил 64,8 ± 9,7 [58; 71,5] года, 43 (72%) 
пациента были мужского пола. Средний возраст группы 
контроля составил 68,7 ± 6,99 [63; 73] года, 32 (53%) паци-
ента были мужского пола. Атеросклеротический процесс 
на экстракраниальном уровне был представлен стенозами 
внутренних сонных и позвоночных артерий разной сте-
пени выраженности. Критериями невключения явились 
острые НМК (менее 6 мес в анамнезе), выраженные ког-
нитивные нарушения, тяжёлые соматические, онкологи-
ческие и инфекционные заболевания, отягощённый ал-
лергический анамнез (на йод- и гадолиний-содержащие 
контрастные препараты).

Всем пациентам проведено детальное клинико-невроло-
гическое обследование, анализ результатов ультразву-
кового и ангионейровизуализационного исследований 
брахиоцефальных артерий (КТ-ангиография на экстра-/
интракраниальном уровнях для пациентов из двух групп, 
МР-томография сосудистой стенки с высоким разреше-
нием для пациентов основной группы).

КТ-ангиографию экстра- и интракраниальных арте-
рий проводили на компьютерном томографе «Siemiens 
SOMATOM Definition AS» («Siemiens») с внутривенным 
болюсным введением йодсодержащего контрастного 
препарата (омнипак 350 в дозе 1–2 мл/кг массы тела) 
скорость введения препарата 5 мл/с. МР-томографию 
сосудистой стенки высокого разрешения проводили  
на МР-томографе «Siemens Magnetom Prisma» («Siemens») 
с величиной магнитной индукции 3 Т с внутривенным 
болюсным введением гадолинийсодержащего контраст-
ного препарата (в дозе 0,1 ммоль/кг) со скоростью 4 мл/с. 

Статистический анализ выполняли в программе  
«R v. 4.2.1». Количественные показатели сравнивали при 
помощи критерия Манна–Уитни, качественные — при 
помощи критерия χ2 Пирсона или точного критерия Фи-
шера. Проводили однофакторный и многофакторный ре-
грессионный анализ. Полученная модель множественной 

пол, дислипидемия и сахарный диабет, в то время как 
для ИКАС — артериальная гипертензия (АГ) и метаболи-
ческие нарушения (ожирение и сахарный диабет) [8, 9]. 

Особенности влияния различных факторов риска  
на развитие и прогрессирование ИКАС можно объяс-
нить различиями в морфологических характеристиках 
интракраниальных и экстракраниальных артерий [10]. 
Интракраниальные артерии обладают более мощной 
внутренней эластической пластинкой и малым предста-
вительством vasa vasorum, что подтверждает теорию про-
светной диффузии и частично объясняет более стабиль-
ный фенотип атеросклеротических бляшек (АСБ), при 
этом в артериях отсутствует внешняя эластическая пла-
стинка и содержится меньше гладкомышечных клеток. 
Помимо этого, важно учитывать особые гемодинамиче-
ские параметры, обусловленные извитостью хода интра-
краниальных артерий, большим количеством перфориру-
ющих ветвей, и возможности антиоксидантной системы, 
позволяющие долгое время защищать сосудистую стенку 
от повреждения. При этом экстракраниальные артерии, 
как известно, являются артериями эластического и мы-
шечно-эластического типов, богатыми коллагеновыми и 
эластиновыми нитями в средней оболочке, имеющими 
внешнюю эластическую пластинку [11]. 

Принимая во внимание неоднозначные данные по рас-
пространённости АСБ в интракраниальных артериях  
у представителей различных этнических групп, было 
принято решение о проведении двухэтапного исследо-
вания, позволяющего на первом этапе провести анализ 
морфологического материала, а на втором — клинико-
инструментальное сопоставление в группе пациентов  
с церебральным АС. 

Целью данного исследования явилась оценка проявле-
ний ИКАС (характер поражения интракраниальных арте-
рий, в том числе с учётом патоморфологических данных), 
а также выявление у пациентов с цереброваскулярными 
заболеваниями возможных ассоциаций известных фак-
торов риска.

Материалы и методы

Первый этап

Проведён ретроспективный анализ протоколов вскрытия 
166 пациентов, находившихся на стационарном лечении 
в Научном центре неврологии в 1976–2007 гг. В исследо-
вание были включены 110 мужчин и 56 женщин в возрас-
те 38–89 лет (средний возраст 63,1 ± 11,0 года). Причина-
ми смерти пациентов являлись инфаркт головного мозга  
(n = 68), острая сердечная недостаточность (n = 41), тром-
боэмболия лёгочной артерии (n = 41) или иные причины  
(n = 16). Во всех проанализированных случаях в головном 
мозге обнаруживались инфаркты разной величины, ло-
кализации и степени организации (от 1 до 15 инфарктов  
в 1 секционном случае, в среднем 3,1 ± 2,4 инфаркта). Ин-
фаркты в бассейне артерий каротидной системы (АКС) 
или зонах смежного кровоснабжения артерий каротидной 
и вертебробазилярной систем отмечены в 79,5% случаях 
(в среднем 2,2 ± 1,6 инфаркта в 1 случае): обширные или 
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регрессии оценена ROC-анализом с вычислением пло-
щади под кривой (AUC); также определены чувствитель-
ность и специфичность данной модели. Нулевую гипоте-
зу отвергали при p < 0,05.

Результаты

В результате патоморфологического исследования уста-
новлена высокая частота атеросклеротического пора-
жения АКС как на экстра-, так и на интракраниальном 
уровне (рис. 1): АСБ обнаружены в 96,4% случаев, при 
этом в интракраниальных артериях они выявлялись 
даже несколько чаще, чем в экстракраниальных (88,6 и 
80,1% случаев соответственно). Наиболее выраженные 
атеросклеротические изменения отмечены в синусе вну-
тренней сонной артерии (ВСА) и средней мозговой арте-
рии (СМА, преимущественно сегмент М1), которые были 
сопоставимы по частоте встречаемости АСБ и степени 
атеростеноза (р = 0,66). АСБ в указанных артериях об-
наружены более чем в 75% случаев (р < 0,0001). На 2-м 
месте с учётом частоты встречаемости АСБ и степени 
атеростеноза находилась интракраниальная часть ВСА 
(мозговая часть и сонный сифон), АСБ в которой обна-
ружены в 68,7% случаев (р < 0,0001). Атеросклеротические 
изменения передней мозговой артерии были выражены 
в наименьшей степени (АСБ выявлены в 39,2% случаев).

Преобладало множественное атеросклеротическое пора-
жение — в 97,5% случаев атеросклероза АКС выявлялось 
от 2 до 13 АСБ (в среднем 6,13 ± 2,84). В большинстве 
случаев (75%) АСБ присутствовали как в экстра-, так и  
в интракраниальных артериях, причём в основном (55,6% 
случаев) на 3 анализируемых уровнях каротидной си-
стемы: в общей сонной артерии или синусе ВСА, интра-
краниальной части ВСА и мозговых артериях (передняя 
мозговая артерия и/или СМА). Множественные АСБ  
в интракраниальных артериях при отсутствии пораже-
ния экстракраниальных артерий отмечены в 14,4% слу-
чаев, тогда как изолированные АСБ в экстракраниальных 
артериях наблюдались в единичных случаях. 

АСБ, как правило, выявлялись в системе обеих ВСА (91% 
случаев), причём в 50% из них атеросклеротическое по-
ражение АКС было абсолютно симметричным. Чаще все-
го двустороннее атеросклеротическое поражение наблю-
далось в синусе и сифоне ВСА, а также СМА, достигая 
74–75% случаев атеросклеротических изменений соответ-
ствующих отделов. Множественные АСБ в системе только 
одной ВСА (одностороннее атеросклеротическое пораже-
ние АКС) отмечено в единичных случаях (2,4% случаев).

Выявленные АСБ преимущественно были плоскими или 
незначительно суживали просвет артерий (82% бляшек). 
АСБ, стенозирующие просвет на 50% и более, выявлены 
в 53,1% случаев (1,1 ± 1,6 АСБ в 1 случае), в 75% кото-
рых обнаруживалась 1 или 2 гемодинамически значи-
мые АСБ. Чаще всего (40,6% случаев) атеростеноз ≥ 50% 
определялся в интракраниальных артериях, причём 
преимущественно (30,6% случаев) изолированно при от-
сутствии выраженного атеростеноза эктракраниальных 
артерий. Сочетанный атеростеноз экстра- и интракра-
ниальных артерий на 50% и более отмечен в 6,3% слу-

чаев, множественные гемодинамически значимые АСБ  
в интракраниальных артериях при отсутствии ЭКАС —  
в 3,1% случаев. 

При рассмотрении клинических характеристик пациентов 
с ИКАС и ЭКАС (табл. 1) показано, что самым важным фак-
тором риска была АГ (100% пациентов), за которой следо-
вали мужской пол (73%), ожирение (43%) и курение (38%). 

У большинства пациентов с ИКАС был поражён передний 
бассейн кровообращения: чаще всего АСБ локализова-
лись в интракраниальных отделах ВСА (39%), за которой 
следовали СМА (23%) и передняя мозговая артерия (4%). 
В заднем бассейне кровообращения атеросклеротиче-
ский процесс наиболее часто встречался в V4 сегментах 
позвоночных артерий (15%), за которыми следовали за-
дние мозговые артерии (10%) и базилярная артерия (9%). 
Распределение атеросклеротической нагрузки на интра-
краниальные артерии (по данным ангионейровизуализа-
ции) представлено на рис. 2.

Среди 60 пациентов с ИКАС при разделении на подгруп-
пы согласно выраженности атеросклеротического про-
цесса на экстракраниальном уровне наибольшее количе-
ство пациентов (n = 30; 50%) составила подгруппа с ИКАС 
без выраженного ЭКАС (стеноз до 50%), чуть меньше  
(n = 25; 42%) — подгруппа ИКАС в сочетании с ЭКАС (сте-
ноз 50% и более) и наименьшее количество (n = 5; 8%) — 
подгруппа ИКАС без ЭКАС.

При сравнительном анализе факторов риска между па-
циентами с ИКАС и ЭКАС выявлены следующие значи-
мые различия:
•	 среди немодифицируемых факторов риска: пациенты  

с ИКАС были моложе (66 [58; 72] vs 70 [63; 73] лет;  
p = 0,027) при сравнении с группой контроля, кроме того 
в основной группе преобладали лица мужского пола  
(44 (73%) vs 31 (52%); p = 0,014).

•	 среди модифицируемых факторов риска: у основной 
группы были зафиксированы наибольшие значения си-
столического (190 [180; 200] vs 180 [160; 190] мм рт. ст.;  
p < 0,001) и диастолического (100 [90; 110] vs 90 [90; 100] 
мм рт. ст.; p = 0,005) артериального давления при сравне-
нии с группой контроля. Пациенты с ИКАС были больше 
подвержены метаболическим нарушениям, что отрази-
лось в наиболее высоких значениях индекса массы тела 
(29,2 [27,4; 32,5] vs 27,6 [24,9; 29,0]; p = 0,020) и, соответ-
ственно, большем количестве пациентов с ожирением  
(26 (43%) vs 12 (20%); p = 0,006). Напротив, частота курения  
(23 (38%) vs 38 (63%); p = 0,006) и уровень обще-
го холестерина (4,40 [3,75; 5,80] vs 5,40 [4,55; 7,05];  
p = 0,002) были значимо повышены у пациентов группы 
контроля.

У обследованных не отмечалось значимого различия  
по количеству пациентов с сахарным диабетом 2-го типа, 
однако у пациентов с ИКАС на фоне диабета выявлена 
ассоциация с множественным поражением интракрани-
альных артерий. 

С целью определения значимости каждого фактора ри-
ска на дифференциацию уровня атеросклеротического 
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поражения церебральных артерий использовали модели 
однофакторного и многофакторного анализа (табл. 2).  
В модели многофакторной логистической регрессии не-
зависимыми предикторами, ассоциированными с боль-
шей вероятностью выявления ИКАС, являлись возраст, 
пол, систолическое артериальное давление, более низкий 
уровень общего холестерина, курение, высокий уровень 
липопротеидов низкой плотности и ожирение (рис. 3). 

Проведён ROC-анализ для определения возможности ис-
пользования данной модели в качестве предиктора вери-
фикации ИКАС. Оптимальные пороговые значения были 
выбраны по максимальному индексу Йодена. AUC соста-

вила 0,882 (95% доверительный интервал 0,826–0,939), что 
соответствует отличной предсказательной способности. 
Чувствительность и специфичность составили 78 и 80% 
соответственно.

С целью дальнейшего поиска особенностей НМК у па-
циентов с ИКАС среди двух групп пациентов проведён 
анализ с определением характерной локализации «симп
томной» АСБ, клинической картины ишемического нару-
шения и тяжести инсульта (табл. 3). Количество НМК (41 
(68%) vs 28 (47%); p = 0,016) и повторных ишемических со-
бытий (23 (56%) vs 5 (18%); p = 0,0024) было значимо выше 
у пациентов с ИКАС. Локализация «симптомных» АСБ 
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как у пациентов с ИКАС, так и у пациентов с ЭКАС чаще 
отмечалась в каротидном (переднем) бассейне крово
снабжения (29 (71%) vs 12 (29%); p = 0,395). Статистически 
значимо различалась тяжесть ишемического инсульта у 
пациентов с ИКАС и ЭКАС, определяемая с помощью 
модифицированной шкалы Рэнкина (3 [2; 3] vs 2 [2; 3];  
p = 0,036) и индекса мобильности Ривермид (11 [11; 13] 
vs 12 [10; 12]; p = 0,043). Не зафиксировано значимой 
разницы в клинической картине НМК среди двух групп, 
за исключением речевых нарушений (16 (39%) vs 19 
(68%); p = 0,027).

Обсуждение

Представленный анализ морфологических данных де-
монстрирует высокую частоту атеросклеротического 
поражения артерий каротидной системы с небольшим 
превалированием поражения интракраниального отдела.  
Это в очередной раз подчёркивает актуальность данной 
проблемы и необходимость модернизации существую-
щей системы традиционных ангиографических методик, 
не позволяющих отразить истинную распространённость 
ИКАС. Важно отметить, что 82% АСБ были плоскими 
или незначительно суживали просвет артерии, в связи 
с чем просвет-ориентированные методики (цифровая 
субтракционная ангиография и КТ-ангиография) могут 
пропустить изменения, происходящие в интракрани-
альном сегменте артерий головного мозга. Данное на-
блюдение подтверждается результатами исследования  
H. Yan и соавт., в котором определена более высокая рас-
пространённость положительного ремоделирования АСБ 
вертебрально-базилярного бассейна; более того, автора-
ми делается схожий вывод о возможной недооценке этих 
изменений при ангиографических исследованиях [12].

Различия в распространённости факторов риска между 
ИКАС и ЭКАС остаются недостаточно изученными. Со-
гласно результатам систематического обзора и метаанали-
за, посвящённого определению факторов риска развития 
ИКАС за 1995–2018 гг., среди 31 фактора риска наиболее 
значимыми оказались пожилой возраст, метаболический 
синдром, сахарный диабет 2-го типа и АГ [13].

В нашем исследовании продемонстрирована статисти-
чески значимая роль АГ в инициации и прогрессирова-
нии и ИКАС при сравнении с экстракраниальным атеро-
склеротическим процессом. Отмечено, что у пациентов 
с ИКАС в подавляющем большинстве случаев была АГ 
3-й степени с кризовым вариантом течения заболева-
ния. Эти данные согласуются с более ранними предпо-

Таблица 1. Характеристика пациентов с ИКАС и ЭКАС 

Показатель Пациенты с ИКАС (n = 60) Пациенты с ЭКАС (n = 60) р
Возраст, лет, Ме [Q1; Q3] 66 [58; 72] 70 [63; 73] 0,027
Мужской пол, n (%) 44 (73%) 31 (52%) 0,014
Женский пол, n (%) 16 (27%) 29 (48%) 0,014
АГ, n (%) 60 (100%) 55 (92%) 0,057
Систолическое артериальное давление, мм рт. ст., Ме [Q1; Q3] 190 [180; 200] 180 [160; 190] < 0,001
Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст., Ме [Q1; Q3] 100 [90; 110] 90 [90; 100] 0,005
Сахарный диабет, n (%) 28 (47%) 19 (32%) 0,092
ИМТ, Ме [Q1; Q3] 29,2 [27,4; 32,5] 27,6 [24,9; 29,0] 0,020
Ожирение, n (%) 26 (43%) 12 (20%) 0,006
Курение, n (%) 23 (38%) 38 (63%) 0,006
Уровень холестерина, Ме [Q1; Q3] 4,40 [3,75; 5,80] 5,40 [4,55; 7,05] 0,002
Уровень липопротеидов низкой плотности, Ме [Q1; Q3] 1,97 [1,42; 2,48] 1,88 [1,14; 2,49] 0,3
Наследственность, n (%) 27 (45%) 26 (43%) 0,9
Ишемическая болезнь сердца, n (%) 28 (47%) 25 (42%) 0,6
Атеросклероз нижних конечностей, n (%) 19 (32%) 24 (40%) 0,3
НМК, n (%) 41 (68%) 28 (47%) 0,016

Рис. 2. Атеросклеротическая нагрузка на интракраниальные 
артерии.
М1–М3 — сегменты СМА; А1, А2 — сегменты передней мозговой 
артерии; Р1, Р2 — сегменты задней мозговой артерии.
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Таблица 3. Характеристика перенёсших инсульт пациентов с ИКАС и ЭКАС, n (%)

Характеристика ИКАС (n = 60) ЭКАС (n = 60) р
НМК 41 (68) 28 (47) 0,016
Повторные НМК 23 (56) 5 (18) 0,0024

Локализация симптомной АСБ 
(бассейн кровообращения)

передний 29 (71) 23 (82) 0,395
задний 12 (29) 5 (18) 0,395

Клиника инсульта

пирамидный синдром 30 (73) 21 (75) 0,167
синдром чувствительных нарушений 21 (51) 14 (50) 0,098
вестибулоатактический синдром 34 (83) 23 (82) 0,086
синдром когнитивных нарушений 28 (68) 22 (79) 0,954
синдром речевых нарушений 16 (39) 19 (68) 0,027

Тяжесть инсульта, Ме [Q1; Q3]
Рэнкин 3 [2; 3] 2 [2; 3] 0,036
Ривермид 11 [11; 13] 12 [10; 12] 0,043

Таблица 2. Модель однофакторной логистической регрессии ассоциации клинических и лабораторных факторов с ИКАС

Фактор риска
Модель однофакторной логистической регрессии

отношение шансов 95% доверительный интервал p
Возраст 0,95 0,90–0,99 0,015
Мужской пол 2,57 1,21–5,62 0,015
Систолическое артериальное давление 1,05 1,03–1,08 < 0,001
Диастолическое артериальное давление 1,05 1,02–1,10 0,007
Сахарный диабет 2-го типа 1,89 0,90–4,02 0,094
Уровень общего холестерина 0,68 0,52–0,86 0,002
Курение 0,36 0,17–0,75 0,007
Хроническая ишемия нижних конечностей 0,70 0,33–1,47 0,3
Наследственность 1,07 0,52–2,21 0,9
Ишемическая болезнь сердца 1,23 0,60–2,53 0,6
Уровень липопротеидов низкой плотности 1,21 0,79–1,86 0,4
Ожирение 3,06 1,38–7,09 0,007
ИМТ 1,10 1,00–1,22 0,053
Инсульт в анамнезе 2,47 1,18–5,26 0,017

Инсульт в анамнезе   1,93 (0,66–5,88; р = 0,233)

ОШ (95% ДИ) 5 10 15 30

Возраст     0,90 (0,84–0,96; р = 0,003)

Мужской пол    6,17 (1,87–24,42; р = 0,005)

Систолическое артериальное давление 1,07 (1,02–1,14; р = 0,013)

Диастолическое артериальное давление 0,97 (0,91–1,04; р = 0,350)

Сахарный диабет 2-го типа  2,15 (0,71–7,00; р = 0,186)

Уровень общего холестерина  0,51 (0,31–0,76; р = 0,002)

Курение     0,24 (0,07–0,73; р = 0,017)

Хроническая ишемия нижних конечностей 0,75 (0,27–2,10; р = 0,590)

Наследственность   0,62 (0,21–1,77; р = 0,373)

Ишемическая болезнь сердца  1,89 (0,66–5,72; р = 0,245)

Уровень липопротеидов низкой плотности 2,50 (1,23–5,58; р = 0,017)

Ожирение    3,22 (1,06–10,86; р = 0,047) Рис. 3. Модель много-
факторной логисти-
ческой регрессии ас-
социации факторов 
риска с ИКАС.
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ложениями об этнической диссоциации в распростра-
нённости ИКАС среди азиатов, латиноамериканцев и 
европейцев, в основе которой может лежать частота 
встречаемости и выраженности АГ, наряду с генетиче-
скими факторами риска, среди данных популяционных 
групп [14]. Кроме того, метаболические нарушения, 
такие как ожирение и сахарный диабет, вносят суще-
ственный вклад в развитие и прогрессирование ИКАС, 
что подтвердилось по данным представленного иссле-
дования. Несмотря на то что ранее была подтверждена 
ассоциация СД с выраженностью и прогрессированием 
ИКАС [15], в нашем исследовании наличие СД не было 
независимым предиктором выявления интракраниаль-
ного поражения. При этом ожирение оказалось стати-
стически значимым фактором, наличие которого более 
чем в 3 раза повышало вероятность диагностирования 
ИКАС. Одним из объяснений такого расхождения может 
служить достаточно большая распространённость СД в 
обеих группах пациентов.

Ранее мы указывали на наличие анатомо-физиологи-
ческих различий экстра- и интракраниальных артерий, 
которые, по всей видимости, определяют и дифферен-
цированный паттерн атеросклеротического поражения; 
однако эти два процесса находятся в тесной взаимосвя-
зи — так, наличие АСБ в сонных артериях на внечереп-
ном уровне является независимым предиктором про-
грессирования ИКАС [16].

Мы обнаружили, что у пациентов с ИКАС чаще встречались 
повторные НМК при сравнении с пациентами с ЭКАС, что 
обусловливает общемировую тенденцию по более агрес-
сивному ведению пациентов с ИКАС [17]. Примечательно, 
что среди пациентов из основной группы локализация 
инсульта была выше в переднем бассейне мозгового кро-
вообращения, в то время как в исследованиях, проведён-
ных корейскими учёными, частота инсультов была выше 
в заднем бассейне кровообращения [18]. Отсутствие раз-
личий в клинической картине НМК, обусловленных ИКАС 
и ЭКАС, может потенциально приводить к недостаточной 
оценке ИКАС в условиях рутинной клинической практики. 
Однако наличие повторных НМК в анамнезе и тяжесть ин-
сульта по результатам настоящего исследования являются 
индикаторами для более детализированного ангионейро-
визуализационного исследования, поскольку эти факторы 
гораздо чаще встречались у пациентов с ИКАС.

Определение ассоциации ИКАС с известными факторами 
риска позволит повысить уровень настороженности вра-
чей-неврологов в отношении этой патологии среди паци-
ентов, перенёсших НМК. В нашем исследовании впервые  
в России продемонстрирована роль независимых факто-
ров риска атеросклеротического процесса на двух анато-
мических уровнях (экстра- и интракраниальном). Ассоци-
ированные с ИКАС факторы риска необходимо учитывать 

для коррекции тактики введения пациента, принимая во 
внимание высокий процент развития повторных НМК у 
данной когорты пациентов. Полученные данные могут 
быть использованы для разработки персонифицирован-
ных алгоритмов диагностики и лечения, а также способ-
ствовать созданию программ наблюдения за пациентами 
с ИКАС. Кроме того, дальнейшее изучение и статистиче-
ская обработка результатов позволят создать специализи-
рованные шкалы для идентификации ИКАС и стратифика-
ции риска развития повторных НМК у пациентов с ИКАС.

Ограничением данного исследования можно считать не-
большую выборку пациентов, для уточнения значимости 
верифицированных факторов риска у пациентов с ИКАС 
необходимо продолжение исследования на большей ко-
горте пациентов. 

Заключение

ИКАС является потенциально недооценённой причиной 
развития НМК, причём у трети пациентов атеростеноз 
≥  50% определялся в интракраниальных артериях изо-
лированно (т. е. в отсутствие выраженного атеростеноза 
экстракраниальных артерий). 

Впервые на основании обширного клинико-патоморфо-
логического сопоставления детально проанализированы 
структура, факторы риска и особенности течения цере-
брального атеросклероза. Показано, что ИКАС является 
не продолжением существующего экстракраниального 
сосудистого поражения, а отдельным нозологическим 
феноменом, требующим персонифицированного подхо-
да к лечению и профилактике. Так, наиболее значимы-
ми независимыми клинико-лабораторными факторами, 
ассоциированными с ИКАС, по результатам нашего ис-
следования стали ожирение, мужской пол и уровень ли-
попротеидов низкой плотности.

Общность неврологических и общесоматических прояв-
лений изолированных ИКАС и ЭКАС может формировать 
обманчивое впечатление об истинной распространённо-
сти и этиологической роли ИКАС в развитии цереброва-
скулярных заболеваний. В нашей работе определён ряд 
факторов (в частности, наличие повторных НМК в анам-
незе, причём с более выраженной симптоматикой), кото-
рый на этапе первичного осмотра позволит заподозрить 
интракраниальный уровень поражения и назначить более 
глубокое ангионейровизуализационное обследование.

Пониманию изменяющегося ландшафта ИКАС может 
послужить углублённый анализ факторов риска и мо-
дификация алгоритмов лабораторно-инструментальных 
методов исследования, что в конечном счёте приведёт  
к определению оптимальной тактики лечения и профи-
лактики у пациентов данной группы.
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Спутанность сознания в остром периоде 
ишемического инсульта: факторы риска, 

последствия, патогенетическая коррекция
И.В. Литвиненко, Ю.В. Хлыстов, Н.В. Цыган, М.М. Одинак, Е.С. Курасов, К.В. Сапожников 

Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия
Аннотация
Введение. Спутанность сознания (СпС)— частое осложнение острых нарушений мозгового кровообращения, возникающее в остром 
периоде инсульта в 10–48% случаев. Развитие СпС в остром периоде ишемического инсульта (ИИ) способствует увеличению продол-
жительности госпитализации и стоимости лечения, частоты внутригоспитальных и отсроченных летальных исходов, вероятности 
инвалидизации, снижению реабилитационного потенциала.
Цель исследования — установить факторы риска СпС в остром периоде ИИ, её влияние на вероятность летального исхода, постин-
сультную динамику когнитивных функций, а также возможности медикаментозной коррекции СпС.
Материалы и методы. В исследование были включены 138 пациентов — 93 мужчины и 45 женщин в возрасте 71 [69,0; 74,8] год. Спутан-
ность сознания оценивали по шкале CAM, степень выраженности спутанности сознания и её динамику — по шкале DRS. Доинсультный 
уровень когнитивных нарушений ретроспективно оценивали по анкете состояния когнитивных функций у пожилого пациента IQCODE. 
Нейропсихологическое тестирование пациентов и оценку нагрузки на родственников пациента по шкале CBS выполняли через 3, 6  
и 18 мес после дебюта ИИ.
Результаты. Доинсультные когнитивные нарушения более 91 балла по анкете IQCODE являются фактором риска выраженной СпС  
в остром периоде ИИ (p < 0,001). Развитие выраженной СпС сопровождалось большим когнитивным дефицитом у пациента 
(p < 0,05), а также большей нагрузкой на родственников пациента (р < 0,01) через 3 и 6 мес. Факторами риска летального исхода 
в течение 18 мес после дебюта инсульта явились выраженность СпС более 15 баллов по шкале DRS (ОШ = 3,58; 95% ДИ 1,4–9,19;  
p = 0,008) и продолжительность СпС более 10 дней (ОШ = 2,56; 95% ДИ 1,03–6,38; p < 0,044). Применение центрального ингибитора 
холинэстеразы способствовало уменьшению продолжительности СпС (p = 0,015), улучшению когнитивных функций через 3, 6 и 18 мес  
(p < 0,01), уменьшению нагрузки на родственников пациента через 3 и 6 мес после дебюта инсульта (р < 0,05). 
Заключение. СпС в остром периоде ИИ способствует развитию постинсультных когнитивных нарушений и увеличивает нагрузку  
на родственников пациента. Когнитивные нарушения могут быть скорректированы применением центрального ингибитора холин
эстеразы.
Ключевые слова: спутанность сознания; ишемический инсульт; факторы риска; когнитивные нарушения; нагрузка  
на родственников пациента; центральный ингибитор холинэстеразы
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Delirium in Acute Ischemic Stroke: Risk Factors, 
Sequelae, and Pathogenetic Treatment

Igor V. Litvinenko, Yuriy V. Khlystov, Nikolay V. Tsygan, Miroslav M. Odinak, Evgeny S. Kurasov, Kirill V. Sapozhnikov 

S.M. Kirov Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia
Abstract
Introduction. Delirium, or an acute confusional state, is a common complication affecting between 10 and 48% of acute stroke patients. In the acute 
phase of stroke, delirium contributes to prolonged hospital stays, higher treatment costs and in-hospital and long-term mortality, increased risk of 
disability, and reduced potential for post-stroke rehabilitation.
The aim of this study is to identify delirium risk factors in acute stroke patients, to study the effects of delirium on mortality rates, post-stroke 
cognitive functioning, and to assess treatment options.
Materials and methods. One hundred and thirty-eight patients (93 males and 45 females) with a mean age of 71 [69.0; 74.8] years were enrolled 
in the study. Delirium was assessed using the Confusion Assessment Method (CAM); for initial assessment and repeated measurements of delirium 
severity, the Delirium Rating Scale (DRS) was used. Pre-stroke cognitive decline was assessed retrospectively using the Informant Questionnaire on 
Cognitive Decline in the Elderly (IQCODE). Neuropsychological testing and assessment of caregiver burden using the Caregiver Burden Scale (CBS) 
were performed at 3, 6, and 18 months post-stroke onset.
Results. An IQCODE score of > 91 is a risk factor for severe delirium in acute stroke patients (p < 0.001). Severe delirium in acute stroke was asso-
ciated with greater cognitive deficits (p < 0.05) and greater caregiver burden (р < 0.01) at 3 and 6 months post-stroke. DRS score > 15 and delirium 
duration > 10 days were found to be death risk factors at 18 months after stroke onset (OR = 3.58; 95% CI 1.4–9.19; p = 0.008 and OR = 2.56;  
95% CI 1.03–6.38; p < 0.044, respectively). Central acetylcholinesterase inhibitors reduced the delirium duration (p = 0.015), improved cognitive 
function at 3, 6, and 18 months post-stroke (p < 0.01), and decreased caregiver burden at 3 and 6 months post-stroke (р < 0.05).
Conclusion. Delirium in the acute phase of stroke contributes to post-stroke cognitive decline in the patients and greater burden for their caregivers. 
Central acetylcholinesterase inhibitors can improve the post-stroke patient’s condition and decrease the strain for caregivers.
Keywords: delirium, ischemic stroke; risk factors; cognitive decline; caregiver burden; central acetylcholinesterase inhibitors
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Введение

Согласно критериям МКБ-10 и DSM-V, спутанность созна-
ния (СпС) относится к рубрикам «Делирий, не вызванный 
алкоголем и другими психоактивными веществами» и «Де-
лирий, развившийся вследствие других заболеваний» со-
ответственно и описана как органический церебральный 
синдром, не имеющий специфической этиологии, харак-
теризующийся расстройствами сознания, внимания, вос-
приятия, мышления, памяти, психомоторного поведения, 
эмоций, ритма «сон–бодрствование» [1, 2]. СпС является 
частым осложнением острых нарушений мозгового кро-
вообращения, возникающим в остром периоде инсульта в 
10–48% случаев [3–6]. Причинами такого широкого диапа-
зона частоты встречаемости СпС, вероятно, являются весь-
ма различающиеся методики и алгоритмы диагностики.

Развитие СпС в остром периоде ишемического инсуль-
та (ИИ) способствует увеличению продолжительности 
госпитализации и стоимости лечения, частоты внутри-
госпитальных и отсроченных летальных исходов, веро-
ятности инвалидизации, а также снижению реабилита-
ционного потенциала [5, 7–10]. Имеются данные о связи 
СпС в остром периоде ИИ с последующим снижением 
когнитивных функций [11, 12]. Последствия ИИ оказы-
вают негативное влияние на здоровье лиц, осуществляю-
щих уход за пациентом, снижают их трудовой потенциал 
и в итоге оказывают значимое социально-экономическое 
влияние на общество [13].

Развитие СпС связано с предрасполагающими (данные 
анамнеза и социальные факторы) и провоцирующими 
(возникающими во время госпитализации) факторами. 
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Группу «Контроль» составили 44 пациента (30 мужчин и 
14 женщин в возрасте 70 [68,8; 73,2] лет), у которых ИИ  
не осложнился развитием СпС.

СпС диагностировали по шкале CAM (Confusion Assess-
ment Method) [23], позволяющей качественно определять 
наличие СпС по 4 признакам:
•	 острое начало и волнообразное течение;
•	 нарушение внимания;
•	 нарушение мышления;
•	 нарушение сознания.

Диагноз спутанности устанавливается при наличии 1-го 
и 2-го признаков, а также 3-го и/или 4-го признаков. 

Степень выраженности СпС и её динамику оценива-
ли по шкале DRS (Delirium Rating Scale) [24]. Порого-
вым критерием являлось развитие в остром периоде 
инсульта выраженной СпС (более 11 баллов по шкале 
DRS), продолжавшейся не менее 24 ч. Наличие СпС во 
всех случаях подтверждалось по результатам консуль-
тации врачом-психиатром. Выраженная СпС развилась 
у 94 пациентов (63 мужчины и 31 женщина в возрас-
те 72 [69; 76] года), которые были включены в группу 
«Спутанность». 

Все пациенты получали базовую терапию по поводу ИИ. 
В зависимости от проводившейся терапии группа «Спу-
танность» была разделена на 2 подгруппы: 
•	 подгруппа «Базовая терапия» (n = 55) — пациенты, 

перенёсшие ИИ, сопровождавшийся развитием СпС, 
получавшие базовую терапию;

•	 подгруппа «Комбинированная терапия» (n = 39) — па-
циенты, перенёсшие ИИ, сопровождавшийся разви-
тием СпС, которым к базовой терапии был добавлен 
центральный ингибитор холинэстеразы ривастигмин.

Ривастигмин применяли внутрь в форме раствора  
в целевой дозе 9–12 мг/сут (с последующим переходом  
на использование трансдермальной терапевтической си-
стемы) в течение 14–25 дней (до момента выписки паци-
ента из стационара).

В случае развития возбуждения при необходимости 
применяли галоперидол в дозе 0,75–5,00 мг/сут внутрь, 
внутривенно или внутримышечно. По результатам  
повторных консультаций врачом-психиатром дозу гало-
перидола пересматривали ежесуточно с учётом возраста 
пациента и степени выраженности СпС.

Доинсультный уровень когнитивных нарушений ретро-
спективно оценивали по анкете состояния когнитивных 
функций у пожилого пациента IQCODE [25]:
•	 78 баллов и менее — данных о наличии доинсультных 

когнитивных нарушений нет;
•	 79–103 балла — умеренные доинсультные когнитивные 

нарушения;
•	 104 балла и более — доинсультные когнитивные нару-

шения, достигающие степени деменции.

