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Анализ стратегии поддержания равновесия  
у пациентов с болезнью Паркинсона

А.Е. Слотина, Е.С. Иконникова, Г.А. Коцоев, А.С. Егунова, У.В. Панина, Е.Ю. Федотова, Е.В. Гнедовская, Н.А. Супонева 

Российский центр неврологии и нейронаук, Москва, Россия
Аннотация 
Введение. Актуальность проблемы нарушения равновесия у пациентов с болезнью Паркинсона (БП) обусловлена необходимостью пред
отвращения падений и травм, а также обеспечения возможности пациентам сохранить максимальную самостоятельность и мобиль-
ность. Перспективны разработки в области скрининга позы и походки с помощью цифрового анализа изображений, для которых важно 
понимание базовых стратегий поддержания равновесия. 
Цель исследования — изучить стратегии поддержания равновесия в фазах «on» и «off» БП при помощи классических и интегральных 
показателей стабилометрии.
Материалы и методы. В исследование включены 27 пациентов с БП. Медиана возраста — 61 год. Среднее значение суточной эквива-
лентной дозы леводопы — 889,71 мг. Всем пациентам была проведена клиническая оценка равновесия по шкале баланса Берг и тести-
рование на стабилометрической платформе в фазах «on» и «off». 
Результаты. По шкале баланса Берг у пациентов с БП отмечены лёгкие нарушения равновесия, более выраженные в фазе «off» (p < 0,05). 
Данные по классическим показателям теста Ромберга в фазе «on» показали ухудшение функции равновесия и преобладание роли зрения 
в стратегии её поддержания. При анализе векторных интегральных показателей в фазе «off» отмечено значимое увеличение угловой 
скорости и коэффициента резкого изменения направления движений (p < 0,05). Стабилометрические данные свидетельствуют о на-
личии нарушений равновесия в обеих фазах при БП, с разными компенсаторными стратегиями.
Заключение. Несмотря на наличие у пациентов с БП лёгких нарушений равновесия и низкого риска падения по данным клинической 
оценки, показатели стабилометрии на самом деле свидетельствуют о более серьёзных нарушениях статического равновесия, способ-
ствующих увеличению риска падения. Стоит отметить, что диагностическая значимость классических показателей стабилометрии 
в фазе «off» снижается, значимую роль приобретают векторные показатели, характеризующие стратегию поддержания равновесия. 
Мы считаем, что именно данная группа интегральных показателей может эффективно использоваться для оценки качества равно-
весия и базовых компенсаторных стратегий у пациентов с БП на фоне проводимого лечения. Эти результаты имеют ценность для 
дальнейших разработок цифровизированных технологий анализа равновесия с применением искусственного интеллекта. 
Ключевые слова: стабилометрия; болезнь Паркинсона; равновесие; постуральный контроль; риск падения
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Strategies for Maintaining Balance in Patients 
with Parkinson’s Disease

Anastasiya E. Slotina, Ekaterina S. Ikonnikova, Georgii A. Kotsoev, Alena S. Egunova, Uliana V. Panina,  
Ekaterina Yu. Fedotova, Elena V. Gnedovskaya, Natalia A. Suponeva

Russian Center of Neurology and Neurosciences, Moscow, Russia
Abstract
Introduction. The relevance of studying balance impairment in patients with Parkinson’s disease (PD) lies in the need to prevent falls and injuries 
while enabling patients to maintain maximum independence and mobility. Promising advances in posture and gait screening using digital image 
processing require a thorough understanding of fundamental balance maintenance strategies. 
The study was aimed at investigating balance maintenance strategies during PD “on” and “off” periods using classical and integral stabilometric 
parameters.
Materials and methods. The study included 27 PD patients with the median of 61 years. The mean total daily levodopa equivalent dose was 
889.71 mg. All patients underwent clinical balance assessment using the Berg Balance Scale and stabilometric platform testing during “on” and 
“off” periods.
Results. Berg Balance Scale scores revealed mild balance impairments in PD patients, with greater severity during the “off” period (p < 0.05). 
Classical Romberg test parameters during the “on” period demonstrated deteriorated balance function and increased reliance on visual strategies 
for balance maintenance. Analysis of vector integral parameters during the “off” period showed a significant increase in angular velocity and 
coefficient of abrupt direction changes (p < 0.05). Stabilometry data indicate balance impairments in both PD “on” and “off” states, accompanied by 
different compensatory strategies.
Conclusion. Despite clinical assessments suggesting only mild balance impairments and low fall risk in PD patients, stabilometric parameters 
revealed more significant static balance disorders contributing to fall risk. Notably, the diagnostic value of classical stabilometric parameters 
decreases during the “off” period, while vector parameters characterizing balance maintenance strategies gain importance. We propose that these 
integral parameters can effectively assess balance quality and fundamental compensatory strategies in PD patients undergoing treatment. The 
findings are valuable for developing digitalized balance analysis technologies incorporating artificial intelligence.
Keywords: stabiliometry; Parkinson’s disease; balance; postural control; risk of falls
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Введение

Интерес исследователей к проблеме нарушения равновесия 
и постуральной устойчивости у пациентов, страдающих бо-
лезнью Паркинсона (БП), объясняется тем, что именно по-
стуральные нарушения чаще всего связаны с повышенным 
риском падения, которое может приводить к серьёзным 
последствиям (переломы, черепно-мозговые травмы и др.), 
в том числе быть причиной летальных исходов [1–3]. Как 
показывают эпидемиологические данные, падения при БП 
могут возникать хотя бы один раз у 50% пациентов, а по-
вторные эпизоды встречаются у 35% пациентов [4, 5]. 

В литературе особое внимание уделяется методике 
компьютерной стабилометрии при изучении различ-
ных нарушений равновесия и вертикальной позы при 
заболеваниях нервной системы [6–8]. Данный метод до-
статочно давно зарекомендовал себя как объективная 
оценка функции равновесия и активно применяется 
в клинической практике [9]. Благодаря широкой доступ-
ности с возможностью объективизации данных оценки 
постуральных функций стабилометрические платфор-
мы практически всегда используются для оценки эф-
фективности реабилитационных методик или иных ме-
тодов лечения. 
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При проведении стабилометрического исследования 
ранее было рекомендовано использовать для оценки 
наиболее простые и надёжные параметры, такие как 
длина «пути», максимальные отклонения и наибольшая 
амплитуда [10], однако большинством разработчиков 
программного обеспечения предлагается использовать 
и другие, более сложные интегральные показатели, по-
скольку их анализ позволяет более полно оценить функ-
цию равновесия и проанализировать стратегию его 
поддержания  [11]. Интегральные показатели являются 
математически вычисляемыми величинами, позволяю-
щими оценить различные аспекты регуляции вертикаль-
ной позы. Эта группа показателей не всегда унифициро-
вана: в различных приборах используются оригинальные 
способы математического анализа данных статокинези-
граммы, но всё-таки основа большинства интегральных 
показателей — отношения между площадями переме-
щения центра масс, длиной «пути» и площадью, поло-
жением центра масс и скоростью, а также аналогичных 
векторных показателей. К ним относятся коэффициент 
Ромберга, комплексный коэффициент, коэффициент 
асимметрии относительно смещения и аналогичные им 
[12]. Предполагается, что именно применение данных по-
казателей может позволить выявить новые механизмы 
регуляции поддержания вертикальной позы и функции 
равновесия у пациентов с БП, а также полноценно оце-
нить постурографический профиль пациента. Ранее про-
демонстрирована применимость интегральных показате-
лей при оценке функции равновесия при БП, в том числе 
в динамике на фоне фармакотерапии [13–15]. 

Важным аспектом является то, что состояние пациентов 
с БП при применении специфической терапии меняется 
в течение дня, что связано с началом и окончанием дей-
ствия лекарственной противопаркинсонической терапии, 
относительно чего выделяют две фазы: включение («on») 
и выключение («off»). Как показал анализ литературы, в 
исследованиях, посвящённых изучению постуральной 
функции при БП, пациенты обследуются либо в «on», 
либо в «off» фазе [16, 17], но сравнительные исследова-
ния не проводили. Нам удалось найти только одну работу  
по дифференцированной оценке функции равновесия с 
анализом в  обеих фазах [6], при этом исследование было 
посвящено анализу влияния апоморфина на постураль-
ную устойчивость. 

Наша гипотеза заключается в том, что в фазах «on» и 
«off» пациенты с БП могут использовать разные компен-
саторные стратегии для поддержания равновесия. Изуче-
ние этих механизмов в разных фазах у данной группы 
пациентов может быть использовано для разработки 
персонифицированных цифровизированных программ 
скрининга и профилактики падений. 

Целью исследования было определение стратегии поддер-
жания равновесия в фазах «on» и «off» при помощи класси-
ческих и интегральных показателей стабилометрии.

Материалы и методы

Данные стабилометрии собирали в рамках исследования, 
одобренного Локальным этическим комитетом Россий-

ского центра неврологии и нейронаук (протокол № 3-6/22 
от 20.04.2022).

Критерии включения:
•	 клинический диагноз БП, установленный согласно со-

ответствующим критериям Международного обще-
ства болезни Паркинсона и расстройств движений 
[18];

•	 стадия заболевания II–III по шкале Hoehn–Yahr;
•	 возраст 40–80 лет;
•	 полученное разрешение на обработку персональных 

данных и подписанное информированное доброволь-
ное согласие на участие в исследовании.

В настоящее исследование были включены 27 пациентов 
(14 женщин и 13 мужчин) с подтверждённым диагно-
зом БП, из них 13 пациентов были на II стадии по шкале 
Hoehn–Yahr, 14  — на III. При оценке формы заболевания 
у 4 пациентов определялась акинетико-ригидная форма, 
у 23 — смешанная. Медиана возраста группы пациентов 
составила 61,56 [24; 75] года. Медиана эквивалентной су-
точной дозы леводопы составила 889,71 [320; 2073,5] мг. 

В соответствии с целью настоящего исследования тести-
рование пациентов на стабилометрической платформе 
проводили в двух фазах в течение дня: фаза «on» — более 
8 ч от приёма препаратов леводопы и фаза «off» — че-
рез 1,0–1,5 ч после приёма препаратов леводопы соглас-
но схеме терапии. При этом 20 пациентов были также 
обследованы 2 раза в день в фазах «on» и «off» через 1, 3 
и 6 мес. Данные повторных стабилометрических иссле-
дований также были включены в настоящий анализ и, 
таким образом, финальное количество проанализирован-
ных стабилограмм составило 58 для фазы «on» и 58 — для 
фазы «off».

Всем пациентам была проведена первичная клиническая 
оценка равновесия по шкале баланса Берг [19] в фазах 
«on» и «off» для определения различий в поддержании 
равновесия для обеих фаз.

В дальнейшем пациентам проводилось инструменталь-
ное исследование на системе компьютерной стабило-
метрии «Стабилан 01-2» («ОКБ “РИТМ”») в фазах «on» и 
«off». Данная система предназначена для компьютерной 
фиксации и последующей математической обработки 
положения и смещения центра давления человека (ЦД) 
в двухмерной системе координат при выполнении клини-
ко-диагностических тестов. Для обследования пациентов 
и оценки поддержания функции равновесия нами были 
выбраны следующие клинико-диагностические тесты: 

1. Тест «Ромберга» состоит из 2 проб — с открытыми 
и закрытыми глазами и предназначен для оценки ста-
тического постурального контроля, а также определе-
ния роли зрения в процессе поддержания равновесия. 
Данный тест является основным и наиболее часто ис-
пользуемым в различных клинико-диагностических ис-
следованиях, по своей сути является инструментальным 
вариантом клинической пробы Ромберга, проводимой 
при рутинном неврологическом осмотре [20]. Анализ 
результатов данного теста заключается в сравнении 
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показателей проб с открытыми и закрытыми глазами. 
В норме значение данного показателя располагается в 
диапазоне от 100 до 250. Значение меньше 100 говорит о 
том, что зрение отрицательно влияет на функцию рав-
новесия и с закрытыми глазами процесс поддержания 
лучше. Значение больше 250 свидетельствует о том, что 
пациент осуществляет функцию равновесия в основном 
за счёт зрения и при его выключении функция равно-
весия резко ухудшается.

2. Тест «Устойчивость» — позволяет оценить лимит устой-
чивости человека при отклонении в одном из 4 направ-
лений: вперёд, назад, вправо и влево. При этом нормаль-
ным является соотношение длины отклонения вперёд/
назад 1,0–1,5, а отклонений вправо/влево — 1. 

Помимо специфической оценки описанных выше тестов, 
проводили анализ стабилографического сигнала. С этой 
целью оценивали 3 группы интегральных показателей 
стабилограммы:

1. Классические показатели — методы оценки стабило-
граммы, стандартизированные для всех видов платформ, 
которые включают смещение ЦД, скорость перемещения 
ЦД и изменение площади статокинезиграммы, площадь 
статокинезиграммы (площадь доверительного эллипса), 
индекс скорости, коэффициенты кривизны, длину траек-
тории ЦД, длину в зависимости от площади и др.

2. Векторные показатели, характеризующие распределе-
ние векторов скорости и ускорения движения ЦД, вклю-
чающие качество функции равновесия, площадь векторо-

граммы, коэффициент резкого изменения направления 
движения, показатели линейной и угловой скорости, 
мощность векторограммы и др.

3. Показатели спектра, характеризующие частотный 
спектр стабилографического сигнала в двух плоскостях: 
фронтальной и сагиттальной. 

Спектр стабилограммы распределяется на три основные 
зоны: 
•	 зона высокой частоты (2–6 Гц) — характеризует коле-

бания ЦД, связанные с физиологическими процессами, 
влияющими на поддержание функции равновесия, чаще 
всего преобладание амплитуд данного спектра встреча-
ется при различных неврологических заболеваниях; 

•	 зона низкой частоты (0,2–2,0 Гц) — колебания ЦД, свя-
занные с регуляцией позы, характеризует сокращения 
крупных мышц, используемых для контроля функции 
равновесия при определённых видах неустойчивости; 

•	 зона очень низкой частоты (0–0,2 Гц) — характеризует 
колебания ЦД, связанные с базовыми, установочными 
(коррекционными) постуральными реакциями, наблю-
даемыми при поддержании вертикальной позы у здо-
рового человека [12]. 

Показатели спектра включают в себя амплитуды пиков 
статокинезиграммы во фронтальной и сагиттальной пло-
скостях, а также мощности зон стабилограммы.

Статистическую обработку результатов проводили с по-
мощью критерия Вилкоксона (при сравнении зависимых 
выборок), коэффициента корреляции Спирмена с приме-
нением пакета прикладных программ «Statistica v. 13.0» 
(«StatSoft»). Данные представляли в виде медианы и квар-
тилей [Q1; Q3]. Значимыми считали различия при р < 0,05.

Результаты

При анализе клинических данных по шкале баланса Берг 
было отмечено, что медиана баллов у пациентов с БП как 
в «on», так и в «off» фазе соответствовала лёгким наруше-
ниям равновесия и низкому риску падения: 53,44 [50; 56] 
и 50,65 [48; 55] соответственно, но значимо равновесие 
было хуже в фазе «off» (p = 0,001; рис. 1).

По результатам стабилометрического исследования 
проанализированы общие данные теста Ромберга (по-
казатели отношений поддержания равновесия с откры-
тыми и закрытыми глазами) у пациентов с БП в фазах 
«on» и «off» (табл. 1). Наблюдалось значимое (p = 0,005) 
уменьшение коэффициента Ромберга в фазе «off», при 
этом его значение становилось нормальным в сравне-
нии со значением в фазе «on». Данные изменения могут 
говорить о преобладании роли зрения в стратегии под-
держания равновесия в фазе «on», когда при его выклю-
чении функция равновесия у пациентов резко ухудша-
ется. Анализ распределения по группам в зависимости 
от величины значения коэффициента Ромберга в фазе 
«off» показал, что наблюдается значительный сдвиг в 
сторону опоры на проприорецепцию, а роль зрения при 
поддержании равновесия в данной фазе значительно 
снижается (рис. 2).

Рис. 1. Изменение функции равновесия по шкале баланса 
Берг в фазах «on» и «off» при БП.
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Выявлено значимое (p = 0,001) уменьшение показателя, 
характеризующего корреляционную зависимость между 
положением ЦД в сагиттальной плоскости относительно 
межлодыжечной линии и скоростью перемещений ЦД  
с закрытыми глазами. В норме средняя величина данно-
го показателя близка к нулю. В большей степени данный 
показатель отображает уровень смещения положения 
ЦД при поддержании равновесия в основной стойке (по-
ложение тела, при котором ноги выпрямлены в суста-
вах, туловище выпрямлено, голова держится ровно, пря-
мо, взгляд направлен вперёд, руки свободно свисают по 
сторонам) и, соответственно, степень компенсаторных 
реакций (повышенного напряжения трёхглавой мышцы 
голени) при реализации голеностопной стратегии рав-
новесия. Полученные нами данные свидетельствовали  
о том, что у большинства пациентов в фазах «on» и «off» 
значение показателя положения ЦД относительно меж-
лодыжечной линии значительно выше или ниже нуля, 
т. е. центр давления смещён вперед или назад соответ-
ственно. Однако в фазе «off» у пациентов наблюдает-
ся приближение показателя к нормальным значениям  
Me = 0,94 [–1,76; 5,61], что может указывать на то, что в 
данной фазе задействуется меньшее количество компен-
саторных механизмов для поддержания функции равно-
весия и свидетельствовать в пользу лучшей устойчиво-
сти. В то же время полученные данные по тенденции  
к уменьшению длины в зависимости от площади (с от-
крытыми глазами) в фазе «on» (p = 0,06) свидетельству-
ют о меньшем разбросе центра масс на площади с от-
крытыми глазами в данной фазе. В литературе описано, 
что низкие значения показателя длины в зависимости 
от площади ассоциированы с более энергоэффективной 
стратегией поддержания равновесия [12]. Данные из-
менения в совокупности с изменениями коэффициен-
та положения ЦД относительно межлодыжечной линии 

могут говорить о том, что, несмотря на большее коли-
чество задействованных компенсаторных механизмов,  
в фазе «on» стратегия поддержания равновесия являет-
ся более физиологичной по сравнению с фазой «off». 

Далее для оценки функции равновесия был проведён 
анализ статокинезиграмм с открытыми (табл. 2) и закры-
тыми (табл. 3) глазами по базовым интегративным пока-
зателям функции равновесия: классическим, векторным 
и спектральным.

По результатам статистического анализа получены зна-
чимые различия между фазами «on» и «off» по всем ана-
лизируемым показателям статокинезиграммы как для 
закрытых, так и для открытых глаз.

Среди классических показателей особое внимание стоит 
уделить тем, которые описывают площадь эллипса стато-
кинезиграммы, то есть основной части площади, занима-
емой стабилограммой (исключены случайные выбросы и 
петли), и характеризуют рабочую площадь опоры челове-
ка. Главным показателем является площадь доверитель-
ного эллипса. Значимое его изменение наблюдалось как 
у пациентов в фазе «on», так и в фазе «off». При этом пло-
щадь эллипса в фазе «on» с открытыми глазами увеличи-
валась всего на 50 ед. (p = 0,049; табл. 2), а с закрытыми 
глазами — в 2 раза (p = 0,001; табл. 3). Данные изменения, 
вероятнее всего, могут быть связаны с тем, что в фазе 
«off» у пациентов наблюдается значимое увеличение об-
щей ригидности и, соответственно, колебания ЦД проис-
ходят на меньшей плоскости, а при переходе пациента 
в фазу «on» ригидность снижается и разброс перемеще-
ния ЦД становится больше. Согласно данным литерату-
ры, увеличение площади эллипса говорит об ухудшении 
функции равновесия, однако рассматривать его изме-

Таблица 1. Изменение общих показателей теста Ромберга у пациентов с БП, Ме [Q1; Q3]

Коэффициент Фаза «on» Фаза «off» 
Значимость различий  

между фазами, p

Коэффициент Ромберга, % 218 [120; 351] 163 [99; 292] 0,005

Положение ЦД относительно межлодыжечной линии, мм–1 2,59 [–0,56; 10,57] 0,91 [–1,76; 5,61] 0,001

Длина в зависимости от площади, мм–1 0,78 [0,64; 1,12] 1,24 [0,77; 1,67] 0,06 (тенденция)
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Рис. 2. Распределение коэффициента Ромберга в фазах «on» (А) и «off» (В) при БП.
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Таблица 2. Изменение показателей статокинезиграммы при выполнении теста Ромберга с открытыми глазами  
у пациентов с БП, Ме [Q1; Q3]

Коэффициент Фаза «on» Фаза «off»
Значимость различий  

между фазами, p

Классические показатели

Средняя скорость перемещения ЦД 8,64 [6,92; 13,11] 8,43 [6,56; 10,24] 0,049

Скорость изменения площади статокинезиграммы) 13,55 [7,60; 14,30] 9,50 [7,60; 14,30] 0,026

Площадь доверительного эллипса 148,35 [89,50; 273,10] 102,80 [77,40; 156,60] 0,049

Индекс скорости 5,49 [4,41; 8,24] 5,34 [4,12; 6,52] 0,05

Длина траектории ЦД по фронтали 96,50 [73,50; 155,80] 90,20 [63,10; 109,20] 0,012

Векторные показатели

Качество функции равновесия 84,61 [66,54; 89,85] 85,29 [79,45; 90,94] 0,013

Коэффициент резкого изменения направления движения 9,08 [4,62; 13,45] 14,26 [9,44; 18,88] 0,001

Средняя линейная скорость 8,65 [6,92; 13,11] 8,44 [6,55; 10,25] 0,049

Амплитуда вариации линейной скорости 5,12 [4,06; 8,87] 4,60 [3,77; 7,10] 0,003

Средняя угловая скорость 17,95 [13,10; 23,90] 23,65 [18,50; 28,10] 0,001

Амплитуда вариации угловой скорости 19,80 [16,40; 24,00] 22,10 [18,60; 27,50] 0,003

Показатели спектра

Амплитуда 2-го пика сагитталь 2,40 [1,51; 3,03] 1,65 [1,20; 2,21] 0,005

нения необходимо в совокупности с другими показате-
лями [8, 12]. Помимо площади, на статокинезиграмме 
с закрытыми глазами у пациентов при переходе в фазу 
«on» отмечалось значимое (p = 0,049) уменьшение коэф-
фициента сжатия эллипса (табл. 3). Данный коэффици-
ент определяет «сплюснутость» статокинезиграммы, т. е. 
отношение длины большой оси доверительного эллипса 
к малой. Как правило, меньшие значения коэффициента 
сжатия характерны при более стабильном поддержании 
функции равновесия, т. е. стабилограмма приобретает 
вытянутую форму. Причём, как показал анализ длины 
статокинезиграммы, основные изменения в фазе «on» 
происходят за счёт её увеличения во фронтальной пло-
скости (табл. 2, 3). Эти данные могут свидетельствовать 
о том, что у пациентов при переходе в фазу «on» рас-
ширяется спектр колебаний ЦД в стороны и снижается 
вперёд и назад. Таким образом, можно наблюдать, что у 
пациентов с БП в фазе «off» гипокинезия и выраженная 
мышечная ригидность проявляются не только в крупных 
целенаправленных движениях, но и в наиболее автома-
тизированных двигательных функциях — постуральных 
синергиях. Данный факт подтверждается также умень-
шением индекса скорости ЦД (табл. 2, 3), т. е. перемеще-
ние ЦД становится более медленным. 

При дальнейшем анализе были рассмотрены векторные 
показатели статокинезиграммы. Данный тип показателей 
характеризует распределение векторов скорости и уско-
рения движения ЦД. Векторный подход предполагает, что 
при своевременной компенсации человеком отклонений 
его тела от вертикали скорость движения ЦД должна быть 
минимальной. А нарушения в системе регуляции верти-
кальной позы будут приводить к задержкам и ошибкам 

при коррекции отклонений тела от вертикали и, соответ-
ственно, бóльшим отклонениям ЦД, бóльшим скоростям и 
резким изменениям направлений его движения.

В данной группе показателей получены изменения  
в качестве функции равновесия (оценивает, насколь-
ко минимальна скорость ЦД) у пациентов как в фазе 
«on», так и в фазе «off» (табл. 2, 3). В норме данный 
показатель соответствует 100% и считается, что чем 
выше его значение, тем лучше пациент поддерживает 
своё равновесие. Нами отмечено, что более выражен-
ное снижение показателя наблюдалось с закрытыми 
глазами в обеих фазах, при этом значение в фазе «on» 
было значимо (p = 0,049) ниже, чем в фазе «off» (табл. 3),  
что может свидетельствовать о более выраженных на-
рушениях функции поддержания равновесия для фазы 
«on». Это также подтверждается более высоким значени-
ем в фазе «on» показателей средней линейной скорости 
(p = 0,002) и амплитуды вариации линейной скорости 
(p = 0,001) как с открытыми, так и с закрытыми глазами 
(табл. 2, 3). 

Однако, несмотря на выявленное ухудшение функции 
равновесия в фазе «on», нами также получены интерес-
ные данные по векторным показателям для фазы «off». 
Как с закрытыми, так и с открытыми глазами наблю-
далось значимое (p = 0,001) увеличение коэффициента 
резкого изменения направления движения (табл. 2, 3), 
который характеризует процент резких поворотов век-
тора скорости (более 45°) относительно общего количе-
ства векторов. Помимо данного показателя, значимые 
увеличения наблюдались в амплитуде вариации угло-
вой скорости (p = 0,001) и накопленном угле смещения  
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Таблица 3. Изменение показателей статокинезиграммы при выполнении теста Ромберга с закрытыми глазами  
у пациентов с БП, Ме [Q1; Q3]

Коэффициент Фаза «on» Фаза «off»
Значимость различий 

между фазами, p

Классические показатели

Средняя скорость перемещения ЦД 13,66 [10,90; 27,97] 12,12 [8,93; 18,13] 0,002

Скорость изменения площади статокинезиграммы 26,10 [16,70; 62,10] 18,20 [11,20; 35,20] 0,001

Площадь доверительного эллипса 313,9 [194,0; 474,90] 160,90 [103,0; 306,10] 0,001

Коэффициент сжатия доверительного эллипса 1,64 [1,29; 2,17] 1,79 [1,45; 2,44] 0,049

Индекс скорости 8,53 [6,82; 17,56] 7,05 [5,58; 11,12] 0,002

Длина траектории по фронтали 137,05 [88,90; 262,10] 120,50 [79,90; 168,50] 0,001

Длина траектории по сагиттали 192,9 [134,50; 273,80] 199,80 [156,90; 403,40] 0,049

Векторные показатели

Качество функции равновесия 64,89 [44,97; 76,15] 71,72 [48,69; 83,74] 0,049

Коэффициент резкого изменения направления движения 6,93 [5,12; 9,44] 11,65 [7,23; 15,65] 0,001

Средняя линейная скорость 13,66 [10,88; 27,97] 12,12 [8,93; 18,14] 0,002

Амплитуда вариации линейной скорости 10,19 [6,89; 17,56] 7,64 [6,04; 11,17] 0,001

Средняя угловая скорость 15,30 [12,90; 19,30] 20,65 [16,20; 25,40] 0,001

Амплитуда вариации угловой скорости 17,95 [16,30; 21,90] 21,85 [19,0; 24,80] 0,001

Накопленный угол смещения 0,22 [-2,40; 4,04] -0,60 [-4,29; 1,51] 0,026

Соотношение линейной и угловой скорости 0,84 [0,58; 1,45] 0,61 [0,45; 0,90] 0,001

Показатели спектра

Амплитуда 1-го пика фронталь 4,67 [3,57; 6,0] 2,99 [2,13; 4,0] 0,001

Амплитуда 2-го пика фронталь 3,0 [1,95; 3,95] 1,91 [1,36; 2,55] 0,001

Амплитуда 3-го пика фронталь 1,97 [1,38; 2,82] 1,37 [0,91; 1,82] 0,001

Мощность 3-й зоны 12 [10,0; 15,0] 14 [12,0; 17,0] 0,002

Амплитуда 1-го пика сагитталь 7,1 [5,32; 8,78] 5,39 [3,34; 7,41] 0,001

Амплитуда 2-го пика сагитталь 3,75 [3,01; 5,28] 3,09 [2,42; 3,87] 0,002

Амплитуда 3-го пика сагитталь 2,63 [1,93; 3,59] 2,11 [1,54; 2,66] 0,026

(p = 0,026), что подтверждает данные, полученные по ко-
эффициенту резкого изменения направления движения. 
Обнаруженные в фазе «off» изменения позволяют сделать 
заключение о том, что, несмотря на «кажущееся» состо-
яние большей устойчивости, по данным стабилометри-
ческого исследования у пациентов всё же наблюдаются 
нарушение и изменение стратегии поддержания равно-
весия. Данные выводы подтверждаются полученным 
увеличением мощности статокинезиграммы в фазе «off», 
которая характеризует величину колебаний ЦД с векто-
рами скорости, бóльшими по амплитуде, т. е. более гру-
бую (с резкими движениями) стратегию поддержания 
функции равновесия в сравнении с фазой «on».

Таким образом, на основании анализа векторных пока-
зателей можно сделать вывод о том, что, несмотря на 

наличие нарушений равновесия, у пациентов в фазе 
«on» стратегия поддержания равновесия является более 
физиологичной и плавной, о чём свидетельствует из-
менение показателей, отражающих работу мышц (трёх-
главая мышца голени), ответственных за реализацию 
физиологичной — голеностопной стратегии поддержания 
равновесия, а также меньшее в сравнении с фазой «off» 
значение векторных показателей резких изменений на-
правления движения ЦД. В свою очередь, для фазы «off» 
при меньшем нарушении в показателях площади ста-
токинезиграммы наблюдается более резкое изменение 
векторов движения с бóльшими скоростями, что может 
говорить о сниженных компенсаторных возможностях 
при стабилизации вертикального положения в основ-
ной стойке. Полученные данные также подтверждаются 
более выраженными изменениями функции равновесия 
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по  шкале баланса Берг, которые в фазе «off» значимо 
хуже. Данная шкала включает большое количество дина-
мических проб, направленных на выявление постураль-
ной неустойчивости при их выполнении, и полученные 
изменения статокинезиграммы в фазе «off» могут свиде-
тельствовать о том, что наибольшие трудности пациенты 
испытывают именно при перемене положения тела, т. к. 
становится невозможным плавно и физиологично ком-
пенсировать равновесие. 

Анализ показателей спектра проводился как дополни-
тельная методика для оценки изменений стабилографи-
ческого сигнала в двух плоскостях (фронтальной и сагит-
тальной). Основные различия между пациентами в фазах 
«on» и «off» наблюдались в амплитудах пиков спектра 
статокинезиграммы, однако в большинстве не выходили 
за пределы высокочастотных колебаний, которые связа-
ны с физиологическими процессами (табл. 2, 3). Однако 
с  закрытыми глазами у пациентов в фазе «off» наблю-
дался сдвиг амплитуды 1, 2 и 3-го пиков, которые харак-
теризуют амплитуду 3 наиболее выраженных колебаний 
ЦД на  спектре стабилограммы ниже высокочастотного 
спектра, т. е. преобладание колебаний ЦД, необходимых 
для регуляции позы и поддержания равновесия.

Анализ теста «Устойчивость» выявил гораздо меньшее 
количество различий в фазах «on» и «off» при БП. Так, 
анализ смещения пациентов в стороны (вправо, влево, 
вперёд и назад), как и анализ классических показателей, 
не выявил статистически значимых изменений в функ-
ции равновесия в обеих фазах. Обращает на себя вни-
мание, что основные различия в тесте «Устойчивость» 
наблюдались в векторных показателях и по одному по-
казателю спектра статокинезиграммы (табл. 4). Данный 
тип показателей статокинезиграммы позволяет характе-
ризовать скорость движения ЦД с точки зрения компен-
саторных реакций.

При выполнении теста «Устойчивость» у пациентов с БП 
в фазе «off» значимо увеличились коэффициент резко-
го изменения направления движения, средняя угловая 
скорость и амплитуда вариации угловой скорости. По-
мимо этого, обращает на себя внимание разница в по-
казателе соотношения линейной и угловой скорости, ко-
торый в фазе «on» значимо ниже, чем в фазе «off», что 

свидетельствует в пользу того, что линейная скорость 
смещения ЦД для фазы «on» выше, чем угловая. Данный 
показатель, как и векторные, подтверждает, что страте-
гия поддержания равновесия в фазе «on» является бо-
лее физиологичной. Полученные в процессе проведения 
теста изменения свидетельствуют о том, что, несмотря 
на отсутствие изменений в длине перемещения пациен-
та в стороны, в данном периоде стратегия поддержания 
равновесия становится более грубой (с более резкими 
движениями) при выполнении статико-динамической 
пробы со смещением, как и при выполнении статиче-
ского теста Ромберга, в котором также наблюдались по-
добные реакции в  фазе «off». Несмотря на полученные 
статистически значимые изменения амплитуды 1-го пика 
в сагиттальной плоскости по показателям спектра, дан-
ные изменения наблюдались в границах высокочастотно-
го спектра, что свидетельствует о нормальных компенса-
торных реакциях при выполнении статико-динамической 
пробы со смещением у пациентов в фазах «on» и «off».

Обсуждение

Как показывают данные исследований, несмотря на хо-
рошее действие препаратов леводопы на мышечную ри-
гидность и скованность, воздействия на постуральную 
функцию может не быть [21]. Именно поэтому важным 
является определение ключевых показателей постураль-
ной неустойчивости на фоне действия противопаркин-
сонической терапии и без неё, что может позволить раз-
работать в дальнейшем способы скрининговой оценки и 
эффективной профилактики рисков падений.

В результате проведённого исследования определены ос-
новные показатели, характеризующие постуральные на-
рушения у пациентов с БП, и их различия в фазах «on» и 
«off», связанных с действием препаратов. Так, у пациентов 
в фазе «on» увеличивался коэффициент Ромберга, опреде-
ляющий роль зрения в поддержании функции равновесия, 
т. е. при выключении зрительного контроля происходило 
ухудшение статического равновесия. Эти данные в целом 
сопоставимы с результатами исследований, которые под-
тверждают преобладающую роль зрения у пациентов  
с БП при поддержании равновесия [22, 23]. Однако нельзя 
не отметить, что в фазе «off» влияние зрения значимо сни-
жается, что говорит о сдвиге механизмов контроля равно-

Таблица 4. Изменение показателей статокинезиграммы при выполнении теста «Устойчивость» у пациентов с БП, Ме 
[Q1; Q3]

Коэффициент Фаза «on» Фаза «off» 
Значимость различий 

между фазами, p

Векторные показатели

Коэффициент резкого изменения направления движения  6,73 [5,10; 9,26] 8,39 [6,26; 12,20] 0,001

Средняя угловая скорость 15,30 [12,50; 17,90] 17,10 [14,10; 21,80] 0,001

Амплитуда вариации угловой скорости 18,20 [17,10; 19,70] 19,20 [17,10; 21,40] 0,004

Соотношение линейной и угловой скорости 1,84 [1,41; 2,55] 1,58 [1,21; 1,98] 0,003

Показатели спектра

Амплитуда первого пика сагитталь 38,55 [31,69; 47,19] 37,65 [28,76; 44,12] 0,049
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весия в сторону опоры на проприорецепцию. Отдельные 
исследования также показывают, что такая стратегия 
поддержания равновесия может наблюдаться у пациен-
тов с  БП, однако исследователи, как правило, связыва-
ют данные изменения со стадией заболевания, при этом  
не отмечая, в какой именно фазе было проведено обсле-
дование [24]. Таким образом, у пациентов в обеих фазах 
наблюдается нарушение функции равновесия, что также 
сопоставимо с данными отдельных исследований [25], но 
стратегии компенсации различаются. 

Среди классических показателей обращает на себя внима-
ние значение площади доверительного эллипса (площадь 
статокинезиграммы) — её значение с закрытыми глазами 
в 2 раза превышало значение с открытыми глазами для 
фазы «off» и в 1,5 раза для фазы «on». Данные изменения 
подтверждают описанные выше изменения коэффициен-
та Ромберга и говорят о том, что пациенты с БП хуже 
поддерживают равновесие при выключении зрения. По-
хожие изменения были выявлены и другими исследова-
телями [26] и подтверждают факт ухудшения функции 
равновесия у пациентов со 2–3-й стадией БП с  закры-
тыми глазами, однако в этих работах не была отмече-
на фаза, в которой было проведено стабилометрическое 
исследование. Полученные данные оказались сопоста-
вимы с результатами ранее опубликованных исследова-
ний, сравнивающих разные формы БП и показывающих 
аналогичные изменения площади статокинезиограммы  
и скорости перемещения центра давления у пациентов  
с акинетико-ригидной формой заболевания [27]. 