Нейропсихологическое тестирование пациентов (по крат
кой шкале оценки психического статуса MMSE, тесту 

Для пациентов неврологического профиля наиболее зна-
чимыми предрасполагающими факторами являются по-
жилой возраст, нейродегенеративные заболевания, рас-
стройства, связанные с употреблением психоактивных 
веществ. Провоцирующими факторами, имеющими наи-
большую значимость, являются менингит, острая почеч-
ная недостаточность и внутричерепное кровоизлияние 
[14]. Инсульт также служит независимым фактором риска 
развития СпС, значительно усугубляя влияние остальных 
факторов [15–17]. Современные подходы к профилакти-
ке и лечению СпС включают коррекцию провоцирующих 
факторов, создание благоприятных условий пребывания 
пациента в стационаре и медикаментозную коррекцию. 
Основная патобиохимическая гипотеза развития СпС — 
центральная холинергическая недостаточность [18]. При-
менение ривастигмина для коррекции СпС является эф-
фективным при ИИ [19, 20] и безопасным [21, 22].

Цель исследования — установить факторы риска СпС  
в остром периоде ИИ, её влияние на вероятность ле-
тального исхода, постинсультную динамику когнитив-
ных функций, а также возможности медикаментозной 
коррекции СпС.

Материалы и методы

В проспективное исследование были включены 138 па-
циентов (93 мужчины и 45 женщин в возрасте 71 [69,0; 
74,8] год) в остром периоде ИИ. Исследование было 
выполнено на базе 3 многопрофильных стационаров  
в 2009–2024 гг.

Критерии включения пациентов в исследование:
•	 возраст старше 18 лет;
•	 острейший период ИИ;
•	 ясное по уровню бодрствования сознание на момент 

включения в исследование. 

Критерии невключения пациентов в исследование: 
•	 нарушение речи, сознания, мышечной силы, праксиса, 

препятствующие проведению нейропсихологического 
психометрического обследования;

•	 анамнестические сведения, указывающие на вероят-
ность развития СпС в результате злоупотребления ал-
коголем или отмены лекарственных препаратов;

•	 реперфузионная терапия по поводу ИИ;
•	 применение нейрометаболических (в том числе холи-

нергических) лекарственных препаратов;
•	 наличие заболевания с ожидаемой продолжительно-

стью жизни менее 1 года;
•	 наличие ранее установленного диагноза психического 

заболевания;
•	 наличие ранее установленного диагноза новообразо-

вания головного мозга, демиелинизирующего заболе-
вания центральной нервной системы, эпилепсии;

•	 черепно-мозговая травма или нейрохирургическое 
вмешательство в течение предшествующих 3 лет; 

•	 беременность;
•	 наличие клинически выраженной тревоги или клини-

чески выраженной депрессии;
•	 для подгруппы «комбинированная терапия» — наличие 

противопоказаний для использования ривастигмина.
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По результатам применения логистической регрессии 
пол пациентов и патогенетический подтип ИИ не оказы-
вали влияния на вероятность развития СпС. Не выявлено 
достоверных различий по частоте развития СпС в зави-
симости от локализации и объёма инфаркта мозга.

По результатам ретроспективной оценки доинсультного 
уровня когнитивных нарушений по анкете IQCODE пациен-
ты группы «Спутанность» имели более высокие результаты 
по сравнению с пациентами группы «Контроль» — 93 [89; 
99,8] и 86 [83; 91,2] баллов соответственно (p < 0,001). Мето-
дом построения решающих деревьев получено пороговое 
значение доинсультного уровня когнитивных нарушений 
для вероятности развития выраженной СпС в остром пе-
риоде ИИ — 91 балл по анкете IQCODE, при превышении 
этого значения отношение шансов развития выраженной 
СпС составило 5,06 (95% ДИ 2,72–11,26; p < 0,001). Установ-
лено значимое влияние доинсультного уровня когнитив-
ных нарушений на продолжительность выраженной СпС  
в остром периоде ИИ (коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена ρ = 0,24; p = 0,018).

Пациенты подгрупп «Комбинированная терапия» и «Ба-
зовая терапия» были однородны (p > 0,05) по доинсульт-
ному уровню когнитивных нарушений по анкете IQCODE 
(93 [86,0; 95,0] и 93 [90,0; 100,0] балла соответственно), а 
также по выраженности СпС (14 [13; 14] и 13 [12; 14] бал-
лов соответственно). При этом продолжительность СпС 
в подгруппе «Комбинированная терапия» была меньше, 
чем в подгруппе «Базовая терапия», — 7 [4; 9] и 8 [5; 12] 
дней соответственно (p = 0,015).

По результатам нейропсихологического тестирования че-
рез 3 и 6 мес когнитивный дефицит был больше у паци-
ентов с выраженной СпС в остром периоде ИИ (p < 0,05). 
Результаты нейропсихологического тестирования в под-
группе «Комбинированная терапия» были достоверно 
лучше по сравнению таковыми в подгруппе «Базовая те-
рапия» через 3 и 6 мес по шкале MMSE и батарее FAB, 
через 18 мес — по батарее FAB (p < 0,01) (рис. 1, 2).

При анализе результатов оценки по шкале CBS выяв-
лено, что нагрузка на родственников пациента через 3  
и 6 мес после дебюта инсульта в группе «Спутанность» 
была больше, чем в группе «Контроль» (р < 0,01), а в под-
группе «Комбинированная терапия» — меньше, чем в под-
группе «Базовая терапия» (р < 0,05; рис. 3).

рисования часов, батарее тестов для оценки лобной дис-
функции FAB, тесту 5 слов) выполняли в течение госпита-
лизации по поводу ИИ, а также через 3, 6 и 18 мес после 
дебюта ИИ. Оценку нагрузки на родственников по шкале 
нагрузки на помощника пациента CBS [26] выполняли че-
рез 3, 6 и 18 мес после дебюта ИИ.

Шкала CBS включает оценку 5 факторов: общего напря-
жения, изоляции, разочарования, эмоциональной вовле-
чённости и окружающей среды. В зависимости от суммы 
баллов результаты оценивают следующим образом: 
•	 0–20 баллов — нагрузка незначительная или её нет; 
•	 21–40 баллов — умеренная нагрузка;
•	 41–60 баллов — тяжёлая нагрузка;
•	 61–88 баллов — крайне тяжёлая нагрузка.

Анализ данных проведён в средах «R v.4.3.0» и «Statistica 
for Windows v. 10.0». Поиск пороговых уровней отсечения 
был выполнен при помощи решающих деревьев. Оценка 
степени влияния рассчитанных уровней была определе-
на при помощи отношения шансов. Количественные по-
казатели сравнивали при помощи T-критерия Вилкоксо-
на, бинарные — при помощи точного критерия Фишера.  
К последнему применяли аппроксимацию Монте-Кар-
ло в случае таблиц сопряжённости более 2  ×  2. Мно-
жественные сравнения корректировали при помощи по-
правки Беньямини–Йекутили. Описательные групповые 
статистики представлены в виде среднего (стандартно-
го квадратического отклонения) и медианы [Q25; Q75] для 
количественных данных и долей с 95% доверительными 
интервалами (ДИ) по Клопперу–Пирсону для бинарных 
данных. Корреляционный анализ в группах проводили 
при помощи ρ-критерия Спирмена. Влияние некоторых 
показателей исходного статуса на развитие СпС, связь 
длительности СпС и смерти оценивали при помощи 
логистической регрессии. Статистическую значимость 
различий определяли по наличию в ДИ нуля (для раз-
ницы)/единицы (для отношения) либо путём сравнения 
рассчитанного р-уровня значимости с критическим  
р = 0,05.

Результаты

У пациентов группы «Контроль», а также подгрупп «Ба-
зовая терапия» и «Комбинированная терапия» отсутство-
вали достоверные различия по частоте встречаемости 
патогенетических подтипов ИИ по TOAST (таблица). 

Частота встречаемости патогенетических подтипов ИИ по TOAST в исследуемых группах, n (%)

Подтип ИИ
Все пациенты

(n = 138)

Подгруппа 
«Базовая терапия»

(n = 55)

Подгруппа  
«Комбинированная терапия»

(n = 39)

Группа
«Контроль»

(n = 44)

Атеротромботический 38 (27,5) 17 (30,9) 9 (23,1) 12 (27,3)

Кардиоэмболический 49 (35,5) 22 (40,0) 15 (38,5) 12 (27,3)

Лакунарный 5 (3,6) 1 (1,8) 1 (2,6) 3 (6,8)

Другой установленной этиологии 7 (5,1) 1 (1,8) 2 (5,1) 4 (9,1)

Неустановленной этиологии 39 (28,3) 14 (25,5) 12 (30,8) 13 (29,5)
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За период наблюдения летальный исход наступил в под-
группе «Комбинированная терапия» в 30,8% (12 из 39) слу-
чаев, в подгруппе «Базовая терапия» — в 45,5% (25 из 55),  
в группе «Контроль» — в 27,3% (12 из 44); p > 0,05. Методом 
построения решающих деревьев установлено, что выра-
женность СпС более 15 баллов по шкале DRS и продолжи-
тельность СпС более 10 дней являются пороговыми для 
повышения вероятности летального исхода в течение  
18 мес после дебюта ИИ. Отношение шансов наступле-
ния летального исхода в течение 18 мес после дебюта 

ИИ при выраженности СпС более 15 баллов по шкале 
DRS составило 3,58 (95% ДИ 1,40–9,19; p = 0,008), при про-
должительности выраженной СпС более 10 дней — 2,56  
(95% ДИ 1,03–6,38; p < 0,044).

Обсуждение

Проведённое исследование позволило оценить значи-
мость доинсультных когнитивных нарушений как пред-
располагающего фактора риска выраженной СпС, также 
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Рис. 1. Результаты нейропсихологического тестирования пациентов по краткой шкале MMSE.

Рис. 2. Результаты нейропсихологического тестирования пациентов по батарее тестов для оценки лобной дисфункции FAB.

Рис. 3. Результаты оценки по шкале нагрузки на помощника пациента CBS.
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та ИИ (р < 0,05). Накопленный опыт применения рива-
стигмина в терапии деменций различного генеза, в том 
числе у пациентов с когнитивными нарушениями в ран-
нем восстановительном периоде ИИ, позволяет предпо-
ложить целесообразность его длительного применения 
у пациентов после инсульта, особенно при наличии СпС 
в остром периоде.

Заключение

СпС в остром периоде ИИ способствует развитию пост
инсультных когнитивных нарушений и увеличивает на-
грузку на родственников пациента, что может быть 
патогенетически скорректировано применением цен-
трального ингибитора холинэстеразы. Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о важности своевременной 
диагностики и коррекции СпС в остром периоде ИИ,  
а также постинсультных когнитивных нарушений.

способствующего увеличению её продолжительности  
у пациентов в остром периоде ИИ. При этом пол пациен-
тов и патогенетический подтип ИИ не оказывали влия-
ния на вероятность развития СпС.

Развитие выраженной СпС сопровождалось бóльшим 
когнитивным дефицитом у пациента (p < 0,05), а так-
же большей нагрузкой на родственников пациента  
(р < 0,01) через 3 и 6 мес. Факторами риска летального 
исхода в течение 18 мес после дебюта ИИ явились вы-
раженность СпС более 15 баллов по шкале DRS и продол-
жительность СпС более 10 дней.

Применение центрального ингибитора холинэстеразы 
ривастигмина способствовало уменьшению продолжи-
тельности СпС (p = 0,015), сохранности когнитивных 
функций через 3, 6 и 18 мес (p < 0,01), меньшей нагрузки 
на родственников пациента через 3 и 6 мес после дебю-
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Метаболические предикторы течения 
ишемического инсульта у молодых

М.С. Пономарева1, 2, Л.А. Щепанкевич1, 2, К.В. Рерих1, 2, А.В. Затынко1, К.В. Антонова3, М.М. Танашян3

1Государственная Новосибирская областная клиническая больница, Новосибирск, Россия;
2Новосибирский государственный медицинский университет, Новосибирск, Россия;

3Научный центр неврологии, Москва, Россия
Аннотация
Введение. Ишемический инсульт имеет тенденцию к омоложению у лиц трудоспособного возраста, при этом возрастает роль ожи-
рения, способствующего реализации ИИ. Ведётся поиск новых прогностических маркеров, влияющих на тяжесть течения инсульта и 
ранние исходы.
Цель исследования: изучить этиологию и факторы риска ишемического инсульта неустановленной этиологии у пациентов трудо-
способного возраста (18–50 лет), оценить прогностическую значимость метаболических маркеров, отражающих статус ожирения, 
гемостаза на ближайшие исходы заболевания.
Материалы и методы. Проведён ретроспективный анализ 343 историй болезни пациентов в возрасте 18–50 лет в острейшем пери-
оде нарушения мозгового кровообращения с использованием клинико-лабораторных, инструментальных показателей, с вычислением 
уровня риска. 
Результаты. Ожирение встречается более чем у половины (51,3%) пациентов. У 62,26% выявлены начальные атеросклеротические 
изменения стенки сосуда. Худшие ближайшие исходы инсульта были ассоциированы со всеми показателями статуса ожирения: ин-
дексом массы тела (r = 0,48), объёмом талии (ОТ; r = 0,43), соотношением ОТ и объёма бёдер (r = 0,52), уровнями гликемии (r = 0,47), 
С-реактивного белка (r = 0,34), гематокрита (r = 0,41), липопротеидов высокой плотности (r = –0,32), фактором фон Виллебранда  
(r = 0,58), фибриногеном (r = 0,66), FVIII (r = 0,50), D-димером (r = 0,50), агрегацией тромбоцитов с АДФ (r = 0,41). В отношении тяжести ин-
сульта выявлены зависимости от уровня триглицеридов (r = 0,57), липопротеидов низкой плотности (r = 0,35), фактора фон Виллебранда  
(r = 0,55), фибриногена (r = 0,46), фактора свёртывания VIII (r = 0,63), D-димера (r = 0,39), антитромбина III (r = 0,39), соотношения ОТ 
и объема бёдер (r = 0,53). По итогам построения ROC-кривых триглицерид-глюкозный индекс (ТГИ) определён как предиктор худшего 
раннего исхода (для ТГИ площадь под кривой 0,66, порог — 4,7), в том числе с учётом ОТ (0,68 и 497,6 соответственно) или тяжести 
течения (0,63 и 4,7 соответственно). 
Заключение. Ишемические инсульты у лиц молодого возраста сопровождаются нарушением метаболического здоровья, которое вли-
яет на исход заболевания. Индексы, включающие глюкозу, триглицериды и статус ожирения, могут иметь предиктивную роль при 
прогнозировании течения инсультов, в том числе у молодых.
Ключевые слова: инсульт; трудоспособный возраст; ожирение; протромбогенное состояние; метаболические индексы
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Abstract
Introduction. Ischemic stroke (IS) has a tendency towards younger age of onset among working-age adults, with an increasing role of obesity in 
IS development. New prognostic markers affecting stroke severity and early outcomes are being sought.
Aim: to investigate etiology and risk factors of cryptogenic IS in working-age patients (18–50 years) and evaluate the significance of metabolic 
markers of obesity and hemostasis in predicting immediate disease outcomes.
Materials and methods. We retrospectively analyzed 343 medical records of acute stroke patients aged 18–50 years using clinical, laboratory, and 
imaging findings and calculated risk levels.
Results. Obesity was observed in more than half (51.3%) of the patients. Early atherosclerotic changes in the vessel wall were detected in 62.26% of the 
cases. Worse immediate stroke outcomes were associated with all obesity parameters: body mass index (r = 0.48), waist circumference (WC) (r = 0.43), 
waist-to-hip ratio (WHR) (r = 0.52), levels of glucose (r = 0.47), C-reactive protein (r = 0.34), hematocrit (r = 0.41), high-density lipoproteins (r = –0.32), 
von Willebrand factor (r = 0.58), fibrinogen (r = 0.66), FVIII (r = 0.50), D-dimer (r = 0.50), and ADP-induced platelet aggregation (r = 0.41). Stroke severity 
was found to correlate with levels of triglycerides (r = 0.57), low-density lipoproteins (r = 0.35), von Willebrand factor (r = 0.55), fibrinogen (r = 0.46), 
coagulation factor VIII (r = 0.63), D-dimer (r = 0.39), antithrombin III (r = 0.39), and WHR (r = 0.53). Receiver operating characteristic curves revealed 
triglyceride-glucose index to be a predictor of worse early outcome (area under the curve, 0.66; threshold, 4.7), including in terms of WC (0.68 and 
497.6, respectively) or stroke severity (0.63 and 4.7, respectively). 
Conclusion. IS in young adults is accompanied by impaired metabolism, affecting the disease outcome. Indices including glucose, triglycerides, and 
the obesity status can play a role in predicting the stroke severity in young adults, among others.
Keywords: stroke; working age; obesity; prothrombogenic state; metabolic indices
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Введение

Нарушения мозгового кровообращения — одна из важ-
нейших медико-социальных проблем современной ме-
дицины. Они приводят к тяжёлой инвалидизации и 
смертности среди населения трудоспособного возраста 
в большинстве развитых стран мира [1]. На современ-
ном этапе отмечается снижение числа сосудистых ката-
строф у лиц 65–84 лет (–28,5%) и ≥ 85 лет (–22,1%), однако 
это контрастирует со значительным увеличением числа 
инсульта у лиц 25–44 лет (+43,8%) [1]. По данным миро-
вой статистики, на взрослых в активном трудоспособ-
ным возрасте 18–50 лет приходится 10–15% инсультов.  

В структуре ишемического инсульта (ИИ) доля лиц тру-
доспособного возраста составляет 10–20% [2]. 

Развитие инсульта у лиц молодого возраста обычно свя-
зывают с редкими заболеваниями, однако даже тщатель-
ный дифференциально-диагностический поиск причины 
не всегда приводит к её однозначной верификации. Вме-
сте с тем складывается ситуация, когда в поиске уни-
кальных, редких этиотропных факторов откладывается  
на второй план более тщательная оценка «традицион-
ных» факторов риска (ФР) и повышенная обеспокоен-
ность по отношению к потенциальному риску, который 
они представляют.
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нии с индексами ожирения [21, 22]. Влияние ожирения  
на атеросклероз опосредуется хроническим воспалени-
ем, гиперлипидемией и эндотелиальной дисфункцией 
[23]. У лиц с ожирением отмечают преобладание в плаз-
ме концентраций прокоагулянтных и гипофибринолити-
ческих факторов [24], способствующих реализации ИИ. 
Усиление протромботического состояния крови может 
достаточно долго существовать латентно, оставаясь ком-
пенсированным благодаря атромбогенным свойствам со-
судистой стенки [25]. 

Наряду с эндотелиальной дисфункцией, активация тром-
боцитов и гиперкоагуляция являются ключевыми про-
цессами, которые ведут к развитию тромботического 
церебрального события [26].

В связи с изложенным нами выдвинута гипотеза о том, 
что ожирение является отягощающим фактором в разви-
тии, течении и ближайших исходах ИИ, особенно в случа-
ях с неверифицированным генезом заболевания.

Целью исследования стало изучение этиологии и ФР ИИ 
неустановленной этиологии у пациентов трудоспособно-
го возраста (18–50 лет), а также оценка прогностической 
значимости маркеров, отражающих статус ожирения, ге-
мостаза и индексов инсулинорезистентности на ближай-
шие исходы заболевания.

Материалы и методы 

В рамках исследования проведён ретроспективный 
анализ медицинской документации — 343 истории бо-
лезни пациентов в возрасте 18–50 (42,18 ± 5,20)  лет,  
180  мужчин и 171 женщины, в острейшем периоде 
острого нарушения мозгового кровообращения по ише-
мическому типу (ИИ/транзиторная ишемическая ата-
ка), проходивших лечение в Региональном сосудистом 
центре № 2 в 2021–2024 гг. (рис. 1).

Критерии включения в анализ медицинской документа-
ции: 
•	 возраст пациентов на момент поступления — 18–50 лет  

включительно; 
•	 установленный и подтверждённый по клиническим 

данным, результатам компьютерной томографии (КТ) 
и/или КТ-ангиографии и/или магнитно-резонансной 
томографии головного мозга диагноз ИИ (I63.0–I64.9). 

Критерии невключения: 
•	 установленные и подтверждённые внутричерепные 

кровоизлияния любой этиологии; 
•	 венозный тромбоз; 
•	 возраст дебюта старше 50 лет;
•	 установленная этиология ИИ по классификации 

TOAST или SSS-TOAST. 

Проведён анализ ФР:
•	 табакокурение;
•	 регулярный приём алкоголя;
•	 повышенный ИМТ; 
•	 наличие сопутствующих заболеваний: сахарного диа-

бета 2-го типа, АГ. 

Принято считать, что «традиционные» ФР цереброва-
скулярной патологии, такие как артериальная гипертен-
зия (АГ), атеросклероз, дислипидемия, сахарный диабет 
2-го типа, присущи группе пациентов старше 65 лет. Тем  
не менее наблюдения последних лет показывают, что эти 
ФР и их комбинации имеют тенденцию к «омоложению» и 
приводят к преждевременному развитию возрастзависи-
мых заболеваний у лиц молодого возраста [3]. Результаты 
исследования C.A. Stack показывают, что среди молодых 
пациентов наиболее распространёнными ФР являются ги-
перлипидемия (60%), курение (44%) и АГ (39%) [2]. 

Отмечено, что сахарный диабет 2-го типа, АГ и дислипи-
демия — одни из наиболее частых сопутствующих забо-
леваний (82,7%) у пациентов с ИИ младше 50 лет, причём 
дислипидемии представляются как потенциально про-
грессирующий ФР [4, 5]. 

Распространённость ФР сердечно-сосудистых заболева-
ний становится с каждым десятилетием жизни всё выше 
и значительно связана с риском инсульта к 3-му десяти-
летию [6]. Значимость «традиционных» сосудистых моди-
фицируемых ФР может ещё более увеличиваться в связи 
с изменением образа жизни молодых людей [7]. 

Настораживает тенденция к увеличению доли ожирения 
и избыточной массы тела как отягощающего ФР развития 
сердечно-сосудистых заболеваний, причём в наибольшей 
степени у молодых. За последние десятилетия ожирение 
вышло на уровень эпидемии во всём мире [3, 8, 9].

Общее и висцеральное ожирение являются ФР церебро-
васкулярных заболеваний независимо от наличия АГ, 
дислипидемии и гипергликемии [10], однако лишь в не-
многих исследованиях отражена связь между ожирением 
и ИИ у молодых людей [10, 11]. 

Показано, что не только индекс массы тела (ИМТ) может 
считаться ФР инсульта [12], но и антропометрические по-
казатели, отражающие наличие центрального ожирения. 
Окружность талии (ОТ) и окружность бедер (ОБ), а также 
их соотношение (ОТ/ОБ) оказались более сильными ФР 
инсульта [10]. Доказана значимость показателя ОТ как 
маркера увеличения риска возникновения ИИ на 28–78% 
[13, 14]. Исследование INTERSTROKE показало, что повы-
шенное соотношение ОТ/ОБ увеличивает риск развития 
всех типов инсультов, включая ИИ и геморрагический,  
у молодых людей [15, 16]. Определение данного соотно-
шения показало свою состоятельность на группе больных 
с хроническими цереброваскулярными заболеваниями 
по сравнению с контрольной группой без этой патологии 
в анамнезе [17]. 

Соотношение уровней триглицеридов к глюкозе, обозна-
чаемое как триглицерид-глюкозный индекс (ТГИ) и ком-
бинация ТГИ со статусом ожирения (ТГИ-ИМТ и ТГИ-ОТ) 
предложены как простые и клинически полезные сурро-
гатные маркеры для оценки инсулинорезистентности и 
метаболического здоровья [18, 19, 20]. 

Информативность ТГИ для оценки риска сосудистых ка-
тастроф и их исходов повышается при оценке в сочета-
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ИМТ вычисляли по формуле:

ИМТ = вес (кг)/рост (м)2.

Данные интерпретировали в соответствии рекомендаци-
ям ВОЗ: 
•	 ИМТ ≥ 25 — избыточная масса тела;
•	 ИМТ ≥ 30 — ожирение [16]. 

Метаболические индексы вычисляли по формулам:

ТГИ = Ln [(ТГ (ммоль/л) × 88,495575 × ГКН (ммоль/л) × 
18,018018)]/2; 

где ГКН — глюкоза плазмы крови натощак;

ТИГ-ИМТ = ТИГ × ИМТ;

ТИГ-ОТ = ТИГ × ОТ.

Статистический анализ осуществляли с помощью про-
граммного обеспечения «Prism v. 10» («GraphPad»). Дан-
ные представлены в виде среднего арифметического (М) 
и стандартного отклонения (SD). Для нормально распре-
делённых данных использовали тест Пирсона, для ненор-
мально распределённых данных проводили расчёт коэф-
фициента ранговой корреляции Спирмена. Для оценки 
диагностической точности модели была построена ROC-
кривая (receiver operating characteristic curve), вычислены 
площадь под кривой (area under the curve — AUC) и SD. 
Также были предоставлены значения теста отношения 
правдоподобности/Likelihood Ratio (LR) для каждой точ-
ки на кривой. Оптимальная точка отсечения (порог) была 
выбрана на основе параметра LR. Дополнительно был ис-
пользован индекс Юдена (J-статистика) для подтвержде-
ния выбора порога.

Результаты

Согласно цели исследования, анализ проводили среди па-
циентов с неуточнённой этиологией ИИ, у которых оце-
нивали наличие «традиционных» сосудистых ФР и стату-
са ожирения (табл. 1, рис. 2). 

У 74,4% пациентов отмечалась избыточная масса тела  
(в том числе ожирение у 51,3%), у 41,5% — АГ. Поведенческие 
факторы — табакокурение (16,0%), злоупотребление алко-
голем (8,5%) были представлены в меньшей степени. Доля 
пациентов с сахарным диабетом 2-го типа составила 5,7%.

В исследуемой группе больных была проведена оценка 
корреляционных взаимосвязей между статусом ожире-
ния, показателями крови с тяжестью инсульта в острей-
шем периоде (по шкале NIHSS, баллы) и ранним исходом 
(шкала mRS), оцениваемым к концу острейшего периода 
ИИ (рис. 2). Результат оценки ранних функциональных 
нарушений (по mRs) находился в прямой значимой связи  
с уровнем гликемии (r = 0,47), С-реактивного белка  
(r =  0,34), гематокрита (r = 0,41), установлена обратная 
связь с уровнем ЛПВП (r = –0,32). Выявлены корреляцион-
ные зависимости тяжести течения ИИ (по шкале NIHSS) и 
уровнем триглицеридов (r = 0,57), ЛПНП (r = 0,35; рис. 2). 

Изучены биохимические показатели: 
•	 глюкоза крови натощак;
•	 С-реактивный белок;
•	 мочевая кислота;
•	 общий холестерин;
•	 липопротеиды низкой плотности (ЛПНП);
•	 липопротеиды высокой плотности (ЛПВП);
•	 триглицериды;
•	 гемостаз (фибриноген, агрегация тромбоцитов с АДФ;
•	 D-димер;
•	 фактор VIII;
•	 фактор фон Виллебранда;
•	 активность антитромбина III. 

Оценивали признаки атеросклероза области общей и 
внутренней сонной артерии или гемодинамического зна-
чимого стеноза по данным ультразвуковой допплерогра-
фии брахиоцефальных артерий. 

Ранние исходы определяли с использованием модифи-
цированной шкалы Рэнкина (mRS) при выписке или че-
рез 14 дней после начала заболевания. Шкала инсульта 
Национального института здоровья (NIHSS) была ис-
пользована для оценки и группирования пациентов  
с неврологическим дефицитом при поступлении: лёгкий 
неврологический дефицит (NIHSS ≤ 4) и умеренно-тяжё-
лый неврологический дефицит (NIHSS > 4). 

Исследование антропометрических показателей (мас-
са тела, рост, ОТ и ОБ) проводили у пациентов в лёгкой 
одежде, без обуви. 

Пациенты 18–50 лет с острым 
нарушением мозгового 

кровообращения  
по ишемическому типу 

 (n = 343) Пациенты 18–50 лет  
с транзиторной  

ишемической атакой  
и венозным инсультом  

(n = 69)

Пациенты 18–50 лет  
с повторным ИИ  

(n = 12)

Пациенты 18–50 лет  
с установленной  

этиологией ИИ (n = 156)

Пациенты 18–50 лет с ИИ 
(n = 274)

Пациенты 18–50 лет  
с первичным ИИ  

(n = 262)

Пациенты 18–50 лет с ИИ 
неустановленной этиологии  

(n = 106)

Рис. 1. Дизайн исследования. 
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и системы гемостаза выявлены значимые корреляцион-
ные зависимости от ИМТ таких параметров, как уро-
вень фактора фон Виллебранда (r = 0,51) и фибриногена  
(r = 0,71). Показатель ОТ имеет значимую корреляцию  
с содержанием фибриногена (r = 0,65). Соотношение  
ОТ/ОБ находилось в прямой связи с уровнем фактора VIII 
(r = 0,35), фактора фон Виллебранда (r = 0,36), фибриноге-
на (r = 0,58), анитромбина III (r = 0,44; рис. 3). 

Выявлены значимые корреляционные связи тяжести те-
чения заболевания (оценка по шкале NIHSS) с уровнем 
фактора VIII, фактора фон Виллебранда, фибриногена, 
антитромбина III, D-димера (рис. 3). Результаты оценки 
по mRs находились в прямой и статистически значимой 
связи с уровнем фактора VIII, фактора фон Виллебранда, 
фибриногена, D-димера, агрегации тромбоцитов с АДФ.

Таблица 1. Общая характеристика пациентов с ИИ  
неуточнённой этиологи

Показатель Значение

Средний возраст, лет (М ± SD) 42,18 ± 5,20

Пол: 

мужчины, n (%) 69 (65,09)

женщины, n (%) 37 (34,9)

Масса тела, кг (М ± SD) (мин–макс)
89,8 ± 21,6
(53–180) 

ИМТ, кг/м2 (М ± SD) (мин–макс)
30,19 ± 6,3 

(19,00–53,17)

Нормальная масса тела, n (%) 27 (25,6)

Избыточная масса тела, n (%) 25 (23,1)

Ожирение  1–3-й степени, n (%) 54 (51,3)

ОТ, см (M ± SD) 103,8 ± 19,51 

Соотношение ОТ/ОБ (M ± SD) 1,011 ± 0,11 

ТГИ, M ± SD 4,76 ± 0,26

ТГИ-ИМТ, M ± SD 140,8 ± 34,72

ТГИ-ОТ, M ± SD 492,7 ± 108,2 

Лёгкий неврологический дефицит NIHSS ≤ 4, 
n (%)

41 (38,7)

Умеренный или тяжёлый неврологический 
дефицит NIHSS > 4, n (%)

65 (61,3)

Наличие артериальной гипертензии, n (%) 44 (41,5)

Сахарный диабет 2-го типа, n (%)  6 (5,7)

Табакокурение, n (%) 17 (16,0)

Злоупотребление алкоголем, n (%)  9 (8,5)

Холестерин Триглицериды ЛПНП ЛПВП Глюкоза СРБ
Мочевая 
кислота

Гематокрит

mRS –0,09 –0,06 0,25 –0,32* 0,47* 0,34* 0,12 0,41*

NIHSS 0,18 0,57* 0,35* –0,17 –0,08 0,14 0,33 0,25
-1,0

1,0

-0,5

0,5

0

Рис. 2. Взаимосвязь клинических и лабораторных показателей. 
*p < 0,05.

У подавляющего большинства пациентов (62,26%) выяв-
лены атеросклеротические изменения сосудистой стен-
ки; атеросклеротические бляшки во внутренней сонной 
артерии, ипсилатеральной очагу поражения, встречались 
в 17,9% случаев (табл. 2). 

В исследуемой выборке больных при оценке антропо-
метрических показателей и параметров гемореологии 

Таблица 2. Характеристика лабораторных и инструмен-
тальных показателей

Показатель Значение

Глюкоза, ммоль/л (M ± SD) 6,4 ± 2,0

C-реактивный белок, мг/л (M ± SD) 7,4 ± 2,3 

Мочевая кислота, ммоль/л (M ± SD) 338,2 ± 110,8

Холестерин, ммоль/л (M ± SD) 6,2 ± 1,4

Холестерин ЛПНП, ммоль/л (M ± SD) 3,70 ± 1,14

Холестерин ЛПВП, ммоль/л (M ± SD) 1,18 ± 0,50

Триглицериды, ммоль/л (M ± SD) 1,5 ± 0,6

Гематокрит, % (M ± SD) 41,0 ± 4,9

Фибриноген, г/л (M ± SD) 416,5 ± 117,7

Агрегация тромбоцитов с АДФ, % (M ± SD) 82,7 ± 3,7

D-димер, нг/мл (M ± SD) 262,8 ± 112,5

Фактор VIII, % (M ± SD) 114,8 ± 51,6

Фактор фон Виллебранда, % (M ± SD) 159,40 ± 20,54

Активность антитромбина III, % (M ± SD) 99,3 ± 8,3

Атеросклероз, начальные изменения  
сосудистой стенки, % (n)

62,3 (n = 66)

Атеросклероз, стеноз брахиоцефальной 
артерии до 50%, % (n)

17,9 (n = 19)
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рассматривать как возможный прогностический маркер. 
В случае влияния индексов на тяжесть течения ИИ была 
продемонстрирована прямая связь с ТГИ, однако пока-
затели ТГИ-ИМТ и ТГИ-ОТ не обладали сильной связи  
с тяжестью течения ИИ (рис. 4).

Для оценки прогностической роли метаболических ин-
дексов в отношении тяжести течения инсульта и его ис-
ходов был проведён ROC-анализ (табл. 3, рис. 5).

По итогам построения ROC-кривых AUC выше 0,5 от-
мечены в отношении ранних неврологических ис-
ходов ИИ (по mRS) у всех 3 индексов, однако стати-
стически значимыми оказались лишь ТГИ и ТГИ-ОТ.  
Как предикторы более неблагоприятных исходов при 
ИИ могут рассматриваться уровень ТГИ > 4,7 и уровень  
ТГИ-ОТ > 497,6. Индекс ТГИ-ИМТ с AUC < 0,8 и незна-
чимым р-value указывает на его несостоятельность  
в отношении метода прогнозирования ранних ис-
ходов ИИ. Предиктором более тяжёлого течения ИИ  
(по NIHSS) является уровень ТГИ > 4,7. 

Обсуждение

Инсульт у лиц трудоспособного молодого возраста явля-
ется серьёзной медико-социальной проблемой.

Результат оценки ранних функциональных нарушений 
находился в прямой связи с ИМТ, ОТ, соотношением ОТ/
ОБ (рис. 3). Выявлены значимые корреляционные зависи-
мости тяжести течения ИИ лишь с соотношением ОТ/ОБ. 

Проведена оценка взаимосвязи тяжести течения и ран-
них исходов ИИ с метаболическими индексами. Индекс 
ТГИ, а также его сочетание с антропометрическими по-
казателями ТГИ-ИМТ, ТГИ-ОТ оказались в сильной пря-
мой связи с ранним исходом (рис. 4), что позволяет их 
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Рис. 3. Взаимосвязь клинических и гемореологических показателей.
*p < 0,05.

-1,0

1,0

-0,5

0,5

0

ТГИ ТГИ-ИМТ ТГИ-ОТ
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Рис. 4. Взаимосвязь параметров статуса ожирения и показа-
телей метаболических индексов с ранними исходами и степе-
нью тяжести ИИ неуточнённой этиологии.
*p < 0,05.

Таблица 3. Характеристика показателей ROC-кривых

Модель
mRS NIHSS

ТГИ ТГИ-ОТ ТГИ-ИМТ ТГИ ТГИ-ОТ ТГИ-ИМТ

AUC 0,66 0,68 0,62 0,63 0,53 0,59

SD 0,075 0,06 0,095 0,065 0,095 0,09

95% доверительный интервал 0,5165–0,8110 0,5641–0,7959 0,4383–0,8117 0,5016–0,7568 0,3483–0,7214 0,4102–0,7628

Пороговое значение 4,7 497,6 144,8 4,7 489,4 138,6

Чувствительность, % 73,9 68,75 62,5 50 50,0 53,1

Специфичность, % 64,4 62,07 75,9 73,08 76,9 69,2

LR 2,079 2,589 2,589 1,857 2,167 1,727

Индекс Юдена 0,38 0,31 0,38 0,23 0,27 0,22

р 0,03 0,05 0,17 0,04 0,7 0,36
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В аспекте возрастного континуума ожирение ассоци
ировано с увеличением риска инсульта во всех пери-
одах жизни, но в наибольшей степени — у молодых 
пациентов [26]. 

Концепция цереброметаболического здоровья, рассма-
тривающая неблагоприятное взаимное влияние сосу-
дистой патологии мозга и проявлений метаболического 
синдрома, даёт основание для рассмотрения и вычле-
нения факторов прогрессирования цереброваскулярных 
заболеваний с целью профилактики и таргетного воздей-
ствия на них [26–32]. 

В качестве маркеров метаболического «нездоровья» рас-
сматриваются абдоминальное ожирение в сочетании  
с метаболическими нарушениями: увеличение ОТ в до-
полнение к АГ, дислипидемии, гипергликемии [17]. 

В ходе настоящего исследования у лиц трудоспособного 
возраста с неуточнённым патогенетическим подтипом 
ИИ были получены данные о том, что более тяжёлые 
ранние исходы заболевания имели сильную ассоциацию 
с ИМТ, ОТ, соотношением ОТ/ОБ, ТГИ и его комбинаций 
с антропометрическими показателями. Кроме того, вы-
сокий уровень гликемии, С-реактивного белка, ЛПВП, ге-
матокрита являлся статистически значимым фактором, 
влияющим на ранний исход. 

Системный воспалительный процесс, в том числе сопро-
вождающий ожирение, приводит к запуску нарушений  
в системе гемостаза, выраженных в эндотелиальной 

дисфункции и гиперагрегации тромбоцитов. Изменения 
уровней маркеров тромбоцитарной активности и эндоте-
лиальной функции (агрегация тромбоцитов с АДФ, фак-
тор фон Виллебранда, фактор VIII, фибриноген, D-димер) 
ведут к повышенной тромбогенности крови, усугубляя 
ишемию головного мозга, а следовательно, приводят  
к большей тяжести течения и более выраженной инвали-
дизации молодого пациента [33]. 

В нашем исследовании выборка пациентов не была одно-
родной по массе тела и ИМТ, однако наличие избыточ-
ной массы тела и ожирения более чем у 70% больных 
ИИ, значения показателей статуса ожирения и их взаи-
мосвязь с результатами оценки гемостаза позволяют сде-
лать вывод о значимости метаболических расстройств, 
связанных с накоплением жировой ткани у лиц трудо-
способного возраста, что может объяснять протромботи-
ческое состояние крови. В свою очередь, эндотелиальная 
дисфункция предопределяет появление структурных из-
менений церебральных сосудов и опосредует процессы 
атерогенеза — начальных изменений сосудистой стенки 
и роста атеросклеротических бляшек. 

Заключение

Изучение различных сторон цереброметаболического 
здоровья показывает его существенный вклад в измене-
ние ландшафта сосудистой патологии мозга и её омо-
ложение. Метаболические индексы могут иметь преди-
ктивную роль при оценке течения инсультов, в том числе  
у молодых. 

Рис. 5. ROC-кривые для ТГИ, ТГИ-ОТ, ТГИ-ИМТ как предикторы ранних исходов, оценённых по шкале mRS и тяжести течения ИИ 
по шкале NIHSS. 
А — ранние исходы по шкале mRS; В — степень тяжести по NIHSS. 
По осям абсцисс: специфичность; по осям ординат: чувствительность. 
1 — ТГИ; 2 — ТГИ-ОТ; 3 — ТГИ-ИМТ.
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Аннотация
Введение. Согласно классификации ВОЗ опухолей ЦНС 2021 г. и практическим рекомендациям по лекарственному лечению первичных 
опухолей ЦНС 2023 г., определение статуса изоцитратдегидрогеназы (IDH) является начальным этапом молекулярно-генетического 
тестирования при идентификации патоморфологических форм диффузных глиом взрослых. Однако традиционный диагностический 
стандарт, подразумевающий исследование биопсийного материала, обладает рядом ограничений, потенциально нивелируемых внедре-
нием в алгоритм интерпретации традиционных магнитно-резонансных (МР) изображений принципов радиомики.
Цель исследования — разработка применимой в условиях первичных диагностических мероприятий радиомической модели прогнозиро-
вания IDH-статуса диффузных глиом взрослых.
Материалы и методы. Посредством применения метода машинного обучения Random Forest осуществляли ретроспективный срав-
нительный статистический анализ радиомических характеристик 46 традиционных МР-исследований головного мозга пациентов  
с диффузными глиомами взрослых и известным IDH-статусом в зависимости от вида предварительной обработки исходных данных 
визуализации с использованием полуавтоматизированного инструмента сегментации зон интереса LevelTracing.
Результаты. Установлена наиболее эффективная комбинация инструментов препроцессинга, сегментации и классификации — ScaleIntensity, 
LevelTracing и Random Forest соответственно. С её помощью верифицирована достоверность 6 выявленных на прошлом этапе исследова-
ния радиомических предикторов IDH-статуса, в большинстве являющихся характеристиками текстурной неоднородности зон интереса  
на воксельном уровне, а также увеличена прогностическая эффективность классификационной модели до AUC = 0.845 ± 0.089 (p < 0.05).
Заключение. Разработана мультипараметрическая предиктивная модель IDH-статуса при диффузных глиомах взрослых на основе 
рутинных данных МР-визуализации в условиях малой технически разнородной выборки. Сделан вывод о целесообразности использо-
вания относительно унифицированных методов предварительной обработки изображений, предполагающих равномерные изменения 
интенсивности вокселей с сохранной структурной детализацией. Выявленные радиомические характеристики, вероятно, на воксельном 
уровне иллюстрируют выраженность перифокального вазогенного отёка и феномена внутриопухолевой морфологической гетероген-
ности. Планируется оценка воспроизводимости полученных результатов на основе аналогичных данных медицинской визуализации  
из открытых источников, а также разработка методики цветового картирования зон интереса с целью привнесения элемента субъ-
ективного визуализационного анализа в процесс интерпретации количественных радиомических данных.
Ключевые слова: диффузные глиомы взрослых; морфологическая гетерогенность; радиогеномика; радиомика; магнитно-
резонансная томография; IDH-статус
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Abstract
Introduction. According to the 2021 WHO Classification of Tumors of the Central Nervous System (CNS) and the 2023 Clinical Practice Guidelines 
on the Drug Management of Primary CNS Cancers, the first step of molecular genetic testing to identify the morphological type and malignancy 
of adult-type diffuse gliomas is the detection of isocitrate dehydrogenase (IDH) mutation status. However, tumor tissue biopsy as the conventional 
diagnostic standard has a number of limitations that can potentially be mitigated by applying the principles of radiomics to the interpretation of 
magnetic resonance (MR) images.
The aim of our study is to develop a radiomics model for IDH mutation status prediction, which can be applied to primary diagnostic imaging in 
patients with suspected adult-type diffuse gliomas.
Materials and methods. We conducted a retrospective comparative statistical analysis of radiomic features extracted from 46 conventional brain 
MR images of the patients with adult-type diffuse gliomas and identified IDH mutation status using the Random Forest algorithm of machine learn-
ing in combination with various preprocessing methods of the source imaging data and a semi-automated LevelTracing tool used for segmentation 
of the regions of interest (ROI).
Results. The most effective combination of tools for preprocessing, segmentation, and classification was found to be ScaleIntensity, LevelTracing, 
and Random Forest, respectively. Using this combination, we verified the reliability of six radiomic predictors identified at the previous study stage. 
These features were all associated with IDH mutation status, and most of them capture texture heterogeneity in the ROIs at the voxel level. We were 
also able to improve the prognostic performance of our classification model up to AUC = 0.845 ± 0.089 (p < 0.05).
Conclusion. Based on a small, technically heterogeneous sample of routine MR imaging data, we developed a multiparametric model of IDH 
mutation status prediction in the patients with adult-type diffuse gliomas. Our conclusion is that relatively uniform preprocessing techniques based 
on uniform voxel intensity changes, which allow to preserve the structural detail, are feasible in clinical practice. The identified radiomic, likely voxel-
based, features reflect the severity of perifocal vasogenic edema and the measure of intratumor morphological heterogeneity. We plan to assess the 
reproducibility of the study results using similar medical imaging data from open sources and to develop a color mapping technique for the ROIs to 
facilitate visual interpretation of quantitative radiomic data.
Keywords: adult-type diffuse gliomas; morphological heterogeneity; radiogenomics; radiomics; MRI; IDH mutation status
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нием локализации и размеров образований, может быть 
расширен вплоть до попытки неинвазивного прогнозиро-
вания присущих им молекулярно-генетических особен-
ностей, благодаря активно развивающемуся в последние 
15 лет за рубежом направлению — радиогеномике.

Задачи радиогеномики реализуются посредством прин-
ципов радиомики, представляющей собой своеобразную 
методологию, включающую извлечение и классификаци-
онный анализ преимущественно текстурных параметров 
изображения в числовом виде с целью установления 
статистически достоверной связи между недоступны-
ми при рутинной интерпретации данными медицин-
ской визуализации и различными морфологическими и 
молекулярно-генетическими особенностями опухоли [9].

Современная диагностическая парадигма, подразуме-
вающая обязательный анализ биопсийного материа-
ла, потенциально уступает радиомическому подходу  
к нейроонковизуализации по ряду факторов при усло-
вии достижения должного уровня прогностической эф-
фективности. Традиционное молекулярно-генетическое 
тестирование характеризуется несопоставимо бóльшими 
временны́ми затратами, что может негативно сказывать-
ся на маршрутизации пациентов. Несмотря на то что  
в настоящий момент стереотаксическая биопсия явля-
ется наименее инвазивным методом верификации диф-
фузных и глубинно расположенных опухолей мозга, её 
проведение чревато многочисленными осложнениями, 
наиболее частое и грозное среди которых — внутримоз-
говое кровоизлияние (у 5,8% пациентов) [10]. Зачастую 
состояние пациента усугубляется после проведения се-
рийных биопсий, детерминированных феноменом вну-
триопухолевой гетерогенности, в то время как благодаря 
радиомическому подходу возможна неинвазивная оцен-
ка патологического субстрата.

Вышеописанное преимущество актуально и при плани-
ровании лечения в случае невозможности радикального 
хирургического удаления образования или проведения 
стереотаксической биопсии по причине противопока-
заний к оперативному лечению, анестезиологическому 
пособию, а также ввиду локализации процесса вблизи 
функционально значимых зон [11]. Помимо этого, при-
менение «виртуальных» диагностических инструментов 
минимизирует финансовые затраты [12].

Актуальность применения принципов радиогеномики 
в онкологии, в частности при прогнозировании IDH-
статуса глиальных опухолей, многократно возросла  
за последние 10 лет, особенно за рубежом [13, 14]. Од-
нако многие исследования задействуют данные высоко-
технологичных методик нейровизуализации, недоступ-
ных при подозрении на глиому в условиях первичных 
диагностических мероприятий [15, 16]. Кроме того, в 
настоящий момент вектор развития данной сферы на-
правлен именно на повышение прогностической эффек-
тивности разрабатываемых моделей — не только за счёт 
вышеупомянутой преимущественной ориентированно-
сти на специализированные данные медицинской ви-
зуализации, но и вследствие всевозможных подходов к 
предварительной обработке изображений, а также при-

Введение

Глиобластомы, как правило, возникают у людей старшей 
возрастной группы, редко младше 55 лет, с наивысшей 
частотой встречаемости среди всех первичных злока-
чественных образований центральной нервной системы 
(ЦНС), составляющей 48,6% (заболеваемость — 3,2–3,4 
случая на 100 тыс. населения в год) [1]. Выживаемость  
в течение года с момента постановки диагноза не превы-
шает 13% даже среди пациентов 20–44 лет [2]. Опухоли 
данного типа являются наиболее агрессивными: в боль-
шинстве случаев смерть наступает в течение 14–16 мес 
при условии проведения химио- и лучевой терапии [3].

До 2021 г. стадирование глиом преимущественно осу-
ществлялось на основании гистологических характе-
ристик [4]. В настоящее время дополнительную диаг
ностическую и прогностически ценную информацию, 
оказывающую влияние на планирование лечения, полу-
чают благодаря идентификации различных биомаркеров.

Основными стартовыми молекулярно-генетическими 
характеристиками первичных опухолей ЦНС являются 
мутации в генах IDH1/IDH2 и коделеция 1p/19q — в со-
ответствии с их наличием и последующим выявлением 
осуществляется коррекция дальнейшего дифференци-
ально-диагностического поиска и формулируется окон-
чательный диагноз [5].

Согласно Классификации ВОЗ опухолей ЦНС 2021 г., 
глиобластома с мутацией гена изоцитратдегидрогеназы 
(IDH) дикого типа (IDH-WT), наряду с астроцитомой IDH 
мутантного типа (IDH-M) и олигодендроглиомой IDH-M  
с коделецией 1p/19q, относится к группе диффузных гли-
ом взрослых [6, 7].

Нивелирована строгая взаимосвязь морфологии и степе-
ней злокачественности (СЗ) глиом. При астроцитомах вы-
деляют 2–4-ю СЗ, при олигодендроглиомах — 2–3-ю, при 
глиобластоме — только 4-ю. И если ранее стадирование 
осуществлялось преимущественно на основании наличия 
соответствующих морфологических признаков, таких 
как некрозы, микрососудистая пролиферация, атипия 
ядер и др., то действующая Классификация ВОЗ опухо-
лей ЦНС 2021 г. предписывает обязательное генетическое 
исследование опухолевого материала с дальнейшим со-
блюдением принципа доминирования выявленных гене-
тических критериев [8].

Отсутствием IDH-мутации в структуре рассматриваемой 
группы образований характеризуется только глиобла-
стома. Наличие IDH-мутации является ключевым моле-
кулярно-генетическим диагностическим признаком для 
диффузных глиом 2–4-й СЗ у взрослых и вторичных глио-
бластом (глиомы 1-й СЗ не несут мутации в генах IDH) [8].

Минимальный объём обследований при подозрении  
на глиальную опухоль включает магнитно-резонансную 
томографию (МРТ) головного мозга в 3 плоскостях в 
стандартных режимах [8]. Однако спектр получаемой при 
таком исследовании диагностической информации, зача-
стую в рутинной практике ограничивающийся определе-
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личных методов предобработки МР-изображений [20]. 
Таким образом, на текущем этапе представляются акту-
альными развитие инструментов радиомической иденти-
фикации IDH-статуса при диффузных глиомах взрослых 
и унификация процессов их разработки в соответствии  
с принципом потенциальной применимости результатов 
в условиях первичного диагностического поиска.

Данное исследование учитывает результаты, полученные 
нами на предыдущем этапе исследования, и нацелено 
на продолжение поиска наиболее эффективного инстру-
мента препроцессинга, выявление оптимальной модели 
классификации [21, 22]. Стоит отметить, что разработка 
предиктивной модели IDH-статуса в условиях Классифи-
кации ВОЗ опухолей ЦНС 2021 г. позволяет неинвазив-
но исключать из дифференциально-диагностического 
поиска на начальном этапе целый патоморфологиче-
ский тип  — первичную глиобластому IDH-WT, которая 
характеризуется практически вдвое худшим прогнозом 
по сравнению с IDH-М и плохим ответом на лучевую и 
химиотерапию [8].

Цель исследования — разработка применимой в услови-
ях первичных диагностических мероприятий радиомиче-
ской модели прогнозирования IDH-статуса диффузных 
глиом взрослых.

Материалы и методы

Проведён ретроспективный анализ первичных данных 
МРТ головного мозга 46 пациентов в возрасте 18–84 
лет с диффузными глиомами взрослых и впоследствии 
идентифицированным IDH-статусом из архивов НМИЦ  
им. В.А. Алмазова (n = 31) и Санкт-Петербургского кли-
нического научно-практического центра специализиро-
ванных видов медицинской помощи (онкологического)  
им. Н.П. Напалкова (n = 15) за 2021–2023 гг. (табл. 1).

Критерии включения в исследование: 
•	 верифицированное первичное объёмное образование 

глиального ряда; 
•	 идентифицированный IDH-статус; 
•	 наличие данных импульсной последовательности  

T2-FLAIR в структуре протокола сканирования.

менения различных инструментов извлечения радио-
мических характеристик и методик их статистической 
обработки. Актуальна тенденция к включению в «обуче-
ние» предиктивных моделей клинико-анамнестических 
данных, доказанно ассоциированных с тем или иным 
типом образования (возраст, пол, индекс Карновского 
и др.), и даже элементов субъективной интерпретации 
изображений рентгенологом [17, 18].

На этом фоне очевидна необходимость стандартизации 
процесса — в противном случае высокие теоретические 
результаты невоспроизводимы и лишь условно реализуе-
мы в рутинной диагностической практике.

За 4 года с момента последнего пересмотра Классифика-
ции ВОЗ опухолей ЦНС 2021 г. за рубежом был опублико-
ван ряд исследований, являющихся многообещающими 
в соответствии с продемонстрированными показате-
лями прогностической эффективности. W. Rui и соавт. 
представили предиктивную модель IDH-статуса на ос-
нове импульсных последовательностей T2-FLAIR и T1FS-
CE, однако с целью повышения её точности в анализ 
были включены данные количественного картирования 
магнитной восприимчивости (quantitative susceptibility 
mapping — QSM); площадь под ROC-кривой (area under 
the ROC-curve — AUC) для модели на основе Т2-FLAIR — 
0,69, для комбинации T2-FLAIR, T1FS-CE и QSM — 0,88 [19].  
S. Zhong и соавт. сосредоточились исключительно на 
анализе данных рутинных импульсных последователь-
ностей (Т1, Т1FS-СЕ, Т2), однако ими были также ис-
пользованы модели обработки естественного языка, 
анализирующие посредством семантических векторов 
протоколы описания МРТ и прочую документально 
оформленную клинико-анамнестическую информацию 
с её последующей обработкой и включением в про-
цесс обучения с целью заведомого повышения про-
гностической эффективности (AUC при определении 
IDH-статуса — 0,98), что, по нашему мнению, некоторым 
образом нивелирует перспективу применения разрабо-
танной модели на базе сторонних лечебно-диагностиче-
ских учреждений [18].

Существенное влияние на качество извлекаемых радио
мических признаков оказывает использование раз-

Таблица 1. Распределение образований по патоморфологическому типу, степени злокачественности и IDH-статусу

Диагноз n %

Патоморфологический тип,  
степень злокачественности 

Глиобластома G4 24  52,2

Олигодендроглиома G3 7 15

Астроцитома G2 2 4,3

Астроцитома G3 5 11

Астроцитома G4 5 11

Олигодендроглиома G2 3 6,5

IDH-статус
WT 24 52

M 22 48
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В качестве зоны интереса традиционно была определена 
вся ассоциирующаяся с опухолевым поражением область 
гиперинтенсивного МР-сигнала на T2-FLAIR-взвешенных 
изображениях с захватом связанных кистозных и/или 
некротических, геморрагических и обызвествлённых 
компонентов, т. к. данный подход призван существен-
но ускорить процесс сегментации в рамках первичного  
МР-исследования, а также до определённой степени 
стандартизировать его, нивелируя потенциальные раз-
ночтения в процессе идентификации конкретных струк-
турных компонентов образования, учитывая оператор-
зависимый характер сегментации.

Для каждой зоны интереса была извлечена 851 радиомиче-
ская характеристика: 107 базовых признаков из 7 классов и 
дополнительные данные, полученные при помощи дискрет-
ного вейвлет-преобразования, включающего 8 фильтров2.

С целью наглядного сравнительного анализа влияния 
методов препроцессинга на эффективность разрабаты-
ваемой предиктивной модели среди всего многообразия 
радиомических характеристик использовались те, кото-
рые продемонстрировали наилучшие результаты на пре-
дыдущем этапе исследования [22]. 

Рассмотренные параметры:
•	 сферичность — мера шарообразности зоны интереса 

относительно идеальной сферы с наименьшей пло-
щадью поверхности, для которой данный показатель 
равен 1 (диапазон 0–1; параметр не характеризует тек-
стурные особенности, поэтому не подвержен влиянию 
вейвлет-фильтров);

•	 энтропия зависимости — мера разнообразия взаимо
связей интенсивностей вокселей (параметр рассчиты-
вали с использованием вейвлет-фильтра HHH);

•	 нормализованная неравномерность зависимости — 
мера изменчивости структуры зависимости между 
различными уровнями серого на изображении (пара-
метр обрабатывали с помощью вейвлет-фильтра HHH);

•	 дисперсия зависимости — мера вариации зависимо-
стей между уровнями серого в изображениях, которая 
оценивает, насколько сильно изменяются интенсив-
ности вокселей относительно соседних с учётом их 
уровней серого (параметр извлекали с использовани-
ем вейвлет-фильтров HHH и HLH);

•	 акцент на малых областях — частота встречаемости 
небольших зон с одинаковым уровнем серого в изо-
бражении; параметр отражает неоднородность тексту-
ры, указывая на часто встречающиеся маленькие реги-
оны с одинаковой интенсивностью. Высокие значения 
признака могут свидетельствовать о более гомогенной 
текстуре изображения, тогда как низкие указывают  
на сложные и неоднородные структуры (обработан  
с использованием вейвлет-фильтра) [24]. 

В качестве метрик для оценки качества классификации 
учитывали точность, полноту, точность правдивых пред-
сказаний, F1-меру и AUC.

Критерии невключения: 
•	 предшествующие оперативные вмешательства в зоне 

интереса, химио- и радиолечение; 
•	 аномалии развития головного мозга;
•	 артефакты, снижающие качество интерпретации из-

менений в зоне интереса.

Из табл. 1 следует, что большинство образований со-
ставляли глиобластомы 4-й СЗ, поскольку, согласно 
Классификации ВОЗ опухолей ЦНС 2021 г., только дан-
ный морфологический тип характеризуется отсутствием  
IDH-мутаций.

МР-исследования проводили на различных томографах 
с индукцией магнитного поля 1,5 и 3 Тл, в связи с чем 
изображения подвергались предварительной обработке. 
Параметры сканирования:
•	 импульсная последовательность, плоскость — T2-FLAIR,  

ах;
•	 толщина среза — 2–6 мм;
•	 поле обзора — 186 × 230, 199 × 220, 201 × 230, 226 × 250;
•	 время повторения — 4800–11 000 мс;
•	 время эхо — 61,00–365,27 мс.

На данном этапе исследования проводили сравнитель-
ный анализ эффективности следующих методов пред-
варительной обработки исходных данных визуализации:
1.	 Нормализация распределения интенсивности изобра-

жения — приведение его к нормальному распределе-
нию с нулевым средним и единичным стандартным 
отклонением.

2.	 Масштабирование интенсивности (ScaleIntensity) — 
приведение значений интенсивности изображений  
к заданному диапазону (от 0 до 1).

3.	 Изменение контрастности изображения с помощью 
γ-коррекции (AdjustContrast) — акцентирование вни-
мания на критически значимых для анализа структу-
рах и деталях.

4.	 Нормализация гистограммы — перераспределение 
значений интенсивности вокселей с целью обеспе-
чения нормального (Гауссова) распределения частот  
по всему диапазону значений.

Преобразования выполняли на основе библиотеки MONAI 
[23]. Все методы нормализации применяли отдельно для 
каждого изображения. Для сравнения использовали дан-
ные, не подвергавшиеся нормализации, что позволило 
оценить влияние предварительной обработки на резуль-
таты эксперимента.

Сегментацию зон интереса выполнял эксперт-рентгено-
лог с помощью полуавтоматизированной посрезовой ме-
тодики LevelTracing. Основания использования данного 
инструмента по результатам проведённого нами сравни-
тельного анализа эффективности и принцип его работы 
указаны ранее [22]. Также ранее был реализован метод 
сегментации опухолей головного мозга на основе нечёт-
кого ансамблирования нейросетевых моделей1.

1Cardoso M.J., Li W., Brown R. et al. MONAI: an open-source framework for deep learning in 
healthcare. 2022. URL: https://arxiv.org/pdf/2211.02701v1

2Radiomic Features — pyradiomics 2.2.0.post35+g8da1db7 documentation. 2016.  
URL: https://pyradiomics.readthedocs.io/en/latest/features.html
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средних значений AUC по сравнению с необработанными 
данными.

Для оценки значимости модели в экспериментах исполь-
зовали критерий Стьюдента (t-тест), позволяющий опре-
делить, различаются ли распределения метрик качества 
(AUC) при использовании различных признаков на уров-
не, превышающем случайные различия. Уровень значи-
мости вычисляли для каждого признака.

Результаты

Получены значения прогностической эффективности 
радиомических характеристик зон интереса, достоверно 
зависящих от IDH-статуса, в соответствии с применён-
ными методами нормализации исходных изображений 
(рассчитывали на тестовой выборке; табл. 2).

Для признака «сферичность» наблюдается отсутствие ста-
тистически значимых различий результатов, полученных 
на основе обработанных и необработанных данных. Это 
указывает на то, что эффект от применения различных ме-
тодов предварительной обработки может варьировать в за-
висимости от специфики анализируемых признаков.

Особое внимание обращает на себя эксперимент с по-
строением предиктивной модели на основе совокупности 
радиомических признаков, продемонстрировавший су-
щественное улучшение качества классификации за счёт 
инструментов препроцессинга (p < 0,05). 

Наилучший результат в эксперименте показало примене-
ние предварительной обработки по методу ScaleIntensity 
с учётом всех радиомических признаков. Оценка их важ-

Набор данных (46 МРТ головного мозга) был разделён 
на 2 группы: 31 исследование использовалось для трени-
ровочного набора данных, 15 — для тестового. С целью 
оценки производительности модели, учитывая ограни-
ченный объём данных, в эксперименте была использова-
на кросс-валидация с разделением выборки на 5 частей. 
В рамках исследования модель оценивали по каждому 
признаку отдельно, для чего вычисляли AUC. Данный 
подход обеспечил надёжность полученных метрик, поз
воляя выявить устойчивость и предсказательную способ-
ность модели на различных частях набора данных.

Классификацию осуществляли посредством метода ма-
шинного обучения Random Forest, основанного на ан-
самбле деревьев решений с использованием принципа 
бэггинга (объединения прогнозов из нескольких методов 
обучения). Этот подход заключается в обучении каж-
дого дерева на случайной подвыборке исходного набо-
ра данных, что способствует увеличению разнообразия 
моделей в ансамбле и учёту нелинейных связей между 
признаками.  Количество деревьев было ограничено 50, 
что позволило добиться баланса между вариативностью 
и стабильностью модели.

В качестве нулевой гипотезы рассматривали следую-
щее утверждение: выбранные методы предварительной 
обработки изображений не влияют на точность класси-
фикации IDH-статуса. Иными словами, различия между 
средними значениями AUC для признаков, полученных 
с использованием различных методов препроцессинга, и 
для необработанных данных статистически незначимы. 
Альтернативная гипотеза: методы предварительной об-
работки влияют на точность классификации IDH-статуса, 
что проявляется в статистически значимых различиях 

Таблица 2. Оценка влияния предварительной обработки изображений на точность идентификации IDH-статуса  
опухоли (AUC), М ± SD (р)

Радиомический показатель Без обработки
Нормализация  
интенсивности

ScaleIntensity AdjustContrast
Нормализация 
гистограммы

Сферичность 0,645 ± 0,197 
0,635 ± 0,223 

(0,695)
0,660 ± 0,194

 (0,713)
0,65 ± 0,177 

(0,464)
0,685 ± 0,235 

(0,237)

Энтропия зависимости_HHH 0,59 ± 0,142 
0,76 ± 0,141* 

(0,042)
0,665 ± 0,144 

(0,28)
0,725 ± 0,101 

(0,101)
0,585 ± 0,161 

(0,325)

Нормализованная  
неравномерность  
зависимости_HHH

0,655 ± 0,16 
0,855 ± 0,093* 

(0,010)
0,770 ± 0,109 

(0,153)
0,805 ± 0,128* 

(0,043)
0,630 ± 0,119 

(0,843)

Дисперсия  
зависимости_HHH

0,68 ± 0,184 
0,670 ± 0,107 

(0,589)
0,840 ± 0,119*

 (0,023)
0,795 ± 0,141* 

(0,036)
0,56 ± 0,142 

(0,358)

Дисперсия  
зависимости_HLH

0,355 ± 0,126 
0,650 ± 0,094 

(0,566)
0,535 ± 0,211 

(0,572)
0,66 ± 0,051 

(0,687)
0,825 ± 0,087* 

(0,013)

Акцент на малые  
области_LHL

0,48 ± 0,081 
0,725 ± 0,094 

(0,089)
0,650 ± 0,157 

(0,532)
0,665 ± 0,111 

(0,536)
0,695 ± 0,187 

(0,753)

Все признаки 0,63 ± 0,088 
0,815 ± 0,058* 

(0,020)
0,845 ± 0,089* 

(0,005)
0,805 ± 0,09* 

(0,037)
0,82 ± 0,127* 

(0,027)

Примечание. р < 0,05 по сравнению с данными без обработки.
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ности в данной модели показала, что наиболее значимы-
ми для классификации являются дисперсия зависимости 
(24,3%) и энтропия зависимости (22,0%); за ними следуют 
нормализованная неравномерность зависимости (19,3%) 
и акцент на малых областях (18,5%). Вклад сферичности 
(8,2%) и дисперсии зависимости (7,7%) оказался менее 
значительным, однако их использование в сочетании  
с другими всё же способствует улучшению классификации.

На рис. 1 представлена диаграмма, иллюстрирующая 
распределение значений радиомических признаков и 
основные статистические характеристики выборки при 
применении наиболее эффективного метода предвари-
тельной обработки по принципу ScaleIntensity. Значения 
классификации с учётом всех признаков демонстрируют 
наилучший результат.

ScaleIntensity — метод изменения интенсивности изо-
бражений в заданном диапазоне значений путём при-
менения линейного преобразования к каждому элементу 
массива. Такой подход позволяет сравнивать изображе-
ния, полученные с использованием различных методов 
сканирования.

На рис. 2 представлены различия количественного 
распределения вокселей с разными уровнями серого  
в структуре всех изображений выборки до и после при-
менения метода ScaleIntensity.

Отдельное внимание стоит уделить показателю «сфе-
ричность», на который не влияли инструменты норма-

лизации, поскольку в формуле его расчёта учитываются 
только объём и площадь зоны сегментации. Различия 
в значениях AUC для данного показателя обусловлены 
применением метода кросс-валидации с разбиением тре-
нировочной выборки на 5 частей, в связи с чем модель 
тестировалась на разных подвыборках. Распределение 
значений признака в структуре совокупной выборки 
представлено на рис. 3. Большее количество образова-
ний, характеризовавшихся относительно высокими по-
казателями сферичности, выявлено в подгруппе IDH-М. 
При этом опухоль с наивысшей степенью сферичности 
в выборке характеризовалaсь отсутствием IDH-мутации.

На рис. 4 представлены ROC-кривая и матрица путаницы 
для предиктивной модели IDH-статуса диффузных гли-
ом взрослых на основе вышеуказанных 6 радиомических 
характеристик с применением инструмента нормализа-
ции исходных изображений по принципу ScaleIntensity и 
с использованием классификационного метода Random 
Forest. AUC для разработанной модели составила 0,845 ± 
0,089; значения ключевых показателей: точность — 0,866; 
точность правдивых предсказаний — 0,875; полнота — 
0,875; F1-мера — 0,874. Согласно матрице путаницы, мо-
дель продемонстрировала 1 ложноположительный и  
1 ложноотрицательный результаты из 15, верно классифи-
цировав IDH-М и IDH-WT в 13 случаях тестовой выборки.

Обсуждение

На предыдущем этапе исследования мы оценивали прог
ностическую эффективность 6 отдельно взятых предик
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Рис. 1. Диаграмма размаха (бокс-плот), основанная на методе кросс-валидации с разбиением на 5 частей, для предварительной  
обработки изображений по методу ScaleIntensity.
1 — сферичность; 2 — энтропия зависимости_HHH; 3 — нормализованная неравномерность зависимости_HHH; 4 — дисперсия зависи-
мости_HHH; 5 — дисперсия зависимости_HLH; 6 — акцент на малых областях_LHL; 7 — все признаки.
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Рис. 2. Гистограммы количественного распределения вокселей с определёнными уровнями серого для всех изображений выборки.
А — «сырые» данные; В — после применения метода ScaleIntensity.
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Рис. 3. Диаграммный тип «скрипка» для показателя «сферичность».
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Рис. 4. ROC-кривая и матрица путаницы предиктивной модели IDH-статуса (тестовый набор данных).
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торов IDH-статуса, извлечённых из зон интереса МР-
изображений, прошедших предварительную обработку 
по методам сопоставления гистограмм и ScaleIntensity, 
где наивысшие результаты были получены с использова-

нием последнего [22]. Аналогичная тенденция проявила 
себя и в текущем эксперименте в ходе анализа эффектив-
ности совокупной предиктивной модели с применением 
4 различных инструментов предварительной обработки. 
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ственной демонстрации изображений и видео в различ-
ных медиаформатах с учётом нелинейности восприятия 
человеческим глазом, но и представляет собой многообе-
щающий инструмент стандартизации процесса предо-
бработки исходных данных медицинской визуализации. 
Однако обращает на себя внимание невыраженное, но 
статистически достоверное преобладание эффектив-
ности других проанализированных методов нормализа-
ции, основанных на усреднении/задании определённого 
диапазона сигнальных характеристик, в частности Scale
Intensity, продемонстрировавшего наибольшую AUC.

Сравним эти методы предобработки данных визуализа-
ции. ScaleIntensity предполагает равномерное повышение 
яркости изображения посредством изменения значений 
всех вокселей в его структуре. Как правило, это дости-
гается путём применения линейного преобразования,  
за счёт которого значения вокселей сопоставляются с но-
вым диапазоном. Например, если изначально они находят-
ся в пределах от 0 до 255, то описываемый инструмент 
трансформирует их в соответствии с другим заданным ди-
апазоном, что зачастую улучшает качество интерпретации 
без существенного изменения отношения между значени-
ями вокселей. Иными словами, ScaleIntensity позволяет 
повысить яркость изображения, сохраняя при этом тек-
стурные особенности тёмных и светлых областей (рис. 6).  
Ввиду равномерности регулировки сводится к минимуму 
риск потери информации, имеющий место при критиче-
ском превышении значений интенсивности вокселей.