Сравнение в разных фазах показало, что значение в фазе 
«off» было в 2 раза меньше, чем в фазе «on», как с откры-
тыми, так и с закрытыми глазами (с учётом изменений 
для закрытых и открытых глаз). Полученные изменения, 
вероятнее всего, связаны с повышением общей ригидно-
сти пациентов в фазе «off» в связи с окончанием дей-
ствия принятой дозы леводопы, за счёт чего пациенты 
оказываются подвержены меньшему смещению при под-
держании вертикальной позы. Как было показано ранее, 
у пациентов, получающих противопаркинсоническую 
терапию, наблюдается некоторое увеличение показате-
ля площади статокинезиграммы с закрытыми глазами 
в  сравнении с пациентами, не получающими лечения 
[28], что в целом сопоставимо с полученными нами дан-
ными. Однако в упомянутой работе нарушения равнове-
сия были менее выраженными, что может быть связано 
с оценкой пациентов с более лёгкой степенью тяжести 
БП. Таким образом, данный интегральный показатель 
(площадь статокинезиграммы) может служить значимым 
маркером нарушений статической функции равновесия 
у пациентов с БП даже на ранних стадиях заболевания, 
особенно в фазе «on». В свою очередь, использование 
этого показателя как ведущего маркера при стабиломе-
трическом исследовании в фазе «off» может приводить 
к неверной трактовке, особенно при лёгких нарушениях 
функции равновесия, так как его значение статистиче-
ски значимо меньше значения, получаемого в фазе «on», 
что и было показано в нашей работе. Данные большей 
скованности, за счёт которой, вероятнее всего, наблю-
дется меньшее значение площади статокинеизиграммы  
у пациентов в фазе «off», подтверждаются полученным  

в настоящем исследовании снижением общего показате-
ля скорости перемещения ЦД как с открытыми, так и 
с закрытыми глазами. 

Несмотря на то что полученные нами данные по клас-
сическим показателям статокинезиграммы, характе-
ризующим нарушение функции статического равно-
весия, были хуже у пациентов в фазе «on», дальнейший 
анализ интегральных показателей позволил выявить 
механизмы, лежащие в основе нарушений равновесия 
и оказывающие влияние на повышение риска паде-
ний для фазы «off». Так, при анализе векторных пока-
зателей выявлено увеличение коэффициента резкого 
изменения направления движения, амплитуды вариа-
ции угловой скорости и накопленного угла смещения в 
фазе «off». Данные изменения позволяют охарактери-
зовать компенсаторные стратегии, используемые па-
циентами в фазе «off» для поддержания статического 
равновесия, как опасные с точки зрения риска паде-
ния. Пациенты в данной фазе удерживают равновесие  
в большей степени за счёт резких изменений направле-
ния движения ЦД с высокой угловой скоростью, что мо-
жет негативно сказываться на динамическом равновесии 
(при перемене положения тела) и приводить к падению 
пациента в тех случаях, когда требуется изменение на-
правления движения или перемена положения тела. По-
мимо этого, изменения векторных показателей, характе-
ризующих резкие изменения направления движения ЦД, 
могут стать хорошим маркером нарушений равновесия 
в фазе «off», в отличие от классических стабилометриче-
ских показателей, которые в данной фазе гораздо больше 
приближены к нормативным значениям (а в ряде случа-
ях соответствуют норме) в сравнении с фазой «on». Мы 
считаем, что именно данная группа интегральных пока-
зателей может эффективно использоваться для оценки 
качества равновесия и базовых компенсаторных страте-
гий, используемых пациентами с БП на фоне проводимо-
го лечения. В изученных источниках литературы мы не 
встречали анализа подобных показателей при БП. 

Полученные нами данные по выявленным компенсатор-
ным реакциям, характеризующим нарушения равнове-
сия в фазе «off», подтверждаются также проведённым 
дополнительно анализом спектральной части статоки-
незиграммы. Выявлен сдвиг амплитуд спектра в сторону 
низкочастотных колебаний, которые используются орга-
низмом как компенсаторные реакции для поддержания 
устойчивости в вертикальном положении. В свою оче-
редь, наблюдаемое в фазе «on» преобладание высокоча-
стотных колебаний, характеризующее физиологические 
процессы в организме, в литературе связывается с повы-
шенным риском падений у пациентов с БП [13].

С одной стороны, полученные нами результаты пока-
зывают, что в фазе «on» у пациентов более выраженно 
нарушена функция равновесия, особенно с закрытыми 
глазами, что может быть связано с увеличением риска 
падений за счёт снижения общей ригидности и, как след-
ствие, ухудшением постуральных функций. С другой сто-
роны, несмотря на «кажущуюся» большую устойчивость 
пациентов в фазе «off», наличие грубых компенсаторных 
реакций, характеризующих более резкие движения ЦД 
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для поддержания устойчивости, также способствует уве-
личению риска падений у пациентов с БП. Именно эти 
реакции могут обусловливать увеличение числа падений 
пациентов с БП в утренние и ночные часы, когда пациент 
в силу отсутствия действия препаратов не может более 
свободно использовать физиологические стратегии под-
держания функции равновесия.

Заключение

Постуральная неустойчивость является серьёзным сим-
птомом БП, который впоследствии может приводить  
к увеличению числа падений и связанных с ними тяжё-
лых, а зачастую инвалидизирующих последствий. Полу-
ченные данные показали, что, несмотря на наличие кли-
нически лёгких нарушений равновесия по  шкале баланса 
Берг, по данным стабилометрического исследования  
у пациентов наблюдаются достаточно выраженные нару-
шения статического равновесия. Изучение интегральных 
показателей стабилограммы в фазах «on» и «off» позво-
лило выявить основные механизмы, лежащие в основе 
стратегии поддержания равновесия в вертикальной позе 
для данных фаз, а также определить базовые группы ин-
тегральных показателей стабилометрии, отражающих 
нарушение равновесия: увеличение площади статокине-
зиграммы и скоростных показателей перемещения ЦД,  
а также их зависимость от зрительного контроля. 

Таким образом, у пациентов с БП в фазах «on» и «off» наблю-
даются выраженные нарушения равновесия при поддержа-
нии вертикальной позы, однако компенсаторные стратегии, 
используемые пациентами в данных фазах, различаются. 
Именно поэтому при проведении клинических или реаби-
литационных исследований по коррекции постуральных 
нарушений у данной категории больных стабилометриче-
ское исследование необходимо проводить в обе фазы. 

Применение интегральных показателей стабилометрии 
служит для оценки функции равновесия и определения 
стратегий поддержания равновесия у пациентов с БП. 
Они также полезны для дальнейших разработок циф-
ровизированных технологий анализа равновесия с при-
менением искусственного интеллекта, которые позволят 
автоматизировать и упростить скрининг населения и 
внедрение мер по профилактике падений. 

Ограничения исследования. В настоящее исследование 
были включены пациенты с лекарственными дискинези-
ями: выраженные дискинезии наблюдались в 8% иссле-
дований, умеренные — в 15%. При этом при математи-
ческой обработке данных движения ЦД программным 
обеспечением использовались алгоритмы, позволяющие 
исключить резкие выбросы, возникающие при его движе-
ниях. Расчёт интегральных показателей осуществлялся  
с исключением резких движений ЦД. 
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Аннотация
Введение. Гидроцефалия — это состояние, при котором развивается патологическое увеличение желудочков головного мозга, вызванное 
избытком спинномозговой жидкости. 
Цель исследования — оценить, насколько эффективна реабилитационная программа на основе концепции Бобат и стандартные мето-
ды физической реабилитации с точки зрения улучшения двигательной функции у детей с гидроцефалией и снижения уровня тревож-
ности у их родителей.
Материалы и методы. Исследование имело квазиэкспериментальный дизайн. В соответствии с критериями включения в исследова-
ние были включены 20 пациентов с гидроцефалией, среди которых были представители обоих полов в возрасте до 10 лет. Все родители 
предоставили письменное добровольное информированное согласие на участие их детей в исследовании. Пациентов рандомизировали 
в две равные по численности группы с использованием сгенерированной на компьютере таблицы: группу А (n = 10) и группу В (n = 10). 
У всех пациентов оценили двигательную функцию с помощью шкалы GMFM-88. У их родителей оценивали уровень тревожности с по-
мощью опросника STAI. В группе A пациенты проходили реабилитацию на основе концепции Бобат, а в группе B — стандартную про-
грамму физической реабилитации. В обеих группах общая длительность лечения составила 8 нед. Пациентам проводили по одному 
сеансу длительностью 60 мин 1 раз в неделю, при этом родителей обучали индивидуальному комплексу упражнений и рекомендовали 
ежедневно выполнять его дома. Через 8  нед пациентов оценивали повторно. Статистический анализ выполнили с использованием 
t-критерия Стьюдента для зависимых и независимых выборок.
Результаты. В рамках настоящего исследования были выявлены статистически значимые различия в оценках GMFM-88, STAI-S и 
STAI-T между группой A (p = 0,032, 0,0001, 0,0001) и группой B (p = 0,0001, 0,001, 0,003).
Обсуждение. Обе программы реабилитации имеют свои преимущества с точки зрения улучшения крупной моторики у детей с гидроце-
фалией. Рассматриваемые методы можно адаптировать под потребности конкретного пациента с гидроцефалией с учётом степени 
слабости мышц, нарушения равновесия и координации. Такой индивидуальный подход позволяет максимально повысить эффективность 
реабилитации и скорректировать нарушения у ребёнка. Кроме того, рассматриваемые методы активируют механизмы нейропластич-
ности благодаря повторению упражнений, направленных на решение конкретных задач. Обучение специалистов обеим программам реаби-
литации может повысить доступность такой помощи в регионах с недостаточно развитой инфраструктурой здравоохранения.
Заключение. Программа реабилитации на основе концепции Бобат и стандартная физическая реабилитация существенно улучшают 
двигательную функцию у детей с гидроцефалией и снижают уровень тревожности у их родителей.
Ключевые слова: гидроцефалия; двигательная функция; тревожность; программа реабилитации на основе концепции Бобат
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Impact of Bobath Based Rehabilitation Program 
and Conventional Physiotherapy:  

Children with Hydrocephalus
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2Guru Gobind Singh Medical College and Hospital, Faridkot, Punjab, India

Abstract
Introduction. Hydrocephalus is an abnormal enlargement of the brain ventricles caused by increased amounts of cerebrospinal fluid. The aim of 
the study was to determine the efficacy of Bobath Based Rehabilitation Program and conventional physiotherapy for improving motor function in 
children with hydrocephalus and reducing levels of anxiety in parents of children with hydrocephalus.
Materials and methods. The study design was quasi experimental in nature. Twenty patients with hydrocephalus, aged below 10 years, both males 
and females were included as per the eligibility criteria. All parents provided their written informed consent for participations in the study. These 
subjects were randomly divided into two equal groups using computer generated table: group A (n = 10) and group B (n = 10). All patients were 
assessed for motor function using GMFM-88 scale, whereas their parents were evaluated for anxiety levels using STAI tool. Group A received Bobath 
Based Rehabilitation Program whereas group B received conventional physiotherapy. Both groups received interventions for a total of 8 weeks, with 
1 60-minute session per week and their parents were taught an individualized program of home exercises and encouraged to practice daily. Then 
the subjects were re-assessed after completing 8 weeks of interventions. Statistical analysis was performed using paired t-test and unpaired t-test.
Results. Our study revealed statistically significant difference in the GMFM-88, STAI-S and STAI-T scores in group A (p = 0.032, 0.0001, 0.0001) and 
group B (p = 0.0001, 0.001, 0.003), respectively.
Discussion. These two interventions have their benefits in improving gross motor function in children with hydrocephalus. These interventions can 
indeed be customized to address specific needs of children with hydrocephalus, such as muscle weakness, impaired coordination, and balance issues. 
This personalized approach optimizes the intervention effectiveness directly targeting the areas of difficulty experienced by each child. Moreover, 
these therapeutic approaches engage mechanisms of neuroplasticity through repetitive and task-specific exercises. Training general physiotherapists 
to deliver both therapies efficiently could maximize access to rehabilitation services in areas with inadequate healthcare infrastructure.
Conclusion. Bobath Based Rehabilitation Program and conventional physiotherapy are effective interventions for improving motor function in 
children with hydrocephalus and in reducing levels of anxiety in their parents.
Keywords: hydrocephalus; motor function; anxiety; Bobath based rehabilitation program
Ethics approval. The study was conducted with the informed consent of the patients. 

Source of funding. This study was not supported by any external sources of funding.

Conflicts of interest. The authors declare no apparent or potential conflicts of interest related to the publication of this article.

For correspondence: Sadiq Road, Faridkot (Punjab), India, 151203. Baba Farid University of Health Sciences. 
E-mail: tanpreetbakshi1010@gmail.com. Tanpreet Kaur Bakshi.

For citation: Bakshi T.K., Vij J.S., Chhabra A. Impact of Bobath based rehabilitation program and conventional physiotherapy: 
children with hydrocephalus. Annals of Clinical and Experimental Neurology. 2025;19(2):16–24. 
DOI: https://doi.org/10.17816/ACEN.1166
EDN: https://elibrary.ru/FJHKZA

Received 09.07.2024 / Accepted 16.12.2024 / Published 30.06.2025

Введение

Гидроцефалия  — распространённое заболевание цен-
тральной нервной системы у детей, которое связано 
с  широким спектром пренатальных, перинатальных и 
постнатальных факторов  [1]. Заболевание может раз-
виться у пациентов любого возраста. Только в США еже-
годно регистрируют тысячи новых случаев, а в мире их 
количество ещё больше [2]. Гидроцефалия — это состоя-
ние, при котором развивается патологическое увеличе-
ние желудочков головного мозга, вызванное избытком 
спинномозговой жидкости (СМЖ). Повышенное давление 

в желудочках из-за воздействия СМЖ приводит к ком-
прессии нервной ткани и последующему повреждению 
головного мозга. В результате у новорождённых и детей 
раннего возраста голова непропорционально большая [3].

Гидроцефалия у детей (врождённая, из-за кровоизлияния 
из зародышевого матрикса во время преждевременных 
родов, из-за инфекции или новообразования), в отли-
чие от гидроцефалии у взрослых, имеет более сложное 
течение и вызывает значительно больше нарушений 
развития и когнитивных функций  [4]. Врождённая ги-
дроцефалия встречается приблизительно в 0,5  случаях  
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ность пациентов. N. Munawaroh и соавт. описали случай 
применения силовых упражнений для укрепления мышц 
туловища, верхних и нижних конечностей у 6-летнего 
мальчика, страдающего spina bifida, менингоцеле после 
резекции и гидроцефалией после установки вентрику-
лоперитонеального шунта [3]. Программа реабилитации, 
включавшая упражнения на увеличение амплитуды дви-
жений, контроль туловища, стабилизацию таза, а так-
же обучение родителей принципам позиционирования  
и ухода за таким пациентом и комплексу упражнений  
на координацию расширили спектр действий, которые 
ребёнок мог выполнять самостоятельно.

Гидроцефалия у ребёнка существенно осложняет жизнь 
семьи в финансовом, физическом, социальном и пси-
хологическом аспектах, серьёзно влияя на состояние 
родителей. Узнав о диагнозе «гидроцефалия», родители 
испытывают страх, замешательство и беспомощность  
в попытках понять состояние ребёнка и оценить послед-
ствия заболевания для его здоровья и последующей жиз-
ни. Неопределённость долгосрочного прогноза вызывает 
у родителей постоянное ощущение тревожности, мешает 
соблюдать режим и создаёт проблемы на работе и в об-
щении. Необходимость проведения нейрохирургического 
вмешательства дополнительно усиливает стресс как у де-
тей, так и у тех, кто за ними ухаживает [16, 17].

Низкий доход семьи, отсутствие медицинской страхов-
ки и необходимость ухода за несколькими пациентами 
значительно усиливают тревожность у родителей  [18]. 
С учётом повышенной обеспокоенности родителей детей 
с гидроцефалией особую важность приобретают исследо-
вания физической терапии, в которых уровень тревож-
ности родителей оценивается в качестве ключевой пере-
менной.

Физическая инвалидизация — наиболее частая причина 
низкого качества жизни детей с гидроцефалией. Работы 
о применении методов физической реабилитации, осо-
бенно у детей с гидроцефалией, немногочисленны. Цель 
исследования — оценка эффективности физической 
реабилитации с точки зрения улучшения двигательной 
функции у детей с гидроцефалией, а также влияния та-
ких вмешательств на уровень тревожности у родителей 
таких детей.

Материалы и методы

В скрининге участвовали 26 детей после операции по по-
воду гидроцефалии, которых обследовали в амбулаторных 
и стационарных условиях в отделении детской хирургии 
хирургического подразделения Медицинского колледжа и 
больницы имени Гуру Гобинда Сингха в округе Фаридкот 
(штат Пенджаб, Индия), а также в амбулаторных условиях 
отделения физической реабилитации Университетского 
колледжа физической реабилитации в округе Фаридкот 
(штат Пенджаб, Индия). В исследование были включены 
22 пациента, которые соответствовали критериям включе-
ния. Диагноз гидроцефалии (врождённой/приобретённой, 
обструктивной/необструктивной) ставили на основании 
данных компьютерной томографии, ультразвукового ис-
следования и магнитно-резонансной томографии. Диа-

на 1000 живорождённых детей, а общая частота развития 
гидроцефалии у новорождённых составляет приблизи-
тельно 3–5 случаев на 1000 живорождённых детей [5, 6]. 
Общая распространённость гидроцефалии в мире — 
85 случаев на 100 тыс. населения. После стратификации 
по возрастным группам глобальная распространённость 
гидроцефалии у детей составляет 88 случаев на 100 тыс. 
населения. В Африке и Южной Америке распространён-
ность гидроцефалии существенно выше, чем на других 
континентах  [7]. Наиболее высокая совокупная частота 
встречаемости врождённой гидроцефалии отмечает-
ся в Африке и Латинской Америке (145 и 316  случаев  
на 100  тыс. детей соответственно), наиболее низкая  —  
в США/Канаде (68  случаев)  [8]. В Индии (в частности,  
в штате Чхаттисгарх) соотношение пациентов мужского 
и женского пола с врождённой гидроцефалией составля-
ет 3 : 2. Гидроцефалия вследствие инфекции чаще всего 
возникает у детей в возрасте 2–5 лет, вследствие новооб-
разования — в возрасте 5–10 лет, врождённая гидроцефа-
лия — у детей в возрасте 1–6 мес [9].

Наиболее распространённой причиной развития приобре-
тённой гидроцефалии у детей раннего возраста является 
внутрижелудочковое кровоизлияние, как правило, в ре-
зультате преждевременных родов. У детей более старшего 
возраста может наблюдаться комплекс симптомов, вклю-
чая головную боль, рвоту, признаки поражения черепных 
нервов, несоответствие возрастным нормам развития, из-
менение зрения и отёк диска зрительного нерва. Харак-
тер нарушений при гидроцефалии зависит от возраста 
пациента. У детей раннего возраста могут наблюдаться 
раздражительность, рвота, головная боль, патологическое 
увеличение размеров головы, выбухание переднего род-
ничка, расхождение краниальных швов, отставание или 
неподвижность верхнего века при взгляде вниз (симптом 
Грефе или симптом «заходящего солнца»), изменение по-
ведения или снижение интереса к кормлению [10, 11]. Для 
профилактики врождённой гидроцефалии и гидроцефа-
лии с ранним началом необходимо во время беременно-
сти принимать фолиевую кислоту [12].

Гидроцефалия  — основное показание для нейрохирур-
гических вмешательств у детей во всём мире  [13].  По-
вышенное внутричерепное давление затрудняет функ-
ционирование смежных структур и может вызывать 
различные отклонения в работе головного мозга. Для 
выведения избытка СМЖ из головного мозга пациентам 
с гидроцефалией выполняют вентрикулоперитонеальное 
шунтирование  [3], к осложнениям которого относятся 
окклюзия и инфицирование шунта, его миграция, смеще-
ние кончика шунта, скопление жидкости по ходу шунта 
и судороги [14]. Осложнения при проведении шунтирова-
ния у детей раннего возраста могут привести к развитию 
генерализованных двигательных нарушений и снижению 
способности к адекватному взаимодействию со свер-
стниками и восприятию социальных сигналов [15].

Согласно данным исследований, в результате осложнений 
при проведении шунтирования у детей раннего возраста 
с гидроцефалией могут развиться хронические заболе-
вания с сопутствующими нарушениями, которые могут 
ограничивать социальное функционирование и мобиль-
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Anxiety Scale, STAI-T). С помощью шкалы STAI-S можно оце-
нить тревожность в конкретный момент времени и в кон-
кретных обстоятельствах, тогда как шкала STAI-T позволяет 
оценить общий уровень тревожности. Общая надёжность 
шкалы STAI — 0,850, коэффициент надёжности Кронбаха со-
ставил 0,797 у шкалы STAI-S и 0,781 у шкалы STAI-T. 

Длительность периода между хирургическим вмешатель-
ством и началом реабилитации варьировала от 7  дней 
до 3 мес. Программа реабилитации BBRP включала упраж-
нения на контроль головы, достижение цели, перенос тя-
жести тела в разных положениях, повороты туловища, 
упражнения на равновесие, упражнения с отягощением, 
различные варианты шага, сохранение равновесия в по-
ложении стоя на четвереньках и сидя на коленях. Специ-
фику упражнений и число повторений определяли исходя  
из способностей и уровня функциональной сохранности 
пациента. Полное описание программы BBRP представле-
но в Приложении 1. Стандартная программа физической 
реабилитации включала силовые упражнения, упражне-
ния на поддержание позы, изменение позы, переход из од-
ной позы в другую, «мостик», подъём из положения сидя в 
положение стоя, подъём на носки, маршировку в положе-
нии стоя и подъём на платформу. Специфику упражнений 
и число повторений определяли исходя из способностей 
и уровня функциональной сохранности пациента. Полное 
описание стандартной программы физической реабилита-
ции представлено в Приложении 2.

Два пациента добровольно отказались от участия в про-
грамме реабилитации из-за проблем, связанных с выпол-
нением рекомендаций, и были выведены из исследования. 
Таким образом, исследование завершили 20 пациентов: 
группа А (5 пациентов мужского пола, 5 пациентов жен-
ского пола), группа В (7 пациентов мужского пола, 3 па-
циента женского пола).

Данные представлены в виде среднего и его стандартно-
го отклонения. Достоверность различий данных опреде-
ляли по t-критерию Стьюдента с помощью программного 
обеспечения SPSS v. 26. 

Результаты

Характеристики пациентов оценивали на предмет одно-
родности по возрасту, росту, массе тела и индексу массы 
тела, а также исходным оценкам по шкалам GMFM-88, 
STAI-S и STAI-T. Различия по всем переменным были не-
значимыми (табл. 1).

Средние оценки по шкалам GMFM-88, STAI-S и STAI-T 
до (неделя 0) и после реабилитации (неделя 8) в каждой 
группе значимо (p < 0,05) различались (табл. 2). 

Различия в средних оценках динамики по шкалам GMFM-
88, STAI-S и STAI-T в группах A и B были незначимыми 
(табл. 3).

Обсуждение

В настоящем исследовании участвовали дети с гидроце-
фалией из сельских районов Индии. Изначально в иссле-

гноз был подтверждён детским хирургом. В исследование 
были включены пациенты с гидроцефалией мужского и 
женского пола в возрасте младше 10 лет, которым выпол-
нили правостороннее вентрикулоперитонеальное шунти-
рование. С момента операции должно было пройти не ме-
нее 7 дней и не более 3 мес. В исследование не включали 
пациентов, которые не вступали в контакт, участвовали 
в другом исследовании, находились в другом отделении, 
нуждались в интенсивной терапии, имели другие невроло-
гические нарушения, например spina bifida, детский цере-
бральный паралич, судороги на фоне гидроцефалии, или 
не предоставили согласие на участие в исследовании. 

Исследование было одобрено Этическим комитетом 
Университета медицинских наук имени Бабы Фарида в 
Фаридкоте. В ходе опроса родителей и изучения меди-
цинской документации были собраны демографические 
данные и составлен подробный медицинский анамнез 
пациентов. Родители всех участников исследования пре-
доставили письменное информированное согласие.

У всех пациентов в обеих группах оценили двигательную 
функцию с использованием шкалы для оценки круп-
ной моторики (Gross Motor Function Measure, GMFM-88).  
У родителей участников оценили уровень тревожности 
с помощью опросника Спилбергера–Ханина (State Trait 
Anxiety Inventory, STAI). Включённых в исследование па-
циентов рандомизировали в две равные по численности 
группы с использованием сгенерированной на компью-
тере таблицы: группу А (n = 11) и группу В (n = 11). Па-
циенты в группе A проходили программу реабилитации  
на основе концепции Бобат (BBRP), пациенты в груп-
пе  B  — стандартную программу физической реабили-
тации. Обе программы продолжались в течение 8 нед и 
предусматривали проведение 1 сеанса длительностью 
60 мин в неделю под наблюдением специалиста. Посколь-
ку семьи участников исследования проживали в сельской 
местности, они не могли привозить детей на сеансы фи-
зической реабилитации каждый день. По этой причине 
было принято решение обучить родителей в обеих груп-
пах комплексу упражнений для выполнения дома в те 
дни, когда они не посещали больницу, на протяжении 
8 нед программы. Между сеансами терапии родители 
могли позвонить врачу по видеосвязи, врач также мог 
позвонить им, чтобы оценить, соблюдают ли они реко-
мендации. В обеих группах через 8 нед реабилитации па-
циентов и их родителей оценивали повторно с использо-
ванием указанных выше показателей и опросников.

Двигательную функцию оценивали с помощью GMFM-88, 
которая включает 88 заданий, сгруппированных в 5 кате-
горий: упражнения с выполнением лёжа и перекатываясь, 
сидя, ползая по-пластунски и стоя на коленях, стоя, а также 
ходьба, бег и прыжки. Показатели оценивали по 4-балльной 
шкале. Коэффициент внутригрупповой корреляции (ICC) 
для оценки по шкале K-GMFM-88 составлял 0,978–0,995, ко-
эффициент корреляции Спирмена — 0,916–0,997. 

Уровень тревожности у родителей оценивали с помощью 
опросника STAI. Он включает шкалу оценки ситуативной 
тревожности из 20 пунктов (State Anxiety Scale, STAI-S) и 
шкалу оценки личностной тревожности из 20 пунктов (Trait 
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В скрининге участвовали 26 пациентов с гидроцефалией 
после вентрикулоперитонеального шунтирования

В исследование были включены 22 пациента, 
соответствующие критериям включения

Характеристики пациентов оценивали на предмет однородности по возрасту, 
росту, массе тела и индексу массы тела

У пациентов оценивали двигательную функцию с помощью шкалы GMFM-88,
у родителей оценивали уровень тревоги с помощью опросника STAI

Отобранных пациентов рандомизировали в две группы

Продолжительность обеих программ реабилитации составила 8 нед

20 пациентов завершили программу реабилитации 
и были обследованы повторно для оценки исходов

Группа A (n = 11)
Программа реабилитации 

по концепции Бобат

Группа B (n = 11)
Стандартная физическая 

реабилитация

2 пациента выбыли 
из исследования

Рис. 1. Схема исследования.

Таблица 1. Сравнение средних значений возраста, роста, массы тела и индекса массы тела, а также исходных оценок 
по шкалам GMFM-88, STAI-S и STAI-T у пациентов в группах A и B, M ± SD

Показатель
Группа A
(n = 10)

Группа B
(n = 10)

t p

Возраст, мес 30,90 ± 31,37 33,4 ± 30,5 –0,181 0,859

Рост, см 77,32 ± 22,9 78,78 ± 23,84 –0,140 0,890

Масса тела, кг 8,80 ± 2,83 10,00 ± 4,14 –0,757 0,459

Индекс массы тела, кг/м2 12,54 ± 2,62 14,07 ± 2,51 –0,985 0,350 

GMFM-88, баллы 25,29 ± 26,70 33,23 ± 33,30 –0,588 0,564

STAI-S, баллы 57,2 ± 9,8 54,2 ± 10,2 0,67 0,511

STAI-T, баллы 56,4 ± 8,9 52,6 ± 11,0 0,85 0,406 
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двигательных навыков, как сидение, ползание и ходь-
ба. Оценка двигательной функции при гидроцефалии 
позволяет отслеживать потенциальное развитие невро-
логических нарушений, вызванных повышением вну-
тричерепного давления, выявлять другие патологии и 
прогрессирование основного заболевания и определять 
подходящую тактику лечения.

В настоящем исследовании двигательную функцию оце-
нивали в обеих группах с помощью шкалы GMFM-88. Хотя 
шкала GMFM-88 не валидирована для применения у детей 
с гидроцефалией, именно она наиболее широко приме-
няется в опубликованных исследованиях. С её помощью 
оценивают двигательную функцию у детей с детским 
церебральным параличом, синдромом Дауна и заболе-
ваниями спинного мозга  [19–21]. D.J. Russell и соавт. со-
общили о применении шкалы GMFM-88 для оценки улуч-
шения двигательных функций у пациентов с синдромом 
Дауна [22]. В исследовании K.H. Lee и соавт. установлена 
эффективность интенсивной нейроразвивающей терапии 
в лечении нарушений развития у пациентов с детским це-
ребральным параличом и другими заболеваниями [23].

Улучшение оценок по шкале GMFM-88 отмечено как 
в группе A, так и в группе B, т. е. при прохождении реа-
билитации по программе BBRP и программе стандартной 
программы физической реабилитации. Обе программы 
реабилитации имеют свои преимущества с точки зрения 
улучшения крупной моторики у детей с гидроцефалией. 
Рассматриваемые методы можно адаптировать под по-
требности конкретного пациента с гидроцефалией с учё-
том степени слабости мышц, нарушения равновесия и 
координации. Такой индивидуальный подход позволяет 
максимально повысить эффективность реабилитации и 
скорректировать нарушения у конкретного ребёнка. Кро-
ме того, рассматриваемые методы активируют механиз-
мы нейропластичности благодаря повторению упраж-
нений, направленных на решение конкретных задач. 
Регулярное выполнение этих упражнений стимулирует 
образование новых нейронных связей, что со временем 
способствует улучшению двигательной функции [24–27].

дование были включены 22 пациента, однако 2 пациента 
не смогли завершить реабилитацию из-за проблем, свя-
занных с выполнением рекомендаций. Таким образом, 
реабилитацию успешно завершили 20  пациентов. В раз-
витых странах тактика ведения детей с гидроцефалией 
включает применение передовых методов диагностики, 
хирургическое лечение и многоступенчатые программы 
реабилитации, что обеспечивает раннее достижение таки-
ми детьми основных этапов физического и умственного 
развития. В развивающихся странах, в том числе в Индии, 
особенно в её сельских районах, отмечается недостаток 
учреждений первичного звена здравоохранения, поэто-
му многим детям не сразу ставят правильный диагноз и  
не проводят необходимое хирургическое лечение. 

Для состоятельных семей, проживающих в городах, ком-
плексная медицинская помощь доступна, однако дети 
из отдалённых регионов с низким уровнем доходов стал-
киваются с серьёзными трудностями при реабилитации, 
а именно с нехваткой специализированных учреждений, 
необходимостью преодолевать большие расстояния и 
пользоваться ненадёжным транспортом. В результате, 
несмотря на реализацию соответствующих программ, 
деятельность неправительственных организаций и госу-
дарственные инициативы по повышению доступности ме-
дицинской помощи, эффективность послеоперационной 
реабилитации недостаточно высока, что приводит к за-
держке развития таких детей. Недостаточное количество 
реабилитационных отделений и низкий социально-эко-
номический статус семей затрудняют регулярное прове-
дение сеансов реабилитации. Семьи пациентов не могут 
организовать частые поездки в медицинские учреждения  
из отдалённых районов. По этим причинам специалисты 
по реабилитации могут назначать таким детям ограничен-
ное число сеансов реабилитации. Исследуемые программы 
для участников из сельских районов предусматривали об-
учение родителей в рамках сеансов реабилитации, прово-
димых под контролем специалистов 1 раз в неделю.

Гидроцефалия вызывает двигательные нарушения, что  
в свою очередь приводит к задержке развития таких 

Таблица 2. Сравнение средних оценок по шкалам GMFM-88, STAI-S и STAI-T до и после реабилитации в группах A и 
B, M ± SD

Показатель
Группа A (n = 10)

t p 
Группа B (n = 10)

t p 
неделя 0 неделя 8 неделя 0 неделя 8

STAI-S, баллы 57,2 ± 9,84 37,1 ± 4,74 6,339 0,0001 54,2 ± 10,17 38,9 ± 3,63 5,093 0,001

STAI-T, баллы 56,4 ± 8,86 37,7 ± 3,94 6,121 0,0001 52,6 ± 11,02 38,4 ± 4,59 4,085 0,003

GMFM-88, баллы 25,3 ± 26,7 38,35 ± 31,07 –2,526 0,032 33,23 ± 33,3 45,18 ± 35,3 –7,827 0,0001

Таблица 3. Сравнение степени улучшения средних оценок по шкалам GMFM-88, STAI-S и STAI-T в группах A и B  
до и после реабилитации, M ± SD

Показатель Группа A (n = 10) Группа B (n = 10) t p 

GMFM-88, баллы 13,06 ± 16,35 11,95 ± 4,83 0,206 0,839

STAI-S, баллы –20,10 ± 10,03 –15,30 ± 9,49 –1,099 0,286

STAI-T, баллы –18,70 ± 9,66 –14,20 ± 10,99 –0,972 0,344
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Как отмечают авторы публикаций, снижению тревож-
ности у родителей может способствовать поддержка  
со стороны специалистов по реабилитации. Установлено, 
что эффективная коммуникация и эмпатия со стороны 
медицинских работников помогали родителям чувство-
вать себя менее одинокими, ощущать поддержку и при-
знание своих проблем, что обеспечивало существенное 
снижение тревожности  [31]. Согласно данным другого 
исследования, общение с людьми со схожими проблема-
ми, обмен опытом и поддержка социального окружения 
ослабляют у родителей ощущение отчуждённости и сни-
жают эмоциональный дистресс [32].

Одним из достоинств настоящего исследования являет-
ся включение в него сельских жителей. В литературе 
уделено недостаточно внимания проблеме здравоох-
ранения в таких регионах. Других исследований этой 
группы пациентов ранее не проводилось. Исследуемая 
популяция включала только тех пациентов, которые 
проживали в сельских районах округа Фаридкот. Из-за 
проблем эпидемиологического характера и несоблюде-
ния рекомендаций число участников было небольшим. 
Необходимо провести более масштабные рандомизиро-
ванные исследования для подтверждения полученных 
результатов и оценки отдалённых последствий обеих 
программ реабилитации двигательной функции паци-
ентов и уровня тревожности у их родителей. Не менее 
важно изучить факторы, ограничивающие доступ к реа-
билитации, и разработать соответствующие программы 
для системы общественного здравоохранения с целью 
устранения неравенства в доступности медицинской 
помощи вдали от крупных городских агломераций. Об-
учение специалистов обеим программам реабилитации 
может повысить доступность такой помощи в регионах 
с недостаточно развитой инфраструктурой здравоохра-
нения. Таким образом, внедрение адаптированных про-
грамм с учётом местных реалий повысит доступность 
реабилитации для детей с гидроцефалией в сельских 
районах [33].

Заключение

Программа реабилитации на основе концепции Бобат 
и стандартная программа физической реабилитации 
эффективно улучшают двигательную функцию у детей 
с гидроцефалией и снижают уровень тревожности у их 
родителей.

Кроме того, важным фактором успеха реабилитации яв-
ляется активное участие в ней родителей и опекунов. Об-
учение родителей методикам и комплексам упражнений 
для реабилитации в домашних условиях позволяет за-
крепить достигнутые цели лечения без обращения в ме-
дицинские учреждения. Непрерывная реабилитация по-
зволяет сохранять прогресс в улучшении двигательной 
функции даже между сеансами. Следует также отметить, 
что между группами не выявлено значимых различий 
в степени улучшения, что свидетельствует о равной эф-
фективности обеих программ реабилитации.

Сильная тревожность у родителей детей с гидроцефалией 
обусловлена неопределённостью прогноза заболевания, 
беспокойством по поводу возможных осложнений и эф-
фективности лечения, а также необходимостью осущест-
влять ежедневный уход за ребёнком и корректировать 
распорядок жизни семьи. Дополнительным стрессовым 
фактором является высокая стоимость реабилитации. 
Следует отметить также ощущение социальной изоляции 
и эмоциональной перегрузки, в том числе из-за страха 
перед инвалидизацией ребёнка и задержкой его разви-
тия. Всё это может влиять на общую динамику жизни 
семьи и усиливать общую тревожность.

Участники исследования F.B. Mwiinga и соавт. отмечали, 
что уход за ребёнком с гидроцефалией связан для них 
с такими эмоциями и чувствами, как тревога, грусть, 
стресс и депрессия. В настоящем исследовании уровень 
тревожности у родителей детей с гидроцефалией оцени-
вали с помощью STAI-S и STAI-T, и в обеих группах на-
блюдалось улучшение по указанным шкалам. Основным 
фактором улучшения состояния и повышения стрессо
устойчивости родителей является прогресс в реабилита-
ции ребёнка, достижение тех этапов развития, которые 
ранее казались недостижимыми [28].