Данный метод также позволяет «сглаживать» изображе-
ния с «шумом», упрощая анализ объектов без появления 
артефактов, которые могут возникнуть при более агрес-
сивной настройке контрастности. При сравнительном 
анализе изображений с различными уровнями «шума» 
ScaleIntensity помогает привнести определённую со-
гласованность в их внешний вид, что имеет решающее 
значение для таких задач, как научный анализ данных 
визуализации4. В свою очередь, изменение контрастно-
сти модифицирует разницу между самыми тёмными и 
яркими частями изображения путём растягивания или 
сжатия диапазона значений вокселей, что улучшает ви-

Однако среди них только AdjustContrast не приводит сиг-
нальные характеристики изображений к единым диапа-
зонам заданных или усреднённых значений, будучи наце-
ленным на усиление текстурных различий посредством 
гамма-коррекции, повышающей или снижающей общую 
контрастность.

Учитывая выводы предыдущего этапа исследования, 
согласно которым большинство радиомических пре-
дикторов характеризует неоднородность зон интереса  
по интенсивности уровней серого на воксельном уровне, 
относительно высокий прогностический результат моде-
ли, рассчитанной с помощью данного метода, может объ-
ясняться, в частности, его контраст-ориентированностью  
(γ — параметр гамма, который управляет контрастно-
стью: значения меньше 1 уменьшают её, а больше 1 — 
увеличивают; в настоящем исследовании значение γ 
было равно 0,9, т. е. контрастность изображений незначи-
тельно снижалась (рис. 5).

AdjustContrast — важнейший метод препроцессинга,  
в частности используемый в сфере компьютерного зре-
ния. На фоне оптимизации общей чёткости при его 
применении возрастает и дифференциация отдельных 
структурных элементов. Чаще данный инструмент задей-
ствуется при работе с изображениями низкой контраст-
ности, где детали могут быть трудно различимы из-за 
недостаточной разницы между относительно светлыми и 
тёмными участками3.

Полученный результат свидетельствует о том, что ме-
тод предобработки исходных рутинных данных МРТ, 
основанный на изменении контрастности, существенно 
повышает предиктивную способность разрабатываемой 
модели, достоверно акцентируя ключевые зоны изменён-
ного МР-сигнала, что является неотъемлемым элементом 
качественного анализа (табл. 2). Несущественная для «не-
вооружённого» взгляда трансформация повысила прог
ностическую способность модели на 17,5% в сравнении  
с таковой, построенной на основе «сырых» данных, из 
чего следует, что гамма-коррекция не только является 
критически важным инструментом достижения каче-

A AB B

Рис. 5. Диффузная глиома (Т2-FLAIR-взвешенное изображе-
ние, ах).
A — «сырые» данные; B — после обработки по методу 
AdjustContrast (γ = 0,9).

3Contrast Adjustment — MATLAB & Simulink. 
URL: https://www.mathworks.com/help/images/contrast-adjustment.html

Рис. 6. Диффузная глиома (Т2-FLAIR-взвешенное изображе-
ние, ах).
А — «сырые» данные; В — после обработки по методу Scale
Intensity.

4Transforms — MONAI 1.4.0 Documentation. 2024.
 URL: https://docs.monai.io/en/stable/transforms.html#scaleintensity
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чаще указывали на более агрессивные опухоли, большин-
ство из которых в данном исследовании представлено 
глиобластомами IDH-WT. Полученный результат косвен-
но согласуется с исследованием Y. Li и соавт., в ходе ко-
торого радиомический признак «сферическая диспропор-
ция» (характеризуется минимальными значениями для 
идеальной сферы) явился единственным самостоятель-
ным предиктором экспрессии индекса пролиферативной 
активности Ki-67 при глиомах, продемонстрировав прямо 
пропорциональную зависимость от него [29].

Совокупная прогностическая эффективность модели  
на основе всех 6 радиомических характеристик выше, 
чем таковая для одного любого параметра, в связи с чем 
классификация по принципу наличия/отсутствия IDH-
мутации осуществляется в нашем случае на основании 
выраженности не только перифокального отёка, но и, 
вероятно, внутриопухолевой морфологической гетеро-
генности, проявляющейся достоверно более высокой 
текстурной неоднородностью зон интереса на воксель-
ном уровне — более подробные основания для данного 
предположения приведены нами ранее [22].

С учётом того, что морфологическая гетерогенность опре-
деляет стадирование глиом по СЗ, разработанная модель, 
«различая» её выраженность, скорее, предоставляет инфор-
мацию о наиболее вероятной принадлежности образования 
к группе низко- или высокозлокачественных. В свою оче-
редь, с наличием большого количества вышеупомянутых 
морфологических характеристик высокой злокачествен-
ности ассоциировано отсутствие IDH-мутации, благодаря 
чему возможно получать косвенную прогностическую ин-
формацию об IDH-статусе посредством радиомики.

Согласно данным многочисленных исследований, в случае, 
когда астроцитарная опухоль не до конца отвечает мор-
фологическим критериям высокой СЗ, но характеризуется 
при этом отсутствием IDH-М (а также рядом других мо-
лекулярно-генетических событий), она определяется как 
глиобластома IDH-WT c присвоением 4-й СЗ, что является 
основанием для лечения по соответствующим стандартам 
[33–35]. В связи с тем, что выборка в данном исследова-
нии формировалась за счёт образований, классифициро-

димость в его пределах, делая тусклые области темнее, а 
светлые — ярче. Хотя AdjustContrast может улучшить де-
тализацию, часто возникает и риск её утраты в областях, 
которые становятся избыточно яркими или тёмными при 
применении данного инструмента — явление клиппинга. 
В отличие от метода ScaleIntensity, при котором все воксе-
ли трансформируются равномерно, AdjustContrast влечёт 
за собой неоднородные улучшения в виде «выделения» 
определённых областей на фоне нивелирования текстур-
ных особенностей других зон. Такая изменчивость может 
усложнять задачи анализа5.

В табл. 3 суммированы основные доводы, вероятно, объ-
ясняющие наличие достоверной разницы между предик
тивной эффективностью моделей, созданных с помощью 
сравниваемых методов предварительной обработки.

Результаты зарубежных исследований также показывают, 
что методы нормализации интенсивности исходных МРТ 
головного мозга хотя и не способны до конца устранить 
эффекты сканирования на уровне радиомических призна-
ков, но всё же позволяют получать более сопоставимые 
для последующего анализа данные нейровизуализации, а 
также повышают надёжность радиомических предикто-
ров [25]. Кроме того, эти инструменты представляются 
более применимыми на практике, где с использованием 
таких известных методов препроцессинга, как ComBat, мо-
гут возрастать требования к вычислительным мощностям 
с закономерным снижением скорости обработки данных 
по мере увеличения их объёма и усложнения моделей [26].

Бóльшая концентрация зон интереса с относительно вы-
сокими показателями сферичности в подгруппе IDH-М, 
вероятно, объясняется характерными для них менее 
обширными зонами перифокального вазогенного отёка, 
распространяющегося вдоль извилин, придавая областям 
сегментации неправильную «звёздчатую» форму [27, 28]. 
Таким образом, учитывая наличие в структуре выборки 
всех морфологических типов диффузных глиом взрос-
лых всех СЗ, относительно низкие значения сферичности 

5Transforms — MONAI 1.4.0 Documentation. 2024. 
URL: https://docs.monai.io/en/stable/transforms.html#adjustcontrast

Таблица 3. Тезисная сравнительная характеристика предварительной обработки данных визуализации по методам 
ScaleIntensity и AdjustContrast

Показатель ScaleIntensity AdjustContrast

Эффект Равномерное увеличение яркости изображения
Повышение дифференциации между светлыми  

и тёмными участками

Риск утраты детализации
Низкий: детализация сохраняется при любом уровне 

яркости
Средний: риск утраты детализации при агрессивной 

настройке контрастности

Влияние на «шум» Может сглаживать «шум» Может усиливать «шум»

Применение
Больше подходит для сравнительного  

анализа
Есть зависимость от специфики визуализационных 

данных

Риск клиппинга Низкий: сохраняется динамический диапазон
Высокий: есть риск утраты детализации на фоне 

искажённых цветовых характеристик пересвеченных/
избыточно тёмных участков изображения
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классификации, как ScaleIntensity, LevelTracing и Random 
Forest соответственно. Вероятно, это связано с тем, что 
ScaleIntensity — более оптимальный метод с точки зрения 
сохранности детализации и обеспечения однородности 
изображений, что делает его особенно полезным в ана-
литических целях. Напротив, AdjustContrast может повы-
сить качество визуальной интерпретации одновременно 
с риском частичной утраты структурной детализации 
из-за неравномерности регулировки и тенденции к клип-
пингу. Вместе с тем все 4 инструмента предобработки 
продемонстрировали сопоставимую предиктивную спо-
собность, следовательно, требуются обучение моделей  
на большем объёме выборки и оценка воспроизводимо-
сти полученных результатов на альтернативных данных.

Предиктивная эффективность разработанной радиоми-
ческой модели при учёте всех 6 радиомических характе-
ристик достигает значения AUC = 0,845 ± 0,089, что будет 
учитываться при проведении дальнейших исследований.

Сферичность зон интереса, включающих перифокальные 
изменения, достоверно менее выражена в подгруппе глиом 
IDH-WT, так как все они являются образованиями 4-й СЗ, а 
ей прямо пропорциональна выраженность вазогенного отё
ка, обусловливающая характерную «неправильную» форму 
областей структурных изменений при таких опухолях.

Исходя из критериев классификации ВОЗ опухолей ЦНС 
2021 г., разработка предиктивных моделей IDH-статуса 
представляется более оптимальной не в пределах единых 
морфотипа и СЗ, но в условиях разнородной по выше
указанным параметрам выборки с целью достижения 
максимально возможной применимости сообразно ре-
алиям первичной лучевой диагностики при подозрении 
на диффузную глиому взрослых. Помимо этого, такой 
подход позволяет неинвазивно исключать из дифферен-
циально-диагностического поиска на начальном этапе 
такой патоморфологический тип, как первичная глиобла-
стома без мутаций в генах IDH.

Планируется оценка воспроизводимости представленной 
модели на основе открытого набора данных МРТ голов-
ного мозга пациентов со всеми типами диффузных глиом 
взрослых с известными IDH-статусом и СЗ, сформиро-
ванного в соответствии с классификацией ВОЗ опухолей 
ЦНС 2021 г., а также разработка методики цветового кар-
тирования зон интереса с целью привнесения элемента 
субъективного визуализационного анализа в процесс 
интерпретации количественных радиомических данных. 

ванных по обновлённым критериям, высока вероятность 
того, что среди 24 задействованных глиом IDH-WT неко-
торая часть также изначально демонстрировала морфоло-
гические признаки 3-й СЗ с дальнейшим её повышением 
в связи с отсутствием IDH-M. Это значит, что в условиях 
всего многообразия диффузных глиом взрослых, пред-
ставленных в выборке, разработанная модель обучалась 
на выявление IDH-WT на основе в том числе тех из них, 
которые характеризовались менее выраженными морфо-
логическими признаками злокачественности.

В свою очередь, во многих исследованиях последних 
лет в качестве обучающей выборки использовались слу-
чаи, классифицированные в соответствии с критериями 
2016 г., подразумевавшими различный IDH-статус как для 
астроцитом II, III СЗ, так и для глиобластом IV СЗ [36].  
Соответственно, в ряде случаев набор данных формиро-
вался в пределах конкретных морфологического типа и 
СЗ с тем, чтобы распределение радиомических данных 
косвенно зависело только от целевой переменной, то есть 
IDH-статуса [37, 38]. Таким образом, предиктивные моде-
ли, разработанные в соответствии с данным подходом, 
лишь условно применимы в реалиях инициальных диаг
ностических мероприятий, так как зачастую обучены 
классифицировать IDH-статус в пределах единого морфо-
типа, информацией о принадлежности к которому в мо-
мент первичного исследования рентгенолог не обладает.

Имели место и исследования, направленные на диффе-
ренциальный диагноз глиом низкой и высокой СЗ без-
относительно IDH-статуса, но в таком случае различия 
в распределении радиомических характеристик между 
подгруппами IDH-М и IDH-WT во многом обусловлены 
тем же, чем и при морфологическом анализе, т. е. зача-
стую малыми фенотипическими особенностями, которые 
становятся доступны и рентгенологам благодаря прин-
ципам радиомики [39, 40].

Заключение

Полученные результаты демонстрируют значительное 
влияние применения различных вариантов предваритель-
ной обработки МР-изображений на точность радиомической 
идентификации IDH-статуса диффузных глиом взрослых.

В рамках проанализированных методов, в условиях ру-
тинной нейроонковизуализации и малой выборки, наи-
более прогностически эффективным явилось сочетание 
таких инструментов препроцессинга, сегментации и 
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Полиморфные варианты гена SNCA и риск 
развития синуклеинопатий

Н.Ю. Абрамычева, Л.С. Карань, А.О. Протопопова, И.В. Минаев, И.А. Бердалина, Е.Ю. Федотова, С.Н. Иллариошкин

Научный центр неврологии, Москва, Россия
Аннотация
Введение. Большинство форм синуклеинопатий являются спорадическими и имеют многофакторную природу, что определяет участие 
различных факторов риска в их развитии. Как один из таких предрасполагающих генетических факторов рассматривается участие 
различных полиморфных вариантов гена SNCA.
Цель исследования: изучение влияния 16 однонуклеотидных полиморфных вариантов, локализованных в различных регуляторных об-
ластях гена SNCA, на риск развития в когорте пациентов российской популяции трёх основных форм синуклеинопатий: болезни Пар-
кинсона (БП), деменции с тельцами Леви (ДТЛ) и мультисистемной атрофии (МСА).
Материалы и методы. В исследование были включены 73 пациента с БП, 46 с МСА, 10 с ДТЛ и 62 неврологически здоровых добро-
вольца. Генотипирование 16 однонуклеотидных полиморфных вариантов (SNP) гена SNCA проводили методом прямого секвенирования 
по Сэнгеру на капиллярном генетическом анализаторе. Для коррекции ошибки при множественном попарном сравнении использовали 
поправку Беньямини–Хохберга.
Результаты. По результатам сравнительного анализа «диагноз–контроль» только 1 из 16 протестированных SNP (rs11931074), локали-
зованный в области 3’-UTR гена SNCA, продемонстрировал связь с БП: минорный аллель T проявил тенденцию к увеличению риска раз-
вития БП (ОШ = 5,19; p < 0,05 (c поправкой Беньямини–Хохберга p = 0,6)). Для 11 из 16 SNP выявлена ассоциация с МСА. Минорный аллель 
5 SNP из них (rs2619364, rs2619363, rs2619362, rs2619361, rs181489) снижал риск заболевания, а для 6 SNP (rs7687945, rs2301134, rs2301135, 
rs3756063, rs2736990, rs11931074) — повышал. Применение поправки Беньямини–Хохберга нивелировало значимость только одной из этих 
ассоциаций (rs181489).
Заключение. В результате проведённого исследования впервые генотипирована большая группа полиморфных вариантов, расположен-
ных в различных регуляторных областях гена SNCA, и установлены значимые ассоциации с риском развития одной из форм синуклеи-
нопатий — МСА — в российской популяции. 
Ключевые слова: синуклеинопатии; однонуклеотидные полиморфные варианты; ген SNCA
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Natalia Yu. Abramycheva, Ludmila S. Karan, Anna O. Protopopova, Ivan V. Minaev, Irina A. Berdalina,  
Ekaterina Yu. Fedotova, Sergey N. Illarioshkin

Research Center of Neurology, Moscow, Russia
Abstract
Introduction. Synucleinopathies are mostly sporadic and multifactorial neurodegenerative disorders, which determines the involvement of various 
risk factors in their development. The polymorphic variants of the SNCA gene are considered as one of the predisposing genetic factors.
Study aim: to evaluate the effect of the 16 single nucleotide polymorphisms (SNP) located in various regulatory regions of the SNCA gene on the 
risk of developing three main forms of synucleinopathy — PD, DBL, and MSA — in Russian cohort of patients.
Materials and methods. The study included 73 PD patients, 46 MSA patients, 10 DLB patients, and 62 healthy volunteers. Genotyping of 16 SNPs 
of the SNCA gene was performed by direct Sanger sequencing on a capillary genetic analyzer. The Benjamini–Hochberg procedure was applied for 
multiple pairwise comparisons.
Results. A comparative case-control study showed that only one (rs11931074) of the 16 SNP analyzed was associated with PD: the minor T allele, 
located in the 3’-UTR region of the SNCA gene, increased the risk of PD (OR = 5.19; p < 0.05 (Benjamini–Hochberg adjusted p = 0.6)). An association 
with MSA was found for 11 of 16 SNP. The minor allele of 5 SNP (rs2619364, rs2619363, rs2619362, rs2619361, rs181489) reduced the risk of the 
disease, while for 6 SNP (rs7687945, rs2301134, rs2301135, rs3756063, rs2736990, rs11931074) increased the risk. The Benjamini–Hochberg procedure 
neutralized the significance of only one of these associations (rs181489).
Conclusion. This study is the first to genotype a large group of polymorphisms located in various regulatory regions of the SNCA gene and to 
establish significant associations with the risk of developing one of the forms of synucleinopathies, MSA, in the Russian population.
Keywords: synucleinopathies; SNCA gene single nucleotide polymorphisms; SNP
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Введение 

Синуклеинопатии — группа нейродегенеративных за-
болеваний, связанных с аномальным накоплением 
агрегатов белка α-синуклеина в нейронах, нервных во-
локнах или глиальных клетках. Считается, что в мире 
α-синуклеинопатиями страдают более 10 млн человек [1].

α-Синуклеин — небольшой белок, состоящий из 140 ами-
нокислот [2, 3], широко представлен в мозге челове-
ка, главным образом в пресинаптических терминалях.  
В нормальных условиях α-синуклеин представлен в клет-
ке в виде тетрамера, предположительно участвующего 
в процессах везикулярного транспорта и регуляции до-
фаминергической нейротрансмиссии [4], и имеет кри-
тическое значение для нормальной функции мозга [5]. 

α-Синуклеин относится к белкам, не обладающим ста-
бильной вторичной структурой в растворах, и имеет 
склонность к агрегации. При повышенной концентрации 
α-синуклеина в растворе образуются нерастворимые фи-
бриллы и дискретные сферические структуры, приводя-
щие к гибели клеток [6].

Наиболее частой фенотипической формой синуклеи-
нопатий является болезнь Паркинсона (БП) с распро-
странённостью 100–200 случаев на 100 тыс. человек [7], 
реже встречаются мультисистемная атрофия (МСА) — 
2–5 случаев на 100 тыс. человек [8] и деменция с тель-
цами Леви (ДТЛ) — 4,2–5,0% случаев всех деменций [9]. 
Исторически различие БП, МСА и ДТЛ основывалось 
на клинических проявлениях и нейропатологических 
признаках. В последующем активное изучение молеку-
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ассоциация минорного аллеля другого SNP (rs356168)  
с увеличением уровня экспрессии гена SNCA за счёт ак-
тивации энхансерного элемента и, как следствие, усилен-
ной транскрипции гена [20, 21].

Влияние полиморфных вариантов гена SNCA на развитие 
синуклеинопатий недостаточно изучено. В российской 
популяции исследований спектра SNP с охватом несколь-
ких нозологий синуклеинопатий не проводилось, в дру-
гих популяциях таких работ крайне мало. В связи с этим 
целью нашего исследования явилось изучение влияния 
16 SNP гена SNCA на риск развития в когорте пациентов 
российской популяции 3 основных форм синуклеинопа-
тий: БП, ДТЛ и МСА.

Материалы и методы

В исследование включены 73 пациента Научного центра 
неврологии с диагнозом БП, поставленным согласно кри-
териям Международного общества по изучению болезни 
Паркинсона и расстройств движения [22], 46 пациентов 
с диагнозом МСА, из которых у 17 пациентов диагности-
рован мозжечковый тип (МСА-М), у 29 — паркинсониче-
ский тип (МСА-П) [23], и 10 пациентов с диагнозом ДТЛ, 
установленным согласно соответствующим критериям 
диагностики [9]. Для оценки когнитивного статуса паци-
ентов использовали Монреальскую шкалу оценки когни-
тивных функций (MoCA). Контрольная группа состояла 
из 62 неврологически здоровых добровольцев. Группы 
были представлены преимущественно лицами славян-
ской этнической принадлежности, проживающими на 
территории европейской части России. Перед проведе-
нием исследования все участники были ознакомлены с 
предстоящими процедурами и подписали информиро-
ванное согласие. Протокол исследования одобрен Этиче-
ским комитетом Научного центра неврологии (протокол 
№ 2-8/24 от 18.03.2024).

Основываясь на метаанализе нескольких крупных исследо-
ваний по GWAS при БП в различных популяциях [24], мы 
отобрали 16 SNP, идентифицированных как значимо ас-
социированные с развитием БП и локализованных в раз-
личных областях гена SNCA: 9 — в 5’-UTR и промоторной 
области; 2 — в области 4-го интрона; 5 — в области 3’-UTR 
(рисунок).

Образцы геномной ДНК выделяли из цельной крови  
с помощью набора для выделения «ДНК-Экстран-1» («Син-
тол»). Генотипирование 16 SNP гена SNCA проводили ме-

лярно-генетических основ данной группы нейродегене-
ративных заболеваний выявило наличие структурных 
особенностей белковых агрегатов для разных форм си-
нуклеинопатий. В случае заболеваний с тельцами Леви 
(БП и ДТЛ) наблюдаются скрученные парные нити или 
множество связанных нитей, в случае МСА  — пере-
крученные или прямые одиночные утолщённые нити 
[10]. МСА связана с преобладанием олигодендрогли-
альных включений α-синуклеина, тогда как агрегаты 
α-синуклеина при БП преимущественно накапливают-
ся в нейронах [11].

На настоящий момент остаются открытыми многие во-
просы, касающиеся патогенеза заболевания. Не опреде-
лены факторы, приводящие к агрегации α-синуклеина 
и, следовательно, к нейродегенерации. В их числе рас-
сматриваются генетические варианты, эпигенетические 
и транскрипционные процессы. Большинство форм сину-
клеинопатий являются спорадическими и имеют много-
факторную природу, и только 10% случаев могут иметь 
отягощённый семейный анамнез. Проведённые в послед-
нее время несколько крупных исследований по полно-
геномному анализу ассоциаций (genome-wide association 
studies, GWAS) при БП выявили ассоциацию заболевания  
с некоторыми полиморфными вариантами (single nucleotide 
polymorphism, SNP), расположенными в различных регу-
ляторных областях гена SNCA, кодирующего α-синуклеин 
[12–14]. Однако роль большинства из этих ассоцииро-
ванных SNP в регулировании экспрессии гена SNCA  
не изучена. Выявлены два значимых неравновесных бло-
ка сцепления, связанных с БП: один охватывает область 
промотора, второй — область 4-го интрона и регулятор-
ную 3’-область гена SNCA [15, 16]. Полиморфные варианты 
5’-области гена SNCA могут влиять на транскрипционную 
активность гена: например, было продемонстрировано, 
что SNP (rs3756063) ассоциирован с гипометилировани-
ем у пациентов с БП [17]. Полиморфные варианты регу-
ляторной 3’-области в свою очередь могут играть роль  
в стабильности трансляции мРНК, влияя на связывание  
с соответствующей микроРНК, а также в альтернативном 
сплайсинге [12, 13, 18]. 

Отдельные SNP могут по-разному влиять на регулирова-
ние экспрессии гена SNCA: как в сторону её уменьшения, 
так и в сторону увеличения. Так, например, показана 
«защитная» функция генотипической комбинации 2 SNP 
(rs2736990 и rs356165), которая сильно коррелировала  
с низким уровнем матричной РНК [19]. В другом иссле-
довании, напротив, продемонстрирована достоверная 
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Сравнительный анализ «диагноз–контроль» только 1  
из 16 протестированных SNP (rs11931074) выявил связь 
с БП: минорный аллель увеличивал риск заболевания  
по сравнению с более распространённым аллелем. Од-
нако применение поправки БХ нивелировало значимость 
этой ассоциации.

Одиннадцать из 16 SNP демонстрировали связь с МСА. 
Для 5 из них (rs2619364, rs2619363, rs2619362, rs2619361 и 
rs181489) минорный аллель снижал риск заболевания, а 
для 6 (rs7687945, rs2301134, rs2301135, rs3756063, rs2736990, 
rs11931074) — повышал. Применение поправки БХ ниве-
лировало значимость только одной из этих ассоциаций 
(rs181489).

Пять из 16 SNP демонстрировали связь с ДТЛ. Для 4  
из них (rs2619364, rs2619363, rs2619362, rs2619361) минор-
ный аллель снижал риск заболевания, а для rs1372519 — 
повышал. Однако применение поправки БХ нивелирова-
ло значимость всех этих ассоциаций.

Для 11 SNP, продемонстрировавших значимую ассоциа
цию с МСА, проводили количественную оценку свя-
зи между наличием заболевания и статусом генотипа.  
С этой целью рассчитывали ОШ для 2 генетических моде-
лей: доминантной и рецессивной (табл. 3). Анализ прово-
дили как для суммарной группы МСА, так и для 2 основ-
ных подтипов: МСА-М и МСА-П.

При анализе без деления на типы МСА для 5 SNP 
(rs7687945, rs2301134, rs2301135, rs3756063, rs11931074) 
в доминантной модели гомозиготный по минорному 
аллелю и гетерозиготный генотипы значимо повыша-
ли риск заболевания по сравнению с гомозиготами по 
более распространённому аллелю. Для 5 других SNP 
(rs2619364, rs2619363, rs2619362, rs2619361, rs181489) 
в доминантной модели гомозиготный по минорному 
аллелю и гетерозиготный генотипы значимо снижа-
ли риск заболевания по сравнению с гомозиготами по 
более распространённому аллелю. Для 4 из этих SNP 
(rs2619364, rs2619363, rs2619362, rs2619361) рецессивная 
модель показала значимо более редкую представлен-
ность гомозигот по минорному аллелю среди пациентов  
с МСА (а именно отсутствие таковых).

При анализе МСА-П также для 5 SNP (rs7687945, rs2301134, 
rs2301135, rs3756063, rs11931074) в доминантной модели 
гомозиготный по минорному аллелю и гетерозиготный 

тодом прямого секвенирования по Сэнгеру на капилляр-
ном генетическом анализаторе «Нанофор-05» (Институт 
аналитического приборостроения РАН).

Статистический анализ проводили с применением про-
граммного пакета «SPSS Statistics v. 26.0» («IBM»). Для 
коррекции ошибки при множественном попарном 
сравнении использовали поправку Беньямини–Хохбер-
га (БХ). Нулевую гипотезу отвергали при скорректиро-
ванном уровне значимости рadj < 0,05 по результатам 
оценки FDR. Для описания количественных переменных 
использовали среднее и стандартное отклонение, кате-
гориальных — абсолютные и относительные частоты. 
Сравнение групп по категориальным переменным про-
водили с помощью критерия χ2 Пирсона, а при наличии 
ограничений к его применению — с помощью точного 
критерия Фишера. Для количественной оценки связи 
между развитием заболевания и определёнными гено-
типами или аллелями рассчитывали отношение шансов 
(ОШ) и 95% доверительный интервал (ДИ).

Результаты

Исследуемые группы пациентов были охарактери-
зованы по клиническим и демографическим показа-
телям (табл.  1). У 60 (82,2%) пациентов с БП выявлена 
смешанная форма заболевания, у 13 (17,8%) — акинети-
ко-ригидная. У 41 (56,2%) пациентов была установлена  
3-я стадия заболевания по шкале Hoehn–Yahr, у 23 (31,4%) —  
2-я стадия, у 8 (11,0%) — 1-я стадия, у 1 (1,4%) — 4-я стадия.  
У 57 (78,1%) пациентов выявлено позднее начало заболе-
вания (≥ 45 лет), а у 16 (21,9%) — раннее (21–44 лет).

В табл. 2 суммированы результаты по распределению 
частот встречаемости минорных аллелей для 3 фено-
типических групп синуклеинопатий. Проведённый ге-
нетический скрининг выявил некоторые отличия для 
отдельных SNP по определению частоты минорного 
аллеля в нашей выборке по сравнению с европейской 
популяцией из международной базы данных с агреги-
рованными сведениями о геномах (GnomAD). Согласно 
полученным результатам, распространённость минор-
ных аллелей для SNP rs7687945, rs2301134, rs2301135 и 
rs2736990 в нашей контрольной группе была выше, чем 
в европейской популяции, по данным популяционных 
баз. Соответственно, сравнительный анализ частоты 
встречаемости проводили по аллелю риска, установ-
ленному для нашей выборки. 

Таблица 1. Клиническая и демографическая характеристика пациентов и обследуемых контрольной группы, M ± SD

Показатель
БП  

(n = 73)

МСА (n = 46)
ДТЛ 

(n = 10)
Контроль  
(n = 62)МСА-П

(n = 29)
МСА-М
(n = 17)

Пол (М/Ж) 38/35 11/18 8/9 9/1 44/18

Возраст, лет 59,0 ± 11,6 64,1 ± 8,4 56,1 ± 6,6 70,2 ± 4,1 53,4 ± 9,8

Возраст начала заболевания, лет 54,0 ± 11,4 59,7 ± 8,4 53,2 ± 7,2 66,0 ± 5,0 –

Балл по шкале MoCA 23,9 ± 3,7 24,4 ± 3,6 24,3 ± 1,8 15,4 ± 3,8 –
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Таблица 2. Анализ ассоциации минорных аллелей SNP гена SNCA с наличием синуклеинопатий

SNP Аллель Группа Частота аллеля ОШ (95% ДИ) p padj

rs7687945 T

GnomAD 0,52 
Контроль 0,41

БП 0,47 1,296 (0,795–2,115) 0,321 1,000
МСА 0,60* 2,194 (1,252–3,845) 0,008 0,020
ДТЛ 0,31 0,659 (0,215–2,015) 0,590 1,000

rs2619364 G

GnomAD 0,24
Контроль 0,41

БП 0,38 0,891 (0,546–1,452) 0,708 1,000
МСА 0,18* 0,311 (0,160–0,604) < 0,001 0,005
ДТЛ 0,10* 0,159 (0,035–0,716) 0,011 0,258

rs2619363 T

GnomAD 0,24
Контроль 0,40

БП 0,36 0,872 (0,533–1,429) 0,616 1,000
МСА 0,18* 0,331 (0,173–0,634) 0,001 0,006
ДТЛ 0,15* 0,270 (0,075–0,971) 0,044 0,301

rs2301134 G

GnomAD 0,52
Контроль 0,39

БП 0,48 1,458 (0,897–2,370) 0,141 1,000
МСА 0,58* 2,167 (1,247–3,766) 0,008 0,021
ДТЛ 0,40 1,056 (0,402–2,770) 1,000 1,000

rs2301135 C

GnomAD 0,52
Контроль 0,40

БП 0,48 1,360 (0,836–2,213) 0,219 1,000
МСА 0,60* 2,241 (1,283–3,914) 0,005 0,016
ДТЛ 0,45 1,211 (0,468–3,135) 0,807 1,000

rs2619362 T

GnomAD 0,23
Контроль 0,40

БП 0,40 1,026 (0,627–1,679) 1,000 1,000
МСА 0,17* 0,322 (0,169–0,616) 0,001 0,005
ДТЛ 0,15* 0,270 (0,075–0,971) 0,044 0,263

rs2619361 A

GnomAD 0,27
Контроль 0,40

БП 0,40 1,026 (0,627–1,679) 1,000 1,000
МСА 0,17* 0,322 (0,169–0,616) 0,001 0,004
ДТЛ 0,15* 0,270 (0,075–0,971) 0,044 0,234

rs3756063 C

GnomAD 0,40
Контроль 0,40

БП 0,44 1,190 (0,731–1,939) 0,535 1,000
МСА 0,62* 2,493 (1,433–4,337) 0,002 0,007
ДТЛ 0,40 1,020 (0,389–2,677) 1,000 1,000

rs1372519 A

GnomAD 0,21
Контроль 0,21

БП 0,17 0,738 (0,399–1,368) 0,349 1,000
МСА 0,21 0,961 (0,494–1,869) 1,000 1,000
ДТЛ 0,45* 3,021 (1,132–8,063) 0,046 0,221

Окончание табл. 2 см. на стр. 48.
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SNP Аллель Группа Частота аллеля ОШ (95% ДИ) p padj

rs2737029 C

GnomAD 0,40
Контроль 0,47

БП 0,48 1,051 (0,647–1,708) 0,902 1,000
МСА 0,37 0,670 (0,385–1,167) 0,164 0,225
ДТЛ 0,28 0,440 (0,147–1,310) 0,203 0,648

rs2736990 A

GnomAD 0,54
Контроль 0,42

БП 0,44 1,064 (0,640–1,769) 0,897 1,000
МСА 0,60* 2,045 (1,152–3,630) 0,015 0,034
ДТЛ 0,61 2,143 (0,769–5,969) 0,199 0,683

rs356165 G

GnomAD 0,36
Контроль 0,46

БП 0,54 1,393 (0,858–2,263) 0,218 1,000
МСА 0,39 0,765 (0,434–1,347) 0,390 0,468
ДТЛ 0,40 0,788 (0,300–2,066) 0,809 1,000

rs356220 T

GnomAD 0,36
Контроль 0,45

БП 0,52 1,327 (0,817–2,154) 0,269 1,000
МСА 0,38 0,743 (0,419–1,318) 0,315 0,388
ДТЛ 0,40 0,815 (0,311–2,137) 0,809 1,000

rs11931074 T

GnomAD 0,07
Контроль 0,02

БП 0,08* 5,194 (1,139–23,688) 0,025 0,595
МСА 0,16* 10,973 (2,424–49,672) < 0,001 0,008
ДТЛ 0,05 3,053 (0,264–35,339) 0,377 0,953

rs356219 G

GnomAD 0,36
Контроль 0,47

БП 0,53 1,285 (0,786–2,100) 0,381
МСА 0,37 0,672 (0,369–1,225) 0,228 1,000
ДТЛ 0,40 0,759 (0,290–1,985) 0,635 0,296

rs181489 T

GnomAD 0,29
Контроль 0,37

БП 0,40 1,135 (0,681–1,890) 0,697 1,000
МСА 0,23* 0,495 (0,263–0,930) 0,031 0,059
ДТЛ 0,39 1,071 (0,385–2,980) 1,000 1,000

Примечание. *Достоверные отличия от контроля.

генотипы значимо повышали риск заболевания по срав-
нению с гомозиготами по более распространённому ал-
лелю. При этом только для 2 SNP (rs2619362, rs2619361) 
в доминантной модели гомозиготный по минорному 
аллелю и гетерозиготный генотипы значимо снижали 
риск заболевания по сравнению с гомозиготами по бо-
лее распространённому аллелю. Рецессивная модель ни 
для одного из SNP не демонстрировала значимых раз-
личий представленности гомозигот по минорному алле-
лю между группами.