Отмечая заметное улучшение двигательной функции  
у ребёнка, родители успокаиваются и начинают с опти-
мизмом оценивать дальнейшие перспективы его разви-
тия [29]. Необходимость активного вовлечения родителей 
в реабилитацию пациентов на дому подтверждается дан-
ными недавно опубликованных исследований, согласно 
которым обучение соответствующим методикам и ком-
плексам упражнений повышает у родителей ощущение 
контроля над ситуацией и способствует улучшению их 
психологического состояния [30].
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Приложение 1. Программа реабилитации по концепции Бобат

1.	 Контроль положения головы при воздействии  
на среднюю часть задней поверхности шеи. Ребён-
ка можно посадить на колени реабилитологу лицом 
к нему и медленно опускать вперед назад и вбок 
из стороны в сторону. Это упражнение способству-
ет выправлению головы и укрепляет мышцы шеи  
и живота.

2.	 Активные движения, например дотягивание  
до игрушки в разных направлениях и из разных по-
ложений, улучшают контроль головы и туловища и 
способствуют его вытяжению.

3.	 Упражнения на дотягивание до игрушек в разных на-
правлениях в положении сидя (с поддержкой и без 
неё) также улучшают контроль головы, способствуют 
выпрямлению и отклонению туловища и улучшают 
контроль тела в положении сидя.

4.	 Выполнение упражнений с перемещением центра 
тяжести в разных положениях способствует улучше-
нию контроля головы и туловища уже на ранних эта-
пах реабилитации.

5.	 Захват.
6.	 «Реакция парашютиста», или реакция опоры верхних 

конечностей, как при падении.
7.	 Повороты туловища.
8.	 Реакция на сохранение равновесия при падении.
9.	 Контроль равновесия во время движения.
10.	 Упражнения на удержание шеи в положении лёжа  

на массажном валике.
11.	 Упражнения на массажном валике в рамках нейро-

развивающей терапии.
12.	 Вестибулярная и проприоцептивная гимнастика  

на балансировочной доске и мячах разного размера, 
динамические упражнения на равновесие и прокси-
мальная стабилизация в положениях сидя, на коле-
нях и стоя (с открытыми и закрытыми глазами).

13.	 Упражнения на равновесие перед зеркалом, стоя  
на одной ноге, для усиления притока проприоцептив-
ных сигналов (с открытыми и закрытыми глазами).

14.	 Упражнения на перенос центра тяжести в положе-
нии сидя, на четвереньках, сидя на коленях и стоя 
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вая его со стороны плеча в бок и назад и со стороны 
таза в бок и вперед.

18.	 Сохранение равновесия в положении сидя на коле-
нях: пациент опирается на колени, а реабилитолог 
пытается вывести его из равновесия во всех направ-
лениях.

19.	 Положение с опорой на одно колено: пациент опира-
ется на одно колено и сгибает вторую нижнюю ко-
нечность в тазобедренном, коленном и голеностоп-
ном суставах.

для равномерного распределения веса между обеими 
нижними конечностями без нарушения постурально-
го контроля.

15.	 Функциональное дотягивание и игры с мячом (бро-
ски и ловля) в разных направлениях.

16.	 Шаговые упражнения в разных направлениях и  
на разных поверхностях.

17.	 Сохранение равновесия в положении стоя на четве-
реньках: пациент стоит на четвереньках, реабилито-
лог пытается вывести его из равновесия, подталки-

Приложение 2. Стандартная физическая реабилитация

1.	 Силовые упражнения:
a.	 Изотонические сокращения сгибателей, разги-

бателей, отводящих мышц плеча, внутренних и 
внешних мышц-ротаторов. 

b.	 Изотонические сокращения сгибателей и разги-
бателей локтевого сустава (сидя на коврике или 
стуле). 

c.	 Изотонические сокращения сгибателей и разги-
бателей туловища (в положении лёжа на спине 
или на животе). 

2.	 Поддержание позы (например, в положении сидя, 
ползая на четвереньках, на коленях, стоя).

3.	 Изменения позы (например, при перекатывании, при 
переходе из положения лёжа на спине в положение 
сидя, из положения лёжа на животе в положение 
ползая на четвереньках, из положения ползая на чет-
вереньках в положение стоя на коленях).

4.	 «Мостик». Пациент находится в положении лёжа  
на спине с согнутыми под углом 90° коленями, рас-
положив их на ширине плеч. Отталкиваясь ногами 
от плоской поверхности, пациент поднимает таз  
до нейтрального положения и медленно опускается 
на коврик.

5.	 Переход из положения сидя в положение стоя. Паци-
ент сидит на стуле или аналогичной поверхности, обе 

ступни находятся на полу, тазобедренные и коленные 
суставы согнуты под углом 90°. Пациент поднимается 
в положение стоя и медленно возвращается обратно 
в положение сидя.

6.	 Подъём на носочки. Стоя между параллельными бру-
сьями, пациент отрывает пятки от пола и возвраща-
ется в исходное положение.

7.	 Маршевые упражнения в положении стоя. Стоя меж-
ду параллельными брусьями, пациент медленно под-
нимает колено вперёд, сгибая тазобедренный сустав 
под углом 90°.

8.	 Подъём на платформу. Стоя между параллельными 
брусьями, пациент поднимается на платформу, по-
переменно меняя ведущую ногу.

9.	 Боковой подъём на платформу. Стоя параллельно  
к одному из параллельных брусьев, пациент подни-
мается боком на платформу и спускается с неё с про-
тивоположной стороны. Пациент поднимается и спу-
скается попеременно с разных сторон платформы.

10.	 Упражнение в положении стоя на одной ноге. Паци-
ент стоит лицом к стене, вытянув руки так, чтобы 
кончики пальцев касались стены. Пациент поднимает 
одну ногу, удерживая бедра на одном уровне, и слег-
ка сгибает вторую ногу, затем осторожно опускает 
ступню на пол.
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Боковой амиотрофический склероз  
с ранним началом: генетическая структура  

и фенотипические особенности
Д.В. Шевчук, Н.Ю. Абрамычева, А.Р. Проценко, Д.А. Гришина, А.Г. Макарова, М.Н. Захарова 

Российский центр неврологии и нейронаук, Москва, Россия
Аннотация
Введение. Боковой амиотрофический склероз с ранним началом (рнБАС) представляет собой редкое нейродегенеративное заболевание, 
характеризующееся началом клинических проявлений до 45-летнего возраста. Глобальная распространённость, заболеваемость и ге-
нетическая структура рнБАС остаются в значительной степени неизвестными, а диагноз основывается преимущественно на клини-
ческой картине, нейрофизиологических исследованиях и молекулярно-генетическом анализе.
Целью данного исследования является анализ случаев рнБАС, наблюдавшихся в Российском центре неврологии и нейронаук.
Материалы и методы. Проанализировано 365 случаев БАС, по возрасту дебюта критериям рнБАС удовлетворяли 47 (12,8%) пациентов, 
которые были включены в настоящее исследование. Всем пациентам проводили необходимый объём диагностических вмешательств 
для исключения/установления диагноза, анализировали кодирующую последовательность гена SOD1 и исследовали размер области 
тандемных гексануклеотидных повторов (GGGGCC)n в гене C9orf72, в отдельных случаях проводили массовое параллельное секвениро-
вание.
Результаты. У 15 (32%) пациентов обнаружены мутации в каузальных генах БАС: в 15% случаев — варианты в кодирующей последова-
тельности гена SOD1 и 3’UTR-области, в 8,7% — экспансия гексануклеотидных повторов (GGGGCC)n в гене C9orf72; в 4 (8,5%) случаях 
рнБАС методом массового параллельного секвенирования выявлены мутации в генах FUS, UBQLN2 и FIG4.
Заключение. Ранняя идентификация как спорадических, так и семейных форм рнБАС и установление их молекулярно-генетических ос-
нов имеют решающее значение для своевременного генетического консультирования и выявления потенциально поддающихся терапии 
этиологий.
Ключевые слова: боковой амиотрофический склероз с ранним началом; ювенильный БАС; SOD1; UBQLN2; FUS
Этическое утверждение. Получено письменное информированное согласие пациентов на участие в исследовании, об-
работку и представление полученных данных. Исследование одобрено Локальным этическим комитетом Российского 
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Young-Onset Amyotrophic Lateral Sclerosis: 
Genetic Structure and Phenotypic Features

Denis V. Shevchuk, Natalya Yu. Abramycheva, Arina R. Protsenko, Daria A. Grishina, Angelina G. Makarova,  
Maria N. Zakharova 

Russian Center of Neurology and Neurosciences, Moscow, Russia
Abstract
Introduction. Young-onset amyotrophic lateral sclerosis (yALS) is a rare neurodegenerative disease characterized by the onset of clinical 
manifestations before the age of 45. The global prevalence, incidence, and genetic structure of yALS remain largely unknown, and the diagnosis is 
based primarily on clinical presentation, neurophysiologic findings, and molecular genetic analysis.
Aim. The aim of this study was to analyze cases of yALS in the Russian Center of Neurology and Neurosciences.
Materials and methods. A total of 365 ALS cases were analyzed, of which 47 (12.8%) patients met the criteria for yALS based on the age of on-
set and were included in this study. All patients underwent the necessary diagnostic procedures to exclude or establish a diagnosis. The coding  
sequence of the SOD1 gene was analyzed, and the size of the tandem hexanucleotide repeats (GGGGCC)n in the C9orf72 gene was evaluated. In 
some cases, massive parallel sequencing was performed.
Results. Mutations in causative ALS genes were detected in 15 (32%) patients: in 15% of cases, variants were found in the coding sequence of the 
SOD1 gene and 3’ untranslated region, and in 8.7%, hexanucleotide repeat expansions (GGGGCC)n were found in the C9orf72 gene. In addition, in 
four (8.5%) yALS cases, mutations in the FUS, UBQLN2, and FIG4 genes were identified using massive parallel sequencing.
Conclusion. Early identification of both sporadic and familial forms of yALS and determination of their molecular genetic patterns is critical for 
timely genetic counseling and identification of potentially treatable etiologies.
Keywords: young-onset amyotrophic lateral sclerosis; juvenile amyotrophic lateral sclerosis; SOD1; UBQLN2; FUS
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Введение

Боковой амиотрофический склероз (БАС) представляет 
собой основную форму как спорадических, так и наслед-
ственных нейродегенеративных заболеваний взрослых, 
известных под общим названием «болезнь двигатель-
ного нейрона» [1]. БАС чаще встречается среди мужчин,  
а соотношение полов в большинстве популяций состав-
ляет от 1,2 : 1,0 до 1,7 : 1,0 [2]. Большинство случаев за-
болевания классифицируются как спорадический БАС,  
в то время как 10% пациентов имеют семейный анамнез 
заболевания, причём у двух третей из них выявляются 
мутации в генах, ассоциированных с БАС [3]. Несмотря  
на то что чаще всего БАС манифестирует в возрасте 
50–70 лет, в 10% случаев заболевание начинается в более 
молодом возрасте — с появления симптомов до 45 лет 
и классифицируется как БАС с ранним началом (рнБАС) 
[4]. Эта подгруппа заболевания встречается редко и, сле-

довательно, исследования, посвящённые этой возраст-
ной группе, крайне ограничены [5, 6], но тем не менее 
рнБАС рассматривается как вариант «классического» 
БАС с сочетанным поражением верхнего и нижнего мо-
тонейронов и, как правило, представлен спорадическими 
случаями. рнБАС характеризуется рядом клинических 
особенностей, включающих более редкий бульбарный 
дебют, преобладание признаков поражения верхнего 
мотонейрона, а также более продолжительную выжива-
емость [7, 8]. Фенотип с ранним началом заболевания,  
по данным клинических когортных исследований, яв-
ляется независимым прогностическим фактором более 
длительной выживаемости [7]. 

Крайне редкая подгруппа, обычно включаемая в когор-
ту пациентов с рнБАС, состоит из случаев ювенильного 
БАС (юБАС), который определяется как форма с нача-
лом клинических проявлений до достижения 25 лет [7]. 
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матизировать имеющиеся данные и актуализировать 
современные представления об рнБАС. В настоящем ис-
следовании представлены основные клинические и гене-
тические аспекты у пациентов с рнБАС, а также возмож-
ные направления терапии этого тяжёлого заболевания.

Цель исследования — анализ случаев рнБАС, наблюдав-
шихся в Российском центре неврологии и нейронаук 
(РЦНН).

Материалы и методы

На базе 6-го неврологического отделения и молекуляр-
но-генетической лаборатории 5-го неврологического от-
деления РЦНН за 2022–2025 гг. было проанализировано 
365 случаев БАС, из них по возрасту дебюта критери-
ям рнБАС удовлетворяли 47 (12,8%) пациентов, которые 
были включены в настоящее исследование. 

Каждому пациенту проводился необходимый объём 
диагностических вмешательств для исключения/уста-
новления диагноза БАС согласно пересмотренным кри-
териям El Escorial [15] и Gold Coast от 2019 г. [16]. C це-
лью диагностики когнитивных нарушений использовали 
Эдинбургскую шкалу оценки степени нарушения когни-
тивных функций и поведения у пациентов с БАС [17]. 
Кроме основных клинических, нейрофизиологических 
и нейровизуализационных методов исследования, всем 
пациентам проведено молекулярно-генетическое иссле-
дование: анализ кодирующей последовательности гена 
SOD1 методом прямого капиллярного секвенирования 
по Сэнгеру; исследование размера области тандемных 
гексануклеотидных повторов (GGGGCC)n в гене C9orf72 
методом анализа длин амплифицированных фрагментов 
с применением полимеразной цепной реакции с допол-
нительным праймером на область повторов. В отдельных 
случаях пациентам с рнБАС и юБАС проводили массовое 
параллельное секвенирование. Результаты панельного, 
полноэкзомного секвенирования были предоставлены 
пациентами из других медицинских учреждений. 

Валидацию выявленных патогенных, вероятно патоген-
ных и вариантов неопределённого клинического значе-
ния проводили методом капиллярного секвенирования 
на генетическом анализаторе «Нанофор 05» («НПФ Син-
тол») в молекулярно-генетической лаборатории 5-го не-
врологического отделения РЦНН. 

Получено письменное информированное согласие паци-
ентов на участие в исследовании, обработку и представ-
ление полученных данных. Исследование одобрено Ло-
кальным этическим комитетом РЦНН (протокол № 2-5/23 
от 15.02.2023).

Результаты

В исследование включено 365 пациентов с установлен-
ным согласно действующим критериям диагнозом БАС. 
При этом 47 (12,8%) пациентов соответствовали возрасту 
рнБАС. Среди них было выявлено 15 (32%) пациентов — 
носителей мутаций в генах, ассоциированных с развити-
ем БАС (табл. 1).

Глобальная распространённость и заболеваемость юБАС 
остаются в значительной степени неизвестными. В од-
ном из немногих многоцентровых исследований по этой 
проблеме, проведённом в Европе и включавшем данные 
из 46 специализированных центров по изучению БАС, 
распространённость юБАС была оценена как 0,008 слу-
чая на 100 000 населения в год при начале симптомов  
до 18 лет, что составляет менее 0,1% всех случаев заболе-
вания [9]. В португальской когорте пациентов с БАС моло-
дого возраста на долю юБАС приходилось 14,3% случаев 
[6]. С момента внедрения в клиническую практику мето-
дов массового параллельного секвенирования наблюда-
ется значительное расширение знаний о патофизиологи-
ческих механизмах юБАС, а также улучшение понимания 
его естественного течения и клинических проявлений при 
различных моногенных формах заболевания. 

Существует несколько важных отличий между формами 
БАС с ювенильным дебютом и началом симптоматики 
во взрослом возрасте. Во-первых, при юБАС отмечается 
более весомый вклад генетических факторов: примерно 
40% случаев обусловлены специфическими мутациями 
в БАС-специфичных генах [10, 11], в то время как при 
форме с началом симптомов во взрослом возрасте этот 
показатель составляет около 10% [11]. Наиболее часто  
с ювенильным дебютом заболевания связывают мутации 
в генах FUS, SETX и ALS2, также имеются описания забо-
левания, ассоциированного с мутациями в генах SPG11, 
SOD1, SPTLC1, UBQNL2, SIGMAR1 и др. Мутации в гене 
C9orf72 — наиболее распространённо наследуемые в слу-
чае начала симптомов во взрослом возрасте, в случаях 
юБАС не зарегистрированы. Во-вторых, важной отличи-
тельной особенностью юБАС является полисиндромное 
течение, при котором наблюдается вовлечение в патоло-
гической процесс других отделов центральной или пери-
ферической нервной системы, помимо верхнего и нижне-
го мотонейронов.

В патологический процесс при юБАС могут быть во-
влечены различные нейрональные пути, а также, хотя 
и значительно реже, зоны головного мозга, отвечающие 
за когнитивные функции и эмоции, и в редких случаях 
сенсорные корковые области. Выявлен ряд генетических 
подтипов заболевания, ассоциированных с различными 
нарушениями функций нейронов и глиальных клеток [6].  
Потеря мотонейронов при рнБАС и юБАС обусловлена 
множеством патофизиологических механизмов, анало-
гичных таковым при типичных формах спорадического 
и семейного БАС [1]. Имеются значительные патофизи-
ологические и генетические совпадения юБАС с други-
ми наследственными неврологическими заболеваниями, 
включая наследственные спастические параплегии, ак-
сональные формы наследственной моторно-сенсорной 
невропатии, спинальные мышечные атрофии, не связан-
ные с локусом 5q, аутосомно-рецессивные мозжечковые 
атаксии и наследственные нейрометаболические забо-
левания [12–14]. 

С учётом расширения доступных диагностических мето-
дик и развития новых терапевтических стратегий, осно-
ванных на антисмысловых олигонуклеотидах и вирусных 
векторах в рамках генной терапии, крайне важно систе-
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В случаях с юБАС, в связи с крайней редкостью этой фор-
мы, всем 4 пациентам было рекомендовано проведение 
исследования методами массового параллельного секве-
нирования. Результаты были предоставлены пациентами 
для проведения анализа взаимосвязи между генотипом 
и фенотипом, а также валидации выявленных вариантов. 
В 2 случаях юБАС была выявлена мутация p.Arg495Ter  
в гене FUS, у одного пациента заболевание имело наслед-
ственный характер, у другого — спорадический, мутация  
de novo, которая не была выявлена у родителей пробанда. 
Выявлены также варианты в генах SOD1 (p.Glu134Gly) —  
семейная форма и UBQLN2 (р.Thr134Ile) — мутация de novo,  
явившиеся причиной развития заболевания.

В структуре фенотипов рнБАС с выявленными мутаци-
ями преобладал пояснично-крестцовый дебют (47% слу-
чаев), свойственный SOD1-ассоциированным случаям,  

При исследовании кодирующей последовательности гена 
SOD1 выявлено 7 (14,8%) мутаций, среди которых 6 —  
в кодирующей области гена и 1 — в 3’UTR-области. Кро-
ме того, 5 (11%) случаев были представлены семейными 
формами SOD1-ассоциированного БАС, преимуществен-
но с аутосомно-доминантным характером наследования, 
остальные классифицировались как спорадические (4%). 
Наиболее частыми мутациями в гене SOD1, характерны-
ми для рнБАС, являлись ранее описанные в других попу-
ляциях p.Asp91Ala и p.Asn140Asp.

При исследовании числа гексануклеотидных повторов 
(GGGGCC)n в гене C9orf72 в 4 (8,5%) случаях выявлена экс-
пансия, число повторов во всех случаях превышало порог 
50 копий. Большинство исследований определяет пато-
генный порог повторов > 35 [18, 19].

Таблица 1. Клиническая и генетическая характеристика пациентов 

№
Возраст

дебюта/пол
Ген/

локус
Экзон/
интрон

Генетический 
вариант

Аминокислотная 
замена

Характер 
наследования

Форма 
заболевания

1 38/м
c9orf72/
9p21.2

1 rs143561967 – Спорадический Шейно-грудная

2 36/ж
c9orf72/
9p21.2

1 rs143561967 –
Аутосомно-

доминантный
Бульбарная

3 44/м
c9orf72/
9p21.2

1 rs143561967 – Спорадический Шейно-грудная

4 33/ж
c9orf72/
9p21.2

1 rs143561967 – Спорадический Бульбарная

5 43/м
SOD1/

21q22.11
3’UTR-

область
rs2516661924 – Спорадический

Пояснично-
крестцовая

6 35/ж
SOD1/

21q22.11
5 rs1568811471

NP_000445.1: 
p.Asn140Asp

Аутосомно-
доминантный

Пояснично-
крестцовая

7 37/ж
SOD1/

21q22.11
5 rs1568811471

NP_000445.1: 
p.Asn140Asp

Аутосомно-
доминантный

Пояснично-
крестцовая

8 41/м
SOD1/

21q22.11
4 rs80265967

NP_000445.1:  
p.Asp91Ala

Аутосомно-
доминантный

Пояснично-
крестцовая

9 37/ж
SOD1/

21q22.11
4 rs80265967

NP_000445.1:  
p.Asp91Ala

Спорадический
Пояснично-
крестцовая

10 41/ж
SOD1/

21q22.11
4 rs80265967

NP_000445.1:  
p.Asp91Ala

Аутосомно-
доминантный

Пояснично-
крестцовая

11 37/м
FIG4/
6q21

5 rs1455052760
NP_055660.1:  
p.Val157Met

Аутосомно-доми-
нантный/неполная 

пенетрантность
Шейно-грудная

12 24/ж
SOD1/

21q22.11
5 de novo

NP_000445.1: 
p.Glu134Gly

Аутосомно-
рецессивный

Пояснично-
крестцовая

13 5/м
UBQLN2/
Xp11.21

1 rs764837088
NP_038472.2: 

p.Thr134Ile
Спорадический

С когнитивными 
нарушениями

14 20/м
FUS/

16p11.2
14 rs387906627

NP_004951.1:  
p.Arg495Ter

Аутосомно-
доминантный

Бульбарная

15 18/м
FUS/

16p11.2
14 rs387906627

NP_004951.1:  
p.Arg495Ter

Спорадический Бульбарная
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Гексануклеотидная (GGGGCC)n экспансия в некодиру-
ющей области гена C9orf72 является наиболее частой 
причиной семейного БАС [19]. Согласно проведённым ис-
следованиям [23], доля мутаций C9orf72, ответственных 
за развитие заболевания, варьирует от 7,84% до 41% у па-
циентов с положительным семейным анамнезом, а также 
составляет около 5% в спорадических случаях, в зависи-
мости от состава исследуемой выборки. В нашем иссле-
довании показано, что мутации в гене C9orf72 были кау-
зальными в 8,7% случаев, кроме того, лишь один пациент 
имел отягощённый семейный анамнез, в остальных слу-
чаях заболевание имело спорадический характер. Основ-
ными формами заболевания, связанными с мутациями 
в гене C9orf72, были бульбарная и шейно-грудная. Дан-
ные нашего исследования согласуются с одним из боль-
ших когортных исследований по клинико-генетическим 
характеристикам C9orf72-ассоциированного БАС, где 
было показано, что первые симптомы заболевания часто  
затрагивают бульбарный уровень цереброспинальной 
оси, а средний возраст дебюта составляет 58 лет, что ха-
рактеризует гексануклеотидную экспансию в гене C9orf72 
как крайне редкую причину БАС с ранним началом [19].

В 2009 г. была впервые описана редкая аутосомно-
доминантная форма БАС, ассоциированная с гете-
розиготными патогенными вариантами в гене FIG4 
у  пациентов из Северной Америки [24]. FIG4 кодирует 
фосфоинозитид-5-фосфатазу, участвующую в регуляции 
фосфатидилинозитол-3,5-бисфосфата — внутриклеточно-
го сигнального липида, играющего ключевую роль в транс-
порте эндосомальных везикул, а утрата его функции при-
водит к нейродегенеративному процессу в центральной 
нервной системе, включая мотонейроны спинного мозга, 
а также к периферической невропатии, что было проде-
монстрировано на животной модели [25]. На сегодняшний 
день выявлено как минимум 14 редких несинонимичных 
вариантов в гене FIG4, и вклад этих вариантов в патоге-
нез БАС остаётся предметом обсуждения, поскольку в не-
больших когортах пациентов патогенные варианты FIG4 
не обнаруживались, а у некоторых носителей таких вари-
антов отмечалась неполная пенетрантность (отсутствие 
клинических проявлений при наличии мутации) [26, 
27]. Явление неполной пенетрантности, вероятно, в на-
шем случае является объяснением отсутствия клиниче-
ских проявлений заболевания у матери пробанда, кото-
рая также является носителем гетерозиготной мутации  

в 4 (27%) случаях наблюдался бульбарный дебют симпто-
мов, характерный для мутаций в генах C9orf72 и FUS; у 
3 (20%) пациентов — шейно-грудная форма заболевания, 
ассоциированная с мутациями в генах C9orf72 и FIG4. 
Крайне редкий фенотип юБАС с преобладанием призна-
ков вовлечения верхнего мотонейрона и мультимодаль-
ными когнитивными нарушениями был ассоциирован с 
мутацией в гене UBQLN2.

Одним из пациентов с установленным диагнозом рнБАС 
был предоставлен результат полноэкзомного секве-
нирования с выявленной гетерозиготной мутацией  
p.Val157Met в гене FIG4 неопределённого клинического 
значения. При валидации выявленного варианта обнару-
жено, что у клинически здоровой матери пробанда мута-
ция p.Val157Met находилась в гетерозиготном состоянии. 
Наглядная генетическая структура выявленных мутаций 
представлена на рис. 1.

Обсуждение

Настоящее исследование на данный момент представля-
ет собой единственное подробное описание генетической 
структуры и фенотипических особенностей когорты паци-
ентов с рнБАС в России. Нами показано, что преобладаю-
щей формой заболевания среди пациентов с рнБСА явля-
ется спинальная (67% пациентов с выявленной мутацией), 
вовлекающая нижние — пояснично-крестцовая форма  
и/или верхние конечности — шейно-грудная форма, при-
чём большинство случаев демонстрирует пояснично-
крестцовый дебют симптомов. В то время как бульбарная 
форма встречалась в 27% случаев с подтверждённой му-
тацией в каузальных генах БАС. В крупных европейских 
популяционных исследованиях показано, что доля буль-
барных форм увеличивается с возрастом дебюта симпто-
мов, достигая 10–51% у мужчин и 6–72% у женщин [20, 
21], а низкая частота бульбарного дебюта у пациентов с 
дебютом до 41 года (в среднем 16%) контрастирует с более 
высокой частотой у пожилых пациентов (в среднем 43% 
при дебюте после 70 лет) [7]. Наши данные согласуются 
с описанными исследованиями, подтверждая большую 
долю спинальных форм заболевания в структуре рнБАС.

Известно, что четыре ключевых каузальных гена объяс-
няют около 48% случаев семейного и примерно 5% слу-
чаев спорадического БАС среди популяций европейского 
происхождения [11], эти гены включают C9orf72, SOD1, 
TARDBP и FUS. В настоящем исследовании выявлено, что 
15% случаев рнБАС были ассоциированы с мутациями 
в гене SOD1, причём самыми частыми мутациями были 
ранее описанные для европейской популяции p.Asp91Ala 
и p.Asn140Asp, а доминировавшей в клинической картине 
формой была пояснично-крестцовая. Полученные данные 
согласуются с известными исследованиями [22], в кото-
рых сообщается о большей доле спинального дебюта 
симптомов, причём со слабости в нижних конечностях 
(пояснично-крестцовая форма), хотя чётко очерченный 
фенотип известен лишь для некоторых мутаций в гене 
SOD1, например, мутация D90A — одна из наиболее рас-
пространённых в Европе, отличается медленным темпом 
прогрессирования и пояснично-крестцовым дебютом 
симптомов.

SOD1
c9orf72
FUS
UBQLN2
FIG4
Мутации не выявлены

15% 

8.7%

4.3%
2%
2%

68%

Рис. 1. Распределение мутаций в каузальных генах БАС среди 
47 пациентов с рнБАС, наблюдающихся в 6-м неврологиче-
ском отделении РЦНН.
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передних рогов обнаружены включения, иммунореактив-
ные по убиквитину и белку SOD1. Важной особенностью 
мутаций в гене SOD1 при юБАС является то, что они ло-
кализуются вблизи участков, связывающих цинк [35, 37], 
либо в β-структурных доменах белка [36] и в большин-
стве случаев отличаются от мутаций, выявляемых при 
БАС во взрослом возрасте. 

В описанном нами случае SOD1-ассоциированного юБАС 
дебют симптоматики отмечен в возрасте 24 лет. Клини-
ческая картина была представлена преимущественным 
вовлечением нижнего мотонейрона и быстрым нарас-
танием неврологического дефицита, что за 6 мес про-
грессирования привело к практически полной иммоби-
лизации пациентки, а через 10 мес с момента появления 
первых симптомов — к летальному исходу от развившей-
ся выраженной дыхательной недостаточности. В пред-
ставленном случае заболевание развилось у пациентки 
с гомозиготным носительством варианта p.E134G, в то 
время как у матери пробанда (гетерозиготный носитель) 
признаков заболевания не было, что может свидетель-
ствовать об аутосомно-рецессивном типе наследования. 
Данный клинический случай обращает на себя внимание 
тем, что чаще всего мутации в гене SOD1 характеризуют-
ся аутосомно-доминантным типом наследования и пол-
ной пенетрантностью [22], но в некоторых исследованиях 
было показано, что SOD1-ассоциированный БАС может 
иметь и рецессивный тип наследования [38], а также из-
вестно, что неполная пенетратность мутаций в гене SOD1 
встречается крайне редко [39]. Вариант ранее был описан 
в одном из исследований [40] как причина спорадиче-
ского БАС с пояснично-крестцовым дебютом в 34 года  
и медленным темпом прогрессирования.

UBQLN2 представляет собой транспортный белок, уча-
ствующий в функционировании убиквитин-протеасом-
ной системы. Одним из наиболее активно исследуемых 
механизмов, лежащих в основе патогенеза, связанного 
с UBQLN2, является нарушение работы убиквитин-про-
теасомной системы, вызванное мутациями в данном 
белке. Вместе с тем хорошо задокументирована роль 
белка UBQLN2 в нарушении цитоплазматической лока-
лизации белка TDP-43 и его агрегации в виде нераство-
римых включений, что характерно для БАС. В недавних 
исследованиях установлено, что мутации в гене UBQLN2, 
ассоциированные с БАС, приводят также к нарушениям 
аутофагии, активации нейровоспаления и патологиче-
скому формированию стресс-гранул [41]. Совокупность 
этих данных подчёркивает ключевую роль UBQLN2 в па-
тогенезе БАС и лобно-височной деменции, в контексте 
аберрантного метаболизма токсичных белков и недоста-
точности механизмов их элиминации. 

В одном из исследований, включавшем 5 семей с ред-
кими случаями юБАС, мутации в гене UBQLN2 харак-
теризовались Х-сцепленным доминантным характером 
наследования, а также проявлялись формами заболева-
ния, сочетающимися с деменцией [32]. Возраст начала 
клинических проявлений при UBQLN2-ассоциированном 
БАС варьировал от 16 до 71 года. Средний возраст де-
бюта у мужчин составил 33,9  ±  14,0 года, у женщин —  
47,3  ±  10,8 года. Продолжительность заболевания в сред-

p.Val157Met в гене FIG4. Клинический фенотип заболе-
вания у пробанда представлен симптомами преимуще-
ственного вовлечения верхнего мотонейрона, что также 
является характерной чертой FIG4-ассоциированного 
БАС [28], и шейно-грудным дебютом. В связи с тем, что 
даже каузальные мутации могут проявлять неполную 
пенетрантность, изучается вклад факторов окружающей 
среды как модифицирующих риск развития заболевания. 
Среди потенциальных экзогенных факторов, ассоции-
рованных с БАС, рассматриваются токсические (напри-
мер, радиация, пестициды, органические растворители, 
β-метиламино-L-аланин, метилфенилтетрагидропири-
дин, тяжёлые металлы, вакцинация), инфекционные (на-
пример, ретровирусы, герпесвирусы), а также факторы 
окружающей среды и образа жизни (включая особен-
ности диеты, низкое потребление полиненасыщенных 
жирных кислот, интенсивную физическую активность, 
занятия спортом, повторные черепно-мозговые травмы, 
профессиональное воздействие электромагнитных полей 
и др.) [1]. При наличии генетической предрасположенно-
сти эти факторы могут выступать в роли потенциальных 
триггеров развития рнБАС [1, 29].

Наиболее частой генетической основой, ассоциированной 
с юБАС, являются варианты мутаций в генах FUS, ALS2, 
SETX и SPG11 [29]. Аутосомно-рецессивный тип наследо-
вания чаще наблюдается в кровнородственных семьях и 
описан у пациентов с вариантами в генах ALS2, SPG11, 
SIGMAR1, ERLIN1, VRK1, GNE, DDHD1 и SYNE1, в то время 
как аутосомно-доминантный тип наследования и спора-
дические случаи с мутациями de novo чаще ассоцииро-
ваны с вариантами в генах FUS [30], SETX, SOD1, SPTLC1 
[31], SPTLC2, TRMT2B, BICD2 и TARDBP. Х-сцепленный тип 
наследования характерен для редких патогенных вари-
антов в гене UBQLN2 [32], хотя в исключительно редких 
случаях он описан и при мутациях в гене TRMT2B [33]. 
Патогенные варианты в генах FUS и SOD1 представляют 
собой наиболее распространённые моногенные формы 
семейного юБАС с глобальной распространённостью, не-
смотря на то что большинство случаев юБАС являются 
спорадическими и вызваны мутациями de novo [34].

Мутации в гене SOD1 до настоящего времени, по дан-
ным литературы, были ассоциированы с 3 случаями 
юБАС [35–37]. Они характеризуются дебютом заболе-
вания в конце 2-го или начале 3-го десятилетия жизни, 
сопровождаются сочетанием симптомов поражения как 
верхнего, так и нижнего мотонейронов. Во всех случаях 
было быстрое прогрессирование заболевания, развитие 
дыхательной недостаточности; у 2 пациентов наступил 
летальный исход менее чем через 2 года от начала симп
томов. Предполагается, что данные мутации возникли de 
novo, т. к. чёткой семейной отягощённости не выявлено. 
У пациентов с SOD1-ассоциированным юБАС не наблюда-
лось сенсорных или когнитивных нарушений. Электроми-
ографическое исследование демонстрировало признаки 
активной денервации и хронических нейрогенных из-
менений, при этом параметры сенсорной проводимости 
оставались в пределах нормы. Нейропатологическое ис-
следование у 1 пациента выявило выраженную дегене-
рацию передних рогов спинного мозга, тельца Буниной 
и глиоз в спинном и головном мозге [37]. В нейронах 
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зацией мутаций в пределах различных функциональных 
доменов гена FUS. 

Анализ 38 опубликованных случаев FUS-ассоциированного 
юБАС показал, что большинство из них обусловлены  
de novo мутациями [42]. Мутации в гене FUS, ассоцииро-
ванные с юБАС, отличаются от мутаций в гене FUS, свой-
ственных БАС с более поздним началом, хотя и те, и дру-
гие часто локализуются в области C-концевого фрагмента 
белка [43]. Возраст начала заболевания обычно составля-
ет 21 год. Клиническая картина FUS-ассоциированного 
юБАС включает признаки поражения как нижнего, так 
и верхнего мотонейрона: мышечную слабость, гипотро-
фии в сочетании со спастичностью и гиперрефлексией. 
FUS-ассоциированный юБАС характеризуется быстрым 
прогрессированием с летальным исходом вследствие 
дыхательной недостаточности в течение 1–2 лет от де-
бюта симптомов. Несмотря на то что бульбарный дебют 
обычно ассоциирован с более быстрым прогрессирова-
нием, в молодом возрасте не выявлено значимых раз-
личий в выживаемости между спинальной и бульбарной 
формами БАС [43]. В ряде случаев FUS-ассоциированного 
БАС описаны двигательные нарушения: миоклонические  
подёргивания [44], тремор, в ещё более редких случаях — 
глазодвигательные нарушения, представленные дипло-
пией [45]. 

В 2 наших наблюдениях выявлена ранее описанная как 
патогенная мутация p.Arg495Ter в гене FUS, приводя-
щая к преждевременному появлению терминирующего 
кодона, что вызывает усечение C-концевого фрагмента 
белка FUS. По данным литературы, этот нуклеотидный 
вариант ассоциирован с агрессивным фенотипом забо-
левания [46], однако молекулярные механизмы, лежащие 
в основе такой злокачественной клинической картины, 
в настоящее время остаются во многом невыясненны-
ми. Выявленная мутация в 1 клиническом наблюдении, 
по-видимому, была унаследована от отца, у которого 
симптомы нарушения бульбарных функций и внешнего 
дыхания дебютировали в возрасте 29 лет и неуклонно 
прогрессировали вплоть до летального исхода в 35 лет. 
В другом клиническом наблюдении выявленная мутация 
не была унаследована от родителей, а согласно прове-
дённому «трио», является вариантом de novo, что также 
согласуется с данными литературы, т. к. большинство 
опубликованных случаев FUS-ассоциированного юБАС 
являются мутациями de novo [42]. 