При анализе МСА-М ни в одной из моделей не выявлено 
значимых связей генотипов с наличием заболевания. Это 
может быть связано с малой мощностью анализа в связи 
с небольшим объёмом исследуемой группы (n = 17).

Обсуждение

В развитии многофакторных заболеваний в качестве од-
ного из факторов риска рассматривается участие различ-
ных полиморфных вариантов генов, ассоциированных  
с заболеванием. Мы провели генетический скрининг 
16 полиморфных вариантов гена SNCA для 3 групп раз-
личных форм синуклеинопатий, взяв за основу крупный 
метаанализ связи между полиморфизмами SNCA и ри-
ском развития БП, отобрав наиболее значимые SNP [24]. 

В ряде работ наибольшая ассоциация с риском разви-
тия идиопатической БП показана для rs11931074, ло-
кализованного в области 3’-UTR гена SNCA [12–14, 25]. 
Было предсказано, что rs11931074 может играть роль 

Окончание табл. 2
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Таблица 3. Анализ ассоциации генотипов SNP гена SNCA с наличием МСА (n = 46), отдельно МСА-П (n = 29)  
и МСА-М (n = 17) по сравнению со здоровыми добровольцами (n = 62)

SNP Тип МСА
Доминантная модель Рецессивная модель

ОШ (95% ДИ) padj ОШ (95% ДИ) padj 

rs7687945

МСА 6,833* (1,882–24,807) 0,007 2,125 (0,805–5,610) 0,215

МСА-П 13,500* (1,709–106,648) 0,029 1,545 (0,491–4,869) 0,727

МСА-М 3,500 (0,724–16,922) 0,207 3,400 (0,988–11,697) 0,166

rs2619364

МСА 0,265* (0,116–0,604) 0,008 NA 0,025

МСА-П 0,298 (0,115–0,772) 0,054 NA 0,111

МСА-М 0,216 (0,066–0,707) 0,128 NA 0,235

rs2619363

МСА 0,283* (0,126–0,633) 0,010 NA 0,043

МСА-П 0,313 (0,125–0,782) 0,054 NA 0,124

МСА-М 0,233 (0,071–0,758) 0,083 NA 0,234

rs2301134

МСА 6,045* (1,916–19,067) 0,008 1,905 (0,715–5,079) 0,289

МСА-П 7,962* (1,731–36,619) 0,038 1,536 (0,490–4,818) 0,710

МСА-М 4,128 (0,860–19,816) 0,164 2,677 (0,751–9,546) 0,209

rs2301135

МСА 7,000* (1,937–25,299) 0,006 2,208 (0,838–5,821) 0,215

МСА-П 13,317* (1,688–105,050) 0,024 1,683 (0,533–5,314) 0,618

МСА-М 3,841 (0,802–18,397) 0,201 3,212 (0,948–10,882) 0,157

rs2619362

МСА 0,273* (0,122–0,610) 0,007 NA 0,041

МСА-П 0,313* (0,125–0,782) 0,050 NA 0,118

МСА-М 0,213 (0,066–0,686) 0,108 NA 0,247

rs2619361

МСА 0,273* (0,122–0,610) 0,006 NA 0,040

МСА-П 0,313* (0,125–0,782) 0,047 NA 0,112

МСА-М 0,213 (0,066–0,686) 0,090 NA 0,241

rs3756063

МСА 7,883* (2,190–28,376) 0,007 2,576 (1,001–6,631) 0,104

МСА-П 15,400* (1,960–120,995) 0,022 1,874 (0,620–5,662) 0,600

МСА-М 4,125 (0,863–19,718) 0,160 4,122 (1,246–13,642) 0,100

rs2736990

МСА 2,449 (0,943–6,358) 0,116 2,550 (1,020–6,372) 0,117

МСА-П 1,664 (0,597–4,635) 0,658 2,567 (0,927–7,110) 0,213

МСА-М 7,941 (0,969–65,065) 0,093 2,520 (0,740–8,576) 0,238

rs11931074

МСА 11,952* (2,533–56,401) 0,006 NA 0,500

МСА-П 13,500* (2,678–68,064) 0,022 NA NA

МСА-М 9,500 (1,558–57,929) 0,081 NA 0,250

rs181489

МСА 0,313* (0,135–0,723) 0,021 NA 1,000

МСА-П 0,348 (0,133–0,910) 0,121 NA 1,000

МСА-М 0,263 (0,084–0,816) 0,082 NA 1,000

Примечание. NA — невозможен расчёт ОШ (один из вариантов сравниваемых генотипов/их сочетаний не представлен как минимум в одной из групп) или уровня значимости (один 
из вариантов сравниваемых генотипов/их сочетаний не представлен в обеих группах).

*Достоверные отличия от данных здоровых добровольцев.
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мую ассоциацию (p = 0,034) с увеличением риска раз-
вития МСА. В азиатской популяции rs2736990 соотно-
сят с риском БП, но не МСА [35]. В литературе этот 
SNP связывают с обогащением одного из вариантов 
сплайсинга SNCA, называемого SNCA-112, в котором от-
сутствует 5-й экзон [36–39].

Область 3’-UTR гена SNCA в нашем исследовании была 
представлена 5 SNP (rs356165, rs356220, rs11931074, 
rs356219, rs181489), из которых статистически значимым 
для МСА оказался только rs11931074: минорный аллель 
Т увеличивал риск развития заболевания (ОШ = 10,973; 
95% ДИ 2,424–49,672; p < 0,001). Анализ генотипов для 
данного SNP выявил рост риска только для паркинсони-
ческой формы МСА в доминантной модели наследова-
ния (ОШ = 13,5; 95% ДИ 2,678–68,064; p = 0,022). В много-
центровых исследованиях европейской популяции также 
продемонстрирована ассоциация этого SNP с высоким 
риском развития МСА: ОШ (рецессивная модель)  =  6,2 
(95% ДИ 3,4–11,2; p = 5,5 × 10−12) [40] и ОШ (рецессив-
ная модель) = 9,32 (95% ДИ 4,03–21,55; p < 0,00001) [41]. 
Однако следует отметить, что в одном из исследований 
GWAS, включившем 1030 пациентов европейской группы 
с МСА, риск rs11931074 не был подтверждён [42]. Авторы 
связывают это с возможными внутрипопуляционными 
различиями европейской группы. Для азиатской популя-
ции не была выявлена ассоциация МСА с rs11931074 [27]. 
Кроме того, нами установлена тенденция к уменьшению 
риска развития МСА для rs181489 (ОШ = 0,495; 95% ДИ 
0,263–0,930; p = 0,031).

Несмотря на малочисленность группы ДТЛ в нашей ра-
боте, нам удалось выявить тенденцию к снижению риска 
для 4 SNP (rs2619364, rs2619363, rs2619362, rs2619361) и 
ассоциацию rs1372519 с увеличением риска развития за-
болевания. 

Таким образом, мы впервые проанализировали боль-
шую группу полиморфных вариантов, расположенных в 
различных регуляторных областях гена SNCA, на нали-
чие ассоциаций с риском развития 3 форм синуклеино-
патий (БП, МСА и ДТЛ) в российской популяции. Наше 
исследование имело несколько ограничений. Во-первых, 
небольшой объём исследуемой выборки и отдельных 
групп мог снижать мощность анализа, увеличивая веро-
ятность невыявления значимых ассоциаций. Во-вторых, 
некоторые значимые ассоциации могли быть нивелиро-
ваны строгой поправкой на множественные сравнения. 
Результаты оценки риска и его значимости также зави-
сели от популяционных особенностей сформированной 
контрольной группы [40–42]. 

С учётом вышеуказанных ограничений в результате про-
ведённого исследования нами установлены значимые ас-
социации полиморфизмов SNCA с различными формами 
синуклеинопатий. Данная работа требует продолжения 
на больших, выверенных когортах пациентов в комплекс-
ных исследованиях по изучению роли генетических и 
эпигенетических факторов в регуляции экспрессии гена 
SNCA с учётом популяционных особенностей.

в стабильности мРНК и эффективности трансляции  
[12, 13, 18, 25, 26]. Результаты нашего исследования так-
же показали, что минорный аллель (T) rs11931074 про-
являет тенденцию к увеличению риска развития БП  
(ОШ = 5,19; p < 0,05 (padj = 0,6).

Для других 15 SNP мы не выявили ассоциации с ри-
ском развития БП на нашей выборке. По-видимому, это 
связано, в первую очередь, c гетерогенностью группы 
БП (как клинической картины, так и скорости прогрес-
сирования заболевания), что не позволило заметить 
значимые ассоциации с отдельными формами этого 
заболевания. В дальнейшем для оценки связи поли-
морфизмов SNCA с БП необходимо конкретизировать 
группы БП по клиническим, динамическим, демографи-
ческим характеристикам и по возрасту дебюта заболе-
вания. Кроме того, отмечается популяционная зависи-
мость роли отдельных SNP в регулировании экспрессии 
гена SNCA. Например, повышение риска БП в восточ-
но-азиатской группе связано с rs11931074, rs2736990 и 
rs356219, в европейской группе — с rs11931074, rs356219, 
rs181489, rs2737029 и rs356165 [24, 27–30]. Существуют 
единичные работы по изучению роли отдельных поли-
морфных вариантов гена SNCA в риске развития БП  
в российской популяции. Так, в одном из исследований 
продемонстрировано повышение уровня α-синуклеина 
в CD45+-клетках крови в российской группе БП, значи-
мо ассоциированное с rs356168 и rs356219 [31].

При МСА из 16 проанализированных полиморф-
ных вариантов гена SNCA статистически значимыми  
(p < 0,05) для риска развития заболевания оказались 11. 
В нашем исследовании наибольшее внимание мы уде-
лили полиморфизмам, расположенным в промоторной 
и 5’-UTR областях гена SNCA, оказывающим влияние на 
транскрипционную активность гена. Восемь из 9 ана-
лизируемых SNP в этой области проявили ассоциацию  
с риском развития МСА для нашей когорты пациен-
тов. Из них для 4 SNP (rs7687945, rs2301134, rs2301135  
и rs3756063) наблюдалось увеличение риска разви-
тия МСА, которое подтверждено только для пациентов  
с паркинсоническим типом МСА в доминантной моде-
ли наследования, когда минорный аллель как в гомо-
зиготном, так и в гетерозиготном состоянии оказыва-
ет влияние на развитие заболевания. Согласно данным  
Y. Wei и соавт., нуклеотидная замена G>C в полиморфиз-
ме rs3756063 приводит к появлению CpG в промоторной 
области, что может способствовать риску развития БП 
за счёт влияния на статус метилирования ДНК SNCA 
[32]. В другом многоцентровом исследовании выявлена 
связь rs7687945 с возрастом начала БП [33]. Ещё 4 SNP 
(rs2619361, rs2619362, rs2619363, rs2619364), для которых 
в нескольких исследованиях продемонстрированы значи-
мые ассоциации с увеличением риска развития БП [24, 
34], в нашем исследовании проявили протективную роль 
минорного аллеля этих SNP в отношении МСА (p < 0,05).

Из 2 проанализированных SNP, локализованных в неко-
дирующей области 4-го интрона (rs2737029, rs2736990), 
только минорный аллель А rs2736990 проявил значи-
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Механизмы развития дисфункции 
нервно-мышечных синапсов при боковом 

амиотрофическом склерозе
А.Н. Хабибрахманов, Л.А. Ахмадиева, К.К. Нагиев, М.А. Мухамедьяров 

Казанский государственный медицинский университет, Казань, Россия
Аннотация
Боковой амиотрофический склероз (БАС) является прогрессирующим нейродегенеративным заболеванием, характеризующимся гибе-
лью верхних и нижних мотонейронов. В многочисленных исследованиях показано, что структурно-функциональные нарушения нервно-
мышечных синапсов (НМС) при БАС развиваются уже на досимптомной стадии болезни. Поражение НМС является самостоятельным 
и одним из первичных патогенетических процессов при БАС. Цель обзора — анализ научных данных о характере поражения и меха-
низмах нарушения функционирования НМС на пре- и постсинаптическом уровне при БАС у пациентов и в модели данного заболевания 
на трансгенных животных. Кроме того, представлены сведения о дисфункции перисинаптических шванновских клеток и о нарушении 
механизмов взаимодействия мотонейрона и скелетной мышцы при БАС. Особое внимание уделено анализу научных работ, связанных  
с коррекцией молекулярных механизмов, лежащих в основе дисфункции и деструкции НМС при БАС. Сделан вывод о том, что НМС мо-
жет выступать потенциальной мишенью для разработки новых терапевтических подходов при БАС.
Ключевые слова: боковой амиотрофический склероз; нервно-мышечный синапс; нервное окончание; скелетная мышца; 
двигательная единица
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Mechanisms of Neuromuscular Junction 
Dysfunction in Amyotrophic Lateral Sclerosis
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Abstract
Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a progressive neurodegenerative disorder characterized by the death of upper and lower motor neurons. 
Numerous studies show that structural and functional impairments of neuromuscular junctions (NMJ) occur as early as the presymptomatic 
stage of ALS. NMJ involvement is independent and one of the primary events in ALS pathogenesis. Aim: to review the data on characteristics and 
mechanisms of NMJ dysfunction at pre- and postsynaptic levels in ALS patients and a transgenic animal model of the disease. Furthermore, we 
report on the dysfunction of perisynaptic Schwann cells and impaired mechanisms of motor neuron and skeletal muscle interaction in ALS, with 
a focus on reviewed publications on targeting of molecular mechanisms underlying NMJ dysfunction and disruption in ALS. The NMJ may be a 
potential target for novel therapeutic approaches for ALS.
Keywords: amyotrophic lateral sclerosis; neuromuscular junction; nerve terminal; skeletal muscle; motor unit
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Введение

Боковой амиотрофический склероз (БАС) — это фатальное, 
прогрессирующее нейродегенеративное заболевание, ха-
рактеризующееся гибелью верхних и нижних мотонейро-
нов [1]. Чаще всего БАС дебютирует с фокальной мышечной 
слабости и гипотрофии с последующим распространением 
на соседние миотомы вдоль цереброспинальной оси. При-
мерно в 1/3 случаев заболевание начинается с поражения 
бульбарной мускулатуры, в 2/3 случаев — с поражения 
мышц конечностей [2, 3]. По мере прогрессирования БАС 
приводит к атрофии и параличу скелетных мышц, вклю-
чая диафрагму. Средняя продолжительность жизни с мо-
мента установления диагноза составляет 3 года [4]. Клас-
сический вариант БАС характеризуется комбинированным 
поражением верхнего и нижнего мотонейронов на одном 
или нескольких уровнях цереброспинальной оси, тогда как 
при атипичных вариантах, таких как первичный боковой 
склероз, отмечается преимущественное/изолированное по-
ражение верхнего или нижнего мотонейрона [2, 5]. 

БАС рассматривается как многофакторное заболевание, 
в инициации и развитии которого имеют значение фак-
торы внешней среды, генетические факторы, процессы 
естественного старения [6–9]. 

Существуют гипотезы, объясняющие развитие и распро-
странение нейродегенеративного процесса при БАС. Со-
гласно «нисходящей» гипотезе одним из начальных событий 
является повышение возбудимости верхнего мотонейрона, 
что ведёт к развитию глутаматной эксайтотоксичности и 
вовлечению в патологический процесс нижнего мотоней-
рона [10–12]. Согласно «восходящей» гипотезе важная роль 
в инициации и развитии нейродегенеративного процесса 
отводится нервно-мышечному синапсу (НМС), скелетной 
мышце и дистальной части аксона [9, 13, 14]. Альтернатив-
ная гипотеза предполагает, что верхний и нижний мото-
нейроны поражаются независимо друг от друга [15, 16]. 
Поражение НМС считается самостоятельным и одним из 
первичных патогенетических процессов при БАС [9, 17, 18]. 

Цель обзора — анализ научных данных о характере по-
ражения и механизмах нарушения функционирования 
НМС на пре- и постсинаптическом уровне при БАС у па-
циентов и в модели данного заболевания на трансгенных 
животных.

Cтроение нервно-мышечного синапса

НМС представляет собой специализированный контакт 
между окончанием аксона мотонейрона и скелетным 
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мышечным волокном. НМС покрыт перисинаптиче-
скими шванновскими клетками (ПШК), участвующими  
в поддержании структурных и функциональных свойств 
синапса. Cчитается, что все 3 элемента НМС (нервное 
окончание, постсинаптическая мембрана, шванновская 
клетка) вовлечены в патогенез БАС [9, 11].

Мотонейрон и иннервируемые им мышечные волокна 
вместе формируют единую функциональную структу-
ру — двигательную единицу (ДЕ). В зависимости от ско-
рости сокращения мышечного волокна и его устойчи-
вости к утомлению ДЕ подразделяют на медленные (S), 
быстрые неутомляемые (FR), быстрые утомляемые (FF) 
[19, 20]. FR- и FF-волокна иннервируются быстрыми мо-
тонейронами, S-волокна — медленными. Быстрые мото-
нейроны имеют бóльшие размер сомы и диаметр аксона, 
более разветвлённое дендритное дерево, меньшую воз-
будимость, высокую частоту генерации потенциала дей-
ствия, более быструю проводимость по аксону [21–24]. 
В экспериментах на мышах с моделью БАС показано, 
что поражение FF-ДЕ выявляется уже на досимптомной 
стадии [25], признаки поражения FR-ДЕ отмечаются при 
развитии клинической картины, в то время как S-ДЕ по-
ражаются на поздней стадии патологии [26].

Поражение нервно-мышечных синапсов  
и двигательных единиц у пациентов

Имеется немало доказательств поражения НМС на ран-
них сроках заболевания как у пациентов с БАС, так и 
в многочисленных моделях БАС. Исследования мышеч-
ных биоптатов у пациентов с БАС выявили заметную 
фрагментацию концевых пластин и их денервацию [27]. 
С помощью электронной микроскопии у пациентов  
с БАС показано уменьшение размеров пре- и постсинап-
тических областей, а также количества митохондрий  
в нервных окончаниях [28]. У пациентов с БАС также сни-
жена экспрессия субъединиц ацетилхолиновых рецепто-
ров в постсинаптической мембране [29]. При изучении 
мышечных биоптатов выявлено изменение соотношения 
мышечных волокон в виде преобладания медленных мы-
шечных волокон, что свидетельствует об избирательной 
уязвимости быстрых ДЕ [30]. Электрофизиологические 
исследования также подтверждают преимущественное 
поражение быстрых ДЕ [31]. Исключением являются экс-
траокулярные мышцы, которые при БАС интактны [32]. 

При БАС у пациентов денервация НМС и ретракция аксо-
нов могут опережать дегенерацию мотонейронов и про-
исходить на этапе, когда мотонейроны спинного мозга и 
передние корешки остаются интактными [33]. Поражение 
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белок, содержащийся в нейронах и других клетках, уча-
ствующий в передаче сигналов в нервной системе [9]. 
Модели БАС на мышах, экспрессирующие человеческие 
повторы C9ORF72, демонстрируют различные патоло-
гические, функциональные и поведенческие характери-
стики заболевания [45].

Пресинаптические нарушения в нервно-мышечных 
синапсах

SOD1-модель

У SOD-1 мышей поражение НМС наблюдается уже  
на досимптомной стадии, опережая появление первых 
признаков патологии в мотонейронах [46, 47]. Ещё до яв-
ных признаков денервации НМС на досимптомной ста-
дии отмечаются изменение морфологии нервных терми-
налей, а также вакуолизация и набухание митохондрий 
с уменьшением их количества в пресинаптической мем-
бране [46, 47]. В первую очередь изменения возникают 
в FF-ДЕ [26, 46–48]. Данная модель воспроизводит ряд 
основных патогенетических механизмов развития БАС, 
таких как нарушение аксонального транспорта и раз-
витие митохондриальной дисфункции. Подобные нару-
шения, а также уменьшение количества синаптических 
везикул в SOD1-модели развиваются на досимптомной 
стадии избирательно в FF-ДЕ, в то время как FR- и S-ДЕ 
остаются интактными [26]. Поражение FR-ДЕ стано-
вится явным на ранней симптомной стадии, а S-ДЕ —  
на поздней симптомной [26]. 

В данной модели может отмечаться нарушение экспрес-
сии синаптических белков. У SOD1-мышей на досимп
томной стадии нами выявлено значительное снижение 
экспрессии таких пресинаптических белков, как SNAP-25  
и синапсин-1, а на симптомной стадии, в дополнение  
к этому, отмечалось достоверное снижение экспрессии 
синаптофизина [49]. Среди изученных нами пресинапти-
ческих белков наиболее выраженное изменение касалось 
SNAP-25, экспрессия которого снижалась на ~50% в срав-
нении с мышами дикого типа [49]. Возможной причиной 
такой уязвимости SNAP-25 может быть чувствительность 
данного белка к окислительному стрессу [50]. Окисли-
тельный стресс в пресинаптической мембране также 
развивается на досимптомной стадии вследствие сниже-
ния числа и нарушения морфологии митохондрий [51].  
Из-за нарушенного аксонального транспорта мотонейрон  
не может компенсировать митохондриальную дисфунк-
цию в нервной терминали [26].

В этой же модели БАС выявляются нарушения передачи 
НМС. У SOD1-мышей снижен квантовый состав потенци-
алов концевой пластинки и замедлено рециклирование 
синаптических везикул на досимптомной и симптомной 
стадиях патологии [52]. Отмечается изменение амплиту-
ды и частоты миниатюрных потенциалов концевой пла-
стинки, при этом в первую очередь нарушение синапти-
ческой передачи становится явным в FF-ДЕ [25]. В данной 
модели также нарушен докинг синаптических везикул 
к пресинаптической мембране [46, 47], что может быть 
следствием нарушения формирования SNARE-комплекса 
из-за снижения экспрессии SNAP-25 [49].

НМС при БАС у человека подтверждается электрофизио-
логическими методами исследования — показано сни-
жение амплитуды миниатюрных потенциалов концевой 
пластинки и снижение квантового состава потенциалов 
концевой пластинки в мышечных биоптатах пациентов  
с БАС на ранних этапах болезни [34].

Моделирование бокового амиотрофического  
склероза в трансгенных моделях

Моделирование БАС на животных позволило значитель-
но расширить возможности изучения механизмов пато-
генеза и разработки способов терапии данного заболе-
вания. В качестве модельных объектов для исследования 
БАС обычно используют линии трансгенных мышей, 
экспрессирующих мутантные гены человека, связанные  
с развитием данного заболевания. С целью изучения БАС 
был создан ряд трансгенных мышиных моделей с мута-
циями в генах, связанных с развитием БАС, — SOD1, FUS, 
C9orf72, TARDBP [9, 35]. Данные модели в целом адекват-
но воспроизводят клиническую картину БАС, основные 
патогенетические механизмы и являются эффективным 
инструментом для изучения болезни.

Мутация гена SOD1, кодирующего супероксиддисмутазу 1,  
стала первой идентифицированной генетической при-
чиной БАС [36]. Первой трансгенной мышиной моделью 
БАС стала линия мышей, экспрессирующих мутантный 
человеческий ген SOD1, продуктом которого был белок с 
заменой G93A [37]. Данная модель является одной из са-
мых изученных, активно используется в доклинических 
исследованиях, а также способствовала внедрению рилу-
зола и эдаравона в терапию БАС [35]. SOD1(G93A)-модель 
воспроизводит большинство механизмов патогенеза 
БАС, демонстрирует прогрессирующую дегенерацию мо-
тонейронов, приводящую к параличу и смерти трансген-
ных мышей в возрасте 4–5 мес [37].

Одна из широко применяемых моделей БАС — трансген-
ная, связанная с экспрессией мутантного гена FUS (fused 
in sarcoma). Ген FUS кодирует РНК/ДНК-связывающий бе-
лок FUS, характеризующийся ядерной локализацией [38]. 
Первые трансгенные модели БАС, основанные на экс-
прессии FUS, появились в начале 2010-х гг. [39–41]. Транс-
генные FUS-мыши воспроизводят такие патологические 
процессы при БАС у человека, как накопление внутри-
клеточных FUS-агрегатов, прогрессирующая гибель мо-
тонейронов, денервация скелетных мышц с развитием 
параличей и атрофий [42].

Существует трансгенная модель БАС, связанная с экс-
прессией мутантного гена TARDBP, который кодирует 
ДНК/РНК-связывающий белок TDP-43 [43]. Посмертные 
изменения тканей пациентов с БАС включают в себя по-
ражённые нейроны и глию головного и спинного мозга, 
характеризующиеся потерей ядерного TDP-43 и нако-
плением нерастворимого фосфорилированного TDP-43  
в цитоплазме [8]. Создано несколько TDP-43 моделей 
БАС, при этом получены различные фенотипы [9, 44].

Разработана генетическая модель БАС, основанная  
на экспрессии мутантного гена C9ORF72. Он кодирует 
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Постсинаптические нарушения в нервно-мышечных 
синапсах

В постсинаптической мембране в моделях БАС наблю-
даются специфические изменения. У трансгенных SOD1-
мышей выявлены морфологические изменения в виде 
укорочения складок концевой пластинки [47]. В SOD1-
модели на симптомной стадии нарушена экспрессия важ-
ных структурных белков постсинаптической мембраны, 
таких как нестин, дистрофин, LRP4, рапсин, отвечающих 
за морфологию концевой пластинки и кластеризацию 
ацетилхолиновых рецепторов [59]. 

У FUS-мышей уменьшена площадь постсинаптической 
мембраны, при этом данные изменения могут выявлять-
ся как на досимптомной стадии [54], так и исключитель-
но на симптомной стадии патологии [17]. Вероятной 
причиной подобных изменений может быть прямое воз-
действие FUS на экспрессию субъединиц ацетилхолино-
вых рецепторов при накоплении FUS в подсинаптических 
ядрах скелетных мышечных волокон [54].

Ранее считалось, что изменения в скелетной мышце 
носят вторичный характер и являются исключительно 
следствием дегенерации мотонейронов. Однако ряд ис-
следований свидетельствует об обратном. Так, в случае 
мутаций в гене SOD1 в скелетной мышце на досимптом-
ной стадии отмечается накопление патологических агре-
гатов супероксиддисмутазы-1 [60]. Накопление данных 
агрегатов ведёт к повреждению митохондрий, в резуль-
тате чего на досимптомной стадии в постсинаптиче-
ской мембране нарушается морфология и уменьшается 
количество митохондрий, а также развивается окисли-
тельный стресс [51]. В пользу самостоятельной роли ске-
летной мышцы в патогенезе БАС также свидетельствует 
тот факт, что, несмотря на предотвращение гибели мо-
тонейронов спинного мозга и сохранение их числа под 
действием ингибитора p38 MAPK, всё равно развиваются 
денервация скелетных мышц и их атрофия [46, 61].

Скелетная мышца в рамках патогенеза БАС может вы-
ступать и прямым агрессором. Избирательная сверхэкс
прессия мутантного SOD1 приводит к поражению НМС, 
дистальной аксонопатии, а также, вероятно, к поражению 
кортикоспинального тракта, о чём свидетельствуют раз-
вивающиеся гиперрефлексия и спастичность [62]. Влияние 
скелетной мышцы может быть опосредовано секрецией 
внеклеточных везикул, которые могут оказывать нейро-
токсический эффект, негативно влияя на выживаемость 
мотонейронов и препятствуя росту аксонов [63, 64].

Скелетная мышца может способствовать денервации 
НМС также путём секреции фактора Nogo-A, который 
является хеморепеллентом, т. е. веществом, отталкиваю-
щим конус роста аксона. Это препятствует эффективной 
реиннервации НМС и способствует прогрессирующей де-
нервации скелетной мышцы [65]. У пациентов с БАС экс-
прессия данного фактора повышена, при этом уровень 
экспрессии коррелирует с темпами прогрессирования 
заболевания [66]. При этом применение анти-Nogo-A-
антител заметно замедляет прогрессирование болезни  
в модели БАС [67]. 

FUS-модель

В трансгенной модели, сверхэкспрессирующей челове-
ческий ген FUS (hFUS), на досимптомной стадии от-
мечается денервация НМС с сохранением числа мото-
нейронов в спинном мозге [53]. В пресинаптической 
мембране НМС отмечается накопление FUS-агрегатов 
[53]. При ультраструктурном анализе у FUS-мышей  
в НМС уменьшено количество синаптических везикул, 
митохондрий в нервной терминали, нарушена их мор-
фология, в то время как постсинаптическая мембрана 
остаётся относительно интактной [53]. Однако в дру-
гой модели, FUSΔNLS/+, выявлено уменьшение площади 
постсинаптической мембраны [54]. Избирательная 
уязвимость быстрых ДЕ тоже характерна для FUS-
мышей [55]. 

В FUS-модели отмечается нарушение экспрессии преси-
наптических белков. Так, нами у трансгенных FUS(1-359)-
мышей на досимптомной стадии выявлена повышенная 
экспрессия синаптических белков SNAP-25 и синапси-
на-1 [17], тогда как на симптомной стадии отмечалось 
достоверное снижение экспрессии SNAP-25, синапсина-1 
и синаптофизина. Возможной причиной усиленной экс-
прессии некоторых пресинаптических белков на досимп
томной стадии может быть стабилизация мРНК вслед-
ствие накопления FUS в пресинаптической мембране, что 
может влиять на локальные процессы трансляции белка 
в синапсе [56, 57]. 

В FUS-модели уже на досимптомной стадии наблюда-
ются нарушения передачи НМС. В FUS(1-359)-модели на 
досимптомной стадии выявлено снижение амплитуды 
миниатюрных (спонтанных) и вызванных потенциалов 
концевой пластинки, а также уменьшение длительно-
сти времени нарастания и времени полуспада миниа-
тюрных потенциалов концевой пластинки в сравнении 
с мышами дикого типа. Кроме того, наблюдались бо-
лее выраженное снижение амплитуды потенциалов 
концевой пластинки при высокочастотной активности 
(20 Гц) и более медленное восстановление данной ам-
плитуды после окончания стимуляции у FUS(1-359)-
мышей в сравнении с мышами дикого типа. Кроме того,  
у FUS(1-359)-мышей наблюдалось снижение интенсив-
ности эндоцитоза синаптических везикул, вызванной 
высокочастотной стимуляцией синапса (20 Гц), в срав-
нении с мышами дикого типа [17]. 

В другой работе у FUS-мышей выявлено снижение ампли-
туды вызванных моторных ответов, которое опережает 
морфологические изменения пре- и постсинаптических 
мембран НМС и аксонов, за которыми следует гибель мо-
тонейронов [55].

Не все трансгенные TDP-43-мыши достоверно воспроиз-
водят нервно-мышечный фенотип с развитием мышеч-
ной слабости, амиотрофий и денервации НМС. При этом 
в модели TDP-43Q331K на досимптомной стадии отмечают-
ся признаки нарушения синаптической передачи в виде 
увеличения амплитуды и снижения частоты миниатюр-
ных потенциалов концевой пластинки, а также признаки 
полииннервации НМС [58]. 



57Анналы клинической и экспериментальной неврологии. 2025. Т. 19, № 1. DOI: https://doi.org/10.17816/ACEN.1070

ОБЗОРЫ. Научный обзор
Дисфункция нервно-мышечных синапсов при боковом амиотрофическом склерозе 

В норме, когда мотонейрон с мышечным волокном обра-
зуют функциональный синапс, образованная ДЕ начина-
ет секретировать ряд трофических и ростовых факторов, 
обеспечивающих выживаемость мотонейронов, рост и 
регенерацию аксонов, структурную и функциональную 
стабильность НМС, дифференцировку и сократительные 
свойства мышечных волокон [76]. Такой секретóм содер-
жит высокие концентрации сосудистого эндотелиального 
фактора роста, глиального нейротрофического фактора, 
мозгового нейротрофического фактора, нейротрофи-
нов-3 и -4, инсулиноподобного фактора роста-1 и белка, 
связывающего инсулиноподобный фактор роста-3. Уста-
новлено, что иннервированная скелетная мышца активно 
экспрессирует мышечно-специфическую микро-РНК miR-
206 [77]. Считается, что miR-206 играет протективную 
роль, обеспечивая выживаемость синаптических контак-
тов и активность спрутинга. Высокий уровень экспрессии 
miR-206 у пациентов с БАС связан с более медленным 
темпом прогрессирования заболевания [78].

При поражении НМС одно из ключевых мест мо-
жет занимать нарушение работы сигнальной системы 
«агрин–LRP4–MuSK». Двигательное нервное окончание 
секретирует агрин и белок-4, связанный с рецептором ли-
попротеинов низкой плотности (LRP4), в то время как ске-
летной мышцей синтезируются рапсин, мышечно-специ
фическая тирозинкиназа (MuSK) и адапторный белок 
Dok-7. Взаимодействие этих факторов обеспечивает нор-
мальную структуру и функционирование НМС [79]. Сиг-
нальная система посредством сложного взаимодействия 
3 белков регулирует кластеризацию ацетилхолиновых ре-
цепторов на постсинаптической мембране НМС [80]. 

К нарушению работы сигнальной системы «агрин–LRP4–
MuSK» могут приводить внутренние процессы в ске-
летной мышце. Так, мышечные волокна, выращенные  
из индуцированных плюрипотентных клеток, полученных  
от пациентов с БАС, не формируют функциональные 
НМС с аксонами здоровых мотонейронов, а в ответ  
на секретируемый агрин не происходит кластеризация 
ацетилхолиновых рецепторов на постсинаптической мем-
бране [30]. Нарушение функционирования и целостности 
ДЕ в таком случае неизбежно будет приводить к дефи-
циту нейротрофических и ростовых факторов, что будет 
только способствовать дальнейшему прогрессированию 
болезни [76]. В С9orf72-модели БАС показано, что образо-
ванные вследствие мутации поли(GA)-пептиды ингибиру-
ют работу сигнальной системы «агрин–LRP4–MuSK», что 
приводит к нарушению нервно-мышечной передачи и 
повреждению пре- и постсинаптической мембраны НМС 
[81]. В SOD1(G93A)-модели обнаружено нарушение транс-
портировки MuSK в постсинаптическую мембрану, что 
приводит к поражению НМС [82].

Активация и нормализация сигнальной системы «агрин–
LRP4–MuSK» может положительно сказываться на те-
чении БАС. Например, гиперэкспрессия агрина в TDP-
43-модели может предотвращать гибель мотонейронов 
и сохранять НМС интактными [83]. Активация MuSK  
в данной сигнальной системе также оказывает положи-
тельный эффект, замедляя денервацию, стимулируя вы-
живаемость мотонейронов, увеличивая продолжитель-

У mSOD1-мышей повышен метаболизм скелетных мышц, 
что приводит к хроническому дефициту энергии, наблю-
дающемуся до амиотрофий и денервации мышц. Дефи-
цит энергии и повышенный мышечный метаболизм мо-
гут приводить к деструкции НМС, денервации скелетных 
мышц и гибели мотонейронов [68]. Изменение диеты пу-
тём повышения содержания жиров в питании позволило 
увеличить продолжительность жизни и выживаемость 
мотонейронов у мышей с моделью БАС [69].

Участие перисинаптических шванновских клеток  
в развитии бокового амиотрофического склероза

Помимо изменений в пре- и постсинаптических компарт
ментах НМС, у пациентов с БАС также отмечаются пато-
логические изменения терминальных ПШК [66]. Морфо-
логия данных клеток изменяется, отростки разрастаются 
и проникают в синаптическую щель, что значительно 
снижает доступную для нервно-мышечной передачи по-
верхность постсинаптической мембраны. 