Основным фенотипическим отличием наших наблюдений 
FUS-ассоциированного юБАС является то, что в  случае 
наследственной формы заболевания дебют симптомов 
был представлен классическим прогрессирующим буль-
барным параличом, к которому впоследствии присое
динились слабость мышц лица и прогрессирующие ней-
рогенные дыхательные нарушения, в то время как при 
спорадической форме FUS-ассоциированного юБАС пер-
вым симптомом было появление асимметрии лица (лице-
вая диплегия), к которой впоследствии присоединились 
бульбарные нарушения. 

Прогноз при БАС остаётся во многом неопределённым. 
Несмотря на то что у большинства пациентов течение за-

нем составляла около 4 десятилетий, что свидетельству-
ет о его медленно прогрессирующем течении. Наиболее 
часто с мутациями в гене UBQLN2 ассоциируется лоб-
но-височная деменция. Среди 40 пациентов с мутациями 
в гене UBQLN2 у 3 заболевание манифестировало до 24 
лет: в одном случае были выявлены классические прояв-
ления БАС, в другом — сочетание БАС и лобно-височной 
деменции, а в третьем — совокупность признаков пора-
жения верхнего мотонейрона и деменции. Патоморфоло-
гическое исследование спинного мозга 2 пациентов вы-
явило дегенерацию нейронов передних рогов, атрофию 
кортикоспинальных трактов и выраженный астроцитоз. 

Наш случай демонстрирует педиатрический дебют БАС 
в возрасте 5–6 лет с задержки психомоторного разви-
тия, появления дрожания рук (вероятно, в связи с мы-
шечной слабостью) и судорог в икроножных мышцах, 
к которым в течение 10 лет постепенно начала присое
диняться слабость в ногах. Темп течения заболевания 
в данном клиническом случае, безусловно, можно рас-
ценить как медленный, что соответствует данным ли-
тературы, а прогноз можно считать благоприятным,  
в том числе с учётом отсутствия дыхательных наруше-
ний. Особенностью нашего наблюдения является соче-
тание мультимодальных когнитивных нарушений, во-
влечения нижнего мотонейрона — клинически в виде 
лёгкого беспокойства языка и его краевых гипотрофий, 
крампи и спонтанных фасцикуляций в руках, ногах и 
мышцах живота, а также нейрофизиологически в виде 
длительно текущего (многолетнего), медленно прогрес-
сирующего, генерализованного поражения перифериче-
ских мотонейронов с резким преобладанием реиннер-
вационного процесса над денервационным, верхнего 
мотонейрона в виде повышения глубоких сухожильных 
и периостальных рефлексов с ног и лёгкого повышения 
тонуса в ногах по спастическому типу.

Ген FUS считается одной из самых частых причин раз-
вития юБАС [34]. Однако FUS-ассоциированные слу-
чаи демонстрируют выраженную фенотипическую ва-
риабельность — от классического взрослого дебюта 
до агрессивных форм с началом в детском возрасте. Как 
в ювенильной, так и в педиатрической популяции тече-
ние заболевания при мутациях в гене FUS, как прави-
ло, более злокачественное и быстро прогрессирующее.  
В педиатрической возрастной группе выявляется крайне 
ограниченное число генов, ассоциированных с классиче-
ским синдромом БАС, и сама нозологическая единица 
встречается редко, зачастую оставаясь недооценённой 
при дифференциальной диагностике заболеваний мото-
нейрона у детей. Тем не менее именно случаи, связанные 
с мутациями в гене FUS, оказываются непропорциональ-
но представленными в этой возрастной категории. 

Причины того, почему один и тот же ген способен вызы-
вать как агрессивную, раннюю (педиатрическую) форму 
БАС, так и классическую взрослую форму, остаются неяс-
ными. Ген FUS локализуется на 16-й хромосоме и кодиру-
ет белок, участвующий в ряде важнейших процессов, свя-
занных с регуляцией функций ДНК и РНК. В литературе 
выдвинуты гипотезы, согласно которым вариабельность 
клинических фенотипов может быть связана с локали-
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Заключение

рнБАС представляет собой редкое нейродегенеративное 
заболевание, при котором сохраняется значительное ко-
личество нерешённых задач в области диагностики и ле-
чения. Диагноз основывается преимущественно на кли-
нической картине, нейрофизиологических исследованиях 
и молекулярно-генетическом анализе. При этом наличие 
моногенной причины не является обязательным для по-
становки окончательного диагноза. Ранняя идентифика-
ция как спорадических, так и семейных форм рнБАС и 
установление их молекулярно-генетических основ имеют 
решающее значение для своевременного проведения ге-
нетического консультирования и выявления потенциаль-
но поддающихся терапии этиологий. В настоящее время 
ведутся клинические испытания по ряду генетических 
причин, ассоциированных с развитием БАС. Препараты 
на основе антисмысловых олигонуклеотидов для лечения 
SOD1- и FUS-ассоциированного БАС на момент публика-
ции статьи проходят III фазу клинических исследований 
и демонстрируют обнадеживающие результаты.

болевания соответствует классическому варианту БАС 
с продолжительностью жизни от начала симптомов до ле-
тального исхода в пределах 20–48 мес [47], более чем у 10% 
пациентов наблюдается течение с выживаемостью свыше 
10 лет [48]. Данных о естественном течении различных ге-
нетических подтипов юБАС крайне мало, и наибольшую 
ценность представляют серии клинических наблюдений. 
В целом большинство ранних и ювенильных форм харак-
теризуются длительным течением заболевания. Однако 
даже при относительно медленной прогрессии у пациентов 
наблюдаются выраженное снижение качества жизни, зна-
чительная утрата функциональной независимости, часто 
требующая нутритивной поддержки, гастростомии, а так-
же постоянной респираторной поддержки и искусственной 
вентиляции лёгких [49]. В то же время начало заболевания 
в детском возрасте, бульбарный дебют, а также случаи 
юБАС с более сложными неврологическими проявлениями, 
как правило, имеют тяжёлое течение и неблагоприятный 
прогноз [29]. Быстро прогрессирующее клиническое тече-
ние особенно характерно для подтипов юБАС, ассоцииро-
ванного с мутациями в генах FUS и SOD1 [29, 50].
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Аннотация
Введение. Электрофизиологическое исследование является стандартом при диагностике полинейропатии. Пока его использование 
ограничено в онкологической практике у пациентов с химиоиндуцированной полинейропатией (ХИПН), а ценность полученных резуль-
татов не до конца понятна.
Цель исследования — выявить электрофизиологические маркеры ХИПН и оценить их чувствительность и специфичность.
Материалы и методы. В исследование были включены пациенты (n = 71) старше 18 лет с солидными злокачественными новообразова-
ниями, предъявляющие полиневритические жалобы после нейротоксической терапии с использованием препаратов платины и такса-
нов. Исключались пациенты с известными факторами риска развития полинейропатии. Изучали электрофизиологические, клинические 
данные пациентов не ранее чем через 3 мес после старта химиотерапии.
Результаты. В ходе исследования выявлены электромиографические маркеры: индекс SRAR (sural/radial ratio — соотношение между 
амплитудой потенциала действия икроножного и лучевого нервов) и потенциал действия икроножного нерва с равной чувствительно-
стью (73,7%) и высокой специфичностью (75 и 84,6% соответственно). 
Заключение. Для диагностики и мониторинга ХИПН в ежедневной практике могут использоваться электромиографические показате-
ли, такие как SRAR и потенциал действия икроножного нерва.
Ключевые слова: электронейромиография; химиоиндуцированная полинейропатия; маркеры; SRAR; рак
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of Chemotherapy-Induced Polyneuropathy
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Abstract
Introduction. Electrophysiological testing is the gold standard for diagnosing polyneuropathy. However, its use in oncology practice for patients 
with chemotherapy-induced polyneuropathy (CIPN) remains limited and the value of its findings is not fully understood.
The study was aimed at identifying electrophysiological CIPN markers and evaluting their sensitivity and specificity.
Materials and methods. The study included patients (n = 71) over 18 years of age with solid tumor presenting with polyneuritic complaints 
following neurotoxic therapy with platinum-based agents and taxanes. Patients with known risk factors for polyneuropathy were excluded. 
Electrophysiological and clinical patient data were evaluated no earlier than 3 months following chemotherapy initiation.
Results. The study identified electromyographic markers: SRAR index (sural/radial ratio — the ratio between the action potential amplitudes of the 
sural and radial nerves) and the sural nerve action potential (SNAP), demonstrating equal sensitivity (73.7%) and high specificity (75% and 84.6%, 
respectively). 
Conclusion. Electromyographic parameters such as SRAR and SNAP sural nerve can be utilized for the diagnosis and monitoring of CIPN in daily practice.
Keywords: electroneuromyography; chemotherapy-induced polyneuropathy; markers; SRAR; cancer
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Введение

Развитие химиоиндуцированной полинейропатии 
(ХИПН) у пациентов со злокачественными новообра-
зованиями (ЗНО) является частым неврологическим 
осложнением [1]. Симптомы ХИПН могут быть гете-
рогенными: от лёгких до тяжёлых проявлений, кото-
рые существенно ухудшают качество жизни пациента  
и требуют снижения дозы химиотерапевтических пре-
паратов или даже полного прекращения лечения, что, 
в свою очередь, может негативно сказаться на общей 
выживаемости пациентов с ЗНО. Одна из ключевых про-
блем — симптомы ХИПН могут развиваться постепенно 
и быть не всегда очевидными на ранних стадиях, а так-
же прогрессировать после завершения химиотерапии. 
Диагноз ХИПН устанавливается на основании жалоб 
и клинической оценки пациента, несмотря на наличие 
золотого стандарта в диагностике полинейропатии 

(ПНП) — электромиографии (ЭМГ) [2, 3]. Электрофизио-
логические данные являются объективными маркерами 
для мониторинга и понимания патологии перифериче-
ской нервной системы. Однако большинство пациентов 
с ЗНО с развитием ПНП в рутинной клинической прак-
тике не проходят данное исследование. Вероятно, это 
связано с ограниченной доступностью, нехваткой алго-
ритмов для диагностики ХИПН, практическими и фи-
нансовыми трудностями, возникающими при проведе-
нии таких тестов в условиях перегрузки онкологической 
службы, и противоречивыми данными о необходимости 
нейрофизиологического обследования у данной группы 
пациентов [4–6]. Это подчёркивает важность определе-
ния электрофизиологических маркеров для оценки со-
стояния периферической нервной системы у пациентов, 
проходящих курс химиотерапии, накопления достаточ-
ного количества достоверных данных с последующим 
их внедрением в клиническую практику.
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брен независимым этическим комитетом Центра клини-
ческих исследований Балтийского федерального универ-
ситета им. И. Канта (заключение № 35 от 27.10.2022).

Статистическую обработку проводили с использованием 
программ «StatTech v. 4.2.8» («Статтех») и «GraphPad Prism 
8.0.1» («Insightful Science»). Количественные показатели 
оценивали на предмет соответствия нормальному распре-
делению с помощью критерия Колмогорова–Смирнова. 
При наличии нормального распределения количествен-
ные данные описывали в виде среднего арифметического 
(M) и стандартного отклонения (SD) и 95% доверитель-
ного интервала (ДИ), а в случае отсутствия нормального 
распределения — с помощью медианы (Me) и нижнего и 
верхнего квартилей (Q1; Q3). Категориальные данные опи-
сывали с указанием абсолютных значений и процентных 
долей, 95% ДИ для процентных долей рассчитывали по 
методу Клоппера–Пирсона. Сравнение двух групп по ко-
личественному показателю, имеющему нормальное рас-
пределение, при условии равенства дисперсий выполняли 
с помощью t-критерия Стьюдента, а по количественному 
показателю, распределение которого отличалось от нор-
мального, — с помощью U-критерия Манна–Уитни.

Для оценки диагностической значимости количествен-
ных признаков при прогнозировании определённого 
исхода применяли ROC-анализ с определением точки 
cut-off по наивысшему значению индекса Юдена. Учи-
тывали модели с AUC > 0,7 с 95% ДИ больше 0,5, а ста-
тистическая значимость построенной модели должна 
была соответствовать p < 0,05. 

Результаты

Средний возраст больных (49 (69%) женщин и 22 (31%) 
мужчины) составил 59,0 ± 10,1 года. Осмотр пациентов 
осуществлён через 4,50 ± 1,02 мес после химиотерапии, 
количество курсов составило 5,2 ± 1,5. Пациенты в ос-
новном получали препараты платины и таксаны (табл. 1).

Сенсорные жалобы предъявляли все пациенты, включён-
ные в исследование. При проведении неврологического 
осмотра с оценкой по шкалам убедительные изменения  
в клинической картине, соответствовавшей ХИПН, вы-
явлены у 52 (73%) пациентов. Зафиксировано снижение 
и/или отсутствие карпорадиального и ахиллового реф-
лексов, разных модальностей чувствительности с дебю-
том заболевания с нижних конечностей. Клинический 
паттерн и электрофизиологические данные пациентов 
демонстрировали длиннозависимую, преимуществен-
но сенсорную ПНП. Изменение моторной функции со 
снижением дистальной мышечной силы разгибателей 
стоп зафиксировано только в 5 (7%) случаях на фоне 
приёма доцетаксела и карбоплатина. По шкале NDS 
нейропатия развивалась (> 5 баллов) у 52 (73%) паци-
ентов, а по шкале NCI-CTCAE нейротоксичность 1-й и 
2-й степени обнаружена у 62 (87,3%) пациентов. 

По результатам электрофизиологического иссле-
дования ПД сенсорных нервов ниже нормативных 
значений выявлены у 46 (65%) пациентов при реги-
страции с поверхностного малоберцового нерва, у 29 (41%) —  

Цель исследования — выявить электрофизиологиче-
ские маркеры ХИПН и определить их чувствительность  
и специфичность.

Материалы и методы

В исследование включены пациенты (n = 71) с солидны-
ми ЗНО органов желудочно-кишечного тракта (n = 34; 
48%), органов дыхания (n = 9; 12,6%) и органов малого 
таза (n = 28; 39,4%).

Критерии включения: 
•	 возраст старше 18 лет;
•	 солидные ЗНО органов дыхания и желудочно-кишеч-

ного тракта и органов малого таза с обязательным 
гистологическим подтверждением онкологического 
диагноза;

•	 наличие полиневритических жалоб;
•	 впервые проводимая химиотерапия.

Критерии исключения: 
•	 наличие в анамнезе иных ПНП и заболеваний (сахар-

ный диабет, парапротеинемические гемобластозы, си-
стемные заболевания соединительной ткани, васкули-
ты, гепатит С, ВИЧ);

•	 приём алкоголя и лекарственных средств (амиодарон, 
метронидазол и др.), способных вызвать ПНП.

У всех пациентов регистрировали демографические по-
казатели (возраст, пол), проводили стандартное невроло-
гическое обследование с оценкой поверхностной и глу-
бокой чувствительности, рефлексов и мышечной силы  
по шкале MRC [7]. Степень выраженности ПНП опреде-
ляли по шкале нейропатического дисфункционального 
счета (Neuropathy Disability Score; NDS) [8], степень ней-
ротоксичности — по шкале National Cancer Institute Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE), 
версия 5.0, 2021 [9]. Нейрофизиологическое исследова-
ние выполняли с соблюдением температурного режима  
на электромиографе «Dantec Keypoint» («Medtronic») [10]. 

Протокол электромиографии включал длинные нервы 
конечностей, за исключением срединного и локтевого 
нервов из-за их уязвимости для развития туннельных 
нейропатий, показатели сенсорных волокон: амплитуду 
потенциала действия (ПД) и скорость проведения, а так-
же показатели моторных волокон: амплитуду М-волны, 
дистальную латентность и скорость проведения, ми-
нимальную латентность F-волны, дисперсию ответов, 
учитывали наличие блоков проведения. Полученные 
данные сравнивали с нормативными значениями [11],  
а также рассчитывали SRAR (sural/radial ratio) — соотно-
шение между амплитудой ПД икроножного (n. suralis) и 
лучевого (n. radialis) нервов, так как считается, что данный 
показатель наиболее чувствителен при поражении аксо-
нов толстых волокон и не зависит от возраста и индекса 
массы тела по данным большинства исследований [12–14]. 
В результате рассчитывали среднюю величину каждого 
оцениваемого показателя для правой и левой стороны.

Все пациенты подписали информированное согласие  
на участие в исследовании. Протокол исследования одо-
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с икроножного, у 21 (30%) — с лучевого. Показатели мотор-
ных волокон (дистальная латентность, амплитуда М-волны, 
скорость проведения), регистрируемые при исследовании 
малоберцового (n. peroneus) и большеберцового (n. tibialis) 
нервов, сохранялись выше нормы, поэтому при дальней-
шем анализе данные параметры не использовали. 

За пределы нормы выходил лишь показатель амплиту-
ды ПД поверхностного малоберцового нерва — 3,0 мкВ 
(табл.  2). SRAR 0,43 ± 0,31 был выше опубликованных 
ранее нормативных параметров [12–14]. По данным 
электромиографии, изменений, свидетельствующих  
о демиелинизации согласно критериям EFNS/PNS 2021, 
не обнаружено [15].

При анализе взаимосвязи электрофизиологических 
данных и наличия ХИПН и степени её выраженности  
по шкале NDS выявили значимые изменения для всех по-
казателей (р < 0,05), более выраженные для поверхностно-
го малоберцового, икроножного нервов и SRAR (p < 0,001; 
табл. 3) . Полученные данные подтверждают, что чем мень-
ше значения рассматриваемых электрофизиологических 
параметров, тем более выражена степень ХИПН. 

Для оценки специфичности и чувствительности параме-
тров ПД сенсорных нервов при ХИПН использовали RОС-
анализ. Все модели были статистически значимыми и 
соответствовали допустимой площади и 95% ДИ, но раз-
личались по чувствительности и специфичности (табл. 4). 
Наиболее чувствительными и специфичными для оценки 
развития ХИПН были амплитуда ПД икроножного нерва 
и SRAR (рис. 1), менее специфичными — амплитуда ПД 
поверхностного малоберцового и лучевого нервов. 

Обсуждение

В данном исследовании проведён анализ нейрофизиоло-
гических параметров у пациентов c ЗНО после химиоте-
рапии с оценкой их взаимосвязи с клинической картиной 
с целью выявить электрофизиологические маркеры, ко-
торые легко воспроизводимы для каждого нейрофизио-
лога. Пациенты с известными факторами риска развития 
ХИПН [16–18] были целенаправленно исключены из ис-
следования.

Таблица 1. Схемы терапии

Схема 
Количество  
пациентов 

(%)

CAPOX(XELOX) (оксалиплатин + капецитабин) 17 (23,6)

FLOT (оксалиплатин + доцетаксел +  
кальция фолинат + фторурацил)

6 (8,3)

FOLFOX (оксалиплатин + кальция фолинат + 
фторурацил)

11 (15,3)

Гемцитабин + цисплатин 1 (1,4)

Доксорубицин + цисплатин/доксорубицин + 
карбоплатин

1 (1,4)

Доцетаксел 1 (1,4)

Карбоплатин/цисплатин + доцетаксел 5 (7,1)

Карбоплатин/цисплатин + паклитаксел/этопозид 5 (7,1)

Карбоплатин + доцетаксел 3 (4,2)

Карбоплатин + паклитаксел 17 (23,6)

Карбоплатин/цисплатин + паклитаксел 3 (4,2)

Этопозид + цисплатин/доцетаксел/паклитаксел + 
карбоплатин/паклитаксел + этопозид/доцетаксел

1 (1,4)

Всего 71 (100)

Таблица 2. Результаты электрофизиологического исследования
Исследуемый нерв Параметр M ± SD (95% ДИ)/Me [Q1; Q3] Норма

Глубокий малоберцовый нерв 
(мышца — короткий  
разгибатель пальцев стопы) 

Дистальная латентность, мс 3,67 [3,37; 4,09] ≤ 6,5

Амплитуда дистальной моторной волны, мВ 3,41 ± 1,58 (3,03–3,78) ≥ 2,0

Скорость проведения по моторным волокнам, м/с 44,65 [42,75; 46,23] ≥ 44

Большеберцовый нерв  
(мышца, отводящая большой 
палец стопы)

Дистальная латентность, мс 3,49 ± 0,63 (3,34–3,64) ≤ 5,8

Амплитуда дистальной моторной волны, мВ 9,07 ± 3,77 (8,17–9,96) ≥ 4,0

Скорость проведения по моторным волокнам, м/с 45,31 ± 3,98 (44,37–46,25) ≥ 44

Минимальная латентность F-волны, мс 49,40 [46,25; 53,30] ≤ 56

Поверхностный  
малоберцовый нерв

Амплитуда ПД, мкВ 3,00 [0,00; 7,15] ≥ 6

Скорость проведения по сенсорным волокнам, м/с 43,50 [0,00; 47,23] ≥ 40

Икроножный нерв
Амплитуда ПД, мкВ 7,35 [3,67; 12,48] ≥ 6,0

Скорость проведения по сенсорным волокнам, м/с 46,55 [44,40; 48,42] ≥ 40

Поверхностная ветвь лучевого 
нерва

Амплитуда ПД, мкВ 19,87 ± 8,39 [17,89–21,86] ≥ 15

Скорость проведения по сенсорным волокнам, м/с 55,00 [52,95; 57,65] ≥ 50

SRAR 0,43 ± 0,31 (0,36–0,50) ≥ 0,21 (0,4)
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Таблица 3. Анализ зависимости индекса SRAR и амплитуды ПД сенсорного нерва от степени ХИПН по шкале NDS
Параметр Степень нейропатии NDS M ± SD (95% ДИ)/Me [Q1; Q3]  р 

SRAR

Норма 0,65 ± 0,36 (0,48–0,83)

< 0,001Умеренная 0,38 ± 0,25 (0,30–0,46)

Выраженная 0,23 ± 0,18 (0,11–0,35)

Амплитуда ПД икроножного 
нерва, мкВ

Норма 14,59 ± 6,63 (11,40–17,79)

< 0,001Умеренная 7,22 ± 5,08 (5,62–8,82)

Выраженная 3,58 ± 3,02 (1,55–5,61)

Амплитуда ПД поверхностной 
ветви лучевого нерва, мкВ

Норма 24,15 [20,23; 27,38]

0,004Умеренная 20,05 [12,20; 24,90]

Выраженная 13,90 [9,12; 16,92]

Амплитуда ПД поверхностного 
малоберцового нерва, мкВ 

Норма 7,10 [4,35; 10,00]

< 0,001Умеренная 2,30 [0,00; 6,45]

Выраженная 0,00 [0,00; 3,22]

Примечание. Степень выраженности по шкале NDS: норма — 0–4 балла, умеренная — 5–13 баллов, выраженная — 14–28 баллов.

Таблица 4. ROC-анализ амплитуд ПД сенсорных нервов и индекса SRAR 
Параметр AUC 95% ДИ Сut-off, мкВ Чувствительность Специфичность 

ПД

малоберцового нерва 0,764 ± 0,070 0,628–0,901 4,30 78,9 67,3

икроножного нерва 0,835 ± 0,061 0,715–0,955 11,65 73,7 84,6

лучевого нерва 0,705 ± 0,074 0,560–0,851 19,20 84,2 55,8

SRAR 0,778 ± 0,068 0,644–0,911 0,49 73,7 75,0

Чувствительность

Чувствительность

Специфичность 

Специфичность 

1 – Специфичность ПД с икр. н., мкВ
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Рис. 1. ROC-кривая, чувствительность и специфичность модели, характеризующая зависимость вероятности развития ХИПН  
от ПД икроножного нерва (А) и SRAR (В).
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Вошедшие в исследование пациенты с солидными ЗНО 
в основном получали препараты платины и таксаны, а 
развитие ХИПН мы наблюдали в 73% случаев, хотя жа-
лобы присутствовали у всех пациентов. Следовательно, 
делать вывод о наличии ХИПН по субъективной оценке 
пациента нельзя, что было ранее озвучено в исследо-
ваниях [19, 20]. 

На основании клинических данных и результатов элек-
трофизиологических исследований установлено, что  
у пациентов преобладала сенсорная аксональная длин
нозависимая ПНП, признаков миелинопатии не обна-
ружено. Полученные результаты согласуются с итога-
ми ранее проведённых исследований [21–24]. Согласно 
большинству данных литературы, ХИПН является за-
висимой от длины аксональной невропатией, поэтому 
снижение амплитуды ПД икроножного нерва будет на-
блюдаться раньше, чем амплитуды поверхностного лу-
чевого нерва, следовательно, изменение индекса SRAR 
может быть характерным для ранней стадии нейропа-
тии. Однако в проспективном исследовании В. Myftiu и 
соавт. при ХИПН, индуцированной препаратами плати-
ны и таксанов, кроме поражения аксонов, были зареги-
стрированы признаки снижения скорости проведения 
по моторным волокнам [25]. При этом в представлен-
ных данных отмечено снижение скорости проведения 
менее 25% от нижней границы нормативных значений, 
что при типичном аксональном паттерне может объяс-
няться быстрой потерей крупных миелинизированных 
волокон и, следовательно, не должно рассматривать-
ся как первичная демиелинизация [3]. Таким образом, 
важно учитывать, что аксональные изменения могут 
влиять на скорость проведения, без достоверных при-
знаков демиелинизации.

Полученные нами средние значения SRAR приближались 
к опубликованным ранее данным 1997 г., где SRAR был 
равен 0,4 [13], но отличались от результатов исследова-
ний 2005 г. (0,21) [11, 12]. При проведении ROC-анализа и 
определении точки cut-off с поправкой на индекс Юде-
на для SRAR получили значение 0,49, превышение ко-
торого считалось проявлением ХИПН, что также ближе 
к результату, полученному в исследовании 1997 г. [13], 
нежели в 2005 г. [11, 12]. Скорее всего, это было связано  
с дизайном исследований и выборкой пациентов.  
В работе 1997 г. SRAR рассчитывали у пациентов с 

развитием ПНП, а в 2005 г. — на здоровой популяции.  
В проведённых ранее исследованиях SRAR не зависел 
от возраста [11–13]. Однако в исследовании на ин-
дийской популяции 2020 г. [26] на 146 пациентах были 
получены другие нормативные значения, где было по-
казано влияние возраста на индекс. Таким образом,  
в литературе нет единого мнения о нормативных зна-
чениях SRAR и влиянии на него возраста, что, безус-
ловно, требует дальнейшего изучения и может являет-
ся ограничением нашего исследования. 

При оценке чувствительности и специфичности электро-
физиологических маркеров при развитии ХИПН, по на-
шим данным, все модели были значимыми. Наиболее 
высокой чувствительностью и специфичностью обладали 
SRAR (73,7 и 75,0% соответственно) и ПД икроножного не-
рва (73,7 и 84,6%), то есть чувствительность данных пока-
зателей была равной, а специфичность была на 9,6% выше 
у икроножного нерва. Для ПД лучевого и поверхностного 
малоберцового нерва специфичность оказалась ниже 70%, 
хотя чувствительность была высокой. Наши данные не со-
всем согласуются с единственным исследованием у паци-
ентов с ЗНО, по результатам которого чувствительность 
SRAR составляла 56% и специфичность — 77%, а амплиту-
ды ПД — 64 и 70% соответственно [27]. В результате сделан 
вывод о том, что SRAR не является наиболее чувствитель-
ным и специфичным по сравнению с амплитудой ПД икро-
ножного нерва, хотя специфичность у него была выше на 
7%. Мы предполагаем, что это может быть связано с тем, 
что в исследование вошли пациенты без учёта анамнести-
ческих данных, способствующих развитию ПНП. 

Заключение

Клиническая оценка развития ХИПН ограничена субъ-
ективностью получаемых данных от самого пациента 
и не согласуется с результатами неврологического осмо-
тра. Электромиографические маркеры (SRAR и амплиту-
ды ПД икроножного нерва) могут быть использованы для 
объективной оценки развития ХИПН, способствуя ранне-
му выявлению нейропатии толстых волокон у больных 
с ЗНО, что позволит корректировать терапевтическую 
стратегию и улучшать качество жизни пациентов данной 
категории. Влияние возраста пациентов на SRAR требу-
ет дальнейших исследований на более крупной выборке 
пациентов. 
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Сравнительный анализ нейрогенеза  
и церебрального ангиогенеза в нейрогенной 

нише гиппокампа у животных с двумя 
моделями экспериментальной болезни 

Альцгеймера
А.С. Аверчук, М.В. Кукла, Н.А. Розанова, А.В. Ставровская, А.Б. Салмина

Российский центр неврологии и нейронаук, Москва, Россия
Аннотация
Введение. Механизмы развития болезни Альцгеймера (БА) изучают с использованием разнообразных моделей на животных. Понимание 
особенностей патогенеза повреждения мозга у животных с разными моделями нейродегенерации и выявление общих закономерностей, 
присущих всем релевантным моделям, важно для корректной интерпретации полученных данных, разработки новых моделей и спосо-
бов профилактики и терапии.
Цель исследования — оценить изменения нейрогенеза и ремоделирования микрососудов в субгранулярной зоне (СГЗ) гиппокампа голов-
ного мозга мышей с двумя моделями БА.
Материалы и методы. Для исследования были использованы две модели БА in vivo: 1) животные с интрагиппокампальным вве-
дением фрагмента β-амилоидного белка Aβ25–35; 2) животные линии 5xFAD. Когнитивные функции оценивали с помощью теста ус-
ловной реакции пассивного избегания. На 7-е и 28-е сутки после обучения выполняли оценку ветвления и плотности сосудистой 
сети в гиппокампе с помощью Evans Blue с последующим программным анализом скелетированных изображений, анализ пролифе-
ративной активности нейрональных клеток, эндотелиальных клеток и их субпопуляционного состава — с помощью теста с BrdU  
и мультипараметрического иммуноокрашивания тонких срезов мозга.
Результаты. Животные после интрагиппокампального введения Aβ25–35 демонстрировали усиленный нейрогенез и неоангиогенез в те-
чение 28 сут после обучения, в отличие от животных с 5xFAD, у которых пролиферация клеток нейрональной природы в СГЗ носила 
замедленный и менее выраженный характер на фоне транзиторного увеличения количества пролиферирующих клеток эндотелия.  
У животных с разными моделями БА изменения количества tip- и stalk-клеток в СГЗ гиппокампа были разнонаправленными, что свиде-
тельствует о несовершенном неоангиогенезе, подтверждаемом снижением ветвления и плотности сосудистой сети в СГЗ животных 
с обеими моделями БА.
Заключение. Формирование когнитивного дефицита на фоне различных по механизмам развития опыт-индуцированного нейрогенеза 
и церебрального ангиогенеза в нейрогенной нише гиппокампа у животных с моделями БА, характерными для спорадических и семейных 
вариантов, демонстрирует необходимость в разработке принципиально разных подходов к патогенетической терапии непродуктивно-
го ангиогенеза и аберрантной пластичности мозга при разных вариантах развития нейродегенерации альцгеймеровского типа. 
Ключевые слова: модели болезни Альцгеймера; нейропластичность; нейрогенез; нейрогенная ниша; гиппокамп; ангиогенез
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Neurogenesis and angiogenesis in two models of Alzheimer's disease

Comparative Analysis of Neurogenesis  
and Cerebral Angiogenesis in the Hippocampal 

Neurogenic Niche in Animals with Two 
Experimental Models of Alzheimer’s Disease

Anton S. Averchuk, Maria V. Kukla, Natalia A. Rozanova, Alla V. Stavrovskaya, Alla B. Salmina

Russian Center of Neurology and Neurosciences, Moscow, Russia
Abstract
Introduction. Various animal models are employed to uncover the mechanisms of Alzheimer’s disease (AD) pathogenesis. Understanding brain 
damage pathogenesis in animal models of neurodegenerative diseases and identifying common patterns inherent to all relevant models is essential 
for adequate interpretation of findings, development of new models, as well as prevention and therapy strategies.
The study aimed to assess neurogenesis and remodeling of the microvasculature in the subgranular zone (SGZ) of the hippocampal dentate gyrus 
in mice with two AD models.
Materials and methods. The study employed two in vivo Alzheimer’s disease models: 1) animals with intrahippocampal administration of amyloid-β 
protein fragment Aβ25–35; 2) 5xFAD transgenic mice. Cognitive functions were evaluated using a passive avoidance test. On days 7 and 28 post-
training, we assessed vascular network branching and density in the hippocampus using Evans Blue with subsequent software-based analysis of 
skeletonized images, analyzed proliferative activity of neuronal and endothelial cells, and their subpopulation composition using BrdU assay and 
multiparameter immunostaining of brain thin sections.
Results. Animals following intrahippocampal Aβ25 -35 administration demonstrated enhanced neurogenesis and neoangiogenesis over 28 days post-
training, unlike 5xFAD mice which showed delayed and less pronounced proliferation of neuronal cells in the SGZ alongside transient increases in 
proliferating endothelial cells. Both AD models exhibited divergent changes in tip and stalk cell counts within the hippocampal SGZ, indicating non-
productive neoangiogenesis confirmed by reduced vascular branching and density in the SGZ of animals from both models.
Conclusion. Cognitive deficits associated with experience-induced neurogenesis and cerebral angiogenesis mechanisms in the hippocampal neurogenic 
niche differ between AD models representing sporadic and familial variants, highlighting the need for fundamentally different approaches to 
pathogenetic therapy targeting non-productive angiogenesis and aberrant brain plasticity in various Alzheimer’s type neurodegeneration scenarios. 
Keywords: Alzheimer’s disease models; neuroplasticity; neurogenesis; neurogenic niche; hippocampus; angiogenesis
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Введение

Способность головного мозга реагировать на внутрен-
ние или внешние раздражители путём реорганизации 
своей структуры, функций и связей характеризуется 
его пластичностью [1]. Этот феномен играет ключевую 
роль в формировании и сохранении нейронных схем 
и когнитивных функций. В то время как нормальная 
нейропластичность важна для функционирования моз-
га, её нарушения являются основой для развития ней-

родегенеративных заболеваний. Болезнь Альцгеймера 
(БА) характеризуется ускоренным старением мозга, 
аберрантной пластичностью, что ассоциировано с по-
степенной дегенерацией нейронов и формированием 
амилоидных бляшек и нейрофибриллярных клубков  
в головном мозге. Несмотря на огромные исследова-
тельские усилия, патогенез БА по-прежнему не изучен, 
а несколько ключевых теорий возникновения этого за-
болевания — амилоидная, кальциевая и пр. — конкури-
руют друг с другом [2]. 
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Нейрогенные ниши головного мозга, в частности субгра-
нулярная зона (СГЗ) гиппокампа, являются интересным  
и информативным объектом для изучения нейропластич-
ности, в том числе при прогрессирующей нейродегенера-
ции. Во-первых, изменения нейрогенеза в гиппокампе на-
прямую связаны с когнитивными функциями, например, 
за счёт механизмов регуляции количества энграм-клеток 
или регуляции баланса «возбуждение/торможение» в гип-
покампе [13]. Во-вторых, изменения нейрогенеза в  гип-
покампе отчётливо регистрируются при обучении и  за-
поминании [14]. В-третьих, именно гиппокамп является 
одной из наиболее аффектированных областей мозга при 
БА [15]. В-четвертых, долгосрочные механизмы пластич-
ности, определяемые эффективностью нейрогенеза, долж-
ны подкрепляться в гиппокампе изменениями локальной 
микроциркуляции и ремоделированием микрососудистого 
русла, например, за счёт механизмов неоангиогенеза и ре-
грессии микрососудов [16]. В частности, в СГЗ гиппокампа, 
в отличие от субвентрикулярной зоны (СВЗ) гиппокампа, 
ангиогенная активность a priori высока, причём группы 
пролиферирующих клеток эндотелия находятся в непо-
средственном контакте с нейральными стволовыми клет-
ками и высоко чувствительны к действию регуляторных 
молекул локального микроокружения [16]. Таким образом, 
в дополнение к механизмам нейрогенеза, характеризую-
щим долговременные механизмы опыт-индуцированной 
пластичности [17], оценка ремоделирования микрокапил-
лярного русла в этой нейрогенной нише может быть ин-
формативной для анализа пластического потенциала моз-
га в норме и при нейродегенерации.

Целью нашего исследования стала сравнительная оценка 
изменений нейрогенеза и ремоделирования микрососу-
дов в СГЗ гиппокампа мышей с двумя эксперименталь-
ными моделями БА: интрагиппокампальное введение 
β-амилоида и трансгенные животные линии 5xFAD.

Материалы и методы

Дизайн исследований представлен на рис. 1.

Нами были использованы две модели БА in vivo. 