В SOD1(G37R)-модели показано, что ПШК не могут выра-
батывать адекватный ответ на дегенерацию НМС в виде 
изменения своего фенотипа на фагоцитарный, а также  
не способны направлять рост нервных окончаний. Это 
ухудшает процессы компенсаторной реиннервации и 
способствует прогрессирующей денервации [70]. 

В SOD1(G93A)-модели выявлены избирательная потеря 
ПШК и их инфильтрация макрофагами в быстрых ДЕ 
на досимптомной стадии [25, 71]. Данное наблюдение 
также коррелировало со сниженной способностью мото-
нейронов, иннервирующих быстрые мышечные волокна, 
к реиннервации. Поражение ПШК отмечено и в TDP43-
модели БАС [72].

Помимо этого, в SOD1(G93A)-модели БАС показано, что 
ПШК в FF-ДЕ способны к экспрессии и секреции хеморе-
пеллента семафорина 3А (Sema3A) de novo, который, как и  
Nogo-A, отталкивает конус роста аксона и приводит к де-
нервации, способствуя тем самым избирательной уязвимо-
сти FF-ДЕ [73]. R. Maimon и соавт. установили, что повышен-
ный уровень Sema3A коррелирует с денервацией мышц, 
при этом ингибирование экспрессии Sema3A уменьшает 
выраженность дегенерации НМС и аксонов [74].

О роли ПШК в патогенезе БАС косвенно свидетельствует 
также тот факт, что применение маситиниба у трансген-
ных мышей способствовало выживанию ПШК и замедле-
нию болезни [71]. При этом у пациентов с БАС препарат 
маситиниб в комбинации с рилузолом показал свою до-
стоверную эффективность [75].

Нарушение механизмов взаимодействия  
мотонейрона и скелетной мышцы 

При БАС отмечаются специфические изменения в каж-
дой части НМС — пре- и постсинаптическом компартмен-
тах, а также окружающих их ПШК. Подобные изменения 
неизбежно ведут к нарушению взаимодействия «мо-
тонейрон–скелетная мышца», что, в свою очередь, спо-
собствует дальнейшему прогрессированию заболевания.  
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нарушения НМС при БАС заключаются в уменьшении 
площади и фрагментации синаптических контактов, из-
менении экспрессии ряда синаптических белков и дру-
гих нарушениях. 

Особое внимание привлекает выяснение и возможность 
коррекции молекулярных механизмов, лежащих в основе 
дисфункции и деструкции НМС при БАС. НМС может вы-
ступать потенциальной мишенью для разработки новых 
терапевтических подходов при БАС. В представленном 
обзоре показан целый ряд достаточно успешных попы-
ток модуляции сигнальных путей, нарушенных в системе 
«мотонейрон–скелетная мышца» в моделях БАС [65–67, 
73, 74, 77, 78].

Основываясь на результатах, полученных на трансгенных 
животных, можно предположить, что терапевтические 
методы, направленные на повышение экспрессии агри-
на и miR-206, активацию MuSK, подавление экспрессии 
Sema3 и Nogo-A, потенциально могут быть достаточно 
эффективными при БАС. Помимо дальнейшего изучения 
терапевтического потенциала модуляции вышеуказан-
ных молекул, можно порекомендовать изучить возмож-
ность их комбинации с уже используемыми лекарствен-
ными средствами (рилузол, эдаравон) для повышения 
эффективности терапии БАС.

ность жизни SOD1(G93A)-трансгенных мышей [84–86]. 
Активация Dok7 в сигнальной системе также оказывает 
положительный эффект в виде уменьшения выражен-
ности дегенерации НМС и атрофии мышц, продлевает 
жизнь и улучшает двигательные навыки в SOD1(G93A)-
трансгенной модели [87]. 

Заключение

Поражение НМС при БАС является самостоятельным 
и ранним звеном патогенеза заболевания, о чём сви-
детельствуют данные, полученные в исследованиях как  
на трансгенных моделях заболевания, так и на па-
циентах с БАС (рисунок). Важно отметить, что уже на 
досимптомной стадии патологии в моделях БАС отме-
чается ряд функциональных и структурных нарушений 
НМС. Во всех моделях, в которых установлена денер-
вация НМС, показана избирательная уязвимость FF-ДЕ  
на ранних стадиях патологии. Во многих моделях по-
казано, что пресинаптический компартмент является 
более уязвимым, чем постсинаптический. Выявленные 
функциональные нарушения НМС при патологии БАС 
(по данным, полученным на трансгенных моделях) сви-
детельствуют о снижении надёжности нервно-мышеч-
ной передачи возбуждения как при редкочастотной, 
так и при высокочастотной активности. Структурные 
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Аннотация
Диагностика эпилепсии, оценка частоты и тяжести эпилептических приступов являются неотъемлемыми условиями лечения боль-
ных. Мониторинг эпилептогенеза на разных стадиях обеспечивает контроль эффективности противоэпилептической терапии. Базо-
вым понятием такого подхода является категория биомаркеров, некоторые из них могут иметь, помимо диагностического, и прог
ностическое значение, которое заключается в возможности предсказать характер течения эпилепсии и вероятность возникновения 
повторных эпилептических приступов.
Ключевые слова: эпилептогенез; биомаркеры; эпилепсия
Источник финансирования. Работа выполнена в рамках государственного задания Научного центра неврологии.

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

Адрес для корреспонденции: 125367, Россия, Москва, Волоколамское ш., д. 80. Научный центр неврологии. 
Е-mail: ncnmaximova@mail.ru. Максимова М.Ю.

Для цитирования: Максимова М.Ю., Аббасова Е.М., Шитова А.Д. Потенциальные биохимические маркеры эпилепсии. 
Анналы клинической и экспериментальной неврологии. 2025;19(1):62–67.

DOI: https://doi.org/10.17816/ACEN.1265

Поступила: 17.01.2025 / Принята в печать: 31.01.2025 / Опубликована 30.03.2025

Potential Biochemical Markers of Epilepsy
Marina Yu. Maksimova, Ekaterina M. Abbasova, Anna D. Shitova

Research Center of Neurology, Moscow, Russia
Abstract
The diagnosis of epilepsy and assessment of the frequency and severity of seizures are essential for the treatment of patients. Epileptogenesis 
monitoring at different stages can be beneficial in assessing the efficacy of antiepileptic therapy. This approach relies on the concept of biomarkers. 
A subset of these biomarkers may possess not only diagnostic value but also prognostic value, which is defined as the ability to predict the nature 
of the epilepsy course and the probability of recurrent seizures.
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Введение

Согласно механистическим представлениям, эпилептоге-
нез — это процесс, посредством которого реорганизация 
нейронной сети мозга сопровождается повышенной вос-
приимчивостью к эпилептическим приступам с увеличе-
нием вероятности возникновения спонтанных повторных 
приступов [1]. 

Ранее считалось, что эпилептогенез представлен латент-
ным периодом, определяемым как интервал между пер-
воначальным повреждением (процесс эпилептогенеза ис-
следовался в основном на моделях посттравматической 
или постинсультной эпилепсии) и первым неспровоциро-
ванным приступом [2]. 

В последующем исследования показали, что эпилеп-
тогенез — это прогрессирующее состояние. Феномен 
«разжигания», характеризующийся увеличением ак-
тивности нейронов вследствие повторяющихся элек-
трических или химических стимулов, подчёркивает, 
что повторные приступы могут увеличивать возмож-
ность возникновения последующих приступов. Данное 
мнение согласуется с теорией «приступ порождает при-
ступ» и дальнейшую гибель нейронов, предложенной 
W. Gower в 1885 г. [3]. Наряду с этим ряд авторов крити-
чески рассматривают существующие данные о послед-
ствиях повторяющихся эпилептических приступов для 
нейронных сетей мозга. С одной стороны, эпилептиче-
ская активность вызывает молекулярные, структурные 
и функциональные изменения, включая утрату нейро-
нов, реорганизацию связей и метаболические измене-
ния, которые могут способствовать прогрессированию 
заболевания. С другой стороны, наличие ремиссий  
в 2/3 случаев эпилепсии, а также различные модели 
хронической эпилепсии на животных противоречат 
этой теории. Экспериментальные исследования показа-
ли, что эпилептические приступы могут вызывать из-
менения нейронов, которые повышают порог приступа 
и снижают риск развития повторного приступа [2]. 

На клеточном уровне процесс эпилептогенеза включает: 
•	 резкое уменьшение числа нейронов и синапсов;
•	 астроглиоз;
•	 активацию микроглии;
•	 ангиогенез [4].

Последние десятилетия принесли «драматические» изме-
нения в понимании каскада молекулярных дисфункций 
при эпилепсии, в который вносят вклад различные ди-
намические процессы: формирование «возбуждающих» 
синапсов; дисбаланс ионного гомеостаза; нарушение 
целостности гематоэнцефалического барьера (ГЭБ); дис-
функция глимфатической системы; накопление провос-
палительных цитокинов, амилоида и фосфорилированно-
го тау-белка [4].

Полагают, что эпилептогенные факторы первоначально 
приводят к селективной ранимости нейронов. Однако 
эта теория может быть опровергнута исследованием,  
в котором эпилепсия, спровоцированная гипертермией, 
не ассоциируется с утратой нейронов [2]. Ключевым ме-

ханизмом эпилептогенеза является потеря ингибитор-
ных интернейронов [5]. 

Активированные астроциты, продуцируя провоспалитель-
ные цитокины, играют ключевую роль в дисфункции ГЭБ 
и глимфатической системы и опосредуют повышенную 
возбудимость нейронов. Астроциты характеризуются так-
же высвобождением глиотрансмиттеров (например, глу-
тамата), нарушая синаптическую активность и вызывая 
прогрессирующий дисбаланс между активирующими и 
ингибирующими компонентами эпилептических сетей [6].

Повреждение ГЭБ приводит к выходу и накоплению аль-
бумина во внеклеточном пространстве. Альбумин по-
средством активации рецептора трансформирующего 
фактора роста-β (TGF-βR2) на астроцитах способствует 
запуску TGF-β-сигнального пути, образованию TGF-β и 
усилению активности астроцитов, что вызывает наруше-
ние регуляции содержания калия и глутамата в клетках 
и дальнейшее усиление секреции провоспалительных ци-
токинов (интерлейкина-1β и -6). Доказано, что в процес-
се эпилептогенеза в эпилептогенных областях снижается 
экспрессия астроцитарных калиевых каналов внутреннего 
выпрямления (в основном субъединицы Kir4.1, регулирую-
щие проникновение ионов калия в клетку), что обусловли-
вает гипервозбудимость нейронов [7]. Данное состояние 
усугубляется снижением уровня переносчиков аминокис-
лот. Определённое место в разрушении ГЭБ также играют 
матриксные металлопротеиназы, разрушающие плотные 
межклеточные контакты ГЭБ (за счёт деструкции дис-
трогликана — белка, фиксирующего ножки астроцитов к 
базальной мембране сосудов, с развитием лейкоцитарной 
инфильтрации ткани мозга) и усиливающие высвобожде-
ние провоспалительных цитокинов [8, 9]. В процессе эпи-
лептогенеза клиренс цитокинов, регулируемый глимфа-
тической системой, нарушается вследствие дисфункции 
периваскулярных пространств [4].

В «порочный круг» эпилептогенеза входит астроглиоз, 
способствующий дисрегуляции аквапорина-4 (AQP4). 
Основной функцией AQP4 является регуляция водно-
го гомеостаза и содержания калия в клетках мозга, т. е. 
предотвращение эксайтотоксичности. Дизрегуляция экс-
прессии AQP4 может приводить к ионному дисбалансу 
в экстрацеллюлярном матриксе, стимулируя гипервозбу-
димость нейронов и увеличивая риск развития повтор-
ных эпилептических приступов [10].

Сигнальный путь механистической цепи рапамицина 
(mTOR) считается одним из возможных метаболиче-
ских путей эпилептогенеза. Исследования показали, что 
путь mTOR вовлекается в эпилептогенез при генетиче-
ских формах эпилепсии и туберозном склерозе. Путь 
mTOR регулирует синаптическую пластичность, экспрес-
сию ионных каналов и программированную клеточную 
смерть. Дисфункция mTOR (нарушение клеточной про-
лиферации, синаптической пластичности, экспрессии 
ионных каналов), возникающая при патологических про-
цессах в ткани мозга, приводит к развитию эпилепсии.  
В моделях на животных с генетической предрасположен-
ностью к эпилепсии выявлена гиперактивация сигналь-
ного пути mTOR [11].



64 Annals of clinical and experimental neurology. 2025; 19(1). DOI: https://doi.org/10.17816/ACEN.1265

REVIEW ARTICLES. Reviews
Biochemical markers of epilepsy

Получены данные, свидетельствующие, что miRNA явля-
ются регуляторами иммунного ответа [15], причастны к 
разрушению ГЭБ [16], активируют окислительный стресс 
посредством усиления экспрессии ферментов, индуцирую
щих образование активных форм кислорода [17].

При эпилепсии выявлены повышенные уровни miR-
NA-23a, -34a, -132, -146a [18]. miRNA-4521 и -301a-3p были 
отмечены как потенциальные маркеры фармакорези-
стентного течения эпилепсии [19]. 

Аквапорины

Аквапорины — группа мембранных белков, участвующих 
в транспорте воды и ионов через клеточную мембра-
ну. Благодаря своей функции аквапорины играют роль  
в водном гомеостазе, клеточной миграции и воспалении. 

М.М. Salman и соавт. в образцах ткани мозга, полученных 
при амигдалогиппокампэктомии, выявили высокий уро-
вень AQP4 [20]. 

Повышенное содержание AQP4 обнаружили в образцах 
эпилептогенной коры височной доли при резекционных 
вмешательствах [21]. G.T. Manley и соавт. высказали гипо-
тезу о взаимосвязи AQP4 с медикаментозно-резистент-
ными формами эпилепсии. Нарушение водно-электролит-
ного (в особенности ионов калия) баланса в астроцитах 
приводит к высвобождению ионов калия из нейропилей 
в межклеточное пространство, где они захватываются и 
депонируются астроцитами. Осмотический отёк астро-
цитов, ограничивающий объём экстрацеллюлярного про-
странства, повышает эпилептиформную активность.

Глиальный фибриллярный кислый белок

Глиальный фибриллярный кислый белок — белок проме-
жуточных нитей III типа, который экспрессируется клет-
ками ЦНС, включая астроциты. Он является маркером 
астроглиоза, развивающегося при склерозе гиппокампа 
[22–24].

Матриксная металлопротеиназа

Матриксная металлопротеиназа 9 (ММП9) — это цинк-
зависимая эндопротеаза, которая оказывает существен-
ное влияние на процессы деструкции внеклеточного ма-
трикса, а также участвует в процессах нейровоспаления, 
функционирования ГЭБ и синаптической пластичности. 
Во время эпилептического приступа высокая экспрессия 
цитокинов стимулирует активацию ММП9, что сопрово-
ждается разрушением молекул внеклеточного матрикса 
и нарушением целостности ГЭБ [25–27].

Цитокины

Цитокины — это специфические белки, продуцируемые 
глиальными клетками и нейронами в процессе нейровос
паления. Провоспалительные цитокины (ИЛ-1β, -2, -6) об-
наружены в незначительных количествах в ЦНС. В кли-
нических исследованиях показано, что уровень ИЛ-1β, 
ИЛ-6 и ФНО-α значительно повышается при фебрильных 

Согласно классическому определению, биомаркер — это 
характеристика, которая может быть объективно измере-
на и оценена как индикатор нормальных биологических 
процессов, патологических процессов или фармакологиче-
ских ответов на терапевтическое вмешательство [4].

Все биомаркеры эпилепсии имеют следующие назначе-
ния:
•	 биомаркеры, определяющие группу пациентов с высо-

ким риском развития заболевания (высокой предрас-
положенностью к эпилепсии);

•	 биомаркеры диагностического процесса;
•	 мониторинговые биомаркеры, характеризующие сте-

пень тяжести течения и позволяющие предсказать ве-
роятность прогрессирования заболевания и прогноз;

•	 биомаркеры, функцией которых является оценка эф-
фективности и безопасности применения противоэпи-
лептических препаратов и методов на животных экс-
периментальных моделях;

•	 биомаркеры, функцией которых является оптимиза-
ция отбора однородных групп пациентов для проведе-
ния клинических исследований.

Изучение биомаркеров при эпилепсии охватывает такие 
области, как стратификация риска, диагностический про-
цесс, оценка тяжести течения и определение прогноза, 
клинические исследования новых лекарственных средств 
и медицинских технологий. К оценочным критериям 
диагностических тестов относятся быстрота выполнения, 
надёжность полученных результатов, возможность ис-
пользовать диагностическую информацию для оптими-
зации программ лечения, простота определения, высокая 
чувствительность и специфичность. Маркер эпилепсии, 
отвечающий всем указанным критериям, пока не найден, 
поэтому наиболее распространённым подходом является 
изучение потенциальных кандидатов с использованием 
метода мультипараметрической детекции [4]. 

Биохимические маркеры эпилепсии

Амфотерин

Амфотерин (high mobility group box-1 — HMGB1) уча-
ствует в иммунном ответе, связываясь с Toll-подобным 
рецептором 4 (TL4), активирует макрофаги и эндотелио-
циты, высвобождая фактор некроза опухоли-α (ФНО-α), 
интерлейкины (ИЛ)-1 и -6. Помимо того, HMGB1, стиму-
лируя TL4 и нейтрофилы, является индуктором окисли-
тельного стресса. В ЦНС HMGB1 активирует микроглию. 
Уровень HMGB1 в крови повышается в течение 3–4 ч по-
сле эпилептического приступа [12]. Усиление экспрессии 
Р-гликопротеина под влиянием HMGB1 связывают с раз-
витием фармакорезистентности [13].

МикроРНК

МикроРНК (miRNA) — группа одноцепочечных эндоген-
ных некодирующих молекул. miRNA участвуют как в фи-
зиологических (клеточное деление, контроль клеточного 
цикла, дифференцировка клеток, апоптоз, ангиогенез), 
так и в патологических процессах посредством регуля-
ции гомеостаза [14].
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вает эпилептогенез [35]. Имеются убедительные данные 
о связи повышения уровня S100β с тяжестью течения и 
прогнозом эпилепсии [36, 37]. Высокая экспрессия S100β 
в острой стадии инсульта является маркером постин-
сультной эпилепсии [38].

Нейрон-специфическая энолаза

Нейронспецифическая энолаза (neuron-specific enolase — 
NSE) — димерный гликолитический фермент, состоящий 
из 3 субъединиц и 5 изоферментов (αα, ββ, γγ, αβ и αγ). 
Известно, что изофермент αα содержится в глиальных 
клетках, в то время как γγ-энолаза специфична для ней-
ронов. NSE является маркером гибели нейронов при ин-
сульте и гипоксии [39]. 

Повышение уровня NSE выявлено после эпилептических 
приступов и эпилептического статуса [40, 41]. Наряду  
с этим получены данные об отсутствии связи между ви-
сочной эпилепсией и уровнем NSE [42, 43]. 

NSE также обнаружена в тромбоцитах и эритроцитах, 
в связи с чем исследование уровня NSE в крови может 
быть неточным при развитии гемолиза.

Убиквитин карбокси-концевая гидролаза L1

Убиквитин карбоксиконцевая гидролаза L1 (ubiqui-
tin carboxy-terminal hydrolase L1 — UCH-L1) — фермент,  
в большом количестве содержащийся в нейронах. Уро-
вень UCH-L1 связан с гибелью нейронов и повышением 
проницаемости ГЭБ. UCH-L1 попадает в кровоток в ко-
роткие сроки после повреждения мозга, в связи с чем 
может быть потенциальным биомаркером эпилепсии. 
Несмотря на малое количество исследований, были полу-
чены данные, подтверждающие повышение уровня этого 
фермента в крови у пациентов с повторными эпилепти-
ческими приступами в анамнезе [44], а также после эпи-
лептического приступа [45, 46].

Визинин-подобный белок

Визинин-подобный белок (visinin-like protein 1, VILIP-1) — 
нейрон-специфичный кальцийсвязывающий белок. Ранее 
был изучен как биомаркер инсульта, болезни Альцгейме-
ра и травматического повреждения головного мозга. В ис-
следовании М. Tikhonova и соавт. связи между уровнями  
VILIP-1 в препарате гиппокампа и крови не выявлено, од-
нако эта работа выполнена на малой выборке пациентов 
[47]. Напротив, Z. Tan и соавт. обнаружили повышенный 
уровень VILIP-1 в крови пациентов с эпилепсией [48]. 

Заключение

Обнаружение и валидизация потенциальных биохимиче-
ских маркеров имеет ключевое значение для раскрытия 
патогенеза и создания лабораторных методов диагности-
ки эпилепсии, а также может стать основой определения 
таргетных мишеней противоэпилептической терапии. 

судорогах [28]. Полагают, что высокая экспрессия ИЛ-1β 
в микроглии и астроцитах усиливает накопление глута-
мата и возбудимость нейронов. 

Нейротрофический фактор мозгового происхождения 

Нейротрофический фактор мозгового происхождения 
(brain-derived neurotrophic factor — BDNF) является наи-
более чувствительным индикатором нейропластично-
сти. Нарушения в синтезе, процессинге или транспорте 
BDNF могут приводить к различным неврологическим 
заболеваниям, включая болезнь Альцгеймера, хорею 
Гентингтона и эпилепсию. BDNF циркулирует в крови, 
не проникает через ГЭБ и депонируется в тромбоцитах 
и лейкоцитах. Увеличение экспрессии BDNF и его рецеп-
тора TrkB отмечено при височной эпилепсии и склерозе 
гиппокампа [29].

Нейротрофический фактор глиального происхождения

Нейротрофический фактор глиального происхожде-
ния (glial cell-derived neurotrophic factor — GDNF) уча-
ствует в развитии и функционировании нейронов и 
глио_цитов. Экспрессируется в нейронах и связывается  
с GDNFα1-рецепторами. Комплекс GDNF–GDNFα1 прово-
дит сигналы в дофаминергические нигростриарные ней-
роны, нейроны моторной и сенсорной коры, модулируя 
их выживание. Полагают, что при эпилепсии GDNF перво-
начально синтезируется в активированных астроцитах и 
микроглии, а затем обнаруживается в цереброспиналь-
ной жидкости [30].

Маркеры нейродегенерации

По причине частого вовлечения гиппокампа в патогенез 
эпилепсии большое количество исследований посвящены 
изучению связи между эпилепсией и деменцией [31, 32].

Получены данные, свидетельствующие о том, что тау-бе-
лок и бета-амилоид не только являются продуктами ней-
родегенерации, но и участвуют в процессе эпилептогене-
за [33]. Возможно, что связь между этими заболеваниями 
объясняется нейротоксичностью глутамата. Бета-амило-
ид увеличивает секрецию и накопление глутамата в си-
наптической щели, что приводит к активации продукции 
внутриклеточного кальция и фосфорилированного тау-
белка [34]. Нарушение регуляции кальций-опосредован-
ных путей усиливает возбудимость нейронов и ускоряет 
процесс нейродегенерации.

S100β

S100β — белок нейроглии, который относится к семей-
ству кальцийсвязывающих белков S100. В низких кон-
центрациях S100β стимулирует пролиферацию астро-
цитов и модулирует функциональную перестройку 
синапсов, оказывая нейротрофическое влияние. В высо-
ких концентрациях S100β оказывает токсическое влияние  
на астроциты, индуцирует нейровоспаление, поддержи-
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Аннотация
В обзоре представлены современные данные об одной из перспективных нейровизуализационных методик — фармакологической функ-
циональной магнитно-резонансной томографии (фарм-фМРТ). Описаны технологии проведения фарм-фМРТ, варианты применения па-
радигмы в качестве триггера нейрональной активации зон интереса при изучении эффектов нейроактивных препаратов. Рассмотрены 
потенциальные возможности применения фарм-фМРТ при различных неврологических состояниях, таких как цереброваскулярные за-
болевания, эпилепсия, а также в отношении коррекции метаболических расстройств, когнитивных нарушений, болевого синдрома и др.  
Представлены ограничения применения фарм-фМРТ, возможные пути их преодоления при планировании и проведении исследований. 
Предложены перспективы применения фарм-фМРТ, которые позволят дать объективную оценку таргетного воздействия фармаколо-
гических агентов.
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Pharmacological Functional MRI Technology: 
Potential for Use in Neurology

Anton A. Raskurazhev, Marine M. Tanashyan, Sofya N. Morozova, Polina I. Kuznetsova,  
Vladislav A. Annushkin, Andrey S. Mazur, Anastasya A. Panina, Nikita E. Spryshkov, Mikhail A. Piradov 

Research Center of Neurology, Moscow, Russia
Abstract
This review presents recent data on one of the most promising neuroimaging techniques, pharmacological functional magnetic resonance imaging 
(phFMRI). PhFMRI technologies are described as well as task-based approaches inducing neuronal activation in the areas of interest when 
evaluating the effects of neuroactive agents. We reviewed the potential use of phFMRI in various neurological disorders such as cerebrovascular 
disease and epilepsy, as well as in the management of metabolic disorders, cognitive impairment, pain syndrome, etc. Limitations of phFMRI and 
possible ways to address them in designing and conducting studies are presented. The potential uses of phFMRI for the objective assessment of the 
targeted effects of pharmacological agents are suggested.
Keywords: pharmacological magnetic resonance imaging; functional magnetic resonance imaging; targeted effects; paradigm;  
personalized medicine 
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Введение

Сложности разработки и исследования лекарственных 
препаратов, влияющих на центральную нервную систему 
(ЦНС), подчёркивают необходимость поиска методологии 
и подходов, которые позволят осуществить качественный 
трансляционный скачок — от доклинических моделей  
к использованию и предикции клинического эффекта у па-
циентов [1]. Лабораторные in vitro и in vivo эксперименты 
способствуют описанию различных фармакологических 
свойств испытываемых молекул, однако данные, которые 
в ходе таких исследований указывают на эффективность 
препарата, следует (особенно для препаратов с нейроак-
тивными характеристиками) интерпретировать с особой 
осторожностью в отношении человеческой популяции.  
На сегодняшний день не существует общеупотребимого ре-
ференса при определении действия препаратов на ЦНС — 
будь то нейропротекция, антидепрессанты, нейролептики и 
др. [2]. Одной из перспективных методик может служить 
нейрофармакологическая функциональная магнитно-резо-
нансная томография (фМРТ) головного мозга.

Технологии фМРТ, использующие относительный цере-
бральный объём крови [3], сигнал, зависящий от уровня 
оксигенации крови (blood oxygen level dependent — так 
называемый BOLD-сигнал) [4], или Т1-взвешенную мето-
дику оценки мозгового кровотока [5], произвели револю-
цию в картировании мозга [6]. Все указанные подходы 
основаны на сопряжении между нейрональной актив-
ностью, метаболизмом и гемодинамическими свойства-
ми — параметрами, к которым чувствительны изменения 
интенсивности МР-сигнала. Несмотря на то что все упо-
мянутые методики можно назвать функциональными, 
традиционно под термином «фМРТ» понимают оценку 
BOLD-сигнала.

Общеупотребимо в фМРТ-исследованиях использование 
некоторой парадигмы (например, зрительной стиму-
ляции, движения пальцами, когнитивной задачи и др.)  
в качестве триггера нейрональной активации зон ин-
тереса (так называемая task-based fMRI). Впрочем, по-
добного эффекта можно достигнуть с помощью разного 
рода фармакологических агентов — как в качестве не-
посредственного стимула, так и в виде посредника, мо-
дулирующего ответ мозга на другую парадигму (напри-
мер, когнитивную). Такую разновидность фМРТ в 1997 г.  

Y.C. Chen и соавт. обозначили как фармакологическую 
МРТ (фарм-фМРТ) [7]. В опытах на мышах они изуча-
ли регионарную селективность дофаминергических ли-
гандов (однако идейно схожий подход был реализован и 
другими исследователями не позднее 1993 г. [8, 9]). 

На ранних этапах клинических исследований методики 
фМРТ могут продемонстрировать функциональное воз-
действие фармакологического агента на ЦНС — причём  
в тех регионах мозга, которые этио- и/или патогенети-
чески объяснимы с точки зрения биохимизма процессов 
[10]. Необходимо отдельно уточнить, что речь не идёт 
технически о маркерах таргетного действия (например, 
визуализация связывания фармпрепарата с соответ-
ствующим сайтом), а скорее о косвенном свидетельстве 
эффекта между фМРТ-ответом и биологическим прав-
доподобием действия агента. Установленные при фМРТ 
дозозависимые ассоциации могут стать ценными при 
планировании дальнейших этапов исследования или вне-
дрении препарата в клиническую практику [11].

На более поздних фазах клинических испытаний дан-
ные фарм-фМРТ, вероятнее всего, будут полезны при по-
пытке демонстрации нормализации изменённого в связи  
с заболеванием МР-сигнала (например, активации/деак-
тивации определённых участков головного мозга в ответ 
на парадигму или изменение функциональной коннектив-
ности). Потенциально это можно рассматривать в качестве 
более объективной оценки модификации патологии ЦНС.

Фарм-фМРТ, помимо прочего, может быть использована 
с целью определения церебральных мишеней изучаемых 
фармакологических соединений, уточнения ожидаемых/
непредвиденных механизмов действия, установления до-
зозависимых реакций, обеспечения валидных маркеров те-
рапевтического ответа (в том числе в рамках клинических 
исследований) [12]. С момента выделения методики фарм-
фМРТ на экспериментальных и/или клинических моделях 
был изучен достаточно широкий спектр нейроактивных 
молекул — как химических соединений (никотин, амфета-
мин и др.), так и терапевтических агентов (нейропептиды, 
холинергические, серотонинергические и глутаматергиче-
ские препараты, каннабиноиды, опиоиды и др.) [14]. 

Применение фарм-фМРТ в качестве релевантной диаг
ностической и исследовательской единицы (в том числе 
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при разработке лекарственных средств) требует наличия 
определённых характеристик методики:
1)	 данные фарм-фМРТ должны быть воспроизводимыми 

и изменяться под воздействием фармакологического 
агента;

2)	 количественные характеристики фарм-фМРТ (с учё-
том оборудования) должны быть стандартизованы;

3)	 особенности проведения и анализа фарм-фМРТ долж-
ны быть определены до начала исследования;

4)	 для дальнейших исследований должна быть доступна 
имплементация выбранных методик фМРТ в несколь-
ких центрах (например, при всех МР-исследованиях 
должны быть одинаковыми тип импульсных после-
довательностей, размеры вокселя, толщина среза, 
временнóе разрешение, угол отклонения, выбранные 
парадигмы);

5)	 МРТ-лаборанты должны быть активно вовлечены  
в процесс проведения фМРТ (например, при обнару-
жении избыточных движений головой необходимо 
выполнение повторного сканирования);

6)	 на всех этапах должен проводиться контроль каче-
ства (DICOM1 проверка следования протоколу, выяв-
ление артефактов и т. д.).

Одной из основных предпосылок изучения фарм-фМРТ 
является тот факт, что лекарственные препараты мо-
гут вызывать краткосрочные и долговременные изме-
нения фМРТ-сигнала. Большое число опубликованных 
работ свидетельствует о том, что результаты фМРТ 
могут быть чувствительны как к краткой (после пер-
вой дозы), так и к долговременной (хронической, по-
сле многих приёмов) фармакотерапии. Например,  
в нескольких исследованиях показано, что фМРТ-ответ 
зоны амигдалы увеличивается на демонстрацию фо-
тографий лиц с негативными эмоциями у пациентов  
с депрессией, в то время как приём антидепрессантов  
в клинически эффективной дозировке нормализует 
этот ответ [15, 16]. Другие группы препаратов, кото-
рые, как считается, могут индуцировать изменения 
фарм-фМРТ-сигналов, включают анальгетики, анти
психотики, блокаторы кальциевых каналов, ингибито-
ры циклооксигеназы-2, иммунотерапия. 

Во многих случаях таргеты нейроактивных молекул из-
вестны из результатов ранее проведённых эксперимен-
тальных исследований (например, позитронно-эмис-
сионной томографии). При этом суммарный эффект 
фарм-фМРТ в ходе исследования можно подразделить 
на специфический (непосредственно связанный с рецеп-
торной активацией) и общий, или неспецифический (свя-
занный с побочными эффектами, которые могут влиять 
на интенсивность фМРТ-сигнала).

Фарм-фМРТ может идентифицировать единые точки 
приложения лекарственных средств. Схожие паттерны 
фМРТ-активации могут наблюдаться при использовании 
препаратов с одинаковыми показаниями к применению 
(например, болевой синдром), но при этом категориче-

ски отличных по механизму действия (например, несте-
роидные противовоспалительные препараты, опиодные 
анальгетики и др.). Более того, функциональный статус 
(фМРТ-характеристики) определённых структур мозга 
может служить предиктором терапевтического ответа на 
лечение — в частности, в случае прегабалина это показа-
но для островка и нижней теменной дольки [17].

Описание технологии с современных позиций 

Для получения BOLD-сигнала чаще всего используется 
эхо-планарная последовательность (градиентное эхо), 
чувствительная к локальным неоднородностям магнит-
ного поля, которые могут быть вызваны, в частности, 
таким парамагнетиком, как дезоксигемоглобин, в при-
сутствии которого сигнал снижается [5]. При возникно-
вении возбуждения в определённой зоне головного мозга 
отмечается локальное усиление кровотока этой области. 
Это приводит к увеличению концентрации оксигемогло-
бина и снижению концентрации дезоксигемоглобина.  
В результате отмечается изменение (повышение) сигна-
ла, которое регистрируется с помощью описанной по-
следовательности. Таким образом, фМРТ позволяет ре-
гистрировать распределение нейрональной активности,  
о которой косвенно судят по изменению сигнала в за-
висимости от уровня оксигенации крови в сосудах голов-
ного мозга. В каждом вокселе регистрируются колебания 
этого сигнала в течение времени сканирования, которые 
затем оцениваются с помощью различных статистиче-
ских инструментов с последующей возможностью груп-
пового представления данных, а также межгруппового и 
внутригруппового анализа (рис. 1). 

Колебания сигнала происходят не только при выполне-
нии какого-либо задания (task-based fMRI), но и спон-
танно в состоянии покоя. В связи с внутренней нейро-
нальной активностью регистрация подобных колебаний 
осуществляется при выполнении фМРТ покоя (rest fMRI) 
[18], т. е. сканирования пациента без предъявления ему 
стимулов любой модальности. Если колебания BOLD-
сигнала между областями серого вещества похожи и кор-
релируют, то высока вероятность, что эти зоны функцио
нально связаны. Исходя из этого постулата с помощью 
разных методов математического анализа были описаны 
многочисленные сети покоя мозга. Такой метод обладает 
рядом преимуществ перед фМРТ с парадигмами, в част-
ности — возможностью проведения исследования даже 
в том случае, если пациент не способен понять или вы-
полнить задание, а также отсутствием необходимости 
применять различную аппаратуру для предъявления 
стимулов, а следовательно, — меньшими трудоёмкостью 
и стоимостью. Тем не менее обработка таких данных в 
связи с наличием множества физиологических шумов 
более сложна и подвержена ошибкам.

Для фарм-фМРТ-исследований используются обе описан-
ные методики [19, 20]. Введение лекарственного вещества 
или иного субстрата, потенциально способного изменять 
функциональную активность головного мозга, может воз-
действовать на BOLD-сигнал как на сосудистом, так и  
на нейрональном уровне, затрудняя в таком ключе ин-
терпретацию результатов. Изменения сигнала, связанные 

1DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine) — медицинский отраслевой стандарт 
создания, хранения, передачи и визуализации цифровых медицинских изображений и доку-
ментов обследованных пациентов.
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с введением вещества в организм человека, невелики.  
Это оправдывает изучение его эффектов в рамках измене-
ний сигнала при фМРТ с парадигмой, а именно, связанные 
с предъявляемым стимулом зоны активации у испытуемых 
с введением какого-либо вещества сравнивают с зонами 
активации у участников без введения или с использова-
нием плацебо. Преимущества фМРТ покоя заключаются  
в том, что, помимо более простой методики проведения, 
она даёт возможность оценки влияния вводимого вещества 
на сетевом уровне, в том числе вдали от предполагаемой 
зоны максимальной концентрации рецепторов к веществу 
или ожидаемой области активации/деактивации [10].

Тем не менее для проведения валидного фарм-фМРТ-
исследования дополнительно следует учитывать ряд 
нюансов, касающихся фармакокинетики и фармакоди-
намики вводимых в организм веществ, например, время 
до достижения максимальной концентрации вещества  
в крови, период полувыведения, накопительный эффект 
для выполнения исследования в момент максимально-
го воздействия вещества на организм человека. Кроме 
того, следует учитывать и приём других веществ, кото-
рые могут взаимодействовать с изучаемым или сами  
по себе изменять функциональную активность головного 

мозга [14]. Исходя из этих данных рассчитывают время 
проведения исследования после введения в организм из-
учаемого вещества, а также время исследования в дина-
мике после курса терапии. 

Использование метода фарм-фМРТ в различных 
сферах неврологии

Цереброваскулярные заболевания

Имеющиеся данные об исследовании методики фарм-
фМРТ при нарушениях мозгового кровообращения огра-
ничены прежде всего хронической цереброваскулярной 
патологией и особой группой лекарственных средств — 
нейропротекторами. Одними из пилотных в этом на-
правлении стали исследования Научного центра невро-
логии. Так, в работе 2010 г. курсовое применение одного  
из препаратов с заявленным нейропротективным действи-
ем было ассоциировано с расширением имеющихся зон  
и/или появлением новых зон активации, преимуществен-
но в теменно-затылочной области, что сочеталось с улуч-
шением выполнения основных когнитивных тестов [21]. 
Напротив, проведённое годом позже исследование ней-
ропептидного препарата продемонстрировало уменьше-

Рис. 1. Результаты внутригруппового сравнения активации мозга при выполнении когнитивной парадигмы до и после лечения.
А — пациенты, получавшие сосудисто-метаболическую терапию в течение 10 дней (уменьшение активации в надкраевых и ангулярных 
извилинах, а также зрительной коре); В — пациенты, получавшие плацебо (уменьшение активации только в зрительной коре). 
1 – аксиальная проекция; 2 — коронарная проекция; 3 — сагиттальная проекция.

А

1 2 3
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ступных противоэпилептических препаратов (ПЭП) и не-
однородности эпилептических синдромов с точки зрения 
задействованных нейронных сетей существует необхо-
димость разработки биомаркеров по данным фМРТ для 
раннего определения эффективности лечения и вероят-
ности побочных эффектов [10]. Так, увеличение дозиров-
ки вальпроевой кислоты у пациентов с юношеской мио-
клонической эпилепсией, по данным фарм-фМРТ, было 
ассоциировано с ослаблением аномальной коактивации 
двигательной коры с когнитивными сетями во время ис-
следования рабочей памяти [28]. Применение другого 
ПЭП — леветирацетама у пациентов с височной эпилеп-
сией, согласно исследованиям фарм-фМРТ, сопровожда-
лось восстановлением нормального паттерна активации 
[29]: в частности, на фоне приёма препарата отмечено 
усиление дезактивации в ответ на когнитивную парадиг-
му в поражённой височной доле, причём подтверждён 
дозозависимый эффект.

Результаты исследований топирамата демонстрируют 
потенциальную роль фарм-фМРТ в уточнении цере-
бральных механизмов нежелательных явлений нейро-
фармакологических средств. На фоне приёма топирама-
та (как при эпилепсии, так и у пациентов с мигренью 
и здоровых добровольцев) применение арсенала фарм-
фМРТ позволило выявить паттерн сниженной активации 
в языко-зависимых участках мозга (нижняя и средняя 
лобные извилины, верхняя височная извилина доминант-
ного полушария) [30–32], а также отсутствие феномена 
деактивации парадигм-независимых зон, включая сеть 
пассивного режима работы [33, 34].

Цереброметаболическое здоровье

В контексте концепции цереброметаболического здоро-
вья, охватывающей большой пласт синдемии неврологи-
ческих и метаболических заболеваний, актуально изуче-
ние влияния различных препаратов с целью коррекции 
тех или иных симптомов [35]. 

На сегодняшний день исследователи располагают не-
сколькими модальностями для изучения пищевого по-
ведения, основным из них является нейрокогнитивное 
тестирование с помощью различных опросников. С по-
явлением фМРТ стало возможно в режиме реального 
времени оценивать изменение активации структур го-
ловного мозга в ответ на различные стимулы (например, 
с помощью зрительной пищевой парадигмы). Основные 
зоны, исследуемые у пациентов с ожирением, — «система 
награды», составными частями которой являются пре-
фронтальная кора, островковая доля, поясная извилина и 
лимбическая система. На базе Научного центра невроло-
гии разработана простая и воспроизводимая зрительная 
фМРТ-парадигма для оценки системы контроля пищево-
го поведения [36], которая в дальнейшем использовалась 
в исследованиях, в том числе фарм-фМРТ-паттернов. 
Так, на фоне приёма сибутрамина (средство для лечения 
ожирения центрального действия, механизм действия 
которого обусловлен селективным ингибированием об-
ратного захвата серотонина и норадреналина) показан 
различный паттерн изменения сигнала в ответ на пище-
вую парадигму у пациентов с ожирением по сравнению 

ние зон активации (особенно в височных и лобных долях) 
в ответ на разработанную в Научном центре неврологии 
оригинальную когнитивную парадигму [22]. Непрямое 
фарм-фМРТ-сравнение нескольких потенциальных ней-
ропротекторных препаратов позволило предположить 
основные механизмы таргетного действия и фарм-фМРТ-
паттерны: цереброактивирующее действие, улучшение 
микроциркуляции, уменьшение энергетических затрат 
мозга, нейрометаболический эффект [23]. 

Достаточно интересны результаты фарм-фМРТ-иссле
дования отечественного нейропротекторного препарата,  
в которых после лечения отмечалось уменьшение зон, не-
обходимых для выполнения когнитивной задачи (в над-
краевой и ангулярной извилинах), улучшение управляю-
щих функций мозга, связанных с процессингом языковой 
информации (усиление связи между левой дорсолатераль-
ной префронтальной корой с отделами верхней височной 
извилины). Клинически эти нейровизуализационные из-
менения проявлялись повышением функциональной ак-
тивности и оптимизацией исполнительных функций, что 
является важным патогенетическим эффектом для паци-
ентов с сосудистой патологией мозга [24].

Болевые синдромы

Ряд исследований посвящён изучению анальгетических 
возможностей опиоидных препаратов на активность 
структур головного мозга [25, 26]. Опиоидный анальге-
тик налбуфин, повышал интенсивность BOLD-сигнала в  
60 областях головного мозга при одновременном снижении 
его в 9 областях, включая среднюю лобную кору, нижнюю 
орбитофронтальную кору, постцентральную теменную 
кору, верхнюю височную извилину и мозжечок. Однако при 
введении налоксона паттерн изменённой активации суще-
ственно преобразился: повышение интенсивности BOLD-
сигнала было отмечено лишь в 14 зонах, снижение — в 3. 
Низкие дозы налоксона значительно блокировали актив-
ность налбуфина в верхней медиальной и средней лобной 
коре, постцентральной теменной коре, затылочной коре 
(роландовой борозде), хвостатом ядре, мосту (главном сен-
сорном ядре тройничного нерва) и мозжечке.

Отдельное место в противоболевой терапии на сегод-
няшний день занимают антидепрессанты и антиконвуль-
санты, демонстрирующие мультимодальные возможно-
сти в контроле над хроническим болевым синдромом.  
A.E. Edes и соавт. исследовали роль внутривенного введе-
ния циталопрама/плацебо у 27 здоровых добровольцев и  
6 пациентов с мигренью без ауры на активность перед-
ней поясной коры как основной структуры, участвую-
щей в нисходящей модуляции и эмоциональном аспекте 
боли [27]. Выявлена значимая разница во временнóм пат-
терне активации передней поясной коры между здоро-
выми добровольцами контрольной группы и пациентами 
с мигренью без ауры во время даже небольшого повы-
шения уровня серотонина на фоне приёма циталопрама.

Эпилепсия

Достаточно широко представлены исследования фарм-
фМРТ в контексте эпилепсии. С учётом разнообразия до-
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Сахарозаменители (аспартам, сукралоза, стевия, эри-
трит) предлагаются как более здоровая альтернатива 
сахарозе и фруктозе. Однако их влияние на мозговую 
активность и поведение человека остаётся предметом 
дискуссии. Некоторые исследования показывают, что 
сахарозаменители могут не активировать системы воз-
награждения как углеводы, что может влиять на чув-
ство насыщения и потребление пищи в дальнейшем.  
В контексте ожирения фМРТ используется для оценки 
функциональной нейрональной активности, участвую-
щей в регуляции энергетического обмена и метаболиз-
ма. В Научном центре неврологии получены пилотные 
результаты сравнения эффектов сахарозы и сахароза-
менителя с применением фМРТ, которые показали раз-
личия в активации в области дополнительной моторной 
и дорсолатеральной префронтальной коры среди здоро-
вых добровольцев (рис. 2).

Когнитивные нарушения

Фарм-фМРТ может явиться перспективным инструмен-
том для идентификации таргетов препаратов, используе-
мых для коррекции когнитивных нарушений. Убедитель-
но продемонстрирован дифференцированный эффект 
холинергической терапии (галантамин) в зависимости 
от целевой когорты пациентов: умеренные когнитивные 
нарушения (активация задней поясной извилины, ле-
вой нижней теменной и передней височной долей) или 
болезнь Альцгеймера (двусторонняя активация гиппо-
кампа) [40]. Подобные изменения в реакции на холинер-
гическую нагрузку могут отражать исходную разницу  
в функциональном состоянии холинергической систе-
мы между обеими группами, что согласуется с клиниче-
скими исследованиями. Более того, выявлены различия 
в паттернах активации при однократном и длительном 
приёме препарата, что подчёркивает важность изучения 
фарм-фМРТ в качестве динамической методики.

со здоровыми добровольцами. Наиболее существенные 
изменения функциональной активности отмечены в за-
тылочных долях, островке, средней и верхней лобных 
извилинах. Интересным является тот факт, что до на-
значения фармакотерапии у пациентов с ожирением  
по сравнению с контрольной группой (здоровые добро-
вольцы) прежде всего обращала на себя внимание чрез-
мерная активность затылочных долей, что косвенно сви-
детельствует о более значимой эмоциональной реакции 
на демонстрацию высококалорийной пищи у людей с из-
быточной массой тела [37]. 

O. Farr и соавт. с участием 20 пациентов с сахарным диа-
бетом 2-го типа показали влияние лираглутида (аналог 
человеческого глюкагон-подобного пептида 1) на акти-
вацию зон головного мозга (дорсолатеральная префрон-
тальная кора, средний мозг, таламическая область) в от-
вет на пищевые стимулы [38]. В исследовании H. Cheng 
и соавт. продемонстрированы мультимодальные эффекты 
лираглутида на когнитивные функции в виде повышения 
активации в области гиппокампа, что расширяет возмож-
ности применения препаратов данной группы у пациентов 
с сахарным диабетом 2-го типа и ожирением [39].

В последние десятилетия значительно возрос интерес  
к изучению влияния различных пищевых веществ на мозг 
и поведение человека. Сахар и искусственные подсластите-
ли широко используются в современной диетологии. фМРТ 
головного мозга позволяет изучить эти механизмы с воз-
можностью оценки динамики нейрональной активности 
в ответ на потребление пищевых веществ. Известно, что 
глюкоза активирует системы вознаграждения в мозге (на-
пример, дофаминовую систему), что связано с приятными 
ощущениями и мотивацией. Понимание того, как быстроус-
вояемые углеводы, в частности сахароза, активируют раз-
личные зоны мозга у здоровых людей, может дать ключ  
к пониманию механизмов переедания и зависимости. 

Рис. 2. Внутригрупповое сравнение активации головного мозга здоровых испытуемых при визуализации пищевой парадигмы (изо-
бражения аппетитной и неаппетитной еды) после приёма сахара и сахарозаменителя. На срезах головного мозга представлены 
зоны с отличающейся активацией. После приёма сахара отмечается бóльшая активация в дополнительной моторной и дорсолате-
ральной префронтальной коре с обеих сторон. 
А — аксиальная проекция; В — коронарная проекция.

A B
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Основные приложения технологии фарм-фМРТ в невро-
логии: 
•	 исследование «классических» нейропротекторов у па-

циентов с цереброваскулярными заболеваниями;
•	 исследование антидепрессантов у пациентов невроло-

гического профиля (постинсультная депрессия, хрони-
ческий болевой синдром, нейродегенерация и др.);

•	 оценка resting state у пациентов с эпилепсией в зави-
симости от фармакокинетики/динамики ПЭП;

•	 лечение острой/хронической боли;
•	 оценка фМРТ коррелятов нейропластичности у паци-

ентов после инсульта;
•	 холинергическая терапия у пациентов с когнитивны-

ми расстройствами (сосудистая деменция, болезнь 
Альцгеймера, болезнь Паркинсона и др.);

•	 дофаминергическая терапия у пациентов с паркинсо-
низмом;

•	 пациенты с рассеянным склерозом на фоне пульс-
терапии кортикостероидами.

Технологические сложности методики фарм-фМРТ  
и возможные пути преодоления

Фарм-фМРТ является сложной методикой, применение 
которой сопряжено с высоким уровнем материально-тех-
нических затрат, а интерпретация результатов требует 
осторожности и взвешенного подхода. 

Приведём далеко не полный список существующих огра-
ничений этой технологии:
•	 отсутствие оптимального набора настроек для сбора и 

процессинга МР-изображений;
•	 ограничения обобщённой линейной модели как основ-

ного подхода статистического анализа фМРТ-данных;
•	 отсутствие стандартизированных парадигм под кон-

кретные цели исследования;
•	 существующие стандарты представления данных 

фарм-фМРТ экспериментов недостаточны для адек-
ватной оценки и интерпретации;

•	 предвзятость в отношении проведения и публикации 
валидационных (повторных) фМРТ-исследований;

•	 использование BOLD-сигнала в качестве прокси-инди-
катора зависит от исходного уровня нейроваскулярно-
го сопряжения, а модуляция последнего под воздей-
ствием фармакологических агентов зачастую сложно 
прогнозируема;

•	 для большинства исследований — малая численность 
выборки и значительная её гетерогенность;

•	 высокая меж- и внутрииндивидуальная вариабель-
ность фМРТ-сигнала [14, 41].

Понимание ограничений технологии, а также вышеописан-
ных особенностей методики фарм-фМРТ может позволить 
(по крайней мере, частично) модифицировать методологию 
исследования для получения воспроизводимых и значимых 
результатов. Так, выбор нейроактивных молекул для экс-
перимента должен базироваться не только на клинической 
целесообразности, но и особенностях фармакокинетики/-
динамики и таргетного взаимодействия; при этом следует 
обязательно учитывать время и продолжительность ожи-
даемого эффекта, что необходимо для построения правиль-
ного дизайна работы. Поскольку изменения BOLD-сигнала, 

наблюдаемые в ходе фМРТ, могут быть обусловлены  
системными эффектами (частотой сердечных сокращений, 
уровнем сатурации крови и др.), желательно учитывать 
эти рутинные показатели при статистическом анализе [42]. 
Нормализация исходных различий цереброваскулярной ре-
активности между пациентами и в контексте применения 
плацебо/активного препарата является желательной для 
преодоления ограничений, заложенных в методику оцен-
ки BOLD-сигнала. Для выполнения этой задачи возможно 
использование оценки базового уровня церебральной пер-
фузии (с помощью метода меченых артериальных спинов) 
[43], измерение скорости церебрального метаболизма по-
требления кислорода [44].

При выполнении фарм-фМРТ с различными парадигмами 
большое значение имеет проведение отдельных (отстоящих 
друг от друга на дни/недели) сканирований с использова-
нием плацебо [45]. Помимо этого, исследование фармако-
логических агентов с преимущественно субъективными 
эффектами (например, вызывающими сонливость или, нао-
борот, прилив сил, модулирующими настроение и т. п.) сле-
дует дополнить психометрическими тестами в заранее ого-
ворённые временны́е промежутки в течение сканирований  
и/или между ними (в случае предполагаемого долгосроч-
ного эффекта) [46]. В некоторых случаях методике фарм-
фМРТ с парадигмой следует предпочесть (или дополнить) 
фМРТ покоя, поскольку последняя позволяет провести ана-
лиз функциональной коннективности и выявить потенци-
ально более устойчивые маркеры ответа на терапию [47].

Заключение

Фарм-фМРТ головного мозга, являясь одной из множе-
ства подвидов ангионейровизуализационных методик, 
обладает значительными перспективами для изуче-
ния в области нейронаук. Этот метод позволяет при 
правильном дизайне исследования обеспечить in vivo 
объективную оценку таргетного воздействия фармако-
логического агента. Это принципиально с нескольких 
точек зрения:
1)	 персонификация назначаемой терапии (например,  

в случае коррекции противоэпилептической терапии);
2)	 подтверждение и/или открытие новых механизмов 

действия нейроактивных препаратов (особенно акту-
ально для нейропротекторов);

3)	 сокращение сроков разработки новых лекарственных 
средств благодаря прямой визуализации наличия/от-
сутствия церебрального эффекта;

4)	 уточнение генеза нежелательных явлений нейроак-
тивных препаратов;

5)	 расширение арсенала фундаментальных наук и воз-
можностей изучения специфических рецепторов. 

Совместные с фармакологической промышленностью раз-
работки в рамках лабораторий фарм-фМРТ, оснащённых 
передовым оборудованием, могут обеспечить конкурент-
ное преимущество отечественных разработок и ускорен-
ную трансляцию результатов экспериментальных ней-
ронаук в клиническую практику. Вместе с тем методика 
обладает значительным спектром ограничений, преодоле-
ние которых является такой же полноценной и важной 
задачей, как и непосредственное изучение проблемы.
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Болезнь Помпе с поздним началом  
у пациентки с кровоизлиянием в мозжечок 

В.В. Голдобин, Е.Г. Клочева, Т.Г. Вставская, Х.Ф. Юлдашев, А.Д. Мунасипова 

Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова, Санкт-Петербург, Россия 
Аннотация
Болезнь Помпе (гликогеноз II типа) — редкое аутосомно-рецессивное мультисистемное заболевание, для которого характерно отложе-
ние гликогена в скелетных мышцах и внутренних органах. Поздний дебют заболевания характеризуется медленным прогрессированием 
с поражением проксимальной мускулатуры, явлениями дыхательной недостаточности и менее выраженным, чем при инфантильной 
форме, поражением внутренних органов. 
В статье представлено клиническое наблюдение пациентки 61 года, проходившей стационарное лечение. У неё на протяжении более 
20 лет наблюдалась прогрессирующая мышечная слабость, выявлялся отягощённый наследственный анамнез, однако поводом для до-
обследования и лечения стало развитие кровоизлияния в левую гемисферу мозжечка. Приведены данные лабораторно-инструменталь-
ных методов обследования, обсуждены особенности клинических проявлений. 
Ключевые слова: болезнь Помпе; гликогеноз II типа; кровоизлияние в мозжечок; дилатационная церебральная артериопа-
тия; ультразвуковое исследование диафрагмы; магнитно-резонансная томография мягких тканей бёдер
Этическое утверждение. Получено добровольное информированное согласие пациентки на публикацию клинического 
случая.
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Late-Onset Pompe Disease in a Patient  
with Cerebellar Hemorrhage 

Vitalii V. Goldobin, Elena G. Klocheva, Tatyana G. Vstavskaya, Khosiddin F. Yuldashev, Alexandra D. Munasipova

North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, St. Petersburg, Russia 
Abstract
Pompe disease (glycogen storage disease type II) is a rare autosomal recessive multisystem disorder characterized by the deposition of glycogen in 
skeletal muscles and internal organs. The late-onset form is characterized by slow progression with proximal muscle damage, respiratory failure, 
and less severe internal organ damage than the infantile form. 
The article presents a case report of a 61-year-old female patient who underwent inpatient treatment. The patient had been having progressive 
muscle weakness for over 20 years and had a positive family history, but the reason for further evaluation and treatment was hemorrhage in the 
left cerebellar hemisphere. Laboratory and instrumental data are presented and clinical manifestations are discussed. 
Keywords: Pompe disease; glycogen storage disease type II; cerebellar hemorrhage; dilated cerebral arteriopathy; diaphragmatic 
ultrasound; magnetic resonance imaging of the thigh soft tissues
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Введение

Болезнь Помпе (гликогеноз II типа; БП) — относится  
к редким аутосомно-рецессивным заболеваниям, характе-
ризующимся накоплением гликогена в лизосомах разных 
тканей. В основе данного заболевания лежит мутация 
в гене GAA (OMIM #606800), локализованном на длинном 
плече 17-й хромосомы (17q25.2-25.3) и кодирующем кислую 
α-1,4-глюкозидазу — фермент, участвующий в расщеплении 
гликогена в лизосомах клеток [1, 2]. БП является мультиси-
стемным заболеванием. Несмотря на преобладание клини-
ческих проявлений поражения скелетных мышц, наруше-
ние обмена гликогена отмечается также в мышце сердца, 
печени, гладких мышцах и других органах и тканях [2, 3]. 

Клиническая картина БП зависит от возраста манифеста-
ции заболевания — более ранний дебют предрасполагает 
к более тяжёлому течению болезни. Биохимическим объ-
яснением данного обстоятельства является сохраняю-
щаяся остаточная активность кислой α-1,4-глюкозидазы  
у пациентов с поздним дебютом [4, 5].

Выделяют младенческую (инфантильную) форму и фор-
му с поздним началом. Инфантильная форма протека-
ет тяжелее в связи с крайне низкой (< 1%) активностью 
α-1,4-глюкозидазы. Симптомы заболевания развиваются 
при рождении или в течение первых месяцев жизни. Ука-
занная форма характеризуется выраженной гипотонией 
(синдром «вялого ребёнка»), быстро прогрессирующей 
миопатией с нарушением функции дыхательной муску-
латуры, гипертрофической кардиомиопатией, гепатоме-
галией и сопряжена с высоким риском летального исхода 
[6, 7]. Некоторые исследователи выделяют также неклас-
сическую форму с дебютом в детском возрасте. В данной 
группе пациентов клиническая картина представлена за-
держкой моторного развития, миопатическим (с преиму-
щественным поражением проксимальных групп мышц) и 
диарейным синдромами, дыхательной недостаточностью 
вследствие слабости и атрофии дыхательной мускулату-
ры, повышением в крови уровня креатинфосфокиназы 
(КФК), аспартатаминотрансферазы (АСТ) и аланинами-
нотрансферазы (АЛТ) [7].

При поздней манифестации БП (старше 1 года) заболева-
ние чаще развивается во взрослом возрасте. Отмечаются 
прогрессирующая слабость в туловищной мускулатуре  
и проксимальных мышцах с преимущественным пораже-
нием мышц нижних конечностей, появляется и прогрес-
сирует дыхательная недостаточность, связанная с пора-

жением диафрагмы, реже наблюдается кардиомиопатия. 
В клинической картине могут наблюдаться поражение 
бульбарных мышц, проявляющееся слабостью языка  
с дизартрией и дисфагией, апноэ во сне, нарушения сер-
дечного ритма и функции желудочно-кишечного тракта, 
поражение нижних мочевыводящих путей и сфинктеров 
тазовых органов [5, 8–10]. Для позднего дебюта БП ха-
рактерно медленно прогрессирующее течение заболева-
ния. Тяжесть состояния пациентов определяется степе-
нью поражения скелетных мышц и внутренних органов.

Изменения лабораторных показателей обычно пред-
ставлены значительным повышением уровня КФК, лак-
татдегидрогеназы, АЛТ, АСТ. Проведение электронейро-
миографического исследования позволяет подтвердить 
миопатию. Выполнение биопсии мышцы не всегда спо-
собствует установлению диагноза, поскольку во взятом 
фрагменте характерные изменения мышечной ткани мо-
гут отсутствовать [1, 11, 12].

При подозрении на болезнь золотым стандартом явля-
ется определение активности кислой α-1,4-глюкозидазы 
в сухих пятнах крови с помощью тандемной масс-
спектрометрии и в случае её снижения выполнение мо-
лекулярно-генетического исследования методом прямого 
секвенирования гена GAA, которое позволяет выявить 
различные мутации [1, 6, 13]. 

Клиническое наблюдение

Пациентка А., 61 год, проходила плановое стационар-
ное лечение в неврологическом отделении СЗГМУ  
им. И.И. Мечникова.

При поступлении пациентка предъявляла жалобы  
на шаткость и неустойчивость при ходьбе, слабость ске-
летной мускулатуры, преимущественно в проксималь-
ных отделах конечностей и мышцах спины, трудности 
при подъёме с кровати и вставании со стула (использует 
миопатические приёмы), боль в скелетных мышцах при 
движении, снижение звучности голоса.

Считает себя больной с возраста 20–30 лет, когда впер-
вые заметила слабость в мышцах спины, сложности  
в поддержании вертикального положения. В дальнейшем 
наблюдалось медленное прогрессирование заболевания 
в виде нарушения ходьбы, поражения проксимальных 
групп мышц ног и рук. За медицинской помощью вслед-
ствие указанных жалоб не обращалась.
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Уточнены данные наследственного анамнеза, схема ро-
дословной представлена на рис. 1. У брата пациентки 
(умер) с 25 лет наблюдалась прогрессирующая мышеч-
ная слабость, потребовавшая респираторной поддерж-
ки (искусственная вентиляция лёгких). У племянника  
(на данный момент ему 30 лет) в течение 2–3 лет отме-
чается медленное прогрессирование слабости скелетной 
мускулатуры; у сына племянника в раннем детском воз-
расте имела место прогрессирующая мышечная слабость  
с вовлечением дыхательной мускулатуры, потребовав-
шая искусственной вентиляции лёгких и послужившая 
причиной смерти в возрасте 4 лет. 

15.03.2024 вечером пациентка отметила ухудшение общего 
самочувствия, остро развившееся головокружение, ощу-
щение «щелчка» внутри головы с последующей потерей 
сознания и однократной рвотой. Была экстренно госпита-
лизирована в региональный сосудистый центр, выполнено 
дообследование, выставлен диагноз: острое нарушение 
мозгового кровообращения (ОНМК) по геморрагическому 
типу с образованием внутримозговой гематомы в левой 
гемисфере мозжечка. В условиях стационара получала 
нейропротективную, сосудистую терапию. В стабильном 
состоянии была выписана на амбулаторный этап лечения.

В апреле 2024 г. в плановом порядке пациентка госпи-
тализирована в неврологическое отделение № 1 СЗГМУ  
им. И.И. Мечникова с диагнозом: «Последствия пере-
несённого ОНМК по геморрагическому типу с образо-
ванием внутримозговой гематомы в левой гемисфере 
мозжечка от 15.03.2024 с выраженной динамической 
атаксией, ранний восстановительный период». За время 
госпитализации получала антиагрегантную, гиполипиде-
мическую, гипотензивную, нейропротективную терапию, 
лечебную физкультуру, физиотерапию, проводились тре-
нинги с использованием биологической обратной связи. 
На фоне лечения отмечалась положительная динамика 
в виде значительного уменьшения явлений динамиче-
ской атаксии. В связи с выявлением миопатического син-
дрома наследственного характера, нарушений ходьбы,  
не характерных для перенесённой острой цереброваску-
лярной патологии, было рекомендовано дообследование 
для исключения БП с поздним дебютом: определение 
активности α-1,4-глюкозидазы методом сухих пятен и 

молекулярно-генетическое исследование. Обращало вни-
мание отсутствие значительно повышенного уровня КФК 
и других цитолитических ферментов по данным пред-
ставленной медицинской документации.

05.11.2024 повторно госпитализирована в неврологическое 
отделение № 1 СЗГМУ им. И.И. Мечникова. При поступле-
нии состояние относительно удовлетворительное. Сознание 
ясное, контактна. В общесоматическом статусе обращает 
на себя внимание S-образный сколиоз нижнегрудного и 
поясничного отделов позвоночника. Патологических изме-
нений со стороны сердечно-сосудистой, дыхательной, пи-
щеварительной и мочеполовой систем не выявлено. Число 
дыхательных движений — 16 в минуту, SpO2 — 94%.

Обоняние не нарушено. Поля зрения ориентировочным 
методом не ограничены. Глазные щели D=S. Движения 
глазных яблок в полном объёме, диплопии, болезненно-
сти нет. Зрачки OD=OS, фотореакции (прямая и содруже-
ственная) живые. Реакция на конвергенцию и аккомода-
цию снижена с двух сторон. Отмечается установочный 
горизонтальный мелкоразмашистый нистагм в крайних 
отведениях. Чувствительность лица не нарушена. Лицо 
асимметрично за счёт сглаженности правой носогубной 
складки. Надбровный рефлекс D=S, средней живости. 
Кохлеарный, вестибулярный аппараты не нарушены. Дис-
фагии, дизартрии, дисфонии нет. Язык по средней линии. 
Мягкое нёбо напрягается симметрично, язычок располо-
жен по средней линии. Рефлексы орального автоматизма 
отсутствуют. Походка изменена по миопатическому типу, 
опирается на окружающие предметы. При вставании  
со стула использует миопатические приёмы У.  Говерса. 
Результаты исследования силы в основных группах ске-
летных мышц в баллах (по 5-балльной шкале MRC) при-
ведены в табл. 1, выявлен умеренный парез мышц плече-
вого и тазового пояса. 

Объём активных движений ограничен при подъёме рук 
выше горизонтального уровня за счёт мышечной сла-
бости; объём пассивных движений не ограничен. Мы-
шечный тонус диффузно снижен. Выявлена гипотрофия 
мышц плечевого и тазового пояса, формирующиеся «кры-
ловидные» лопатки (рис. 2). Фасцикуляций и фибрилля-
ций не наблюдалось. Глубокие рефлексы: с рук — равные, 
средней живости, с ног — равномерно снижены. Из па-
тологических рефлексов выявляются верхний и нижний 
рефлексы Г.И. Россолимо слева. 

Пальценосовую, пальцемолоточковую пробы выполняет 
удовлетворительно с двух сторон, пяточно-коленную  —  
с атаксией с двух сторон, более выраженной слева.  
В позе Ромберга наблюдается шаткость без чёткой ла-
терализации, асинергию Бабинского достоверно оценить 
невозможно за счёт слабости мышц спины. Дисгиперме-
трии, дисдиадохокинезии нет, проба Стюарта–Холмса 
отрицательная. Предъявляет нарушения поверхностной 
чувствительности в виде гипестезии в левой руке по мо-
заичному типу. Глубокая чувствительность не нарушена. 
Симптомов натяжения корешков нет. 

Афатических, апрактических, агнозических расстройств 
нет. Оценка по краткой шкале оценки психического ста-

Мать,
здорова

Супруга
брата,

неизвестно

Супруга 
племянника

Дочь 
племянника,
здорова

Сын племянника
(умер в возрасте 4 лет)

Племянник,
похожие симптомы

Пациентка
Родной брат 
(умер),
были похожие 
симптомы

?

?

?

Отец, здоров

Рис. 1. Родословная пациентки А.



80 Annals of clinical and experimental neurology. 2025; 19(1). DOI: https://doi.org/10.17816/ACEN.1257

CASE REPORTS
Late-onset Pompe disease

туса — 30 баллов, Монреальской шкале когнитивных 
функций — 28, батарее лобной дисфункции — 18.

Менингеальных симптомов нет. Функции тазовых орга-
нов не нарушены.

Выполнена оценка по госпитальной шкале тревоги и де-
прессии — уровень тревоги составил 2 балла, депрессии — 
11 баллов. Пациентка консультирована психотерапевтом, 

выявленный балл субшкалы депрессии связан с хрониче-
ским медленно прогрессирующим течением заболевания.

Пациентке была проведена оценка форсированной жиз-
ненной ёмкости лёгких (фЖЕЛ) в положении сидя  — 
показатель составил 37% от нормативного значения  
в соответствии с полом, ростом и возрастом, а также  
в положении лежа — 29% от референтного. 

Результат теста 6-минутной ходьбы составил 318 м.

При повторной оценке лабораторных показателей мио-
лиза выявлено незначительное увеличение уровня лак-
татдегидрогеназы — 235 ЕД/л (референтный интервал —  
79–221), при этом уровень КФК составил 93 ЕД/л и сохра-
нялся в пределах референтного интервала 26–174 ЕД/л. 

Пациентке выполнено исследование уровня мозгово-
го натрийуретического пептида, уровень которого со-
ставил 118,6 пг/мл, что ниже референтных значений  
(300–900 пг/мл для лиц 50–75 лет).

При ультразвуковом исследовании (УЗИ) органов брюшной 
полости патологических изменений печени не выявлено, 
определён полип желчного пузыря. Отмечается снижение 
амплитуды движения правого купола диафрагмы до 7 мм, 
левого — до 10 мм (референтный интервал 10–20 мм). 

Выполнено УЗИ диафрагмы с использованием датчиков  
с частотой 5–12 МГц в B- и М-режимах в положении стоя, 

Таблица 1. Показатели исследования мышечной силы 
пациентки А.

Движение Справа Слева

Сгибание шеи вперед 4 4

Сгибание шеи кзади 4 4

Поднятие рук до горизонтального 
уровня

3 3

Поднятие рук выше горизонтального 
уровня

2 2

Ротация плеча кнаружи 3 3

Ротация плеча кнутри 3 3

Сгибание в локтевом суставе 4 4

Разгибание в локтевом суставе 4 4

Супинация предплечья 4 4

Пронация предплечья 4 4

Сгибание кисти 4 4

Разгибание кисти 4 4

Сгибание пальцев кисти 5 5

Разгибание пальцев кисти 5 5

Отведение пальцев кисти 5 5

Приведение пальцев кисти 5 5

Сгибание в тазобедренном суставе 3 3

Разгибание в тазобедренном суставе 3–4 3–4

Приведение бедра 4 4

Отведение бедра 4 4

Ротация бедра кнаружи 4 4

Ротация бедра кнутри 4 4

Сгибание в коленном суставе 4 4

Разгибание в коленном суставе 4 4

Тыльное сгибание стопы 4–5 4–5

Подошвенное сгибание стопы 5 5

Отведение стопы 5 5

Приведение стопы 5 5

Разгибание пальцев стопы 5 5

Сгибание пальцев стопы 5 5

Рис. 2. Атрофия мышц плечевого пояса пациентки А., форми-
рующиеся «крыловидные» лопатки.
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полулежа и лежа на спине с оценкой толщины и экскур-
сии диафрагмы. Проводилось не менее 3 измерений каж-
дого параметра с расчётом средней величины.