Первая модель — животные с интрагиппокампальным 
введением фрагмента β-амилоидного белка Aβ25–35. Мы-
шам-самцам C57BL/6 в возрасте 6 мес и массой 30–35 г 
(n = 39) была проведена стереотаксическая операция. 
Для анестезии использовали Золетил-100 («Virbac Sante 
Animale») и Ксила («Interchemie Werken “de Adelaar” BV»). 
Стандартный раствор Золетила-100 (500 мг в 5 мл) с фи-
зиологическим раствором в соотношении 1  :  4 вводили 
внутримышечно из расчёта 1,5 мг активного вещества 
на 25 г веса мыши. Ксила также разводили физиологиче-
ским раствором в соотношении 1 : 2 и вводили внутри-
мышечно из расчёта 0,6 мг на 25 г веса мыши. Животным, 
находящимся под наркозом, с 2 сторон просверливали 
отверстия в черепе с помощью манипулятора («Stoelting») 
в соответствии с координатами «Mouse Brain Atlas» (AP — 
2.0; ML — 1.9; DV — 1.3). Затем в область СА1 гиппокам-
па вводили 2 мкл 1 мм раствора олигомеризованного 
Aβ25–35 («Sigma-Aldrich Co.») в 0,9% растворе NaCl. Раствор 
Aβ25–35 готовили в соответствии с инструкциями произ-

Изучение механизмов развития БА в последние не-
сколько декад осуществляется с использованием разно-
образных моделей на животных: с введением нейроток-
сических агентов (колхицин, скополамин, атропин, соли 
алюминия) или олигомеров β-амилоида в ткань мозга;  
на трансгенных животных, несущих мутации в 3 или 5 
генах, кодирующих белки, связанные с развитием ней-
родегенерации альцгеймеровского типа (белок-предше-
ственник амилоида, пресенилин, тау-белок), а также жи-
вотных, имеющих индуцированные дисметаболические 
нарушения, характерные для БА (инсулинорезистент-
ность, митохондриальная дисфункция) [3].

Каждая из этих моделей имеет свои достоинства и огра-
ничения, что определяет разную степень их пригодности 
к проведению доклинических и трансляционных иссле-
дований, в том числе при разработке методов фармако-
терапии [4]. Это ставит исследователей перед вопросом 
применимости той или иной модели для оценки ключе-
вых механизмов нейродегенерации и сопоставимости по-
лученных результатов [5].

Например, у мышей линии 5xFAD значительная гибель 
нейронов развивается в возрасте 9–12 мес, а аккумуляция 
β-амилоида в ткани мозга и нейровоспаление регистри-
руются уже в возрасте 1,5–2,0 мес [6], тогда как введение 
в ткань мозга (желудочки, гиппокамп) различных вари-
антов β-амилоида (1–40, 1–42, 25–35) приводит к доста-
точно быстрому (в течение 3 дней) развитию нейровос
паления, повреждению микрососудов и формированию 
когнитивного дефицита, что особенно ярко проявляется 
при введении β-амилоида старым животным [7]. 

Подавление процессов нейрогенеза в нейрогенных 
нишах у животных с triple model (3xTg) наблюдается  
на ранних этапах постнатального онтогенеза (1–2 мес 
после рождения) и до формирования когнитивной дис-
функции [7], у животных линии 5xFAD, характеризую-
щихся нарастающим распространением в ткани мозга 
(начиная с subiculum и далее в гиппокамп и кору) при-
знаков дистрофии нейритов, глиоза и аккумуляции 
β-амилоида) [8], подавление нейрогенеза очевидно  
к 2 мес постнатального развития, а у некоторых транс-
генных животных с другими моделями БА регистри-
руется парадоксальная интенсификация нейрогенеза  
на 2–3-м месяцах постнатального онтогенеза [9]. Как мы 
показали ранее, у животных с интрагиппокампальным 
введением β-амилоида уже на 9-е сутки регистрируется 
увеличение экспрессии Pax6 и Nestin в субгранулярной 
зоне гиппокампа [10], а последующее снижение эффек-
тивности нейрогенеза носит длительный характер [11] 
и сопровождается прогрессированием локального ней-
ровоспаления [12].

В этом контексте изучение механизмов аберрантной пла-
стичности при БА должно основываться на понимании 
особенностей реализации патогенетических механизмов 
повреждения мозга у животных с разными моделями 
нейродегенерации, но выявление общих закономерно-
стей, присущих всем (или большинству) релевантным мо-
делям, особенно важно для корректной интерпретации 
полученных данных. 
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BrdU каждые 24 ч в течение 2 дней [18].

Иммуноокрашивание. В разные временны́е точки (7-е  
и 28-е сутки после обучения в тесте УРПИ) по 8 живот-
ных из каждой изучаемой группы умерщвляли методом 
смещения шейных позвонков. Мозг животного фиксиро-
вали в 4% параформальдегиде («Wuhan Servicebio Co., Ltd»),  
а затем готовили криосрезы толщиной 10 мкм с исполь-
зованием криотома «FS800A» («RWD»). Сагиттальные срезы 
предварительно промывали в фосфатно-солевом растворе 
(«Росмедбио») в течение 10 мин, а затем в течение 60 мин 
в 0,1% растворе Triton X-100 («Calbiochem Biochemicals») 
с добавлением 5% бычьего сывороточного альбумина 
(«BioFroxx») для блокирования неспецифического связыва-
ния и окрашивали антителами. Антитела были подобраны 
в соответствии с видовой специфичностью и применялись 
в соответствии с протоколами, рекомендованными произ-
водителем: первичные антитела — anti-BrdU (Host–Mouse, 
1  :  100, A1482, «ABClonal»); первично-меченые кроличьи 
антитела — anti-NeuN (1  :  100, FNab05669, «FineTest»); an-
ti-CXCR4 (1 : 250, AF5279-F555, «Affinity»); anti-DLL4 (1 : 250, 
DF13221-F250, «Affinity»); anti-VEGFR2 (1  : 250, AF6281-F488, 
«Affinity»); anti-CD31 (1  :  250, AF6191-F555, «Affinity»);  
anti-TIE1 (1 : 250, AF4582-F555, «Affinity»); anti-Ki-67 (1 : 250, 
AF0198-F350, «Affinity»); anti-Notch (1  :  250, AF5307-F488, 
«Affinity»); вторичные антитела — anti-Rabbit (1 : 100, AS011, 
«ABClonal»); anti-Mouse (1  : 500, ab150116, Abcam, Велико-
британия). Срезы были покрыты защитными стёклами 
с использованием монтажной среды с эффектом сохра-
нения флуоресценции «Fluoroshield Mounting with DAPI» 
(«Sigma Aldrich»).

Для оценки пролиферации клеток в СГЗ с использованием 
BrdU готовили сагиттальные срезы головного мозга тол-
щиной 26 мкм и учитывали количество BrdU+NeuN+DAPI+-  
и BrdU+CD31+DAPI+-клеток. При таком способе оценки по-
казывает популяцию потомков пролиферирующих NSCs/

водителя: Aβ25 -35 растворяли в 1 мл 0,9% раствора NaCl 
и инкубировали при 37°С в течение 4 дней). Животным 
контрольной группы — ложнооперированным (ЛО; 6 мес; 
n = 34) — вводили 0,9% раствор NaCl в том же объёме по 
соответствующим координатам. 

В качестве второй экспериментальной модели БА in vivo 
использовали 6-месячных лабораторных мышей-самцов 
линии 5xFAD, B6SLJ-Tg(APPSWFLON,PSEN1M146LL286V)67
99Vas (n = 21). Контрольная группа — интактные мыши-
самцы C57BL/6 (6 мес; n = 21).

Все эксперименты проводили в соответствии с принципа-
ми гуманного обращения с животными и Директивой ЕС 
2010/63/EU об экспериментах на животных. Животных со-
держали в клетках (не более 6 особей в клетке) с неограни-
ченным доступом к пище и воде, 12-часовым ежедневным 
освещением. Исследования выполнены в соответствии  
с разрешением Локального этического комитета Россий-
ского центра неврологии и нейронаук (протокол № 5-3/22 
от 01.06.2022).

Тест «Условно-рефлекторное пассивное избегание» 
(УРПИ). Когнитивные нарушения оценивали с помощью 
теста УРПИ в соответствии со стандартным протоколом 
на 1-й день после действия неизбегаемого аверсивного 
стимула (электрический ток 0,2 мА, 3 с через металличе-
скую решетку пола после входа в тёмный отсек), а также 
на 7-й и 28-й дни после тренировки. Учитывали время, ко-
торое потребовалось мыши, чтобы переместиться из ос-
вещённого отсека камеры в тёмный отсек.

Оценка пролиферации клеток нейрональной и эндотели-
альной природы в нейрогенной нише гиппокампа. Живот-
ным внутрибрюшинно вводили раствор BrdU (50 мг/кг 
массы тела) через 1 ч после обучающего стимула — авер-
сивного раздражителя, затем выполняли по 1 инъекции 

Интракардиальное введение Evans  Blue  — оценка  ветвления и плотности сосудистой 
сети гиппокампа  
Иммуноокрашивание:

пролиферативная активность нейрональных клеток (BrdU+NeuN+); 
пролиферативная активность эндотелиальных клеток (BrdU+CD 31+); 
анализ субпопуляционного состава эндотелиальных клеток: tip-cells  
(Dll4/VEGFR2/CXCR4), stalk -cells  (Tie 1/Notch /Ki-67)  

Модель 1:  

инъекция Aβ/NaCl  

2 1 0 

Инъекция BrdU  

28 7 

День эксперимента  
10 

Модель 2 :  
животные линии 5xFAD  

 Обучение

Рис. 1. Общая схема дизайна экспериментов in vivo с использованием двух моделей БА.
Модель 1 — животные с интрагиппокампальным введением Aβ25–35 (контроль — ложнооперированные животные с введением 0,9% раст
вора NaCl); модель 2 — животные линии 5xFAD (контроль — интактные мыши линии C57BL/6).
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NPCs или клеток эндотелия соответственно, активиро-
ванных на 1-е сутки эксперимента (обучение) [18].

Цифровые изображения были получены с помощью 
системы визуализации EVOS M7000 («Thermo Fisher 
Scientific») и обработаны в программе «ImageJ» с исполь-
зованием плагина для подсчёта флуоресцентных меток 
на микрофотографиях. Уровень экспрессии этих марке-
ров характеризовали количеством окрашенных клеток, 
нормализованным на 100 DAPI+-клеток в СГЗ.

Оценка ветвления и плотности сосудистой сети в гип-
покампе. Через 1 ч после УРПИ (10-е сутки эксперимен-
та) в соответствии со стандартным протоколом мышам 
внутрисердечно вводили 2% раствор Evans Blue (6 мкл/г 
массы тела) [19]. Через 5 мин животное подвергалось 
эвтаназии, у него извлекали головной мозг, в тонких 
срезах которого осуществляли анализ ангиогенеза. Для 
этого использовали микрофотографии, полученные при 
микроскопии срезов в программе «ImageJ»: фотографии 
переводили в бинарное изображение, очищали от фона 
(«Threshold»), проводили скелетизацию изображения 
(«Skeletonize»); для количественной оценки скелетиро-
ванных изображений применяли «Analyze skeleton» (ме-
тод «Shortest branch») и плагин «Vessel Analysis» (вариант 
«Vascular Density»). Результаты выражали в абсолютных 
значениях для оценки количества узлов ветвления сосу-
дов в зоне интереса, а для характеристики плотности со-
судистой сети — в виде отношения длины сосуда на еди-
ницу площади.

Статистический анализ. Для статистической обработки 
данных использовали программу «Statistica v. 13.3» («Стат-
Софт»). Заключение о нормальности распределения дан-
ных основано на критериях Колмогорова–Смирнова и 
Шапиро–Уилка. Результаты были обработаны с исполь-
зованием U-критерия Манна–Уитни. Результаты считали 
значимыми при p < 0,05. Данные представлены в виде 
среднего значения и стандартного отклонения.

Результаты

Механизмы пластичности мозга тесно сопряжены с та-
кими процессами, как нейрогенез и церебральный анги-
огенез, и характеризуются значимыми изменениями при 

прогрессирующей нейродегенерации [19]. Пластичность, 
связанная с развитием головного мозга или приобретён-
ным опытом, а также адаптивная пластичность, свойствен-
ная повреждённому головному мозгу, вероятно, могут 
по-разному влиять на процессы ангиогенеза и нейрогене-
за [20]. Для оценки параметров нейрогенеза и ангиогенеза 
при опыт-индуцированной пластичности в обеих моделях 
БА нами был применён аверсивный неизбегаемый раз-
дражитель в качестве обучающего стимула. Мы обнару-
жили, что животные с обеими моделями демонстрируют 
схожую динамику в развитии когнитивной дисфункции к 
28-му дню после 1-го сеанса обучения (рис. 2), что соответ-
ствует полученным ранее результатам с использованием 
модели, индуцированной интрагиппокампальным введе-
нием β-амилоида [21]. В частности, наблюдается устойчи-
вая тенденция к уменьшению времени перехода в тёмный 
отсек камеры в тесте УРПИ у мышей с введением Aβ25 -35   
на 92 с и на 113 с у мышей 5xFAD по сравнению с кон-
трольными группами (р = 0,0449).

Как мы предполагали ранее [21], развитие когнитивно-
го дефицита к 28-м суткам после 1-й обучающей сессии 
может соответствовать изменению процессов гиппокам-
пального нейрогенеза, так как полный цикл от рекру-
тинга нейральных стволовых клеток до формирования 
популяции молодых нейронов составляет у млекопитаю-
щих около 4 нед [22]. Поэтому далее мы оценили количе-
ство пролиферирующих клеток нейрональной природы, 
чьё вступление в митоз было инициировано во время  
1-й обучающей сессии. 

Мы обнаружили, что количество молодых BrdU+-нейронов 
у животных с интрагиппокампальным введением Aβ25–35 
на 7-е сутки после применения аверсивного раздражи-
теля было повышено (на 52% больше, чем в контрольной 
группе; р = 0,0449) и ещё больше увеличилось к 28-му дню 
(рис. 3). В то же время количество BrDU+-клеток нейро-
нальной природы у животных линии 5xFAD к 7-м суткам 
было существенно ниже, чем у животных обеих контроль-
ных групп и животных с интрагиппокампальным введе-
нием β-амилоида и далее увеличивалось, но не достигало 
значений, характерных для животных с нейродегенераци-
ей, индуцированной интрагиппокампальным введением 
β-амилоида (рис. 3). У трансгенных животных на 7-й день 
после когнитивного стимула признаки усиленного нейро-

Рис. 2. Результаты нейроповеденческого тестирования в тесте УРПИ ЛО-животных и животных с интрагиппокампальным введени-
ем Aβ25–35 (А), интактных и трансгенных животных линии 5xFAD (В) на 7-й и 28-й дни после обучения. 
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генеза в СГЗ (рис. 3) не были зафиксированы, а усиленная 
пролиферация клеток нейрональной природы наблюда-
лась только к 28-му дню (в 3,75 раза; р = 0,0450), возможно, 
из-за несоответствия между запросом на нейрогенез и не-
способностью реализовать механизмы пластичности. 

В целом, после обучения животные после интрагиппо-
кампального введения Aβ25–35 демонстрировали усилен-
ный нейрогенез, в отличие от животных 5xFAD, у которых 
пролиферация нейрональных клеток носила замедлен-
ный и менее выраженный характер, возможно, из-за дли-
тельного — начиная с периода эмбриогенеза — процесса 
нейродегенерации и истощения пула нейральных стволо-
вых и нейрональных прогениторных клеток.

Когнитивный резерв зависит от адекватного нейрова-
скулярного сопряжения, состояния микроциркуляции  
в активных регионах головного мозга, а васкуляризация 
гиппокампа существенно модулирует когнитивную про-
изводительность [23, 24]. Поэтому далее мы проанализи-
ровали изменения локального ангиогенеза в нейрогенной 
нише головного мозга. Как и в случае с оценкой BrdU+-
клеток нейрональной природы, проанализировали число 
клеток эндотелия, вступивших в митоз в результате дей-
ствия обучающего (аверсивного неизбегаемого) стимула. 

Мы обнаружили, что количество пролиферирующих 
BrdU+-эндотелиальных CD31+-клеток в СГЗ головного 
мозга у животных с интрагиппокампальным введением 
Aβ25–35 изначально было увеличено в 4,4 раза относитель-
но контроля (р = 0,0445) и на 28-й день было больше, 
чем у ЛО, на 95% (рис. 4), что соответствует динамике 
нейрогенных событий. У трансгенных животных линии 
5xFAD ангиогенез в СГЗ усиливался транзиторно (количе-
ство эндотелиальных BrdU+-клеток увеличивалось почти 
в 3 раза на 7-й день после тренировки), но к 28-му дню, 
соответствующему проявлениям когнитивной дисфунк-
ции, мы наблюдали значительное, в 2 раза, снижение 
количества пролиферирующих эндотелиальных клеток 
(р = 0,0445; рис. 4).

Таким образом, у ЛО и животных с интрагиппокам-
пальным введением β-амилоида в СГЗ после обуче-
ния происходит достоверное увеличение количества 
пролиферирующих клеток нейрональной и эндотелиаль-
ной природы, чьё вступление в митоз было инициирова-
но в 1-й день обучения. У животных линии 5xFAD количе-
ство BrdU+-клеток нейрональной природы увеличивается 
к 28-м суткам, а число BrdU+-клеток эндотелия к этому 
периоду достоверно снижается, что свидетельствует  
о несоответствии «запроса» на опыт-индуцированный 
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чения количества tip-клеток с 7-х до 28-х суток наблюде-
ния не происходит, однако снижается число stalk-клеток 
и общее количество клеток эндотелия обоих вариантов 
активированного фенотипа достоверно ниже, чем в кон-
троле (рис. 5). 

Таким образом, животные с разными моделями БА де-
монстрируют разнонаправленные изменения количества 
tip- и stalk-клеток в СГЗ гиппокампа, что в целом сви-
детельствует о несовершенном неоангиогенезе. Это под-
тверждается обнаруженным нами снижением ветвления 
и плотности сосудистой сети в головном мозге животных 
с обеими моделями нейродегенерации альцгеймерского 
типа по сравнению с интактными животными на 7-й и 
28-й дни после обучения (рис. 6, 7).

Обсуждение

Мы проанализировали особенности реализации пролифе-
ративной активности клеток нейрональной и эндотели-
альной природы в СГЗ, а также характера неоангиогенеза 
и ремоделирования микрососудистого дерева в этой ней-
рогенной нише головного мозга животных с двумя мо-
делями БА: модель с интрагиппокампальным введением 
β-амилоида (воспроизводящая спорадические случаи БА) 
и трансгенная модель — линия мышей 5xFAD, характери-
зующаяся наличием комплекса мутаций, ассоциирован-
ных с развитием семейных форм БА у людей [28]. 

ангиогенез и нейрогенез при длительно развивающейся 
нейродегенерации альцгеймеровского типа. 

Стимуляция ангиогенеза и ремоделирования микросо-
судистого дерева сопровождается изменением субпо-
пуляционного состава клеток эндотелия с появлением 
фенотипически и метаболически отличающихся tip- и 
stalk-клеток, обеспечивающих, соответственно, мигра-
цию и формирование стенки нового капилляра [25].  
С целью изучения особенностей патологического анги-
огенеза в двух моделях БА далее проанализировали на-
личие в СГЗ экспериментальных животных следующих 
типов эндотелиальных клеток: CXCR4/Dll4/VEGFR2 tip-
клетки и Tie1/Notch/Ki-67 stalk-клетки, в соответствии 
с данными об экспрессионном профиле этих категорий 
клеток — участников неоангиогенеза [26].

У ЛО не происходило значимого изменения числа tip- и 
stalk-клеток эндотелия в СГЗ в динамике наблюдения по-
сле обучения, но в группе животных с интрагиппокампаль-
ным введением β-амилоида к 28-м суткам мы наблюдали 
достоверное увеличение количества tip-клеток (рис. 5).  
У интактных животных количество tip- и stalk-клеток эн-
дотелия увеличивается к 28-м суткам, при этом профиль 
количества stalk-клеток может быть расценён как соот-
ветствующий изменению количества BrdU+CD31+-клеток 
(именно stalk-, но не tip-клетки, обладают способностью 
к пролиферации) [27]. У животных линии 5xFAD увели-
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Мы обнаружили, что формирование когнитивной дис-
функции на фоне применения теста УРПИ как модели 
обучения животных у мышей линии 5xFAD соответству-
ет тому же периоду, что был ранее продемонстрирован 
нами для мышей с интрагиппокампальным введением 
Aβ25–35 [29]: у животных обеих экспериментальных групп 
когнитивный дефицит регистрируется к 28-м суткам по-
сле 1-й сессии обучения в тесте УРПИ, что соответствует 
циклу индуцированного нейрогенеза в СГЗ гиппокам-
па — 4 нед [22]. 

Однако у животных обеих контрольных групп примене-
ние выбранного протокола обучения не привело к зна-
чительным изменениям числа пролиферирующих клеток 
нейрональной природы в СГЗ, тогда как при эксперимен-
тальном моделировании нейродегенерации альцгейме-
ровского типа регистрировалась интенсификация проли-
ферации клеток, достигающая максимума к 28-м суткам. 
С одной стороны, это соответствует нашим и другим экс-
периментальным данным о том, что при БА может быть 
зарегистрировано не только подавление нейрогенеза в 
нейрогенных нишах, но и его стимуляция, что обычно со-
пряжено с формированием провоспалительного микро-
окружения и аккумуляцией олигомеров β-амилоида, в 
том числе у трансгенных животных, демонстрирующих 
разнонаправленные изменения в зависимости от возрас-
та [10, 11, 30–32], и у людей с БА [33]. 

Рис. 6. Сосудистая сеть в СГЗ гиппокампа на 28-й день после 
обучения.
A — сосудистая сеть СГЗ ЛО; B — сосудистая сеть СГЗ животного 
с интрагиппокампальным введением Aβ25–35. Масштаб — 65 мкм.
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наблюдения), то у трансгенных животных доминирует 
другой механизм нарушения ангиогенеза: пролифера-
тивная активность клеток эндотелиальной природы бы-
стро редуцируется (вероятно, вследствие апоптоза или 
стимуляции регрессии микрососудов), и это сопровожда-
ется отсутствием значимой конверсии клеток эндотелия  
в tip-фенотип. 

Полученные новые данные в целом соответствуют клю-
чевым изменениям, зарегистрированным нами ранее  
у животных с нейродегенерацией альцгеймеровского 
типа, индуцированной интрагиппокампальным введе-
нием β-амилоида: несбалансированная экспрессия LC3B, 
ZO1, VEGFR2, VEGFR3, CD146, ICAM2, Dll4, Tie2 в СВЗ [38], 
нарушение митохондриальной динамики и аутофагии 
клеток эндотелия в СГЗ и энторинальной коре [39], абер-
рантное созревание клеток эндотелия в СГЗ и СВЗ, про-
являющееся изменением доли CLDN5+-клеток от общего 
числа CD31+-клеток [40], дизрегуляция числа tip-, stalk-  
и phalanx-клеток эндотелия в префронтальной коре го-
ловного мозга [41], повышение проницаемости микросо-
судов и нарушение их разветвлённости в CA1, CA2, CA3 
зонах гиппокампа у животных линии 5xFAD [42]. Кроме 
того, у животных с интрагиппокампальным введени-
ем β-амилоида ранее обнаружили несбалансированный 
характер индуцированного нейрогенеза и ангиогенеза 
на пресимптоматической стадии развития патологии 
в СГЗ и СВЗ [10], разную динамику экспрессии Arg3.1/Arc  
в постмитотических юных нейронах СГЗ и СВЗ на фоне 
подавленной пролиферативной активности клеток в СГЗ 
и повышенной — в СВЗ [29]. 

Таким образом, в физиологических условиях обучение 
стимулирует пролиферативную активность клеток эндо-
телиальной природы в СГЗ гиппокампа, что, в отсутствие 
значимых изменений нейрогенеза, не ассоциировано  
с изменением фенотипа клеток эндотелия микрососудов 
СГЗ. У животных на фоне токсического действия олиго-
меров интрагиппокампально введённого Aβ25–35 регистри-
руется индукция нейрогенных и ангиогенных событий  
в СГЗ, но нарушен механизм латерального ингибирова-
ния конверсии stalk-клеток в tip-клетки, в результате 
чего микроархитектура формирующейся сети капил-
ляров гиппокампа нарушается. У животных с моделью 
генетически обусловленной БА «запрос» на усиленный 
неоангиогенез на фоне интенсифицированного нейроге-
неза после обучения не реализуется в полной мере, что 
сопровождается отсутствием значимых субпопуляцион-
ных изменений клеток эндотелия и приводит к развитию 
аберрантной микрососудистой сети в гиппокампе. 

Заключение 

Феномен непродуктивного ангиогенеза и гиперваскуляри-
зации, активно изучаемый в последние годы в контексте 
патогенеза БА [43, 44], имеет принципиально разные ме-
ханизмы в СГЗ животных с двумя различными моделями 
нейродегенерации альцгеймеровского типа. Вне зависи-
мости от доминирующего механизма нарушения пластич-
ности, у животных с обеими моделями БА к 28-м суткам 
после когнитивной «нагрузки» (обучение в тесте УРПИ) ре-
гистрируется развитие когнитивного дефицита. Выявлен-

С другой стороны, из этих данных следует, что интенсив-
ность пролиферативных событий в СГЗ животных линии 
5xFAD a priori снижена по сравнению с животными, пере-
нёсшими интрагиппокампальное введение β-амилоида. 
Это позволяет считать, что пул нейральных стволовых и 
нейрональных прогениторных клеток у животных с моде-
лью семейной формы БА в значительной степени повреж-
дён, что не даёт возможности реализовать эффективный 
рекрутинг этих клеток при опыт-индуцированной сти-
муляции нейрогенеза. Мы полагаем, что это может быть 
связано с наличием длительного предшествующего пе-
риода формирования аберрантного нейрогенеза, начиная 
с эмбрионального этапа развития животных с генетиче-
скими моделями БА [34]. 

Одной из причин отсутствия значимой интенсификации 
нейрогенеза при обучении животных линии 5xFAD могут 
быть нарушения локального сосудистого скаффолда, обе-
спечивающего поддержание пула нейральных стволовых 
и нейрональных прогениторных клеток и их мобилиза-
цию, пролиферацию и дифференцировку в нейрогенных 
нишах [15]. В условиях повышенной потребности в ней-
рогенезе (например, при обучении и консолидации па-
мяти) подавление церебрального ангиогенеза приводит 
к ухудшению обучения и памяти [35]. Действительно, мы 
зарегистрировали снижение пролиферативной активно-
сти клеток эндотелия и подавление фенотипической кон-
версии клеток в tip- и stalk-фенотип у животных линии 
5xFAD. 

Животные контрольных групп продемонстрировали су-
щественную интенсификацию неоангиогенеза (увеличе-
ние числа BrdU+CD31+-клеток) к 7-м и 28-м суткам по-
сле 1-й обучающей сессии. Аналогичная, и даже более 
выраженная динамика числа BrdU+CD31+-клеток эндо-
телия была обнаружена у животных после интрагиппо-
кампального введения β-амилоида. Однако трансгенные 
животные линии 5хFAD характеризовались первоначаль-
ным увеличением числа клеток эндотелия, вступивших 
в митоз после обучения, с последующим значительным 
снижением их количества в СГЗ, что мы связываем с ин-
тенсификацией клеточной гибели (апоптоза) и/или уси-
ленной регрессией микрососудов при наличии длительно 
развивающейся нейродегенерации у трансгенных живот-
ных, в отличие от животных, демонстрирующих в боль-
шей степени признаки острого токсического действия 
β-амилоида после его введения в ткань головного мозга. 

Действительно, животные с генетической моделью БА 
имеют все ключевые признаки длительно развивающей-
ся и прогрессирующей церебральной амилоидной ангио
патии с повреждением капиллярного русла головного 
мозга, что соответствует патогенезу БА у людей [36],  
в том числе в контексте формирования аберрантных 
микрососудов с нарушенной целостностью гематоэнце-
фалического барьера [37]. 

Примечательно, что если у животных с интрагиппокам-
пальным введением Aβ25–35 проангиогенная активность 
в СГЗ высока, но, вероятно, нарушен механизм лате-
рального ингибирования (число tip-клеток выше, чем 
количество stalk-клеток, на протяжении всего периода 
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ваться при разработке новых терапевтических стратегий 
при спорадических и семейных формах БА.

ные особенности реализации механизмов аберрантного 
нейрогенеза и ангиогенеза в гиппокампе должны учиты-
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Оценка частоты развития нейропатии 
лицевого нерва после микрохирургического 

удаления вестибулярной шванномы  
с использованием метода прямой 

электрической стимуляции
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Аннотация
Цель исследования — определение частоты возникновения нейропатии лицевого нерва (НЛН) после микрохирургического удаления 
вестибулярной шванномы с использованием метода прямой электрической стимуляции.
Материалы и методы. В метаанализ включены 946 публикаций из баз данных PubMed, Google Scholar, Web of Science и eLIBRARY.RU,  
из которых отобраны 9 исследований, удовлетворяющих критериям включения и исключения. Общее число пациентов составило  
1875 человек, у 278 из них после микрохирургического удаления вестибулярной шванномы развилась НЛН. Обобщённый средний возраст 
пациентов составил 46,9 [44,5; 49,4] года, соотношение мужчин и женщин 1 : 1. 
Результаты. Обобщённый показатель частоты развития ранней послеоперационной НЛН составил 16,1% (6,8–25,3%), отсроченной — 
8,7% (0,5–12,4%). Через 12 мес после операции у пациентов с отсроченной НЛН наблюдали лучшие результаты восстановления функции 
мимической мускулатуры.
Ключевые слова: вестибулярная шваннома; нейропатия лицевого нерва; интраоперационный нейрофизиологический мо-
ниторинг; опухоль мостомозжечкового угла
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Abstract
Aim. To determine the incidence of facial palsy (FP) following microsurgical removal of vestibular schwannoma using direct electrical stimulation.
Materials and methods. The meta-analysis included 946 publications from PubMed, Google Scholar, Web of Science, and eLIBRARY.RU, of which 
9 studies meeting the inclusion and exclusion criteria were selected. The total number of patients was 1875, with 278 having FP after microsurgical 
removal of vestibular schwannoma. The pooled mean age of patients was 46.9 [44.5; 49.4] years, with a male-to-female ratio of 1 : 1.
Results. The pooled incidence rate of early postoperative FP was 16.1% (6.8–25.3%), and delayed FP was 8.7% (0.5–12.4%). At 12 months postoperatively, 
patients with delayed FP demonstrated better recovery outcomes of facial muscle function.
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Введение

Вестибулярная шваннома (ВШ; невринома слухового нер
ва, акустическая неврома, акустическая шваннома) — до-
брокачественная опухоль, возникающая из вестибуляр-
ной порции VIII пары черепных нервов, составляет около 
8% от всех интракраниальных опухолей и около 80–90% 
опухолей мостомозжечкового угла (ММУ) у взрослых. ВШ 
редко наблюдается у детей, за исключением пациентов  
с нейрофиброматозом 2-го типа. В различных популяци-
ях распространённость ВШ может варьировать от 0,36  
до 2,66 на 100 тыс. человек. Заболевание с одинаковой 
частотой встречается у мужчин и женщин, медиана воз-
раста постановки диагноза составляет 50 лет [1].

Несмотря на первичное описание ВШ в 1777 г. [2], первое 
успешное хирургическое вмешательство было проведе-
но только спустя более 100 лет [3]. C конца XIX в. пред-
принимались многочисленные попытки оптимизации 
хирургического доступа с целью предупреждения ише-
мии ствола головного мозга, возникавшей в результате 
повреждения передней нижней мозжечковой артерии. 
Большинство проведённых оперативных вмешательств 
на ММУ в то время сопровождалось крайне высокой ле-
тальностью — до 84% [4]. 

Другим значимым интраоперационным осложнением 
являлась нейропатия лицевого нерва (НЛН) вследствие 
его интраоперационного повреждения. Для его устране-
ния предпринимались попытки одномоментной кросс-
пластики добавочным и подъязычным нервами, которые 
в то время не получили широкого распространения. 

В 1898 г. F. Krause и соавт. представили методику интра
операционной локализации лицевого нерва (ЛН) путём 
его электростимуляции до появления видимых сокра-
щений мимической мускулатуры [5]. Основными недо-
статками стимуляции ЛН являлось отсутствие количе-
ственного контроля стимула и объективной регистрации 
получаемых ответов. В 1979 г. T.E. Delgado и соавт. пред-
ложили интраоперационную регистрацию электроми-
ографии мимических мышц для более точного монито-
ринга функции ЛН [6]. Экспериментальным путём было 
установлено, что местоположение ЛН совпадало с макси-
мумом амплитуды М-волны, получаемой при минималь-
ной силе тока. В конце операции проводили стимуляцию 
корешка ЛН вблизи ствола головного мозга, а также 
дистально — в области слухового прохода. Совпадение 
величины амплитуды М-волн при дистальной и прокси-
мальной стимуляции являлось индикатором сохранной 
проводящей функции ЛН. Эта методика получила широ-
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кое распространение и по настоящее время используется 
в нейрохирургической практике [7].

Несмотря на тесное анатомическое взаиморасположение 
с вестибулокохлеарным нервом в области ММУ, НЛН как 
симптом ВШ встречается в 5–15% случаев [8]. Частота 
послеоперационной НЛН составляет 2–40% [9]. Наруше-
ние функции ЛН возникает сразу после хирургического 
вмешательства или спустя 48–72 ч, а также может носить 
отсроченный характер и развиваться на 5–30-е сутки по-
сле операции (в среднем на 10–12-е сутки после выписки 
пациента из стационара) [10–12]. 

У пациентов, перенёсших операцию по удалению ВШ, 
НЛН остаётся основной проблемой, приводящей не толь-
ко к неблагоприятным функциональным исходам, но и 
к тяжёлым психологическим последствиям [13]. Вслед-
ствие неполного смыкания век (лагофтальма) могут раз-
виваться различные повреждения роговицы, включая её 
сухость, эрозии и инфицирование. Больные испытывают 
трудности с произношением, приёмом пищи, жеванием и 
выражением эмоций, что, безусловно, влияет на качество 
их жизни, провоцируя развитие тревожных и депрес-
сивных расстройств [14]. Широкое распространение ин-
траоперационного нейрофизиологического мониторинга 
(ИОНМ) при удалении ВШ с 1990-х гг. позволило в зна-
чительной степени снизить частоту возникновения НЛН  
в послеоперационном периоде [15]. 

Мы провели систематический поиск литературы и по-
следующий метаанализ для определения частоты воз-
никновения НЛН после микрохирургического удаления 
ВШ с использованием прямой стимуляции ЛН для его 
идентификации и оценки функциональной целостности 
на конец операции. 

Материалы и методы

Поиск публикаций и отбор исследований

Алгоритм поиска информации разработан в соответ-
ствии с требованиями и положениями отчётности для 
систематических обзоров и метаанализов (PRISMA) [16] 
в базах данных PubMed, Google Scholar, Web of Science и 
eLIBRARY.RU и включал поиск исследований с использо-
ванием поисковых запросов, ключевых слов и логических 
операторов. Согласно поставленной цели поиска, тезисы 
докладов, протоколы заседаний, книги, клинические слу-
чаи и их серии не включали в исследование. Для поиска 
в зарубежных базах данных использовали запрос: «facial 
palsy», «vestibular schwannoma surgery», «acoustic neuro-
ma surgery», для русскоязычных ресурсов — «нейропатия 
лицевого нерва», «вестибулярная шваннома», «неврино-
ма слухового нерва». Поиск проводили с ограничением  
по дате издания публикаций, начиная с 1990 г. (после вне-
дрения ИОНМ), и закончили 15.06.2024. 

Критерии включения/исключения

В систематический обзор включены исследования, в 
которых в дооперационном периоде у пациентов от-
сутствовало нарушение функции ЛН (I степень по шка-

ле House–Brackmann (HB)), проведено тотальное или 
субтотальное удаление опухоли, в публикации имелись 
указания на  тип оперативного доступа и сроки разви-
тия НЛН в послеоперационном периоде. Послеопераци-
онную оценку функции ЛН производили по шкале HB  
на протяжении всего периода наблюдения за пациен-
том до момента его выписки из стационара и в течение 
1-го  месяца после операции при активном обращении 
пациента за консультацией. Отсроченная НЛН опреде-
лялась как ухудшение его функции de novo по шкале 
HB > 1 балла позднее, чем через 24 ч после операции. 

Микрохирургическое удаление ВШ проводили с исполь-
зованием ИОНМ, в протокол которого была включена 
прямая стимуляция ЛН для его идентификации во вре-
мя резекции опухоли и оценки функциональной целост-
ности на конец операции путём прямой стимуляции его 
корешка в непосредственной близости ствола головного 
мозга. За благоприятный исход операции принимали I и 
II степени по шкале HB. 