В табл. 2 и 3 представлены числовые характеристики УЗИ 
диафрагмы. Все исследуемые показатели были ниже ре-
ферентного интервала.

При триплексном исследовании брахиоцефальных ар-
терий определены дилатация и изгибы хода брахиоце-
фального ствола, подключичных артерий, S-образные 
извитости хода общих сонных артерий, извитости хода 
внутренних сонных артерий в средних и дистальных 
отделах, позвоночных артерий в VI сегменте без при-
знаков значимого стенозирования. По нижней стенке 
правой подключичной артерии визуализируется про-
лонгированная гетероэхогенная атеросклеротическая 
бляшка с гиперэхогенными включениями и бугристым 
контуром, стенозирующая просвет до 44%, признаков 
подключично-позвоночного обкрадывания не выявле-
но. Нельзя исключить гипоплазию левой позвоночной 
артерии.

Представлены результаты ранее выполненных рекомен-
дованных дообследований. Исследование активности 
α-1,4-глюкозидазы методом сухих пятен выявило низ-
кое значение — 1,3 мкмоль/л/ч (референтное значение  
> 2,32 мкмоль/л/ч); при молекулярно-генетическом ис-

следовании в GAA установлен патогенный нуклеотид-
ный вариант chr17:80112604G>A в гетерозиготном со-
стоянии и вероятно патогенный нуклеотидный вариант 
chr17:80112993C>G в гетерозиготном состоянии

Пациентке было выполнено магнитно-резонансное томо-
графическое исследование (МРТ) мягких тканей правого 
и левого бедра. Получены данные о симметричной жиро-
вой дистрофии мышц заднего компартмента бедра (по-
луперепончатая, полусухожильная, двуглавая мышцы) и 
больших приводящих мышц бедра без признаков отёка, 
поражения жировой клетчатки, фасциальных футляров и 
сосудисто-нервных пучков (рис. 3).

На основании клинического, лабораторно-инструмен-
тального, молекулярно-генетического обследований был 
выставлен диагноз: Гликогеноз 2-го типа (БП) с поздним 
началом, миопатия проксимальных отделов конечностей 
и туловища с умеренно выраженными гипотрофиями, 
умеренным нарушением дыхательной функции, прогрес-
сирующее течение.

Пациентка получала ранее назначенную антиагрегант-
ную, гипотензивную и нейропротективную терапию. 
Дальнейшая тактика ведения пациентки включает нача-
ло заместительной ферментной терапии.

Обсуждение

Своевременная диагностика позднего дебюта БП в по-
давляющем большинстве случаев затруднена. При пер-
вичном обращении к неврологу по поводу «типичного» 
течения БП с поздним дебютом на этапе сбора жалоб, 
анамнеза и оценки неврологического статуса проводит-
ся дифференциальный диагноз с рядом миодистрофий, 
полимиозитом, спинальной амиотрофией, миастениче-
ским синдромом. Однако в связи с медленным прогрес-
сированием мышечной слабости и атрофий пациенты 
адаптируются, вследствие чего на первое место могут 
выходить клинические проявления поражения других 
органов, по поводу которых пациенты обращаются  

Таблица 2. Толщина диафрагмы (мм) у пациентки А. по данным УЗИ

Момент  
исследования

Положение 

Показатель

справа слева

результат
референсные  

значения
результат

референсные  
значения

В конце выдоха 

На спине 1,1

1,7–2,2

1,1

1,7–2,2Полулежа 1,2 1,1

Стоя 1,4 1,4

В конце спокойного 
вдоха

На спине 1,4

1,9–2,7

1,4

2,0–2,8Полулежа 1,4 1,5

Стоя 1,5 1,6

В конце глубокого 
вдоха

На спине 2,1

2,6–3,5

2,1

2,8–3,9Полулежа 2,1 2,2

Стоя 2,7 2,7

Таблица 3. Амплитуда движения диафрагмы (мм)  
у пациентки А. по данным УЗИ

Показатель Положение Результаты
Референсные 

значения

Обычное 
дыхание

Стоя 7,1
11,1–16,9

Лежа 6,5

Глубокое 
дыхание

Стоя 27,6
39,3–63,6

Лежа 26,5
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к различным специалистам: пульмонологам, ревмато-
логам, ортопедам, гастроэнтерологам и врачам других 
специальностей [2, 12, 14]. 

Несвоевременная постановка диагноза, в свою очередь, 
затрудняет ведение пациентов в связи с задержкой на-
чала патогенетической терапии. 

В приведённом нами клиническом наблюдении пациент-
ка А. в течение почти 30 лет отмечала у себя прогресси-
рование мышечной слабости и атрофий, однако поводом 
для обращения к неврологам стало развитие паренхима-
тозного кровоизлияния в левое полушарие мозжечка. По 
данным литературы, ОНМК могут быть редким ослож-
нением БП. Патогенез развития ОНМК в данной группе 
пациентов обусловлен аномальным накоплением лизосо-
мального гликогена в гладкомышечных клетках артериол 
и артерий головного мозга, вследствие чего нарушаются 
синтез и построение внеклеточного матрикса, снижают-
ся эластичность и целостность стенки сосуда. При этом 
более уязвимыми оказываются артерии вертебрально-
базилярного бассейна из-за меньшей выраженности эла-
стичных волокон в их стенке по сравнению с артериями 
каротидного бассейна. Указанные изменения приводят  
к развитию дилатационной артериопатии, долихоэктазии 
базилярной артерии и формированию микроаневризм.  
В результате увеличиваются риски развития паренхима-
тозного кровоизлияния в вещество головного мозга (как 
у пациентки А.), субарахноидального кровоизлияния и 
микрокровоизлияний, а также инфаркта мозга и лейко-
энцефалопатии. Кроме того, фактором, предрасполагаю
щим к вазодилатации, у пациентов с БП может быть 
повышение парциального давления СО2 при прогрессиро-
вании дыхательной недостаточности [15]. В приведённом 
нами случае также отмечались множественные извито-
сти брахиоцефальных артерий по данным дуплексного 
сканирования, что подтверждает данные литературы.  
В то же время перенесённое пациенткой паренхиматоз-
ное кровоизлияние в левую гемисферу мозжечка сопро-
вождалось отчётливой положительной динамикой очаго-
вых симптомов на фоне проводимого лечения.

В период госпитализации в неврологическое отделение, 
являющееся основной базой кафедры неврологии им. 
акад. С.Н. Давиденкова СЗГМУ им. И.И. Мечникова, было 
обращено внимание на клинические проявления дли-
тельно текущего у пациентки нервно-мышечного забо-
левания. При направленном сборе анамнеза был выявлен 

наследственный характер заболевания, клинико-лабора-
торное дообследование позволило исключить ненаслед-
ственные варианты (воспалительные, токсические, эндо-
кринные, опухолеиндуцированные) прогрессирующего 
поражения мышц. 

Анализ схемы родословной позволил заподозрить на-
следственную природу заболевания, однако тип переда-
чи заболевания не был характерным для БП, поскольку 
складывается впечатление об аутосомно-доминантном 
наследовании. При этом наличие именно БП, передаю-
щейся аутосомно-рецессивно, у умерших родственников 
(родного брата пациентки, сына племянника) не было 
подтверждено. Подобный псевдодоминантный вариант 
наследования возможен лишь в случае носительства му-
тации жёнами брата и племянника пациентки. С учётом 
низкой частоты гетерозиготного носительства мутаций 
в гене GAA вероятность подобного совпадения крайне 
низка. Для аутосомно-рецессивного наследования харак-
терны случаи заболевания у родственников обоего пола 
в разных поколениях. Таким образом, полученные при 
сборе наследственного анамнеза данные не были харак-
терными для БП. 

Следует также отметить, что в приведённом наблюдении 
диагностику затрудняло отсутствие характерных лабора-
торных показателей миолиза при повторных биохимиче-
ских исследованиях крови, в то время как в большинстве 
клинических случаев, описанных в литературе, выявля-
лась гиперкреатинфосфокиназемия [9, 16, 17]. Значения 
ферментемии в пределах референтного интервала могут 
быть связаны с длительным медленно прогрессирующим 
течением заболевания у пациентки (более 20 лет) с выра-
женным хроническим поражением мышечной ткани [18].

В представленном случае верифицировать диагноз 
позволило исследование уровня активности α-1,4-
глюкозидазы в сухих пятнах крови методом тан-
демной масс-спектрометрии с последующим моле-
кулярно-генетическим исследованием. У пациентки  
в аллелях гена GAA были выявлены компаунд-гетеро-
зиготные мутации (патогенный нуклеотидный вариант 
chr17:80112604G>A и вероятно патогенный нуклео
тидный вариант chr17:80112993C>G), что также может 
быть объяснением позднего развития заболевания  
со значениями ферментемии в пределах референсных. 
В настоящее время вопросам корреляций генотипа и 
фенотипа у пациентов с БП придаётся большое значе-

Рис. 3. Результаты МРТ мягких тка-
ней бёдер пациентки А. (режим Т1-ВИ, 
фронтальный и аксиальный срезы). 
Определяется выраженная симметрич-
ная жировая дегенерация задней группы 
мышц бедра (чёрная стрелка) и умерен-
но выраженная жировая дегенерация 
больших приводящих мышц бедра (белая 
стрелка).
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ние, поскольку генетические и эпигенетические меха-
низмы клинического полиморфизма заболеваний нель-
зя считать окончательно изученными.

Важным аспектом обследования пациентов с нервно-
мышечной патологией мы считаем оценку функции 
дыхательных мышц. Самым простым и наиболее рас-
пространённым в клинической практике является ис-
следование фЖЕЛ в вертикальном и горизонтальном 
положениях, позволяющее выявить парез диафрагмы. 
В приведённом клиническом наблюдении отмечалось 
снижение фЖЕЛ до 37% от референсного значения  
в вертикальном положении и до 29% — в горизонталь-
ном. В литературе имеются данные о связи уровня фЖЕЛ  
с заболеваемостью респираторной патологией и леталь-
ностью от неё [11, 12, 15]. В представленном наблюде-
нии была применена методика УЗИ диафрагмы, кото-
рая позволила выявить снижение значений толщины и 
экскурсии диафрагмы ниже референтных. В доступной 
отечественной литературе нам не встретилось случаев 
проведения УЗИ диафрагмы у пациентов с БП, несмотря 
на простоту и информативность данного исследования.  
В зарубежных исследованиях применение УЗИ диафраг-
мы представлено единичными наблюдениями [19].

При МРТ мышц бёдер у обследуемой пациентки обра-
щала внимание значительно более выраженная жировая 
дегенерация задних мышц бедра по сравнению с меди-
альными, что может быть расценено как индивидуальная 
особенность. 

В соответствии с действующими клиническими рекомен-
дациями [20] динамическое наблюдение за пациентами 
с БП включает мониторирование фЖЕЛ, периодическое 
проведение теста 6-минутной ходьбы, УЗИ печени, элек-
трокардиографии, эхокардиографии, повторное опреде-
ление миоглобиновой фракции КФК, уровня мозгового 
натрийуретического пептида. 

Тактика лечения пациентов данной группы подраз-
умевает мультидисциплинарный подход в соответствии  
с клиническими проявлениями заболевания. Из немеди-
каментозных методов рекомендованы высокобелковая, 
низкоуглеводная, обогащённая L-аланином диета, психо-
терапевтическая помощь и психологическая адаптация. 
Основной метод патогенетического лечения — назначе-
ние пожизненной заместительной ферментной терапии, 

позволяющей замедлить прогрессирование болезни, ста-
билизировать дыхательную функцию, удлинить период 
жизни пациентов до наступления необходимости в ре-
спираторной поддержке и кресле-коляске.

Выводы

Таким образом, клиническая диагностика позднего де-
бюта БП может быть в значительной степени затрудне-
на. При выявлении миопатического синдрома у паци-
ентов, проходящих лечение у различных специалистов 
с разными диагнозами, рекомендовано дополнительное 
обследование, включающее определение фЖЕЛ. Внедре-
ние методики УЗИ диафрагмы имеет, по нашему мне-
нию, большие перспективы у пациентов с БП и другими 
нервно-мышечными заболеваниями в связи с доступно-
стью, информативностью и неинвазивностью данного 
исследования.

Всем пациентам с неуточнённой поясно-конечностной ми-
опатией, особенно сопровождающейся слабостью дыха-
тельной мускулатуры, рекомендовано скрининговое иссле-
дование активности фермента кислой α-1,4-глюкозидазы в 
крови. Необходимо учитывать, что данные наследственно-
го анамнеза не всегда доступны, а повышенный уровень 
КФК и других показателей миолиза не является облигат-
ным признаком заболевания. 

Накопление лизосомального гликогена в гладкомышеч-
ных клетках церебральных артериол и артерий с сопут-
ствующими структурными изменениями межклеточного 
вещества предрасполагает к появлению дилатационной 
артериопатии, что увеличивает риск развития ОНМК 
и лейкоэнцефалопатии. Информированность врачей-
неврологов о возможности цереброваскулярных про-
явлений БП — это единственный способ заподозрить и 
диагностировать данное заболевание.

БП является курабельным заболеванием, для которого 
разработано патогенетическое лечение, вследствие чего 
ранняя диагностика и своевременное начало терапии 
критически важны. Патогенетическое лечение БП пред-
ставляется наиболее оптимальной тактикой профилак-
тики развития цереброваскулярных осложнений, однако  
в современной научной литературе не представлены дан-
ные по соответствующему вопросу, что требует дальней-
ших исследований.
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Аннотация
Геморрагический тип течения церебральных аневризм встречается наиболее часто, в связи с чем клинические рекомендации по ведению 
пациентов с аневризмами головного мозга в первую очередь основываются на оценке риска их разрыва. Ишемический тип течения 
церебральных аневризм встречается значимо реже (в 3–5% случаев) и чаще всего связан с дистальной эмболией тромботических масс 
из больших и гигантских тромбированных аневризм. Сделать заключение о том, что ишемический инсульт ассоциирован с эмболией 
тромбов из мешка аневризмы, можно только при исключении других факторов риска, в первую очередь кардиоэмболии и стенозов  
интра- и экстракраниальных артерий. Имеются сложности в определении тактики ведения пациентов с тромбоэмболией из аневризм 
и развитием ишемии, т. к. требуется назначение антитромботических препаратов, которые могут способствовать реканализации 
аневризмы и её разрыву. Кроме того, в настоящее время не определены оптимальные сроки для выполнения хирургического вмешатель-
ства на аневризме при развитии острой ишемии, учитывая высокий риск повторных эпизодов эмболии, а также риск разрыва аневриз-
мы. В статье представлены краткий обзор современных исследований по данной проблеме и собственный опыт ведения 4 пациентов  
с тромбоэмболическим вариантом течения церебральных аневризм.
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Thromboembolic Cerebral Aneurysms
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Abstract
Intracranial hemorrhage is the most common outcome of cerebral aneurysms, and, therefore, clinical guidelines for the management of patients with 
cerebral aneurysms are primarily based on assessing the risk of their rupture. Brain ischemia due to the cerebral aneurysms occur significantly 
less frequently (i.e. in 3–5% of cases), and, in most cases, it is caused by distal embolism with thrombotic masses from large and giant thrombosed 
aneurysms. A conclusion that ischemic stroke is associated with embolism of thrombi from the aneurysm sac can be made only after ruling out other 
risk factors, primarily cardioembolism and stenosis of intracranial and extracranial arteries. The management of patients with thromboembolism 
from aneurysms who developed ischemia is challenging because these patients require antithrombotic agents, which can result in recanalization and 
rupture of the aneurysm. In addition, the optimal timing for surgery for the aneurysm in the event of acute ischemia has not been determined, given 
the high risk of recurrent embolism and aneurysm rupture. We present an overview of recent studies on this issue and our experience in managing 
4 patients with thromboembolic stroke caused by cerebral aneurysms.
Keywords: cerebral aneurysm; ischemic stroke; embolism; thrombosis
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Введение

Ежегодно в России происходит 10–14 аневризматических 
субарахноидальных кровоизлияний на 100 тыс. населения 
[1, 2]. Церебральные аневризмы (ЦА) имеют 2–5% населе-
ния, большинство из них небольшие и носят асимптом-
ный характер [3]. Заболеваемость ишемическим инсуль-
том (ИИ) значительно выше и достигает 2,5–3,0 человек 
на 1000 населения в год [2]. Из представленных данных по 
частоте аневризмоносительства в популяции и ежегодной 
частоте развития ИИ можно с уверенностью предполо-
жить, что часть инсультов и транзиторных ишемических 
атак случается у пациентов с асимптомными ЦА. 

Наличие аневризмы в анамнезе является противопоказа-
нием для системного тромболизиса при ИИ. При этом для 
выполнения системного тромболизиса ангиографические 
исследования не требуются, а большинство пациентов не 
знают о наличии у себя асимптомных аневризм. Имеются 
отдельные наблюдения разрывов асимптомных аневризм 
при проведении тромболитической терапии пациентам с 
ИИ [4, 5]. Однако это могли быть не асимптомные анев-
ризмы, а когда-то рвавшиеся и частично тромбированные, 
поэтому введение фибринолитика могло способствовать 
лизису тромба и повторному разрыву. В крупных сериях 
наблюдений не выявлено случаев разрывов асимптомных 
аневризм при тромболитической терапии [6].

Таким образом, в большинстве случаев ЦА являются со-
путствующими состояниями у пациентов с ИИ. При этом в 
3–5% случаев тромбированные аневризмы (ТА) могут сами 
выступать в качестве причины ИИ, наиболее часто из-за 
эмболии тромботических масс из мешка в дистальные 
ветви [7–9]. При больших и гигантских аневризмах этот 
показатель ещё выше. По данным В.В. Крылова и соавт., 
в группе пациентов с гигантскими аневризмами средней 
мозговой артерии эмболический тип течения с развитием 
церебральной ишемии встречался в 6,9% случаев [10]. 

По данным нескольких работ, эмболия тромбов из меш-
ка аневризмы сопряжена с повышенным риском разрыва  
в ближайшее время [9, 11–13].

Цель исследования — проанализировать случаи тромбо-
эмболического варианта течения ЦА.

Материалы и методы

Проанализированы истории болезни 240 пациентов с ЦА, 
находившихся на лечении в региональном сосудистом 

центре Краевой клинической больницы Красноярска  
в 2022–2023 гг. Из них 136 пациентов прооперированы 
в остром периоде разрыва аневризмы, 56 — с разрывом 
в анамнезе, 48 — с аневризмами без разрыва. У 4 (1,6%) 
пациентов ЦА манифестировали развитием ИИ. 

Патогенетическая связь инсульта и наличия аневризмы 
устанавливается на основании следующих параметров: 
•	 наличие крупной частично или полностью ТА;
•	 развитие ишемии в ветвях, дистальнее ТА;
•	 отсутствие других факторов риска инсульта, в первую 

очередь кардиоэмболии и гемодинамически значимых 
стенозов экстра- и интракраниальных артерий.

Проанализированы анамнестические, клинические и ней-
ровизуальные характеристики пациентов с ИИ на фоне ТА.

Результаты

Среди наблюдаемых нами пациентов с тромбоэмболи-
ческим типом течения аневризм головного мозга было  
2 мужчин и 2 женщины. Двое пациентов были в возрасте 
22 и 24 года, двое — старше, 57 и 62 года. 

Все пациенты имели аневризмы размером более 10 мм: 
13, 15, 15, 20 мм. В 3 случаях ТА локализовались на сред-
ней мозговой артерии (СМА), в 1 случае — на внутренней 
сонной артерии (ВСА). В 3 случаях аневризмы имели не-
большую функционирующую часть, в 1 случае аневризма 
была полностью тромбирована.

У одной пациентки развился лакунарный инсульт в об-
ласти внутренней капсулы, у другой — обширный очаг 
ишемии в подкорковых структурах. У одного пациента 
сформировалась зона ишемии в области кровоснабжения 
лобной ветви М2-сегмента СМА, у другого пациента — 
множественные очаги ишемии подкорковой и корковой 
локализации. 

У 3 пациентов с развитием острой ишемии отмечался яр-
кий (гиперденсный) сигнал по нативной мультиспираль-
ной компьютерной томографии (МСКТ) от части ТА, что 
могло говорить об остром формировании тромба, часть 
которого мигрировала в дистальные ветви и вызвала ин-
фаркт мозга.

Всем пациентам в связи с развитием острого ИИ на-
значали антиагреганты. Повторных эпизодов ишемии  
не было. Трём пациентам с частичной ТА выполнено пла-
новое оперативное вмешательство (костно-пластическая 
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трепанация черепа, микрохирургическое клипирование 
аневризмы) через 3 мес и позднее после перенесённого 
ИИ. Пациентке с полностью ТА и тромбозом СМА от опе-
рации воздержались. 

Представляем клинические случаи пациентов с тромбо-
эмболическим типом течения ЦА.

Клинический случай 1

Пациентка Б., 57 лет, поступила в первичное сосудистое 
отделение с клиникой глубокого правостороннего ге-
мипареза (до 3 баллов в руке и ноге). Неврологический 
дефицит тяжёлой степени (14 баллов по NIHSS). По дан-
ным МСКТ определена зона ишемии в области скорлу-
пы, внутренней капсулы и головки хвостатого ядра сле-
ва (рис. 1, А). Обращает на себя внимание гиперденсный 
участок в области сильвиевой щели, который необходи-
мо дифференцировать с кровоизлиянием и ТА (рис. 1, B). 
По МСКТ-ангиографии выявлена функционирующая 

часть ТА М1-сегмента СМА (рис. 1, C). Через 3 мес па-
циентка поступила на плановое оперативное лечение  
по поводу аневризмы СМА. В динамике на нативном 
МСКТ-исследовании сигнал от аневризмы стал изоденс-
ным, по МСКТ-ангиографии определяется функциониру-
ющая часть аневризмы размером до 3,5 мм (рис. 1, D, E).

В остром периоде ИИ тромбированная часть аневриз-
мы имела яркий (гиперденсный) сигнал, что указывает  
на наличие свежего тромба (рис. 1, B), а через 3 мес сигнал 
от тромба стал изоденсным (рис. 1, D). На основании зон 
ишемии в бассейне кровоснабжения лентикулостриарных 
ветвей и наличия свежего тромба в аневризме можно 
предположить, что причиной развития ишемии стал тром-
боз стриарных ветвей СМА эмболом из мешка аневризмы. 
Других факторов риска ИИ у пациентки не выявлено. Вы-
полнено микрохирургическое клипирование аневризмы. 
На операции определены небольшая функционирующая 
часть аневризмы и крупная тромбированная часть (13 мм). 
Мешок вскрыт, тромбы удалены, на сформировавшуюся 

Рис. 1. МСКТ головного мозга пациентки Б. 
А — острая ишемия в области головки хвостатого ядра, внутренней капсулы и скорлупы (стрелка); B — тромбированная часть анев-
ризмы (стрелка); C — функционирующая часть аневризмы (белая стрелка), чёрной стрелкой указаны контуры тромбированной части; 
D — МСКТ пациентки через 3 мес после инсульта, стрелкой указана тромбированная часть аневризмы; E — 3D-реконструкция функцио
нирующей части аневризмы (стрелка).

A B C

D E
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С учётом наличия большого тромбированного меш-
ка аневризмы в области М1-сегмента СМА и развития 
ишемии в области кровоснабжения лобной М2-ветви 
СМА вероятна эмболия тромбов из мешка аневризмы. 
В динамике через 3 мес по ангиографии определяется 
проходимость всех ветвей СМА, что могло быть связано  
с наступившей реканализацией тромбированной ветви. 
При дообследовании других факторов риска ИИ, кроме 
гипертонической болезни, у пациента не обнаружено. 
Учитывая высокий риск повторных тромбоэмболических 
осложнений, выполнили микрохирургическое клипирова-
ние аневризмы. После операции состояние пациента де-
компенсировалось в связи с развитием энцефалопатии; 
выписан из стационара с оценкой по модифицированной 
шкале Рэнкина 4.

Клинический случай 3

Пациентка И., 22 года, доставлена скорой помощью  
с жалобами на слабость и неловкость в правых конечно-

шейку наложен постоянный клипс. Пациентка выписана 
 с дооперационным функциональным статусом с оценкой 
по модифицированной шкале Рэнкина 3.

Клинический случай 2

Пациент К., 62 года, поступил в первичное сосудистое 
отделение с клиникой правостороннего гемипареза  
(2 балла в руке, 3 — в ноге), моторной афазией, 16 баллов 
по NIHSS. По МСКТ определяется зона ишемии в левой 
лобной доле с распространением на подкорковые струк-
туры. По нативному исследованию заподозрена ТА СМА 
размером до 2  см (рис. 2, А, B). По неясным причинам 
в первичном сосудистом отделении МСКТ-ангиография 
не выполнялась. Через 3 мес направлен в региональный 
сосудистый центр. По МСКТ определяется зона кистозно-
атрофических изменений в области перенесённого ИИ  
в левой лобной доле. По МСКТ-ангиографии определяет-
ся небольшая функционирующая часть аневризмы М1-
сегмента, дистальные ветви СМА проходимы (рис. 2, C, D).

C D E

A B

Рис. 2. МСКТ головного мозга пациента К. 
А — МСКТ-натив, определяется зона ишемии в левой лобной доле; B — стрелкой указана ТА СМА с кальцификацией размером  
до 2 см; C — МСКТ через 3 мес после перенесённого ИИ, определяется зона кистозно-атрофических изменений в левой лобной доле;  
D — МСКТ-ангиография, белой стрелкой обозначена функционирующая часть аневризмы, чёрной — контур тромбированной части; 
E — 3D-реконструкция МСКТ-ангиографии, стрелкой указана функционирующая часть аневризмы.
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стях. На момент осмотра — в ясном сознании, правосто-
ронний гемипарез до 3,5 балла в руке, 4 баллов в ноге.  
По МСКТ определяется округлое образование гипер-
денсной плотности в проекции сильвиевой щели, подо-
зрение на ТА. Обращает на себя внимание, что обра-
зование имеет разную плотность, в том числе участок 
высокой плотности, как возможный признак острого 
тромбоза (рис.  3,  А). По МСКТ-ангиографии отсут-
ствует кровоток в СМА слева, функционирующей ча-
сти аневризмы не определяется. Учитывая лёгкий не-
врологический дефицит (5 баллов по NIHSS), острый 
тромбоз аневризмы СМА вместе с несущей артерией 
маловероятен. Пациентке выполнено МРТ головного 
мозга. Определяется большая ТА СМА, тромбоз СМА 
на всём протяжении. В области внутренней капсулы 
определяется участок ишемии, который соответствует 
развившемуся неврологическому дефициту у пациент-

ки. На основании этого вероятно, что тромбоз аневриз-
мы СМА вместе с артерией является хроническим, а 
в настоящее время клиническая картина вызвана раз-
витием ишемии в подкорковых структурах, кровоснаб-
жаемых лентикулостриарными артериями. Механизм 
развития ишемии в данном случае может быть связан 
как с эмболией тромбами, так и с увеличением разме-
ра аневризмы (наличие свежего тромба) и механиче-
ским перекрытием артерий. 

Других факторов риска инсульта у молодой пациентки 
не выявлено. Для определения тактики ведения выпол-
нена церебральная ангиография и МСКТ-перфузия. По 
данным ангиографии у пациентки хорошо развит колла-
теральный кровоток. По данным МСКТ-перфузии значи-
мой разницы капиллярного кровотока в обоих полуша-
риях нет. Принято решение о консервативном ведении 

Рис. 3. МСКТ головного мозга пациентки И. 
А — стрелкой обозначена ТА; B — МСКТ-ангиография, белой стрелкой обозначено отсутствие кровотока в левой СМА; C — МРТ Т2-ВИ, 
стрелкой обозначена ТА СМА; D — МР-ангиография, отсутствие кровотока в СМА слева (указано стрелкой); E, F — МРТ Т2-ВИ и DWI, 
стрелкой обозначен очаг ишемии в области внутренней капсулы.

C

D E F
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ризмы левой ВСА. ВСА и СМА слева проходимы на всём 
протяжении.

Выполнено МРТ головного мозга. Определяется ТА левой 
ВСА размером 15 мм. В режиме DWI определяются зоны 
острой ишемии (ограничения диффузии) в области го-
ловки хвостатого ядра справа, скорлупы, коры островка, 
латеральных и медиальных отделов правой лобной доли. 
С учётом такого многоочагового характера ишемии и на-
личия ТА ВСА наиболее вероятно, что эмболия из мешка 
тромбов привела к формированию множественных зон 
ишемии. Других факторов риска ИИ у молодого пациен-
та не выявлено. Неврологический статус пациента оце-
нён в 11 баллов по NIHSS. В плановом порядке выполнено 
микрохирургическое клипирование аневризмы ВСА. Па-
циент выписан с функциональным статусом на уровне 2 
по модифицированной шкале Рэнкина.

пациентки с динамическим ангиографическим контро-
лем. Осмотрена в динамике через 6 мес, повторных эпи-
зодов ишемии у пациентки не было, функциональный 
статус оценён как 0 баллов по модифицированной шка-
ле Рэнкина. На фоне приёма антиагрегантной терапии 
по МСКТ-ангиографии признаков реканализации анев-
ризмы и средней мозговой артерии нет.

Клинический случай 4

В приёмный покой доставлен пациент А., 24 года, с остро 
развившейся правосторонней гемиплегией. Выполнено 
МСКТ головного мозга: выявлен участок повышенной 
плотности в хиазмально-селлярной области слева, ко-
торый необходимо дифференцировать как очаг крово-
излияния или ТА ВСА (рис. 4, А). По МСКТ-ангиографии 
определяется небольшая функционирующая часть анев-

C D

A B

Рис. 4. МСКТ головного мозга пациента А. 
А — стрелкой указана ТА левой ВСА; B — МСКТ-ангиография, 3D-реконструкция, стрелкой указана функционирующая часть аневризмы 
левой ВСА; C — МРТ головного мозга, Т1-ВИ, стрелкой указана ТА левой ВСА; D — МРТ в режиме DWI, зоны острой ишемии — в под-
корковых структурах левого полушария головного мозга.
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Обсуждение

Эмболический тип течения ЦА известен неврологам  
и нейрохирургам, однако в немногочисленных научных 
публикациях встречаются только отдельные клиниче-
ские наблюдения. Одну из самых больших серий наблю-
дений эмболического типа течения ЦА описали L. Calviere  
и соавт. [14]. Исследователи наблюдали 15 пациентов,  
у которых ИИ и транзиторная ишемическая атака были 
ассоциированы с эмболией тромбов из ЦА. Средний 
возраст пациентов составил 49,7 года. Средний диаметр 
аневризмы — 7,5 мм. На фоне антиагрегантной терапии ни  
у одного пациента не случилось повторных эпизодов 
ишемии. Однако у 2 пациентов произошёл разрыв анев-
ризмы. 

В ближайшее время можно ожидать увеличение выяв-
ляемости ЦА у пациентов с ИИ в связи с развитием и 
тиражированием метода тромбэкстракции, требующего 
проведения ангиографического исследования. При вы-
явлении ЦА у пациентов с ИИ клиницистам необходимо  
не только оценивать риск её разрыва или определять 
противопоказания к назначению тромболитической те-
рапии, но и предполагать, насколько аневризма, особен-
но большого размера, могла иметь патогенетическое вли-
яние на развитие церебральной ишемии.

Развитие ИИ у пациентов с ЦА без разрыва возможно 
несколькими механизмами. Во-первых, возможен спон-
танный тромбоз аневризмы на фоне воспалительных 
изменений в её стенке [13]. A. Fomenko и соавт. предста-
вили клинический случай мужчины 56 лет со спонтан-
ным тромбозом аневризмы СМА, распространяющийся 
на просвет артерии, что привело к развитию ишемии 
во всём бассейне СМА [15]. При гигантских аневризмах 
возможна механическая компрессия проходящих рядом 
ветвей с развитием ишемии. Однако наиболее часто про-
исходит эмболия тромбов из полностью или частично 
тромбированного мешка аневризмы в дистальные цереб
ральные ветви [16].

Не всегда возможно доказать эмболию тромботических 
масс именно из мешка аневризмы. Для этого нужно 
верифицировать аневризму с признаками тромбоза 
и исключить все другие факторы риска ИИ, в первую 
очередь кардиоэмболию и стенозы экстра- и интраце-
ребральных артерий. У молодых пациентов также не-
обходимо исключить парадоксальную эмболию через 
открытое овальное окно. 

Таким образом, более вероятно инсульт, ассоциирован-
ный с ТА, можно предполагать у пациентов без наличия 
других факторов риска, при наличии инфаркта в зоне 

кровоснабжения артерии, несущей аневризму. Хотя, как 
показано в наших наблюдениях, в некоторых случаях это 
могут быть пациенты более старших возрастных групп.

Тромбоэмболия может случаться как из аневризм боль-
ших и гигантских размеров, так и из аневризм размером 
до 1 см [17–19]. В нашей серии наблюдений все аневриз-
мы были размером более 1 см. 

Однако более важен не сам размер аневризмы, а нали-
чие в её полости тромбов. Обнаружить частичный тром-
боз мешка аневризмы по МСКТ-ангиографии или цере-
бральной ангиографии возможно только по косвенным 
признакам, например по неровности её контура или не-
обычному затеканию контраста вокруг тромбированной 
части. В этой связи наиболее целесообразно выполнить 
МРТ головного мозга, по которой можно выявить тром-
бированную часть аневризмы.

Особую сложность представляют полностью ТА, которые 
не контрастируются при ангиографическом исследова-
нии, однако также могут быть источником тромбоэмбо-
лии. В таких случаях только на МРТ можно обнаружить 
полностью ТА, особенно в режимах Т2-ВИ и SWI.

Учитывая, что эмболия из ЦА может повышать риск раз-
рыва в ближайшее время [9, 11, 12], неизвестно, насколь-
ко безопасно таким пациентам можно назначать анти-
тромботическую терапию, как положено по стандарту 
лечения ИИ. Н. Kuroda и соавт. описали случай разрыва 
ТА на 4-е сутки лечения ИИ с назначением антитромбо-
тической терапии [11].

В настоящее время не определены оптимальные сроки 
открытого или эндоваскулярного выключения ЦА по-
сле перенесённого ИИ, в том числе для профилактики  
повторных эпизодов тромбоэмболии из мешка аневриз-
мы [20, 21].

Заключение

Тромбоэмболический тип течения ЦА встречается редко, 
в основном при больших и гигантских ТА. В некоторых 
случаях по нативной МСКТ удаётся заподозрить ТА, осо-
бенно при наличии свежего гиперденсного тромба. Одна-
ко иногда аневризма остаётся невыявленной, и из мешка 
возможны повторные эмболии с развитием повторных 
инсультов и транзиторных ишемических атак. В настоя-
щее время не определена оптимальная тактика ведения 
таких пациентов, в том числе возможность назначения 
антитромботической терапии, а также оптимальные сро-
ки оперативного лечения, что требует дальнейших мно-
гоцентровых исследований.
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