В метаанализ не включали исследования при наличии 
у  пациентов предоперационного дефицита ЛН, продол-
женного роста (рецидива) опухоли или радиохирурги-
ческого лечения ВШ в анамнезе. Работы, включавшие 
пациентов с двусторонней локализацией опухоли, ас-
социированной с нейрофиброматозом 2-го типа, также 
были исключены из исследования.

Извлечение и синтез данных исследований

При первичном отборе с использованием вышеопи-
санных поисковых запросов было получено 946 ссылок  
на публикации, из которых 33 дублировались, поэтому 
были оставлены только неповторяющиеся результаты 
поиска. Среди русскоязычных статей не было публика-
ций, удовлетворяющих критериям включения. 

Таким образом, из первоначально идентифицированных 
результатов поиска сводные количественные данные  
9 (0,95%) статей соответствовали окончательным крите-
риям включения в систематический обзор и были об-
работаны с помощью статистического анализа. Все ото-
бранные публикации соответствовали типу исследования 
«случай–контроль». Процесс отбора показан на рис. 1.

Для каждого исследования регистрировали следующие 
данные: первый автор, год публикации, исследуемая груп-
па, количество случаев и сроки развития НЛН, хирургиче-
ский доступ, степень нарушения функции ЛН по HB, пред-
полагаемые предикторы неблагоприятного исхода. 

Риск систематической ошибки

Оценку валидности и методологического качества ото-
бранных нерандомизированных исследований «случай–
контроль» проводили с использованием адаптированной 
шкалы Newcastle–Ottawa Scale (NOS) [17], в которой риски 
систематической ошибки учтены по 8 доменам (D1–D8), 
разделённым на 3 категории: отбор пациентов, сопоста-
вимость групп, анализ экспозиции. Для каждого пункта 
предлагается несколько вариантов ответов. В процессе 
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оценки за каждый пункт может быть присвоен 1 балл 
внутри доменов «отбор пациентов» и «анализ исходов/
экспозиции» или 2 балла внутри домена «сопоставимость 
групп»; максимальное значение суммы баллов — 9 (табл. 1).  
Риск систематических ошибок, оцениваемый по шкале 
NOS, может быть низким, средним, высоким. Результаты 
оценки рисков систематических смещений О.Ю. Реброва 
и соавт. [17] предлагают интерпретировать следующим 
образом:
•	 исследования с 5 и менее баллами (из 9 возможных) 

имеют высокий риск систематических ошибок;
•	 исследования с 6 и 7 баллами — средний риск система-

тических ошибок;
•	 исследования с 8 и 9 баллами — низкий риск система-

тических ошибок.

Статистический анализ

Статистическую обработку данных выполняли в програм-
мах Review Manager v. 5.4.1 (The Cochrane Collaboration, 

2020) и OpenMeta Analyst. Гетерогенность исследований 
оценивали с помощью Q-критерия, величину гетероген-
ности — по коэффициенту I2. Наличие статистически 
значимой гетерогенности считали при p < 0,1. Для послед-
ней также рассчитывали 95% доверительный интервал 
(ДИ). При обобщении данных отдельных исследований, 
учитывая значительную статистическую гетерогенность 
исследований по большинству показателей (I2 > 40%), ис-
пользовали модель случайных эффектов DerSimonian and 
Laird. Публикационное смещение оценивали с помощью 
воронкообразных графиков и критерия Эггера: смещение 
значимо при p < 0,05. 

Результаты

Общее количество пациентов, включённых в метаана-
лиз, составило 1875 человек, у 278 из них после ми-
крохирургического удаления ВШ развилась НЛН. От-
сроченное развитие послеоперационной НЛН отмечено  
у 112 больных. 

Рис. 1. Блок-схема отбора включённых в метаанализ исследований.

Всего найдено 946 ссылок на публикации

9 статей включены в настоящий метаанализ

Исключены 33 дубля

Исключены 784 работы после изучения названий 
статей и абстрактов

Исключены 116 публикаций,  
не удовлетворяющих критериям включения:
• � �оперативное вмешательство проведено  

без ИОНМ либо использован другой сценарий 
ИОНМ;

•  �в исследование включены пациенты  
с предоперационным нарушением функции ЛН 
(НВ ≥ 2 баллов);

•  �в исследование включены пациенты, 
предварительно получавшие 
радиотерапевтическое лечение

Таблица 1. Оценка валидности и методологического качества отобранных исследований, баллы
№ Исследование D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 Итого баллов Риск ошибки

1 Arlt, 2022 [18] 1 0 1 0 2 1 1 1 7 Средний

2 Chang, 2020 [11] 1 1 1 1 2 1 1 1 9 Низкий

3 Gazia, 2023 [19] 1 0 1 1 1 1 1 0 6 Средний

4 Grant, 2002 [20] 1 1 1 0 1 1 1 0 6 Средний

5 Jia, 2023 [12] 1 1 1 1 2 1 1 1 9 Низкий

6 Karanth, 2024 [21] 1 1 1 1 2 1 1 1 9 Низкий

7 Morton, 2011 [9] 1 1 1 1 2 1 1 1 9 Низкий

8 Ren, 2021 [22] 0 1 1 0 1 1 1 1 7 Средний

9 Yawn, 2018 [23] 1 1 1 1 1 1 1 0 7 Средний
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В 2 публикациях не было информации о соотношении 
полов в выборках, из оставшихся 1365 человек 696 (51%) 
были женщины. В исследовании R.J. Yawn и соавт. раз-
витие отсроченной НЛН наблюдали у 22 пациентов, 15 
из которых были женщины [23], в работе X.H. Jia и соавт.  
4 пациента из 15 были женщины [12]. Катамнез в боль-
шинстве публикаций (67%) составил 12 мес.

Представленные в метаанализе выборки были гетероген-
ны по возрасту (I2 = 96,55%; p < 0,001). Возраст самого 
молодого пациента — 13 лет [9], пожилого — 87 лет [18].  
В 3 исследования были включены пациенты в возрасте  
до 15 лет [9, 11, 22]. Обобщённый средний возраст паци-
ентов составил 46,9 (44,5–49,4) года (рис. 2). 

Особенности проведения интраоперационного нейро-
физиологического мониторинга

Во всех отобранных публикациях для прогнозирования 
послеоперационной функции ЛН использовали его сти-
муляцию в зоне выхода из ствола головного мозга. Вели-
чина минимального стимула, вызывающего сокращение 
мимических мышц, различалась. Так, в исследованиях  
Y. Ren и соавт. [22], X.H. Jia и соавт. [12] использовали силу 
тока 0,05 мA, G.A. Grant и соавт. [20] — 0,1 мА. В публи-
кации F. Gazia и соавт. протокол стимуляции начинался с 
силы тока 0,05 мА с последующим её уменьшением или 
увеличением с интервалом 0,01 мА до минимального сти-
мула 0,01 мА или до максимального 5,0 мА [19]. По дан-
ным V.K.K.S. Karanth и соавт., пороговая сила тока при 
проксимальной стимуляции, равная 0,05–0,10 мА, ука-
зывает на хорошую функциональную сохранность ЛН,  
в то время как пороговое значение силы тока 0,2–1,0 мА 
может являться предиктором его повреждения и наруше-
ния функции [21].

В исследовании F. Arlt и соавт. указана интенсивность 
стимула 0,76 (0,70 ± 0,29) В [18].

Большинство (80%) публикаций представляли собой ре-
троспективное исследование «случай–контроль». Общие 
характеристики исследований, вошедших в метаанализ, 
представлены в табл. 2. 

В представленных публикациях отсутствует единый под-
ход к классификации НЛН по срокам её возникновения 
в послеоперационном периоде. Такая значительная вари-
ативность затрудняет сравнение результатов. По мнению  
R.J. Yawn и соавт., ранняя послеоперационная НЛН разви-
вается в 1-е сутки после резекции ВШ. S. Chang и соавт. 
рассматривают НЛН, возникшую в первые 48 ч после опе-
рации, как немедленную [11]. По данным G.A. Grant и соавт., 
этот период составляет 72 ч, а X.H. Jia и соавт. — до 5 сут [12].

L.P. Carlstrom и соавт. определили отсроченную НЛН как 
ухудшение функции ЛН не менее чем на 2 балла по шка-
ле HB в период с 5-го до 30-й послеоперационный день. 
S. Chang и соавт. описали 2 подгруппы отсроченной НЛН 
[11]. В группу НЛН с ранним началом включали пациен-
тов с нормальной функцией ЛН сразу после пробуждения 
в отделении интенсивной терапии, но с развивающейся 
слабостью мимической мускулатуры в течение первых 
48 ч после операции. В группу НЛН с поздним началом 
относили пациентов, если нарушение функции ЛН возни-
кало через 48 ч после операции. Эти примеры подчёрки-
вают необходимость консенсуса по определению сроков 
оценки немедленной и отсроченной НЛН для будущих 
клинических исследований.

Частота выявления немедленной НЛН варьировала в раз-
личных исследованиях от 5,7% [21] до 27,7% [22], отлича-
ясь значительной гетерогенностью (I2 = 94,4%; p < 0,001). 
Сводный показатель составил 16,1% (6,8–25,3%) (рис. 3, А). 
Частота выявления отсроченной НЛН составила от 4,5% 
[12] до 25,0 % [9], также отличаясь значительной вариа-
бельностью (I2 = 85,4%; p < 0,001). Обобщённый показатель 
составил 8,7% (0,5–12,4%) (рис. 3, В).

Вес, %

10,934

11,736
11,425

9,846

11,008

9,658
11,812
11,716

11,866

40 45 50 55

Исследование Среднее (95% ДИ)

Morton, 2011 [9] 39,600 (37,350–41,310)

Chang, 2020 [11] 48,900 (47,827–49,973)

Ren, 2021 [22] 47,700 (46,109–49,292)

Arlt, 2022 [18] 55,400 (52,096–58,704)

Gazia, 2023 [19] 51,900 (49,775–54,025)

Karanth, 2024 [21] 41,000 (37,521–44,479)
Grant, 2002 [20] 48,100 (47,193–49,007)
Yawn, 2018 [23] 47,200 (46,085–48,312)

Jia, 2023 [12] 42,600 (41,829–43,371)

Обобщённый средний возраст, лет
I2 = 96,55%; p < 0,001

46,912 (44,468–49,356)

Рис. 2. Результаты метаанализа обобщённого среднего возраста пациентов.
Здесь и на рис. 3, 4: квадраты — величина показателя для каждого исследования (размер квадратов соответствует весу исследований); 
отрезки — 95% ДИ; ромб — обобщённое значение показателя и его 95% ДИ.
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Таблица 2. Общие характеристики исследований, вошедших в метаанализ

Исследование Страна Специальность хирурга Дизайн n

Средний 
возраст, 

лет  
(М ± m)

Число 
случаев 

НЛН

Транс
лабиринт

ный  
доступ

Ретро
сигмоид

ный 
доступ

Доступ 
через 

среднюю 
черепную 

ямку

Ранняя послеоперационная НЛН

Morton, 2011 
[9]

США
Нейрохирургия,  

оториноларингология
Ретроспективное 104* 39,6 ± 11,5 9 43 49 3

Chang, 2020 
[11]

Канада
Нейрохирургия,  

оториноларингология
Ретроспективное 434* 48,9 ± 11,4 25 36 372 17

Ren, 2021 [22] США Оториноларингология Проспективное 256 47,7 ± 13,0 71 130 64 62

Arlt, 2022 [18] Германия Нейрохирургия Ретроспективное 75 55,4 ± 14,6 14 0 75 0

Gazia, 2023 
[19]

Италия, 
Испания

Оториноларингология Ретроспективное 146 51,9 ± 13,1 45 146 0 0

Karanth, 2024 
[21]

Индия Нейрохирургия Проспективное 35 41,0 ± 10,5 2 0 35 0

Отсроченное развитие послеоперационной НЛН

Grant, 2002 
[20]

США
Нейрохирургия,  

оториноларингология
Ретроспективное 314 48,1 ± 8,2 15 # # 0

Morton, 2011 
[9]

США
Нейрохирургия,  

оториноларингология
Ретроспективное 104* 39,6 ± 11,5 26 43 49 3

Yawn, 2018 
[23]

США
Нейрохирургия,  

оториноларингология
Ретроспективное 246 47,2 ± 8,9 22 19** 3** 0

Chang, 2020 
[11]

Канада
Нейрохирургия,  

оториноларингология
Ретроспективное 434* 48,9 ± 11,4 37 36 372 17

Jia, 2023 [12] Китай Оториноларингология Ретроспективное 265 42,6 ± 6,4 12 0 265 0

Примечание. #Перечислены используемые хирургические доступы без указания их количества. *В группе «случай» отмечали развитие немедленной и отсроченной НЛН. **В иссле-
довании указано количество только тех доступов, при которых наблюдали НЛН.

В исследовании R.P. Morton и соавт. в послеопераци-
онном периоде пациентам с герпетической инфекцией 
в анамнезе превентивно назначали противовирусный 
препарат (ацикловир) [9]. В 4 из 9 исследований было 
использовано парентеральное введение дексаметазона 
с целью предупреждения развития отёка ЛН [11, 12, 20, 
21]. Наряду с терапией глюкокортикостероидами, в ис-
следовании S. Chang и соавт. также проводились про-
тивоотёчная и антибиотикотерапия [11]. В исследова-
нии V.K.K.S. Karanth и соавт. в случае падения амплитуд 
моторных ответов с мышц, иннервируемых ЛН, интра-
операционно в качестве вазодилататора использовали 
раствор папаверина, а также нимодипин, способству-
ющий, по мнению авторов, аксональному росту и про-
цессу ремиелинизации [21]. В остальных публикациях 
отсутствовали данные по применению лекарственных 
препаратов.

Функция лицевого нерва через 12 мес после операции

Исходя из результатов метаанализа исходов восстановле-
ния функции ЛН через 12 мес после операции, выполнен-
ного по модели случайных эффектов, установлено более 

благоприятное течение заболевания у пациентов с от-
сроченной НЛН (рис. 4). Шансы восстановления функции 
мимической мускулатуры у пациентов с ранней после
операционной НЛН (ОШ = 4,13 (2,03–5,92)) были в 2 раза 
ниже, чем у пациентов с нарушением функции ЛН более 
чем через 48 ч после оперативного вмешательства (ОШ = 
8,07 (4,70–13,84)).

Обсуждение

Основными методами лечения ВШ являются микрохи-
рургическое удаление, радиотерапия (стереотаксическая 
радиотерапия, гамма-нож, кибер-нож) и наблюдательная 
тактика (как правило, при отсутствии клинических симп
томов) [24, 25]. При тотальном или субтотальном удале-
нии опухоли традиционно используют ретросигмоидный, 
транслабиринтный доступы или доступ из средней че-
репной ямки [26]. Данные о том, что особенности хирур-
гических доступов являются фактором риска развития 
НЛН, противоречивы [27]. Вероятными повреждающими 
факторами во время операции, приводящими к наруше-
нию функции ЛН, могут быть его тракция, сдавление, ко-
агуляция или повреждение аспиратором [28].
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Исследование
Средняя частота  

(95% ДИ)
Всего  

пациентов

Число  
случаев 

НЛН
Вес, %

Grant, 2002 [20] 0,048 (0,024–0,071) 314 15 23,014
Morton, 2011 [9] 0,250 (0,167–0,333) 104 26 11,163
Yawn, 2018 [23] 0,089 (0,054–0,125) 246 22 20,563
Chang, 2020 [11] 0,085 (0,059–0,112) 434 37 22,512
Jia, 2023 [12] 0,045 (0,020–0,070) 265 12 22,748
Обобщённая частота, %
I2 = 85,4%; p < 0,001

0,087 (0,050–0,124) 1363 112

Золотым стандартом хирургии ВШ является использова-
ние ИОНМ с целью обеспечения анатомической иденти-
фикации, защиты от потенциально повреждающих собы-
тий, прогнозирования послеоперационной функции ЛН. 
Методика прямой стимуляции нерва тем не менее не мо-
жет быть использована для непрерывного мониторирова-
ния функции ЛН, а служит инструментом, позволяющим 
идентифицировать нерв в определённый момент времени 
и, как правило, в случае его доступности для нейрохирур-
га. Кроме оценки амплитуд при дистальной и проксималь-
ной прямой стимуляции ЛН, интраоперационно также 
возможно оценивать максимальную амплитуду М-волны 
при прямой стимуляции нерва силой тока 2 мА во вре-
мя резекции определённого участка опухоли. Амплитуда 
М-волны < 1200 мкВ и увеличение латентности > 8 мс  
до резекции ВШ были определены как потенциальные 
маркеры наличия адгезии и вовлечения в капсулу опухоли 
ЛН. И наоборот, при амплитуде М-волны > 3500 мкВ было 
возможным провести тотальное удаление ВШ [29].

В данном метаанализе мы изучили частоту развития НЛН 
после микрохирургического удаления ВШ с использова-
нием ИОНМ. Согласно полученным данным, частота раз-
вития ранней послеоперационной НЛН составляет 16,1%, 
а отсроченной — 8,7%. Эти результаты подчёркивают вы-
сокие риски осложнений, связанные с хирургическим ле-
чением ВШ, и подтверждают необходимость применения 
современных методов мониторинга для снижения веро-
ятности их развития.

Одним из наиболее важных аспектов метаанализа явля-
ется то, что пациенты с отсроченной нейропатией про-
демонстрировали лучшие результаты восстановления 
функции ЛН через 12 мес по сравнению с пациентами, 
у которых наблюдали раннюю послеоперационную НЛН. 
Можно предположить, что более позднее появление 
симптомов, вероятно, связано с менее травматичным 
повреждением ЛН или наличием резервных механизмов 
восстановления, которые активируются после оператив-
ного вмешательства.

В отобранных исследованиях отмечена высокая гете-
рогенность, что может указывать на различия в мето-
дах хирургического доступа, использовании ИОНМ и 
протоколах наблюдения за пациентами. Так, частота 
развития ранней послеоперационной НЛН варьировала 
от 5,7% до 27,7%, что требует более строгого стандар-
та определения и классификации НЛН в клинической 
практике.

В настоящее время в хирургии ВШ всё бóльшую популяр-
ность набирает использование мультимодального ИОНМ, 
включающего электромиографию покоя, прямую стиму-
ляцию нерва и транскраниальную электростимуляцию 
с регистрацией вызванных моторных ответов с мими-
ческих мышц. Дальнейшие исследования должны быть 
посвящены оценке частоты возникновения послеопера-
ционной НЛН при различных комбинациях указанных 
методик ИОНМ.

Исследование
Средняя частота 

(95% ДИ)
Всего  

пациентов

Число  
случаев 

НЛН
Вес, %

Ren, 2021 [22] 0,277 (0,223–0,332) 256 71 17,055
Morton, 2011 [9] 0,087 (0,033–0,141) 104 9 17,085
Gazia, 2023 [19] 0,308 (0,233–0,383) 146 45 16,210
Karanth, 2024 [21] 0,057 (0–0,134) 35 2 16,117
Arlt, 2022 [18] 0,187 (0,098–0,275) 75 14 15,568
Chang, 2020 [11] 0,058 (0,036–0,090) 414 25 17,965
Обобщённая частота, %
I2 = 94,4%; p < 0,001

0,161 (0,068–0,253) 1050 166

0 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25 0,30 0,35

0,05 0,10 0,15 0,20 0,25 0,30

Рис. 3. Результаты метаанализа частоты встречаемости ранней (А) и отсроченной (В) послеоперационной НЛН после микрохирур-
гического удаления ВШ.

А

В
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Исследование
Всего  

пациентов

Число случаев НЛН
Вес, % ОШ (95% ДИ)после 

операции
через  
12 мес

Ren, 2021 [22] 256 71 18 38,7 5,07 (2,92–8,81)
Gazia, 2023 [19] 146 45 18 32,1 3,17 (1,73–5,81)
Chang, 2020 [11] 434 25 7 16,3 3,73 (1,60–8,72)
Morton, 2011 [9] 104 9 3 6,6 3,19 (0,84–12,14)
Arlt, 2022 [18] 75 14 2 5,1 8,38 (1,83–38,31)
Karanth, 2024 [21] 35 2 0 1,2 5,30 (0,25–114,47)

Всего 1050 166 48 100 4,13 (2,93–5,82)

-1 -0,5
0,1

0,08

0,06

0,04

0,02

0
SE(RD)

RD
0,5o 1

0,01 0,10 1 10
Через 12 месяцев

100

Гетерогенность: τ2 = 0,00; χ2 = 2,34; df = 5 (р = 0,80); I2 = 0%

Тест на суммарный эффект: Z = 8,10 (p < 0,00001)

А

Исследование
Всего 

пациентов

Число случаев НЛН
Вес, % ОШ (95% ДИ)после 

операции
через 12 

мес
Chang, 2020 [11] 434 37 7 46,7 5,69 (2,51–12,90)
Grant, 2002 [20] 314 15 1 6,9 15,70 (2,06–119,61)
Jia, 2023 [12] 265 12 0 3,5 26,18 (1,54–444,55)
Morton, 2011 [9] 104 26 3 16,4 11,22 (3,28–38,43)
Yawn, 2018 [23] 246 22 4 26,5 8,07 (4,70–13,84)

Всего 1363 112 15 100 8,07 (4,70–13,84)

Гетерогенность: χ2 = 2,36; df = 4 (р = 0,67); I2 = 0%

Тест на суммарный эффект: Z = 7,58 (p < 0,00001)

0,01 0,10 1 10 100

B

0,01 0,10
2,0

1,5

1,0

0,5

0
SE(log[OR])
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101 100

Рис. 4. Результаты метаанализа оценки функции ЛН через 12 мес 
после операции у пациентов с ранней (А) и отсроченной (В) после
операционной НЛН после микрохирургического удаления ВШ.
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Заключение

Проведённый метаанализ подтверждает, что даже с ис-
пользованием ИОНМ частота развития НЛН после микро-
хирургического удаления ВШ составляет 16,1% для ранней 
формы и 8,7% — для отсроченной. Результаты исследования 

подчёркивают необходимость применения ИОНМ для ми-
нимизации риска интраоперационных осложнений. Даль-
нейшие исследования должны быть сосредоточены на стан-
дартизации классификации НЛН по срокам возникновения 
в послеоперационном периоде, а также на улучшении и 
стандартизации протокола ИОНМ в хирургии ВШ.
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Введение

Сохранение населения, укрепление здоровья и повы-
шение благополучия людей является стратегической 
национальной целью. Ключевой задачей является рост 

ожидаемой продолжительности здоровой и активной 
жизни населения России. Для достижения важнейших 
поставленных целей в условиях динамичных изменений 
современности необходимо оперативно внедрять эффек-
тивные меры в сфере здравоохранения. Развитие меди-
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Глобальные последствия синдемии церебральных  
и метаболических расстройств

Результаты эпидемиологических исследований, динами-
ка абсолютных показателей инсульта за прошедшие три 
десятилетия подчёркивают неуклонно возрастающую 
важность проблемы цереброметаболического здоровья. 
По данным Исследования глобального бремени болезней, 
травм и факторов риска1, в 2021 г. инсульт был третьей 
по частоте причиной смерти — 7,3 млн (95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 6,6–7,8 случаев; 10,7% (9,8–11,3) от всех 
смертей) после ишемической болезни сердца и COVID-19 
и четвертой по частоте причиной потерянных лет жизни 
с поправкой на инвалидность (disability-adjusted life-years, 
DALY): 160,5 млн (147,8–171,6) DALY; 5,6% (5,0–6,1) всех 
DALY. Существенное увеличение значения DALY было 
связано с метаболическими факторами. Наибольшую ди-
намику роста среди факторов риска НМК демонстрирует 
высокий индекс массы тела (ИМТ) — 88,2% (53,4–117,7). 
Бремя инсульта связано с высоким уровнем глюкозы 
плазмы натощак — 32,1% (26,7–38,1), рационом питания 
с большой долей сахаросодержащих напитков — 23,4% 
(12,7–35,7), низкой физической активностью — 11,3% 
(1,8–34,9), высоким систолическим артериальным давле-
нием  — 6,7% (2,5–11,6), а также средовыми факторами. 
Инсульт, обусловленный метаболическими рисками, со-
ставил 68,8% (57,6–77,5) всех НМК [1]. Указанные факторы 
риска являются модифицируемыми и потенциально пре-
дотвратимыми, что определяет значимость их стратифи-
кации и коррекции с целью снижения бремени инсульта. 

Когнитивные нарушения. В сфере национальных страте-
гических интересов чётко обозначены задачи снижения 
бремени возраст-ассоциированных расстройств: пред-
упреждения и лечения КН и сенсорных нарушений, пре-
вентивной медицины, здорового и активного долголетия. 
Основными причинами КН в старшем возрасте являют-
ся различные нейродегенеративные заболевания, ЦВЗ 
и дисметаболические нарушения. Прогнозируется уве-
личение числа людей с деменцией с 57,4 (50,4–65,1) млн 
случаев во всём мире в 2019 г. до 152,8 (130,8–175,9) млн 
в 2050 г. Обнаружены веские доказательства, подтверж-
дающие важность потенциально изменяемых факторов 
риска деменции. Характеристика распределения и мас-
штабов ожидаемого роста имеет решающее значение для 
планирования мер противодействия. Спрогнозированная 
возрастающая распространённость деменции (с 2019  
по 2050 г.) обусловлена тремя факторами риска, вклю-
чёнными в Исследование глобального бремени болезней, 
травм и факторов риска: высокий ИМТ, высокий уровень 
глюкозы плазмы натощак и курение. Рост числа людей, 
живущих с деменцией, подчёркивает необходимость уси-
лий по планированию общественного здравоохранения, 
включая многогранные подходы и расширение масшта-
бов вмешательств для устранения изменяемых факторов 
риска [5]. 

Определение ключевой роли, которую играют метаболи-
ческие нарушения в церебральной дисфункции, являет-

цинской науки, создание изделий и платформ нового 
поколения, биомедицинских и когнитивных технологий 
необходимы для действий в сфере народосбережения, 
отвечающих на вызовы сегодняшнего дня.

К приоритетным задачам сохранения здоровья насе-
ления относится борьба с глобальным лидером среди 
причин смерти — болезнями системы кровообращения,  
в структуре которых имеет большой вес и занимает обо-
собленные позиции цереброваскулярная патология. Со-
судистые заболевания головного мозга характеризуются 
не только высоким уровнем инвалидизации и смертно-
сти, но и нейрокогнитивными расстройствами, способ-
ными привести к утрате независимости. Когнитивные 
расстройства и деменция утвердились в качестве при-
оритета общественного здравоохранения, требующего 
действий на национальном уровне. 

Сосудистые заболевания головного мозга — группа за-
болеваний, представляющая собой не только важную 
медицинскую, но и социально-экономическую пробле-
му. Мероприятия по профилактике цереброваскулярных 
заболеваний (ЦВЗ), принимаемые как на популяцион-
ном, так и на индивидуальном уровне, должны влиять  
на основные метаболические факторы риска — индук-
торы роста сосудистых заболеваний: острых нарушений 
мозгового кровообращения (НМК), хронических ЦВЗ, це-
ребральной микроангиопатии и сопутствующих им ког-
нитивных расстройств [1–4].

Связь обменных и церебральных расстройств доказана, 
однако проблема единства широкого спектра патологии 
мозга, в первую очередь сосудистой, и метаболических 
нарушений не имела системного решения. Высокая ча-
стота заболеваемости и смертности от ЦВЗ, бремя ин-
сульта и когнитивных нарушений (КН) вызывает множе-
ство вопросов, ответы на которые до конца не найдены. 
Разработанная концепция цереброметаболического 
здоровья отражает взаимодействие метаболических 
факторов риска, сосудистой системы, структурное и 
функциональное состояние мозга. В условиях наруше-
ния цереброметаболического здоровья, особенно для лиц  
с неблагоприятными характеристиками образа жизни, 
существует необходимость в понимании механизмов раз-
вития, определении возможностей профилактики и лече-
ния неблагоприятного цереброметаболического статуса 
в зависимости от этапа развития изменений. 

Континуум цереброметаболических нарушений

Существует ряд факторов или основополагающих при-
чин, влияющих на развитие хронических болезней. Они 
являются отражением основных движущих сил, приво-
дящих к социальным, экономическим и культурным из-
менениям, — в первую очередь это глобализация, воздей-
ствие которой на здоровье человечества опосредуется 
изменением гомеостаза. Таким образом, комплекс соци-
ально-экономических, демографических и экологических 
изменений, затрагивающий государства, ложится в ос-
нову наблюдаемой проблемы синдемии цереброметабо-
лических расстройств, что непосредственно отражается  
на качестве и продолжительности жизни. 

1Global burden of disease, injuries, and risk factors study. 
 URL: https://www.healthdata.org/research-analysis/about-gbd
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масса тела (25,0–29,9 кг/м²), ожирение — у 53%: у 34% — 
I степени (ИМТ 30,0–34,9 кг/м²), у 13% — II степени (ИМТ 
35,0–39,9 кг/м²) и у 6% — III степени (ИМТ ≥ 40 кг/м²); 
значения ИМТ у больных с ИИ на фоне СД2 составили 
32,7 (29–36) кг/м2, у больных без СД2 — 29 (27–31) кг/м2.

Кроме того, избыточный вес и ожирение ассоциирова-
ны с повышенным риском геморрагического инсульта  
у мужчин [16]. Распространённость ожирения у пациен-
тов с НМК составляет 18–50% [17, 18]. Отмечено, что у 
пациентов с ожирением, которые пережили первый ин-
сульт, наблюдаются меньшие показатели долгосрочной 
смертности после инсульта — «парадокс ожирения» [19, 
20]. Однако эффект парадокса ожирения в исходах НМК 
может различаться в зависимости от патогенетического 
подтипа ИИ [21]. Парадокс наблюдался при использова-
нии ИМТ в качестве критерия и не отмечен при исполь-
зовании таких индексов, как соотношение окружности 
талии и окружности бёдер и доля жира в организме [22], 
что подчёркивает важность учёта фенотипа ожирения  
в прогнозе инсульта.

Избыточная жировая ткань (как в целом, так и висце-
ральная) связана со снижением когнитивных показате-
лей после поправки на сердечно-сосудистые факторы 
риска, уровень образования и сосудистое поражение го-
ловного мозга [23]. При оценке влияния жировой ткани 
на микроангиопатию по результатам кросс-секционного 
исследования более 6000 добровольцев отмечено, что как 
таковое повышение ИМТ не связано с более высокой на-
грузкой церебральной микроангиопатии; однако ассоци-
ированные показатели метаболического неблагополучия 
(в особенности повышенное АД и гипергликемия) явля-
ются важными факторами риска микроангиопатии [24], 
что подтверждает важность комплексного подхода к про-
блеме цереброметаболического здоровья. 

Именно абдоминальное ожирение, ассоциированное  
с метаболическими альтерациями, повышает риск ЦВЗ. 
Результаты современных исследований позволяют ха-
рактеризовать ИМТ как недостаточно эффективный в 
определении риска развития коморбидных заболеваний, 
в том числе сосудистой патологии головного мозга. Пред-
лагается ряд альтернативных подходов к оценке жировой 
массы тела пациента [25]. Пагубные последствия абдоми-
нального ожирения связаны с дисфункцией висцераль-
ной жировой ткани, которая, в свою очередь, коррелиру-
ет с такими факторами риска сосудистых заболеваний, 
как инсулинорезистентность, системное воспаление, дис-
липидемия, АГ [18]. 

Проведённое собственное исследование с использовани-
ем биоимпендансного анализа выявило, что пациенты с 
ЦВЗ по составу тела отличаются от лиц без сосудистой 
патологии мозга. У больных с сосудистой патологией 
мозга в ходе как антропометрических измерений, так и 
инструментальных исследований обнаружено увеличение 
числа маркеров висцерального перераспределения жира. 
Отмечено увеличение площади абдоминального жира 
(163,4 ± 63,5 против 136,34 ± 53,4 см2; р =  0,039); окруж-
ности талии (106,7 ± 18,0 vs 98,2 ± 13,3 см; р = 0,017); со-
отношения окружности талии к окружности бедер (1,02 ± 

ся базисом для формирования новых подходов к борьбе  
с нейрокогнитивными расстройствами, ассоциированны-
ми с нарушением цереброметаболического здоровья.

Метаболические заболевания, такие как сахарный диа-
бет (СД), артериальная гипертония (АГ) и ожирение, 
представляют собой значительные и растущие проблемы 
для глобальных систем здравоохранения [6, 7]. Патофи-
зиологические основы этих метаболических заболеваний 
взаимосвязаны и являются основными факторами риска 
болезней системы кровообращения — главной причины 
смерти во всём мире [8, 9]. Раскрыто глобальное бремя 
пяти распространённых метаболических заболеваний [6, 
10]: СД 2-го типа (СД2), АГ, гиперхолестеринемии, ожи-
рения и неалкогольной жировой болезни печени [11–13]. 
При этом метаболические заболевания часто сосуще-
ствуют и оказывают на здоровье совокупное воздействие 
[7, 13]. В 2021 г. среди пяти распространённых метабо-
лических заболеваний наибольшее бремя несла АГ (226 
(259–9190) млн DALY), в то время как СД2 (75 (63–90) млн 
DALY) приводил к гораздо большей инвалидности, чем 
неалкогольная жировая болезнь печени (3,67 (2,90–4,61) 
млн). Значение этих метаболических заболеваний воз-
растает в течение последних трёх десятилетий, причём 
глобальные последствия СД2 и ожирения превалируют, 
в то время как влияние бремени АГ и гиперхолестери-
немии уменьшается. Несмотря на медицинские и про-
филактические вмешательства, наблюдается резкий рост 
числа летальных исходов и смертности, связанных с ме-
таболическими болезнями, что подчёркивает необходи-
мость скоординированных мер [5]. 

Изменения в рационе и физической активности часто 
становятся следствием экологических и социальных пе-
ремен в результате прогресса в таких секторах, как здра-
воохранение, сельское хозяйство, транспорт, городское 
планирование, производство и сбыт продуктов питания, 
маркетинг и производственные технологии. Увеличение 
веса и ожирение, обусловленные указанными изменения-
ми, ведут к глобальным нарушениям здоровья общества.

Ожирение — пандемия начала XXI в. (39–49% населения 
мира), ассоциированная с сосудистой патологией голов-
ного мозга. Распространённость ожирения утроилась  
с 1975 г. На настоящее время 30% населения мира имеют 
ожирение или избыточную массу тела [1]. В целом для 
России характерны общемировые тренды: среднепопуля-
ционное значение ИМТ составляет 27,6 кг/м², ожирение 
чаще встречается у женщин, доля людей с ожирением 
увеличивается с возрастом, возрастает представлен-
ность абдоминального ожирения [14]. Согласно резуль-
татам скрининга популяции трудоспособного возраста 
40–59 лет, проведённого Российским центром неврологии 
и нейронаук (РЦНН), ожирение отмечено у трети обсле-
дованных, что в сумме с избыточным весом достигло 67% 
наблюдений [15]. 

Избыточный вес и ожирение связаны с более высокой 
частотой острого инсульта в целом и ишемического 
инсульта (ИИ) в частности, как у мужчин, так и у жен-
щин. В обследованной нами группе пациентов с ИИ у 7%  
не зафиксировано повышения ИМТ, у 40% — избыточная 
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роприятий и лекарственных интервенций с целью про-
филактики НМК.

Среди пациентов с ИИ больные с СД составляют от 33%. 
Эти пациенты несколько моложе и имеют больше со-
путствующих заболеваний [44, 45]. Даже при контроле 
всех факторов риск инсульта у больных СД увеличи-
вается на 22% в возрасте до 55 лет; увеличение числа 
факторов риска вне целевого диапазона повышает веро-
ятность инсульта, максимально у лиц моложе 55 лет —  
в 6,23 раза. Наиболее значимыми предикторами инсульта 
являются повышенный уровень гликированного гемогло-
бина (НbA1c) и систолического артериального давления, 
большая длительность СД, низкая физическая активность 
и фибрилляция предсердий. Повышение уровня HbA1c — 
наиболее сильный предиктор инсульта [46]. Частота по-
стинсультных КН у больных с СД2 повышается в 5,8 раза 
(ОР = 5,83 (2,07–16,41)) [47]. Отмечается повышение веро-
ятности развития повторного НМК на фоне сопутствую-
щего СД (OР = 1,50 (1,36–1,65)) [48]. Вероятность повтор-
ных событий одинаково высока для предиабета и СД, 
что указывает на вовлечение в сосудистые процессы уже  
на ранних стадиях нарушения обмена углеводов [49]. 

Наличие СД оказывает влияние не только на риск, но 
и на течение и исход НМК. В ходе работ, проведённых 
в РЦНН, у лиц с СД по сравнению с пациентами без СД 
подтверждены значимо худшие результаты госпиталь-
ного периода инсульта (оценки по шкале инсульта На-
ционального института здоровья — 6 (4–10) vs 4 (1–8);  
р = 0,03; чаще отмечены отсутствие улучшения и нарас-
тание неврологического дефицита (21,6 vs 7%; р = 0,02) 
и незначительное улучшение (13,7 vs 4,7%; р = 0,004). Ре-
зультат восстановления функциональной независимости 
был также хуже при наличии СД2 (по модифицирован-
ной шкале Ренкина — 3 (1–4) vs 2 (0–3) балла; р = 0,02), 
а доля пациентов, достигших результата 0–2 баллов, 
на фоне СД2 была меньше (46 vs 72%), что подчёркивает 
социальную значимость метаболической коморбидности  
в проблеме НМК [34, 50]. 

Согласно нашим данным, развитие острых НМК у боль-
ных СД2 сопровождается гипергликемией (9,1 (7,1–12,0) 
ммоль/л), повышением уровня HbA1c (7,8 (6,8–9,6)%), при-
чём значения 8% и более выявлены у 34% пациентов, что 
свидетельствует о роли неудовлетворительного гликеми-
ческого контроля в генезе сосудистой патологии мозга 
и подтверждает значимость и важность его коррекции 
в превентивных целях [51].

Продемонстрировано негативное влияние не только  
гипер-, но и гипогликемии, накопления конечных про-
дуктов гликирования (КПГ) на прогноз и восстановле-
ние больных с НМК. Показано, что такие параметры, как 
длительность заболевания СД, уровень HbA1c и гликемии 
статистически значимы для формирования большей 
инвалидизации. Вероятность неблагоприятного исхода 
НМК (mRs ≤ 3) увеличивалась при значениях HbA1c ≥ 7, 
что подтверждает целесообразность достижения целей 
гликемического контроля. Разработан алгоритм оценки 
углеводного обмена и формирования прогноза у больных 
в острейшем периоде инсульта [32, 50]. 

0,1 vs 0,95 ± 0,08; p < 0,001), отражающих абдоминальное 
ожирение при отсутствии значимых различий при оценке  
по ИМТ. Висцеральное перераспределение жировой массы, 
способствующее развитию метаболических нарушений, со-
четалось с большей представленностью АГ, СД2 и измене-
ний липидного спектра крови у пациентов с ЦВЗ [26]. 

Увеличение представленности метаболических рас-
стройств повышает вероятность НМК. Метаанализ 
87  исследований показал повышенный риск инсульта 
(ОР = 2,27 (1,80–2,85)) [27] и рецидива инсульта (ОР = 1,46 
(1,07–1,97); p = 0,02) [28]. Люди с 3 и более компонента-
ми метаболического синдрома имеют повышенный риск 
инсульта в целом (ОР = 1,29 (1,09–1,52)), а также повы-
шенный риск развития ИИ (ОР = 1,31, (1,05–1,63)) [29]. 
Отмечен и риск прогрессирования КН — от лёгких до де-
менции [30]. 

Многолетний цикл собственных работ по изучению осо-
бенностей клинической симптоматики как острых, так 
и хронических форм сосудистой патологии мозга при 
различных проявлениях метаболического синдрома вы-
явил их бóльшую и акцентированную выраженность. Бо-
лее того, отмечены не только более глубокие нарушения 
неврологических функций, но и недостаточное их вос-
становление с худшими результатами в виде чувстви-
тельных и речевых расстройств, что может сказаться 
на реабилитационном потенциале больных [31–38]. 

Сахарный диабет — серьёзная проблема мирового здра-
воохранения вследствие эпидемических темпов прироста 
распространённости и глобального медико-социального 
ущерба, обусловленного тяжестью диабетических ос-
ложнений, риском инвалидизации и преждевременной 
смерти пациентов [39]. Согласно данным Международной 
диабетической федерации2, СД является одной из самых 
быстрорастущих глобальных чрезвычайных ситуаций  
в области здравоохранения XXI в. В 2024 г. количество паци-
ентов с СД в возрасте 20–79 лет в мире достигло 588,7 млн, 
что опередило ранее прогнозируемые темпы прироста, а 
к 2050 г. ожидается почти двукратное увеличение — до 
852,5 млн человек (на 45%). По данным государственной 
статистики, в России увеличение числа пациентов с СД 
за 2009–2023 гг. достигло 74,5% [40]. Анализ клинико-эпи-
демиологического мониторинга СД на территории России 
показал, что целевой показатель гликированного гемогло-
бина (HbA1c < 7%) достигается лишь у 42% пациентов с 
СД2, а эффективный контроль АД — у 60% [41].

Многочисленные широкомасштабные эпидемиологиче-
ские исследования показали, что СД выступает важным 
и независимым фактором риска развития инсульта [42]. 
Многомерная модель «палитры» рассматривает СД как 
сумму влияния нескольких факторов и выделяет субка-
тегории СД. В рамках выделения кластеров риск болез-
ней системы кровообращения и инсульта ассоциирован 
с мягким, связанным с возрастом диабетом [45]. Стра-
тификация неоднородной группы больных СД может 
быть использована для выделения когорты наибольшего 
риска, требующей дополнительных мониторинговых ме-

2 IDF Diabetes Atlas 2025. URL: https://diabetesatlas.org/resources/idf-diabetes-atlas-2025/
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В аспекте возраст-зависимой патологии головного мозга 
следует подчеркнуть, что СД является моделью ускорен-
ного церебрального старения, что ещё больше повышает 
риск развития связанных с возрастом дегенеративных 
и сосудистых заболеваний нервной системы. Одним 
из  суррогатных биомаркеров старения может служить 
разница в возрасте белого вещества головного мозга, 
которая представляет собой дельту между результатом 
инструментальной оценки возраста белого вещества 
(на основе диффузионно-взвешенных МРТ-изображений) 
и хронологическим возрастом. Среди всех факторов ри-
ска наиболее сильно связан с увеличением такой раз-
ницы СД2 (1,39 года; p < 0,001), за которым следуют АГ 
и курение. Наличие СД2 может ассоциироваться с диф-
фузной атрофией головного мозга, а также изменением 
функциональной коннективности и снижением перфузии 
головного мозга.

Атеросклероз церебральных артерий является веду-
щим процессом в спектре подтипов сосудистой патоло-
гии мозга. Результаты серии исследований, проведённых 
в РЦНН, подтвердили большую частоту прогрессирова-
ния атеросклероза церебральных сосудов при наличии 
СД2. Так, ультразвуковая оценка брахиоцефальных ар-
терий обнаружила, что распространённость процесса  
с вовлечением различных бассейнов выражена больше 
у  пациентов с комбинированными цереброметаболиче-
скими нарушениями [35]. Прогрессирование атероскле-
роза в системе внутренней сонной артерии сопряжено 
также с выраженными изменениями биомаркеров вос-
палительной реакции сосудистой стенки и неоангиоге-
неза — липопротеин-ассоциированной фосфолипазы А2 
(Lp-PLA2), фактора некроза опухоли-α и фактора роста 
эндотелия сосудов, более высокими значениями глике-
мии. В свою очередь, прогрессирование атеросклероти-
ческого поражения каротидной системы в 50% случаев 
сопровождалось появлением новой или ухудшением име-
ющейся неврологической симптоматики [36]. 

При метаболических расстройствах регистрируется 
агрессивный атеросклеротический процесс, что отра-
жается в превалирующей частоте атеротромботических 
подтипов НМК и выявлении стенозов церебральных ар-
терий высокой градации. Одновременная оценка состо-
яния углеводного и липидного обмена с вычислением 
индекса «триглицериды–глюкоза» у больных с острыми 
и хроническими формами НМК позволила не только 
выявить низкую чувствительность к инсулину у этой 
категории больных, но и показала значимость глюко-
золипотоксичности в формировании гемодинамически 
значимых стенозов, развитии и прогнозе ЦВЗ [35, 37, 50]. 
В проспективном исследовании у больных сосудистыми 
заболеваниями мозга с проведением фокусированного 
анализа случаев со стенозом более 50% одной из вну-
тренних сонных артерий обнаружено, что наличие мета-
болического синдрома чаще ассоциировалось с развити-
ем стенозов высокой степени (70–99%). У больных с СД2 
и симптомными стенозами в 87,5% случаев отмечалось 
наличие стенозов высокой степени. По ультразвуковым 
характеристикам у пациентов, коморбидных по СД2, пре-
обладали гиперэхогенные атеросклеротические бляшки, 
в том числе с участками кальциноза. 

Метаболические расстройства оказывают влияние на КН. 
Выделяют группы факторов риска КН при СД, в том чис-
ле генетические: 
•	 классические (старший возраст, низкий уровень об-

разования, депрессия, малоподвижный образ жизни, 
курение, семейный анамнез);

•	 ассоциированные с диабетом (гипо- и гипергликемия, 
гиперинсулинемия, ретинопатия, нефропатия, боль-
шая длительность СД);

•	 сосудистые (АГ, дислипидемия, НМК, ишемическая бо-
лезнь сердца, атеросклеротическое заболевание ниж-
них конечностей);

•	 генетические (аллель E4 ApoE, генотипа гаптоглоби-
на-1-1 и генотип рецептора конечных продуктов гли-
кирования Gly/Ser) [52]. 

Проведённое нами исследование обнаружило паттерн 
изменений при сосудистой патологии мозга и СД2, ко-
торый проявляется одновременным нарушением угле-
водного обмена и нейрокогнитивной дисфункцией, 
сопровождающейся нейрофизиологическими и нейро-
визуализационными изменениями. Подобная комор-
бидность характеризуется не только расстройствами 
памяти и внимания, но и значительным нарушением 
управляющих функций мозга, а регуляторная недоста-
точность проявляется в первую очередь инертностью 
психических процессов, расстройствами эмоциональ-
но-волевой сферы. Качество гликемического контроля 
оказывает влияние на результаты оценки когнитивных 
функций. Обнаружена не только взаимосвязь клиниче-
ских, нейрофизиологических и метаболических характе-
ристик, но и возможность диагностики субклинических 
проявлений нарушения функциональной активности 
ЦНС у больных хроническими сосудистыми заболевани-
ями головного мозга на фоне СД. Особую значимость 
раннему выявлению и терапии КН у данной категории 
больных придаёт тот факт, что СД, как никакое другое 
заболевание, требует от пациента активного участия 
в контроле и лечении [53].

Вопросы приверженности лечению важны для дости-
жения клинического результата, особенно у пациентов, 
страдающих хроническими заболеваниями. Пациенты 
с  цереброметаболическими проблемами продемонстри-
ровали неполную или малую приверженность в разных 
аспектах терапевтического воздействия. Так, отмече-
на низкая приверженность терапии у 10,3% больных 
без СД и у 34,4% при наличии СД2 (р = 0,001). Параме-
тры ожирения, определяемые не только по ИМТ, но и 
по окружности талии, имели значимую обратную связь 
с приверженностью модификации образа жизни и об-
щей приверженностью лечению. Согласно разработанной 
модели определения низкого комплаенса, при одновре-
менном наличии СД2 и АГ следует ожидать снижение 
приверженности медицинскому сопровождению более 
чем у 20% пациентов. Обнаружена мультифакториальная 
взаимосвязь аспектов приверженности лечению с кли-
ническим течением сосудистого заболевания, наличием 
маркеров риска метаболических девиаций, приводящая 
к формированию «порочного круга»: неудовлетворитель-
ный метаболический контроль → ЦВЗ → КН → низкая 
приверженность [54].
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щищает организм от эктопического отложения липидов, 
липотоксичности и гипергликемии [58–60]. 

Профилактика гипогликемии является ключом к выжи-
ванию. Резистентность мозга к инсулину можно пони-
мать как физиологическую адаптацию для поддержания  
эугликемии путём увеличения липолиза и увеличения вы-
работки глюкозы печенью — процесса, критически важ-
ного для выживания в условиях дефицита питательных 
веществ. Переедание быстро вызывает резистентность 
мозга к инсулину, которая выступает в качестве ключе-
вого актора метаболических заболеваний и СД2 [60]. 

Инсулинорезистентность, хроническая гипергликемия 
и дислипидемия запускают каскад изменений, включая 
образование атерогенных липопротеинов низкой плот-
ности, КПГ и активацию провоспалительных сигналов, 
которые воздействуют на артериальную стенку, прово-
цируя и потенцируя атеросклеротическое поражение. 
Многочисленные компоненты, характеризующие метабо-
лическое нездоровье, приводят к широкому спектру по-
следствий, включая нарушение гематоэнцефалического 
барьера, нейровоспаление, сосудистую патологию, ней-
родегенерацию и КН [61, 62]. Повреждение мозга ассоци-
ировано с процессом воспаления, в том числе в рамках 
метавоспаления — хронического системного нарушения, 
вызванного ожирением. Этот путь является основным 
патофизиологическим механизмом, ведущим к возник-
новению, прогрессированию и тромботическим ослож-
нениям атеросклероза и сосудистых расстройств [63]. 
При метавоспалении внешние или эндогенные факторы 
могут действовать, стимулируя мембранные или цито-
плазматические рецепторы моноцитов, макрофагов, ней-
трофилов или дендритных клеток. Они могут вызывать 
олигомеризацию инфламмасом и активировать макро-
молекулу NLRP3 [64]. ИЛ-1β и ИЛ-18, генерируемые ак-
тивацией NLRP3-каспазы, входят в петлю самоусиления 
и также вызывают генерацию ИЛ-6 макрофагами. ИЛ-6 
стимулирует гепатоциты к выработке С-реактивного 
белка, фибриногена и ингибитора активатора плазми-
ногена, высвобождая их системно и опосредуя склон-
ность к  тромбозу. ИЛ-6 напрямую потенцирует другой 
протромботический путь, опосредованный мембранным 
рецептором JAK1/TYK2, что приводит к тромбоцитозу и 
прокоагулянтным изменениям [65].

Основная нагрузка функционирования системы гемостаза 
приходится на микрососудистое русло, в том числе в со-
судах головного мозга. Важная роль протромботических 
изменений в развитии сосудистой патологии мозга проде-
монстрирована в фундаментальных работах РЦНН [66–71].  
На фоне сопутствующего метаболического синдрома у 
больных с острыми и хроническими НМК отмечаются 
значимые нарушения в тромбоцитарном и плазменном 
звеньях гемостаза, изменения микрореологических харак-
теристик крови как исходно, так и в динамике заболева-
ния, повышенные значения вязкости крови, фибриногена, 
гематокрита, агрегационной активности тромбоцитов и 
ухудшение деформируемости эритроцитов [31, 72].

Важный вклад в вышеуказанные изменения гемореоло-
гии и гемостаза вносит гипергликемия [73, 74]. Повыше-

Цикл исследований по церебральному атеросклерозу 
позволил предложить модель биомаркерной оценки ате-
рогенного потенциала у пациентов с ишемическими НМК 
и коморбидным СД2, включающую маркеры липидного 
спектра, дисфункции эндотелия, воспаления, гемостази-
ологические параметры и адипокины. К проатерогенным 
показателям отнесены уровни высокочувствительной 
гиператерогенной малой плотной субъединицы липопро-
теинов низкой плотности, общего холестерина, ингиби-
тора активатора плазминогена 1-го типа, NO2–, NO3–, эн-
дотелина-1, моноцитарного хемоаттрактантного белка-1, 
фактора роста эндотелия сосудов А, тромбоцитарного 
фактора роста ВВ, фактора некроза опухолей-α, интер-
лейкина (ИЛ)-1β, С-реактивного белка, ИЛ-6. Категорию 
антиатерогенных факторов составили липопротеин (а), 
липопротеины высокой плотности, NO, тканевый актива-
тор плазминогена, адипонектин. Эта технология опреде-
ления прогрессирования церебрального атеросклероза на 
основе изучения биомаркеров атерогенеза используется 
для оптимизации диагностических подходов и тактики 
терапии пациентов с цереброметаболическими наруше-
ниями [55, 56]. Продолжается поиск новых биомаркеров 
в условиях эпидемического роста метаболических болез-
ней, который направлен на стратификацию больных вы-
сокого риска и имеет клинический потенциал.

Важным подтверждением неблагоприятного влияния 
сопутствующих метаболических факторов на течение и 
прогрессирование церебрального атеросклероза явились 
морфологические исследования биоптатов атеросклеро-
тических бляшек, изъятых во время профилактической 
каротидной эндартерэктомии. При морфологическом ис-
следовании чаще выявляются критический атеростеноз, 
активное течение атеросклероза, преобладание больших 
очагов атероматоза и количества липофагов в составе 
атеросклеротической бляшки, явления очагового фибро-
за с кальцинозом в средней оболочке артерий [57]. 

Механизмы развития цереброметаболических  
расстройств

Одновременный эпидемический рост распространённо-
сти метаболических нарушений, заболеваемости ожи-
рением и СД неизбежно негативно влияют на результат 
усилий мирового сообщества по борьбе с сосудистой па-
тологией мозга. 

Современные знания позволяют рассматривать мозг как 
многофункциональный эндокринный орган, который осу-
ществляет регуляцию нервных и эндокринных процессов, 
обеспечивая развитие и координацию систем организма. 
Ожирение представляет собой комплекс первично адап-
тивных, а по мере прогрессирования болезни — патоло-
гических изменений, запускаемых нарушением каскада 
сигналов в условиях избыточной энергетической цен-
ности поступающей пищи. Важная роль отводится инсу-
лину. Церебральный инсулиновый сигналинг участвует  
в сложном межорганном перекрёстном взаимодействии, 
организуя распределение питательных веществ путём ре-
гулирования аппетита, липолиза, секреции и поглощения 
триглицеридов, метаболизма аминокислот, термогенеза 
и выработки глюкозы в печени. В конечном итоге это за-
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Результаты проведённых в РЦНН исследований сви-
детельствуют о негативном влиянии хронической ги-
пергликемии на состояние белого вещества полушарий 
большого мозга, что реализуется через механизмы не-
посредственного повреждения вещества мозга и сосу-
дов микроциркуляторного русла [79]. Определён вклад 
инсулинорезистентности и глюкозолипотоксичности 
в клиническую манифестацию структурных изменений 
головного мозга при хронических НМК и сформиро-
вано представление о неблагоприятном церебромета-
болическом статусе, который включает клинические, 
нейровизуализационные и лабораторные характери-
стики пациентов.

Цереброметаболическое здоровье

В ходе комплекса исследований, основанных суммарно 
на более чем 5500 наблюдений пациентов с сосудистой 
патологией мозга, были подробно изучены её различ-
ные аспекты в контексте метаболических нарушений. 
Обнаружены и изучены взаимосвязи ожирения, СД2, ме-
таболического синдрома с церебральным макро- и ми-
крососудистым повреждением, протромботическими из-
менениями, клиническим течением и прогнозом острых 
и хронических НМК, определён комплекс биомаркеров 
сосудистого и церебрального повреждения. Анализ со-
стояния нейронауки и результатов собственных исследо-
ваний позволил синтезировать единый концептуальный 
подход к проблеме цереброметаболического здоровья.

Концепция цереброметаболического здоровья клю-
чевым положением определяет центральную роль го-
ловного мозга в управлении обменными процессами, 
а также наличие механизмов регуляции деятельности 
церебральных структур со стороны метаболически ак-
тивных систем организма с помощью вегетативных и 
гуморальных сигналов. Функционирование головного 
мозга неразрывно сопряжено с метаболизмом, сиг-
нальные пути, связанные с поступлением и аккумуля-
цией энергетических субстратов, оказывают воздей-
ствие на нервную и сосудистую системы, а механизмы 
возникновения метаболических и неврологических 
расстройств тесно переплетены. 

При цереброметаболических расстройствах развитие и 
прогрессирование поражений головного мозга связано 
с вовлечением сосудов различного диаметра, измене-
ниями системы геморелогии и гемостаза, мета- и ней-
ровоспалением, нейродегенерацией, которые ассоции-
рованы с избыточным адипогенезом, дислипидемией,  
дисгликемией и нарушением проницаемости гемато-
энцефалического и гематоневрального барьеров, что 
результирует развитием ЦВЗ, церебральной микроан-
гиопатии и КН с возможным вовлечением перифериче-
ской нервной системы.

Сформировано представление о двунаправленной связи 
между церебральными и метаболическими нарушения-
ми. Таким образом, вместо того, чтобы рассматривать 
сосудистую патологию мозга и метаболические заболе-
вания как отдельные процессы, необходимо оценивать 
их взаимовлияние в рамках единой парадигмы. Разра-

ние образования КПГ сопровождается активацией тром-
боцитарного звена гемостаза, угнетением фибринолиза 
и способствует формированию протромбогенного потен-
циала крови. Уровни КПГ ассоциированы с агрегацией 
тромбоцитов с АДФ (r = 0,418) и отрицательно связаны 
с фибринолитической активностью (r = –0,427) и индек-
сом фибринолиза (r = –0,360) [73].

Нами подтверждена значимость избыточного интра-
абдоминального отложения жира, которая патогенети-
чески связана с метавоспалением, в формировании из-
менений системы гемореологии и гемостаза у больных  
с сосудистой патологией мозга. Увеличение объёма вис-
церального жира не только оказывает негативное влия-
ние на метаболические показатели, но и сопровождается 
протромбогенными изменениями крови. Площадь висце-
рального жира взаимосвязана с уровнем фибриногена  
(r = 0,830), фактора фон Виллебранда (r = 0,250), фактора 
свёртывания крови VIII (r  = 0,321), агрегацией тромбо-
цитов под влиянием адреналина (r = 0,780), протеина S 
(r = 0,532); отмечена обратная взаимосвязь с уровнем 
тканевого активатора плазминогена (r = –0,370) и соот-
ношением тканевый активатор плазминогена/ингибитор 
тканевого активатора плазминогена (r = –0,3). Получен-
ные данные об изменениях в системе гемореологии и ге-
мостаза при ЦВЗ во взаимосвязи с изменениями состава 
тела свидетельствуют о значении абдоминального ожи-
рения в формировании протромботических и прокоагу-
лянтных изменений у больных с ЦВЗ [26]. Обнаруженные 
взаимосвязи между параметрами гемостаза и характери-
стиками жировой ткани раскрывают механизмы реали-
зации факторов риска в развитии сосудистой патологии 
головного мозга.

Функциональные и структурные церебральные  
нарушения в условиях метаболической нагрузки

В условиях, когда повреждающие стимулы являются 
хроническими, как это происходит при ожирении, ме-
таболическом синдроме и СД2, наблюдается персисти-
рующий репаративный процесс с ремоделированием. 
Мозг подвергается астроглиозу [61]. Метаболическое 
нейровоспаление — хроническое асептическое воспа-
ление, характеризующееся системными изменениями, 
связанными с повышением уровня провоспалительных 
цитокинов (ИЛ-1β и ИЛ-18), активацией микроглии,  
а также изменением регуляции образования инфлам-
масомы NLRP3 [75]. Гипоталамическое нейровоспале-
ние, вызывающее глиоз и нейрональную смерть [75], 
может быть основано в том числе на эффектах лепти-
на и инсулина, а также факторов, которые могут дей-
ствовать через систему проопиомеланокортина [76].  
В свою очередь, гипоталамическое нейровоспаление 
модулирует контроль над чувством сытости, тем са-
мым способствуя развитию ожирения [77], формируя 
замкнутый круг церебральных и метаболических нару-
шений. При длительно текущем нейровоспалении нару-
шаются существующие защитные барьеры, что приво-
дит к развитию нейродегенеративных изменений. Люди 
с ожирением подвержены большему риску КН, сосуди-
стой деменции, болезни Альцгеймера, а также болезней 
Паркинсона и Гентингтона [78].
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счёте, инвалидизации и/или гибели пациента. Концепция 
этапности нарушений цереброметаболического здоровья 
отражает стадийность патофизиологического процесса, 
прогредиентное прогрессирование расстройств, приводя-
щее к церебральной дисфункции, определяет важность и 
таргетность вмешательства на всех этапах для обеспече-
ния мер профилактики и лечения сосудистых заболеваний 
головного мозга (рис. 1, табл. 1). 

Понятие цереброметаболического здоровья служит це-
лям формирования общей картины многообразия обмен-
но-метаболических процессов, ассоциированных с пато-
логией нервной системы. В первую очередь это ЦВЗ ввиду 
большей распространённости и тяжести последствий. 
Вместе с тем методологические преимущества подобного 
подхода — интегративный подход, мультидисциплинар-
ность, диверсификация мер профилактики, этапность 
диагностики и персонификация терапии — не  могут  
не затронуть и другие социально значимые расстройства 
(нейродегенеративные, демиелинизирующие, аутоимун-
ные и др.) нервной системы.

Заключение

Синдемия ожирения и СД лежит в основе прогрессирую
щего роста ЦВЗ, оказывая воздействие на основные ме-
ханизмы патогенеза сосудистой патологии мозга. От-
сутствие значимого успеха в профилактике спектра ЦВЗ 
на фоне агрессивного роста распространённости метабо-
лических нарушений требует пересмотра подходов к про-
блеме на национальном уровне. Как стратегии высокого 
риска, так и общепопуляционные стратегии профилакти-
ческой медицины должны дополнять друг друга [80].

Перспективные направления изучения проблемы сохра-
нения цереброметаболического здоровья:
•	 профилактика ЦВЗ у лиц с нарушениями углеводного, 

липидного обмена и гемостаза;
•	 мультисистемные взаимосвязи цереброметаболических 

расстройств и других эндокринных органов: эффекты 
оральных контрацептивов и менопаузальной гормо-
нальной терапии в развитии инсульта, гипогонадизм, 

ботка методов предотвращения и лечения сосудистой 
патологии мозга в современных условиях требует новой 
стратегической концепции сохранения цереброметабо-
лического здоровья, в контексте которой рассматри-
вается ассоциация метаболических нарушений и со-
судистых заболеваний мозга. Значимость последствий 
нарушения цереброметаболического здоровья для ме-
дицины и общества требует комплексных стратегий как 
массовой, так и персонифицированной профилактики 
на различных этапах жизни человека.

Понятие «нарушения цереброметаболического здо-
ровья» определяет взаимодействие комплекса ме-
таболических факторов риска, функциональных и 
органических изменений церебрального макро- и 
микрососудистого русла и структур головного мозга, 
что оказывает влияние на заболеваемость острыми и 
хроническими НМК и КН, определяет худшие исхо-
ды и смертность. Имплементация термина отражает 
прочную взаимосвязь механизмов развития метабо-
лических и церебральных расстройств и служит кор-
ректировке как популяционных, так и пациент-ориен-
тированных стратегий лечения заболеваний головного 
мозга, мер первичной и вторичной профилактики.

Расстройство цереброметаболического здоровья — про-
грессирующее нарушение деятельности центральной 
нервной системы, инициируемое неблагоприятным сре-
довым воздействием в условиях генетической предрас-
положенности, избыточного поступления энергетических 
субстратов и нарушения центральной регуляции энергети-
ческого баланса, что приводит к избыточному отложению 
жировой ткани с усилением системной и церебральной 
инсулинорезистентности, развитием нейровоспаления, а 
также окислительного стресса. Синергическое поврежда-
ющее воздействие метаболических факторов риска (АГ, 
дислипидемии и гипергликемии) имеет единый вектор и 
реализуется в поражении церебральных артерий разного 
диаметра совокупно с увеличением потенциала тромбо-
образования. Прогрессирование процесса приводит к раз-
витию острых и хронических НМК, церебральной микро-
ангиопатии, нейрокогнитивных расстройств и, в конечном 

0 стадия

Отсутствие
факторов риска

Метаболически 
нездоровое

абдоминальное 
ожирение

Клинические
проявления

Острые НМК,
хронические

ЦВЗ, КН

Поражение макро- 
и микрососудистого

русла, изменение
системы гемореологии 

и гемостаза

Факторы риска развития ЦВЗ:
• АГ;
• инсулинорезистентность;
• гиперхолестеринемия;
• гипертриглицеридемия;
• гипергликемия

1 стадия 2 стадия 3 стадия

Рис. 1. Последовательность развития цереброметаболических нарушений.
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•	 поиск инновационных подходов к церебропротек-
ции с учётом знаний в области метаболизма мозга, 
в том числе с помощью искусственного интеллекта, 
нейромодуляции и других инновационных техноло-
гий.

Проблема сохранения цереброметаболического здоро-
вья и полноценной жизни членов общества приобретает 
популяционный характер, что детерминирует необходи-
мость интеграции в стратегии популяционных и персони-
фицированных мер предотвращения и лечения заболева-
ний головного мозга. 

заболевания щитовидной железы, изменения регуля-
ции оси гипоталамус–гипофиз–надпочечники и др.);

•	 поиск мер, направленных на сохранение когнитивного 
здоровья (исследования инновационных препаратов 
с  предполагаемым метаболическим и нейропротек-
тивным вектором влияния).

Пути преодоления объективной сложности проблемы це-
реброметаболических нарушений:
•	 разработка алгоритмов мультидисцилинарного взаи-

модействия в борьбе за сохранение цереброметаболи-
ческого здоровья в российской популяции;

Таблица 1. Стадии цереброметаболических нарушений
Стадия Описание Характеристика

Стадия 0 Нет метаболических расстройств  
и клинических проявлений ЦВЗ

Отсутствие факторов риска: 
•	 нормальная окружность талии (с учётом расы, пола); 
•	 ИМТ < 25 кг/м2;
•	 отсутствие нарушений углеводного обмена (отсутствие СД или предиабета); 
•	 отсутствие дислипидемии;
•	 отсутствие АГ

Стадия 1 Стадия факторов риска ЦВЗ Стадия метаболически нездорового ожирения — ожирение + факторы риска:
•	 абдоминальное ожирение: окружность талии ≥ 88/102 cм у женщин/мужчин  

(для азиатов ≥ 80/90 cм у женщин/мужчин) плюс 2 или более критерия:
- АГ;
- инсулинорезистентность;
- гиперхолестеринемия;
- гипертриглицеридемия;
- �гипергликемия: СД или предиабет (нарушенная гликемия натощак/нарушенная 

толерантность к глюкозе)

Стадия 2 Стадия макро- и микроангиопатии Атеросклероз брахиоцефальных артерий, интракраниальный атеросклероз,  
церебральная микроангиопатия, изменения системы гемореологии и гемостаза

Стадия 3 Манифестное ЦВЗ Острые НМК, хронические ЦВЗ, КН
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Митохондриальная дисфункция в патогенезе 
болезни Паркинсона: современные 
представления и потенциальные 

терапевтические стратегии
Н.Г. Жукова, Ю.В. Колобовникова, З.Ф. Сайфитдинхужаев

Сибирский государственный медицинский университет, Томск, Россия 
Аннотация
Болезнь Паркинсона (БП) — прогрессирующее экстрапирамидное заболевание, характеризующееся биодеградацией дофаминергических 
нейронов чёрной субстанции. Прогнозируется, что общее число пациентов с диагнозом БП к 2030 г. в мире увеличится более чем  
в 2 раза, что неизбежно приведёт к большой материальной нагрузке на систему здравоохранения. Прогрессирование заболевания харак-
теризуется стойкой дезадаптацией пациентов во всех сферах жизни и, как следствие, потерей человеческих ресурсов. Около 85–90% 
случаев БП являются спорадическими и имеют мультифакториальную природу. Оставшиеся 10–15% являются семейными формами с 
традиционными формами наследования. Современные исследования доказывают различные механизмы развития заболевания, однако 
всё больше данных подтверждают решающую роль митохондриальной дисфункции в развитии БП. 
Цель обзора — рассмотреть ключевые патогенетические механизмы митохондриальной дисфункции в контексте патогенеза заболе-
вания. Нами проведён поиск полнотекстовых публикаций на русском и английском языках в базах данных eLIBRARY.RU, PubMed, Web  
of Science за последнее 20 лет с использованием ключевых слов и словосочетаний: болезнь Паркинсона, нейродегенерация, патофизиоло-
гия, митохондриальная дисфункция, биоэнергетика, митофагия, патогенетическая терапия. 
В обзоре подробно рассмотрены факторы, индуцирующие митохондриальную дисфункцию, а также влияние митохондриальной дис-
функции на развитие БП. Представлены потенциальные терапевтические стратегии, сопряжённые с митохондриальной дисфункцией.
Ключевые слова: болезнь Паркинсона; нейродегенерация; патофизиология; митохондриальная дисфункция; биоэнергети-
ка; митофагия; патогенетическая терапия
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Mitochondrial Dysfunction in the Pathogenesis  
of Parkinson Disease: Current Concepts  

and Potential Therapeutic Strategies
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Abstract
Parkinson disease (PD) is a progressive extrapyramidal disorder characterized by the biodegradation of dopaminergic neurons in the substantia 
nigra. The total number of patients diagnosed with PD worldwide is expected to more than double by 2030, inevitably placing a significant financial 
burden on healthcare systems. The progression of the disease leads to persistent maladjustment in all aspects of the patient’s life, resulting in 
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a loss of human resources. Approximately 85–90% of PD cases are sporadic and multifactorial. The remaining 10–15% are familial forms with 
conventional inheritance patterns. Current research suggests multiple mechanisms for PD development, but increasing evidence supports a critical 
role of mitochondrial dysfunction in PD pathogenesis. 
The aim of this review was to discuss the key pathogenetic mechanisms of mitochondrial dysfunction in PD pathogenesis. The following keywords 
and phrases (both in Russian and English) were used to search databases such as eLIBRARY.RU, PubMed, and Web of Science for full-text 
articles in Russian and English published over the last 20 years: Parkinson disease, neurodegeneration, pathophysiology, mitochondrial dysfunction, 
bioenergetics, mitophagy, pathogenetic therapy. 
The review describes the factors that cause mitochondrial dysfunction and its impact on PD. Potential therapeutic strategies targeting mitochondrial 
dysfunction are also described.
Keywords: Parkinson disease; neurodegeneration; pathophysiology; mitochondrial dysfunction; bioenergetics; mitophagy; pathoge-
netic therapy
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Введение 

Болезнь Паркинсона (БП) — одно из самых распростра-
нённых нейродегенеративных заболеваний. Клинические 
проявления БП включают типичные моторные и немо-
торные симптомы. Моторными симптомами принято 
считать тремор покоя, брадикинезию, мышечную ри-
гидность, гипомимию и постуральную неустойчивость. 
В группу немоторных симптомов входят когнитивные 
нарушения, гипосмия, инсомнии, запоры, депрессия, ко-
торые, как правило, возникают до моторных симптомов 
в так называемый продромальный период. Установлено, 
что продромальный период БП длится 5–15 лет [1]. Кли-
нические симптомы БП связаны с гибелью дофаминерги-
ческих нейронов в компактной части чёрной субстанции 
среднего мозга, причём моторные симптомы появляются 
лишь тогда, когда погибло 50–80% дофаминергических 
нейронов. БП патоморфологически характеризуется на-
коплением телец Леви — эозинофильных белковых кру-
глых интрацеллюлярных включений, которые в основном 
состоят из аберрантного α-синуклеина [2]. С учётом уве-
личения доли пожилых людей, а также улучшения меди-
цинской помощи больным с БП в ближайшие 20–30 лет 
следует ожидать роста распространённости заболевания. 
Предполагается, что общая численность больных БП  
в мире возрастёт с 4,1 млн в 2005 г. до 8,7 млн в 2030 г., 
что предсказывает надвигающуюся нагрузку на систему 
здравоохранения многих стран [2]. Заболеваемость, как и 
распространённость, имеет широкий диапазон показате-
лей. Минимальная заболеваемость выявлена в Карелии 
(1,88 случаев на 100 тыс. населения в год), максималь-
ная — в Солнечногорском районе Московской области 
(16,3 случая на 100 тыс. населения в год) [3]. Кроме того, 
симптоматическая терапия становится всё менее эффек-
тивной по мере ухудшения состояния пациентов, и в на-
стоящее время не существует методов лечения, которые 

могли бы предотвратить начало и прогрессирование за-
болевания. Важно понимать патогенетическую основу 
БП, чтобы в ближайшем будущем можно было добиться 
создания и внедрения в практическую медицину новых 
высокоэффективных терапевтических стратегий. 

БП расценивается как мультисистемное и многофактор-
ное заболевание, которое может быть инициировано раз-
личными этиологическими факторами: генетическими, 
биологическими, экологическими [3]. С точки зрения па-
тофизиологии, семейные формы БП относят к генетиче-
ским заболеваниям с Менделевскими законами наследо-
вания, а спорадические формы БП, которые составляют 
85–90% случаев БП, — к группе мультифакториальных за-
болеваний, то есть заболеваний с генетической предрас-
положенностью [4]. В случае спорадических форм имеется 
определённая генетическая компонента, предрасполага-
ющая к болезни, но её пенетрантность зависит от сре-
довых факторов, которые индуцируют и потенцируют 
развитие болезни. В последние годы наблюдаются колос-
сальный рост знаний и формирование различных теорий 
о молекулярной основе патогенеза БП. Среди патогенети-
ческих факторов выделяют нарушение апоптотической 
и неапоптотической программируемой гибели нервных 
клеток, аберрантную регуляцию аутофагии, дисфунк-
цию эндоплазматического ретикулума и повышение вну-
триклеточного кальция. Тем не менее их точный вклад  
в нейрональную дегенерацию ещё является предметом 
исследований [5]. 

В последнее время активно изучается роль митохондрий 
(МХ) в патогенезе БП. Это обусловлено тем, что нейро-
ны обладают сложной сетью МХ, простирающейся от тел 
нейронов до концевых терминалей синапса, которые от-
вечают за передачу и получение информации от других 
нейронов. С другой стороны, МХ выполняют множество 
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MPTP легко пересекает гематоэнцефалический барьер 
и поглощается астроцитами, там он метаболизирует-
ся в 1-метил-4-фенилпиридин (MPP+) и высвобождается  
во внеклеточное пространство. MPP+ является субстра-
том для транспортёра дофамина и селективно погло-
щается дофаминергическими нейронами, в которых он 
ингибирует комплекс I дыхательной цепи МХ. После ин-
гибирования комплекс I производит избыточное количе-
ство супероксида, который подавляет антиоксидантную 
способность дофаминергических нейронов и приводит 
к их гибели [6]. Важно отметить, что MPP+ токсичен 
для дофаминергических нейронов не только челове-
ка, но и приматов, а также грызунов. Именно поэтому 
МРТР рекомендован для моделирования синдрома пар-
кинсонизма у  животных Руководством по проведению 
доклинических исследований лекарственных средств, 
изданным Научным центром экспертизы средств меди-
цинского применения1. Однако, как показывает опыт ис-
пользования МРТР для моделирования БП, МРТР име-
ет некоторые недостатки: экспериментальные модели  
с использованием МРТР редко приводят к образованию 
телец Леви; MPTP индуцирует острую или подострую 
нейродегенерацию, отличающуюся от хронического ней-
родегенеративного процесса при БП; на моделях MPTP-
индуцированного паркинсонизма трудно продемонстри-
ровать двигательные расстройства, характерные для БП 
[8–10]. Другие ингибиторы МХ-комплекса I, такие как ро-
тенон и аннонацин, и другие пестициды, действующие на 
МХ (паракват, манеб, дильдрин, гептахлор и атразин), в 
эксперименте вызывают патологические, биохимические 
и поведенческие изменения, характерные для БП [11, 12]. 

Одна из молекулярных теорий, которая может лежать 
в основе дефектов МХ, наблюдаемых при БП, — это на-
копление точечных мутаций в митохондриальной ДНК 
(мтДНК). В эукариотических клетках мтДНК органи-
зована в структуры белково-нуклеиновых кислот, из-
вестные как нуклеоиды. Каждый нуклеоид содержит  
в среднем 1,4 млн копий мтДНК, тогда как клетки могут 
содержать всего до 2000 нуклеоидов [6]. МтДНК имеет 
кольцевую конфигурацию и кодирует 13 белков вместе  
с МХ-транспортной РНК и рибосомальной РНК [6]. Белки, 
кодируемые мтДНК, включают субъединицы всех частей 
цепи переноса электронов, при этом 6 генов кодируют 
субъединицы комплекса I [6]. Следовательно, точечные 
мутации в любом из этих 6 генов могут изменить ак-
тивность комплекса I. Это указывает на то, что МХ уча-
ствуют в патогенезе паркинсоноподобных синдромов. 
Дисфункция МХ была зарегистрирована не только в ней-
ронах чёрной субстанции, но и в миоцитах, тромбоцитах, 
лимфоцитах и ​​фибробластах пациентов с БП, что под-
тверждает идею о том, что дисфункция МХ не затраги-
вает исключительно нейроны и представляет собой важ-
ную особенность мультисистемности БП. 

α-Синуклеин, характерный для БП, связывается с потен
циал-зависимым  анион-селективным каналом 1, транс-
локазой наружной мембраны (translocase of the outer 

задач, включая генерацию аденозинтрифосфата (АТФ), 
буферизацию кальция и эпигенетический нейрональный 
сигналинг. Нейроны отличаются от многих других типов 
клеток более высокими биоэнергетическими потреб-
ностями. В частности, для поддержания ионного гомео
стаза им необходима АТФ, которая постоянно расходу-
ется на генерацию трансмембранных ионных потоков, 
секвестрацию нейротрансмиттера в везикулы, слияние 
этих везикул во время синаптической активности и об-
ратный захват во время везикулярной рециркуляции, 
поддержание и восстановление большого пула нейро-
трансмиттеров. АТФ, необходимая для этих процессов, 
синтезируется именно в МХ. Поэтому дисфункция МХ 
рассматривается как неотъемлемый компонент патоге-
неза БП [6]. В данном обзоре основное внимание уделяет-
ся последним достижениям в понимании роли, которую 
дисфункция МХ играет в патогенезе как спорадической, 
так и семейной форм БП.

Митохондриальная дисфункция в патогенезе  
спорадических форм болезни Паркинсона

Цепь переноса электронов в МХ является основным ис-
точником активных форм кислорода (АФК) в эукарио-
тических клетках. Поскольку молекулярный кислород 
последовательно восстанавливается до воды комплекса-
ми цепей переноса электронов, небольшой процент су-
пероксида (O2

–) производится комплексами I и III. После 
образования внутри МХ супероксид может быть преоб-
разован в  перекись водорода ферментом марганцевой 
супероксиддисмутазой. Однако в определённых ситу-
ациях продукция АФК может превосходить антиокси-
дантную способность клетки. Это состояние, называемое 
окислительным стрессом, вызывает необратимое по-
вреждение клеточных макромолекул и может привести 
к гибели клетки. Маркеры окислительного стресса, такие 
как окислительно-модифицированные липиды, белки и 
ДНК, в большом количестве обнаружены у пациентов с 
БП [6]. Кроме того, высокие показатели оксидативного 
стресса регистрируются в группе риска по БП, в которую 
входят люди с частыми запорами, нарушением обоняния, 
тревожно-депрессивными мыслями и нарушениями по-
ведения во сне, по сравнению с лицами, не входившими 
в группу риска. Эффект дефицита комплекса I, наблю-
даемый при спорадической БП, может заключаться в 
усилении окислительного стресса. Эти данные подтверж-
даются результатами A.R. Esteves и соавт., которые уста-
новили усиление окислительного стресса и сниженную 
активность комплекса I в нейрональных клетках у паци-
ентов с БП по сравнению с таковой у здоровых лиц [7].

Серьёзный прорыв в понимании патогенеза БП про-
изошёл после рассмотрения конкретных случаев инду-
цированного паркинсонизма в Калифорнии в 1980-х гг. 
Так, J.W. Langston и соавт. (1983) выявили, что несколь-
ко лиц с наркотической зависимостью случайно произ-
вели внутривенное введение синтетического аналога 
героина 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридина 
(MPTP) [6]. В течение нескольких дней у них развился 
паркинсонизм, а посмертный анализ выявил значитель-
ные поражения дофаминергических нейронов в чёрной 
субстанции с характерными включениями α-синуклеина. 

1Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Часть 
первая. М.; 2012. 944 с. URL: https://rsmu.ru/fileadmin/templates/DOC/Zakon_RF/Mironov_
Rukovodstvo_po_provedeniju_doklinicheskikh_issledovanii_lekarstvennykh_sredstv.pdf

https://rsmu.ru/fileadmin/templates/DOC/Zakon_RF/Mironov_Rukovodstvo_po_provedeniju_doklinicheskikh_issledovanii_lekarstvennykh_sredstv.pdf
https://rsmu.ru/fileadmin/templates/DOC/Zakon_RF/Mironov_Rukovodstvo_po_provedeniju_doklinicheskikh_issledovanii_lekarstvennykh_sredstv.pdf
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Мутации в гене лейцин-богатой повторной киназы (leu-
cine-rich repeat kinase, LRRK) 2, кодирующей белок дар-
дарин, вызывают аутосомно-доминантную форму БП 
и являются частой причиной семейных форм БП [27]. 
LRRK2 — многофункциональная протеинкиназа, мутации 
в гене которой приводят к повышению его экспрессии и 
высокой киназной активности. В эксперименте у живот-
ных с мутантным LRRK2, сопряжённым с БП, продемон-
стрирована повышенная чувствительность МХ к токси-
нам, наряду с дефектом гомеостаза МХ и повышенной 
продукцией ими АФК [23]. Доказано, что мутация G2019S 
в гене LRRK2 ассоциирована с аномалиями МХ в дофа-
минергических нейронах чёрной субстанции у пациентов  
с БП [26], а также у мышей с БП в эксперименте [27]. 

Известны несколько белков, которые взаимодействуют  
с LRRK2 и опосредуют патологические эффекты в МХ. На-
пример, белок деления МХ — дардарин-связанный белок 
(dynamin-related protein — DRP) 1 — действует как эффек-
тор фрагментации МХ через фосфорилирование, опос-
редованное LRRK2 [28]. Более того, LRRK2, по-видимому, 
взаимодействует с другими белками деления МХ, такими 
как митофузин и динаминоподобным белком [29]. Повы-
шенная утечка протонов и потеря мембранного потенци-
ала МХ, опосредованная LRRK2, вероятно, вызвана избы-
точной активностью разобщающего белка МХ 2-го и 4-го 
типов [30]. Показано также, что мутация G2019S в гене 
LRRK2 нарушает протеасомную деградацию белка внеш-
ней МХ-мембраны, который связывает МХ с моторными 
белками микротрубочек, что в свою очередь способству-
ет дефектной митофагии [31]. 

Наряду с вышеизложенным, в европейских когортах па-
циентов с семейным анамнезом БП, предполагающим 
аутосомно-доминантное наследование, впервые проде-
монстрирована связь между заболеванием и геном VPS 
(vacuolar protein sorting) 35, ассоциированным с сор
тировкой вакуолярных белков [27,  32]. VPS35 является 
основным компонентом комплекса, который опосредует 
ретроградную доставку веществ из эндосомы в аппарат 
Гольджи, а также рециркуляцию веществ из эндосомы  
на поверхность клетки [33]. Ранние исследования показа-
ли, что мутации в VPS35, ассоциированные с БП, обуслов-
ливают уязвимость к МХ-токсину MPP+  in vitro [34]. Ос-
новная функция VPS35 в МХ, по-видимому, заключается  
в регуляции динамики МХ посредством взаимодействия 
с белками деления и слияния МХ. Недавние исследования 
показали, что мутантный VPS35 может вызывать фраг-
ментацию МХ, что приводит к нейродегенерации [14]. 
Это происходит либо за счёт снижения деградации E3 
убиквитинлигазы-1 МХ, увеличивающей деградацию ми-
тофузина [35], либо путём усиления оборота комплексов 
DRP1 через везикулозависимый транспорт в лизосомы  
из МХ [36]. Кроме этого, показано, что повышенная фраг-
ментация МХ, вызванная мутацией D620N в гене VPS35, 
нарушает сборку и активность комплекса МХ I [37].

Ещё одним геном, мутации в котором были идентифи-
цированы в 3 японских семьях как причина аутосом-
но-доминантной БП с поздним началом, явился CHCHD 
(coiled-coil-helix domain containing) 2 [38]. Продукт дан-
ного гена  — белок межмембранного пространства МХ 

membrane, TOM) 40 и TOM 20 и тем самым опосредует 
дисфункцию МХ [13, 14]. У пациентов со спорадической 
формой БП в нейронах чёрной субстанции снижен уро-
вень потенциал-зависимого анион-селективного канала 
1 ввиду агрегации α-синуклеина, вовлечённого в дис-
функцию МХ [15]. Кроме того, α-синуклеин индуцирует 
активацию канала, который деполяризует мембрану МХ, 
что приводит к фрагментации и деградации МХ. Агре-
гированный α-синуклеин влияет на протеостаз, нарушая 
функцию и транспорт между эндоплазматической сетью, 
аппаратом Гольджи и аутофаго-лизосомальной системой, 
что приводит к дестабилизации связи между органеллами 
и, как следствие, к дисфункции МХ. Окислительный стресс 
тесно связан с дисфункцией МХ, при этом МХ продуци-
руют до 90% клеточных АФК [16]. По-видимому, синукле-
инопатия, окислительный стресс и дисфункция МХ фор-
мируют порочный круг в патогенезе спорадической БП 
[17]. Повышенную выработку АФК и усиленную агрегацию 
α-синуклеина может вызывать также накопление железа 
в чёрной субстанции мозга у пациентов со спорадической 
БП [15, 18]. МХ активно обмениваются с цитоплазмой же-
лезом, необходимым для синтеза различных ферментных 
систем, которые являются неотъемлемыми компонентами 
МХ-комплексов I и III [18]. Выключение комплекса I ротено-
ном, MPTP и паракватом приводит к накоплению железа 
и индуцирует развитие БП [19]. Ингибирование системы 
убиквитин-протеасом вызывает также дисбаланс железа  
в клетках, что дополнительно усиливает генерацию АФК и 
агрегацию α-синуклеина [20]. 
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Изначально α-синуклеин был связан с БП как основ-
ной компонент телец Леви, а ген SNCA, кодирующий 
α-синуклеин, впоследствии был идентифицирован как 
первый ген, отвечающий за развитие аутосомно-доми-
нантной формы БП [21]. α-Синуклеин — небольшой по-
липептид, включающий 140 аминокислот, опосредует 
высвобождение нейротрансмиттера в пресинаптических 
окончаниях и взаимодействует с мембранами различ-
ных органелл, включая МХ. По данным S. Mullin и соавт., 
α-синуклеин обнаружен в мембранах МХ и непосред-
ственно влияет на их структуру и функцию [22]. На мо-
делях in vitro и in vivo показано, что мутации A53T, E46K 
и H50Q гена SNCA, приводящие к появлению дефектно-
го белка, вызывают фрагментацию МХ и избыточную 
продукцию АФК [23]. В норме α-синуклеин находится  
в специализированной структуре (mitochondria-associat-
ed endoplasmic reticulum membrane — МАМ), образующей 
границу между эндоплазматическим ретикулумом и МХ, 
что крайне важно для регуляции кальциевого сигналин-
га и апоптоза. Негативные мутации в гене SNCA сни-
жают связывание α-синуклеина с MAM и увеличивают 
фрагментацию МХ, что предполагает его роль в регуля-
ции морфологии МХ [14, 24]. Мутантный α-синуклеин 
при избыточной экспрессии вызывает диссоциацию МХ  
в MAM, тем самым нарушая обмен кальция и снижая вы-
работку энергии МХ [25]. Наряду с прямым действием 
на морфологию МХ, S.D. Ryan и соавт. выявили влияние 
α-синуклеина на биогенез МХ посредством регуляции ре-
цептора PGC1α [26]. 
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активации протеинкиназы A [49] и модулирует биогенез 
МХ посредством регуляции Parkin-зависимой деградации 
[50]. Дефектный ген PINK1 нарушает функционирование 
МХ, что приводит к их разрушению. Наиболее широко 
изучена функция PINK1 в митофагии [45, 51]. PINK1 акти-
вирует Parkin посредством двойного механизма: прямого 
фосфорилирования [52] и трансактивации путём фосфо-
рилирования убиквитина с последующим связыванием 
Parkin [51,  53,  54]. Кроме этого, PINK1 может опосредо-
вать митофагию Parkin-независимым способом, привле-
кая ядерный точечный белок и оптиневрин [55]. PINK1, 
подобно LRRK2, способствует митофагии, останавливая 
транспорт МХ посредством фосфорилирования и протеа
сомной деградации [56]. В эксперименте на плодовых 
мушках и мышах показано, что неполное ингибирование 
PINK1 вызывает широкий спектр дисфункций МХ. Это 
в значительной степени является результатом потери 
митофагии, опосредованной PINK1/Parkin. Вместе с тем 
PINK1 регулирует гомеостаз МХ другим способом [43], а 
именно дефицит PINK1 приводит к перегрузке МХ каль-
цием [57] и специфическому снижению комплексов МХ I 
и III [58].

Редкую форму аутосомно-рецессивной ювенильной фор-
мы БП (синдром Куфора–Ракеба) вызывают мутации 
гена ATP13A2 [59]. Последний кодирует АТФазу типа P5B, 
которая в основном локализуется в эндолизосомаль-
ном компартменте. Хотя считается, что ATP (lysosomal 
ATPase) 13A2 транспортирует катионы через мембраны 
органелл [59], его транспортная активность определена 
не полностью. Тем не менее потеря ATP13A2 в клетках 
у пациентов с БП демонстрирует их повышенную вос-
приимчивость к Zn2+ и Mn2+, что указывает на значимую 
роль ATP13A2 в регуляции баланса этих микроэлементов 
[14, 59]. Связь ATP13A2 с дисфункцией МХ была впервые 
выявлена в фибробластах кожи, полученных от пациен-
тов с мутацией гена ATP13A2 [14, 60]. В исследованиях  
A. Grünewald и соавт. [60] и D. Ramonet и соавт. [61]  
на модели клеток с дефицитом ATP13A2 продемонстри-
рована дисфункция МХ, выражающаяся в снижении про-
дукции АТФ, увеличении фрагментации МХ и повышении 
продукции АФК [60, 61]. J.S. Раrk и соавт. предположили 
более широкое влияние ATP13A2 на биоэнергетику клет-
ки, обнаружив ухудшение гликолиза и более глубокую 
дисфункцию МХ на фоне потери ATP13A2 [62]. Вместе 
с тем в литературе описаны мутации ATP13A2, которые 
вызывают нарушение гомеостаза Zn2+ за счёт дисбаланса 
везикулярной секвестрации и, как следствие, дисфунк-
ции МХ [61]. Нарушение метаболизма Zn2+ вызывает так-
же дисфункцию лизосом [63] и может способствовать 
дефектной митофагии, что подчёркивает сложное взаи-
модействие между тесно связанными внутриклеточными 
процессами в патогенезе БП.

Потенциальные терапевтические стратегии 

Значимая роль дисфункции МХ в механизмах развития 
БП обусловливает необходимость создания новых пато-
генетически обоснованных подходов к лечению данного 
заболевания. Разрабатываются различные стратегии для 
улучшения функций МХ как при семейной, так и при спо-
радической формах БП. Эффективным подходом к лече-

и клеточного ядра. В норме CHCHD2 в основном нахо-
дится в МХ и связан с комплексом МХ IV. Гипоэкспрес-
сия CHCHD2 угнетает активность комплекса МХ IV, что 
приводит к увеличению продукции АФК и фрагментации 
МХ [39]. Интересно, что CHCHD2 транслоцируется в ядро ​​
и функционирует как фактор транскрипции в условиях 
стресса, регулируя экспрессию изоформы субъединицы 
4 комплекса МХ IV [40]. У дрозофил с низкой экспрессией  
CHCHD2 [41] или наличием мутаций в гене CHCHD, свя-
занных с БП [42], также наблюдались структурные и 
биохимические аномалии МХ, приводящие к дофами-
нергической нейродегенерации в чёрной субстанции и 
двигательной дисфункции. Эти результаты убедительно 
свидетельствуют о том, что мутации гена CHCHD2 приво-
дят к нигростриарной нейродегенерации и развитию БП 
именно за счёт дисфункции МХ.
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Наиболее частой причиной аутосомно-рецессивной фор-
мы БП являются мутации (более 120) в гене Parkin, коди-
рующем одноименный белок — цитозольную убиквитин-
лигазу E3, которая присоединяет убиквитин к целевым 
белкам для сигналинга или протеасомной деградации. 
Parkin в первую очередь функционирует в ассоциации 
с МХ; модели с дефицитом Parkin демонстрируют глу-
бокие дефекты морфологии и функции МХ [43]. Убик-
витинлигаза E3 выполняет разнообразные функции  
по поддержанию гомеостаза МХ, регулируя их биогенез и 
деградацию посредством митофагии, то есть удаляет дис-
функциональные МХ из здорового пула МХ и облегчает 
их деградацию через аутофагoлизосомальный путь  [44]. 
На ранних стадиях деградации МХ Parkin привлекается 
к повреждённым или дисфункциональным митохондри-
ям и активируется киназой 1, что приводит к убиквити-
нированию белков и последующей протеасомной дегра-
дации [14]. A.M. Pickrell и соавт. на модели возрастной 
дофаминергической нейродегенерации у грызунов, со-
провождающейся симптомами БП, продемонстрировали 
дефект Parkin-опосредованной митофагии в дистальных 
аксонах нейронов [45]. Эти результаты дополнитель-
но подчёркивают патофизиологическое значение Par-
kin-опосредованной митофагии при БП по сравнению  
с данными, полученными в исследованиях in vitro. Поми-
мо участия в митофагии, Parkin поддерживает функци-
ональный пул МХ, регулируя их биогенез [43]. В норме 
Parkin опосредует деградацию PGC (peroxisome prolifera-
tor-activated receptor gamma coactivator) 1α, что приводит 
к его транслокации в ядро и транскрипционной актива-
ции генов, связанных с МХ [46]. Следовательно, дисфунк-
ция Parkin подавляет биогенез МХ, что способствует сни-
жению количества и функций данных органелл [47]. Эти 
результаты также подчёркивают ключевую роль Parkin  
в регуляции баланса биосинтеза и биодеградации МХ.

Второй наиболее распространённой причиной аутосом-
но-рецессивной БП с ранним началом являются мутации 
гена PINK1  [48]. PINK (PTEN-induced putative kinase) 1 — 
это митохондриальная серин-треониновая киназа, кото-
рая играет решающую роль в поддержании гомеостаза 
МХ. Так, PINK1 усиливает деление МХ за счёт увеличения 
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рассеянного склероза [69] и был одобрен для лечения 
пациентов, что подчёркивает потенциал применения 
данного препарата при БП. Другими активаторами NRF2-
опосредованного пути являются синтетические тритер-
пеноиды, которые продемонстрировали своё защитное 
влияние на дофаминергические нейроны при действии 
MPTP [70]. По сведениям A. Johri и соавт., на роль мише-
ни при лечении БП может претендовать белок PGC-1α — 
мощный индуктор биосинтеза МХ [71]. В других иссле-
дованиях на модели нейродегенерации у лабораторных 
животных продемонстрировано действие безафибрата 
[71] и кверцетина [72] в отношении увеличения количе-
ства МХ, что также открывает возможности для разра-
ботки новых стратегий терапии БП.

Выводы

Анализ современной литературы показал значимую роль 
дисфункции МХ в патогенезе БП. К дисфункции МХ мо-
гут приводить как экзогенные средовые факторы, так и 
эндогенные, а именно генные аберрации, которые харак-
терны для семейных форм заболевания. Данные этиоло-
гические факторы оказывают на МХ не только прямое, 
но и опосредованное действие через активацию или уг-
нетение системы вторичных мессенджеров. Патогенети-
чески дисфункция МХ формируется вследствие дефекта 
митофагии или нарушения биосинтеза МХ. Следователь-
но, новые стратегии лечения БП должны быть ориен-
тированы на усиление митофагии дефектных МХ либо  
на повышение биосинтеза новых МХ.

нию БП представляется влияние на процесс митофагии 
дефектных МХ. Показано, что увеличение активности 
цитозольной убиквитинлигазы E3 (Parkin) при введении 
нилотиниба, который ингибирует фосфорилирование, 
оказывает нейропротекторный эффект [64]. Угнетение 
активности деубиквитинирующих ферментов также уве-
личивает Parkin-опосредованную митофагию, поскольку 
убиквитинспецифическая пептидаза противодействует 
влиянию Parkin, тогда как ингибирование этого фермента 
увеличивает деградацию МХ [14, 65]. Кроме того, актива-
ция митофагии при БП может создавать альтернативные 
условия для восстановления функции МХ. По сведениям 
A. Hamacher-Brady и соавт., белки FUNDC (FUN14 Domain 
Containing) 1 и Ambra (Autophagy And Beclin 1 Regulator) 1  
продемонстрировали способность модулировать мито-
фагию независимо от активности ферментов PINK1 или 
Parkin [66]. Вместе с тем обнаружено, что митофагия, 
опосредованная Nip3-подобным белком [14, 67], восста-
навливает функцию МХ и предотвращает нейродегене-
рацию в условиях дефицита белков Parkin или PINK1, что 
обосновывает данный механизм как новую потенциаль-
ную мишень при лечении БП [14].

Ещё одной стратегией нейропротекции является увели-
чение биосинтеза МХ. Так G. Hayashi и соавт. показали, 
что диметилфумарат (dimethyl fumarate, BG-12) увели-
чивает биогенез МХ через фактор транскрипции NRF2  
в эксперименте на лабораторных животных и при введе-
нии в организм человека [68]. BG-12 показал свой эффект 
в III фазе клинических исследований рецидивирующего 
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Диагностические ликворные биомаркеры  
при болезни Альцгеймера
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Аннотация
Болезнь Альцгеймера (БА) — хроническое нейродегенеративное заболевание и самая распространённая причина деменции в пожилом 
возрасте. Согласно последним международным рекомендациям по клинической диагностике БА, данный диагноз является клинико-
биологическим: он требует наличия специфического клинического фенотипа и подтверждения биологической природы заболевания  
на основании исследования биомаркеров амилоидной и тау-патологии. В России методы лабораторной диагностики БА с исследова-
нием ликворных биомаркеров проводятся лишь в отдельных научно-исследовательских центрах. Расширение доступности лабора-
торной диагностики БА и более широкое использование ликворных биомаркеров в клинической практике позволит оценить реальную 
распространённость БА в российской популяции, а также в ближайшем будущем отбирать пациентов для активно разрабатываемой  
в последние годы таргетной патогенетической терапии заболевания, основанной на применении моноклональных антител против 
патологических церебральных белков. В данном обзоре обобщена информация об основных биомаркерах БА в цереброспинальной жид-
кости и их диагностической и прогностической значимости.
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Cerebrospinal Fluid Biomarkers  
of Alzheimer Disease

Kseniya V. Nevzorova, Yuliya A. Shpilyukova, Alla A. Shabalina, Ekaterina Yu. Fedotova, Sergey N. Illarioshkin

Russian Center of Neurology and Neurosciences, Moscow, Russia
Abstract
Alzheimer disease (AD) is a chronic neurodegenerative disorder and the most common cause of dementia in the elderly. Current international 
guidelines for the clinical diagnosis of AD consider the diagnosis to be both clinical and biological. It requires a specific clinical phenotype and a 
confirmed biological origin based on biomarkers of amyloid and tau pathology. In Russia, only a few research centers perform laboratory diagnosis 
of AD using cerebrospinal fluid (CSF) biomarkers. Better access to laboratory diagnosis of AD and wider use of CSF biomarkers in clinical practice 
will help to assess the true prevalence of AD in the Russian population and to select patients for targeted pathogenic therapies based on the use of 
monoclonal antibodies against abnormal brain proteins, which have been actively developed in recent years. This review summarizes information 
on the main CSF biomarkers of AD and their diagnostic and prognostic value.
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Введение

Болезнь Альцгеймера (БА) — хроническое нейродегенера-
тивное заболевание и самая распространённая причина 
деменции в пожилом возрасте [1]. Центральными нейро-
патологическими особенностями БА являются отложение 
амилоида β (Aβ) в головном мозге в виде внеклеточных 
бляшек и образование внутриклеточных нейрофибрил-
лярных клубков из фосфорилированного тау-белка [2].

В России зарегистрировано около 9 тыс. пациентов с БА [3],  
однако, по некоторым оценкам, более 90% случаев БА в 
России остаются не диагностированными [4]. Главным 
образом это связано с недостаточной информирован-
ностью врачей первичного звена о ранних признаках 
заболевания (когда симптомы расцениваются в рамках 
естественных возрастных изменений или цереброва-
скулярной патологии), опасением выставления данного 
диагноза на более развёрнутых стадиях ввиду возмож-
ных социальных последствий либо наличием атипичного 
клинического фенотипа, который не позволяет без вспо-
могательных параклинических инструментов опреде-
литься с типом нейродегенеративного процесса.

До последнего времени диагностика БА основывалась 
преимущественно на клинических данных — развитии 
характерного когнитивного дефицита [5]. Однако, соглас-
но последним рекомендациям Международной рабочей 
группы по клинической диагностике БА (2021 г.), диагноз 
БА является клинико-биологическим и требует наличия 
специфического клинического фенотипа и подтвержде-
ния биологической природы заболевания на основании 
исследования маркеров амилоидной и тау-патологии [6]. 
Подтверждением амилоидной патологии может являть-
ся низкий уровень Aβ1-42 в цереброспинальной жидкости 
(ЦСЖ) или выявление патологического накопления ами-
лоида в мозге по данным позитронно-эмиссионной то-
мографии (ПЭТ). Тау-патология, в свою очередь, может 
быть диагностирована при высоком уровне фосфорили-
рованного тау-белка в ЦСЖ или патологическом нако-
плении тау-белка, выявляемом при ПЭТ-сканировании 
мозга с соответствующим лигандом.

В России лабораторная диагностика БА с исследованием 
ликворных биомаркеров проводится лишь в отдельных 
научно-исследовательских центрах, тогда как для боль-
шинства российских клиник она остаётся недоступной 
[7–10]. ПЭТ с лигандами к Аβ и тау-белку не проводится 
ни в одной клинике страны. Однако задача верификации 
диагноза с целью проведения таргентной терапии будет 
уже в ближайшее время диктовать необходимость рез-
кого повышения доступности лабораторной диагностики 

БА и более широкого использования ликворных биомар-
керов в клинической практике (как более доступного ме-
тода по сравнению с ПЭТ).

Целью данного обзора является обобщение информации 
об основных биомаркерах БА в ЦСЖ и их диагностиче-
ской и прогностической значимости.

Основные патогенетические механизмы развития  
заболевания

В 1906 г. Алоисом Альцгеймером впервые был описан 
клинический случай развития деменции у молодой па-
циентки, страдающей прогрессирующим нарушением па-
мяти, речи, расстройствами движений, поведенческими 
изменениями и галлюцинациями. При патоморфологиче-
ском исследовании мозга пациентки обращало на себя 
внимание наличие макроскопических признаков обшир-
ной атрофии вещества головного мозга. Используя но-
вейший для того времени метод импрегнации серебром 
гистологических срезов мозга, А. Альцгеймер выявил ха-
рактерные нейропатологические изменения: внеклеточ-
ные амилоидные бляшки и внутриклеточные нейрофи-
бриллярные включения [11]. В 1987 г. был верифицирован 
ген APP (amyloid precursor protein), кодирующий белок-
предшественник амилоида, локализованный на 21-й хро-
мосоме [12], а в 1992 г. была официально сформулирована 
амилоидная гипотеза БА [13].

АРР является трансмембранным белком и присутству-
ет во многих тканях организма, однако его физио-
логические функции окончательно не установлены. 
Предполагается участие данного белка в процессах 
обучения, запоминания, нейропластичности, включая 
синаптогенез, что может рассматриваться как важ-
ный элемент нейропротекции [14]. Протеолитическое 
расщепление АРР может происходить двумя путями: 
неамилоидогенным, приводящим к образованию рас-
творимого α-амилоида, и амилоидогенным, в результа-
те которого формируются нерастворимые и склонные  
к агрегации фрагменты Аβ [15]. Согласно амилоидной 
теории, важнейшую роль в развитии БА отводят изме-
нению характера расщепления белка АРР с избыточной 
продукцией Aβ-пептидов. Aβ образуются в результате 
последовательного расщепления APP специфическими 
ферментами: β-секретазой и γ-секретазой (иденти-
фицируемой как пресенилиновый комплекс) [16]. Под 
действием γ-секретазы образуются амилоидные пепти-
ды длиной 36–43 аминокислот [17]: в бóльшем количе-
стве образуется пептид длиной 40 аминокислот (Aβ1-40),  
в меньшем — длиной 42 аминокислоты (Aβ1-42) [18]. Не-
смотря на то что у пациентов с БА могут выявляться 
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различные изоформы Aβ, уровни Aβ1-42 и Aβ1-40 и их со-
отношение считаются наиболее надёжными биомарке-
рами заболевания [19].

Ранее основной причиной БА считалась гиперпродукция 
Аβ [20, 21], однако в последние годы основная роль отво-
дится дефекту механизмов клиренса Аβ [22, 23]. S.S. Yoon 
и соавт. выделяют четыре основных механизма клиренса 
Aβ, разделяя их на неферментативные и ферментатив-
ные пути [24]. Неферментативный путь включает в себя 
три механизма: 
1) дренаж интерстициальной жидкости в кровь через пе-

риваскулярные артериальные пространства Вирхова–
Робина [22]; 

2) поглощение микроглиальным или астроцитным фаго-
цитозом [25]; 

3) транспорт через стенки кровеносных сосудов, опосре-
дованный рядом рецепторов клиренса (белок 1, свя-
занный с рецептором липопротеинов низкой плотно-
сти; рецептор липопротеинов очень низкой плотности; 
P-гликопротеин) [26]. 

Ферментативный путь обусловлен расщеплением Аβ  
с помощью протеаз, включая неприлизин [27], фермент, 
разлагающий инсулин [28], матриксную металлопротеи-
назу-9 [29], глутамат-карбоксипептидазу II [30]. Наруше-
ние баланса между продукцией и клиренсом Aβ-пептидов 
способствует запуску каскада патологических реакций, 
являющихся основной причиной развития БА [15]. 

Внутриклеточное накопление растворимых амилоидо-
генных Aβ-олигомеров оказывает нейротоксическое 
действие ещё до формирования внеклеточных бляшек, 
приводя к возникновению синаптической дисфункции, 
постсинаптической гипервозбудимости, нарушению го-
меостаза и увеличению продукции активных форм кис-
лорода в митохондриях нейронов [31, 32]. Внеклеточно 
формирующиеся агрегаты нерастворимых фибрилл, со-
держащих Аβ-пептиды (амилоидные бляшки), также 
оказывают нейротоксическое действие: одновременно 
возникает дисфункция астроцитов и микроглии, выпол-
няющих роль иммунных клеток головного мозга; раз-
вивается гиперпродукция воспалительных цитокинов; 
ухудшается фагоцитоз Aβ. Это приводит к активации 
клеточных сигнальных путей, связанных с апоптозом  
и гибелью нейронов [33].

Тау-белок ассоциирован с микротрубочками, экспресси-
руется в основном в нейронах и кодируется геном MAPT 
(microtubule-associated protein tau), локализованным  
на 17-й хромосоме. Исследования на основе нейровизу-
ализации показывают, что время возникновения и лока-
лизация тау-патологии соответствуют как началу, так и 
типу когнитивного дефицита [34, 35]. Основными функ-
циями этого белка являются стимуляция полимеризации 
тубулинов, стабилизация микротрубочек и транспорт 
внутриклеточных органелл [36]. Агрегация тау-белка — 
это многоступенчатый процесс, который, вероятно, на-
чинается с гиперфосфорилирования тау-белка и его от-
рыва от микротрубочек. В процессе агрегации тау-белок 
перемещается в соматодендритные области нейронов, 
где происходят его дальнейшее фосфорилирование и 

структурные изменения. Неправильно уложенные белки 
начинают агрегировать, образуя свободно распростра-
няющиеся патогенные олигомеры, что ведёт к дальней-
шему развитию болезни, поражению здоровых клеток и 
гибели нейронов [37]. 

Описано несколько механизмов, приводящих к гиперфос-
форилированию тау-белка с изменением его конформа-
ции и образованием нейрофибриллярных клубков: 
1) активация Aβ-белками специфических ферментов, ка-

тализирующих гиперфосфорилирование; 
2) нейровоспаление, спровоцированное отложением Aβ и 

способствующее активации провоспалительных цито-
кинов; 

3) снижение способности к деградации гиперфосфорили-
рованного тау-белка; 

4) дефект аксонального транспорта [38]. 

Олигомеры Aβ сначала индуцируют фосфорилирование 
тау-белка в специфических эпитопах, а затем вызывают 
коллапс цитоскелета и дегенерацию нейронов [39].

Ликворные биомаркеры БА

Люмбальная пункция — это рутинная медицинская про-
цедура, используемая в диагностических и терапевтиче-
ских целях. ЦСЖ находится в прямом контакте с вне-
клеточным пространством головного и спинного мозга, 
в связи с чем её биохимические изменения могут отра-
жать особенности патологии при нейродегенеративных 
заболеваниях. ЦСЖ является основной биологической 
жидкостью, используемой для диагностики БА [40]. Aβ1-42 
и Aβ1-40, общий тау (total tau, t-tau) и гиперфосфорилиро-
ванный тау (phosphorilated tau, p-tau) являются самыми 
известными ликворными биомаркерами, ассоциирован-
ными с заболеванием [41].

Aβ1-42

Белок Aβ1-42 в ЦСЖ признан ключевым биомаркером БА. 
Снижение концентрации Aβ1-42, обнаруженное в боль-
шом количестве международных исследований, демон-
стрировало высокую точность диагностики деменции и 
умеренных когнитивных нарушений альцгеймеровского 
типа. Данный биомаркер обладает высокой чувствитель-
ностью и специфичностью в диагностике БА на всех её 
стадиях [42–45]. Доказано, что сниженный уровень Аβ1-42  
в ЦСЖ является самым ранним патологическим измене-
нием при БА, опережая ПЭТ-визуализацию с лигандом  
к Аβ [46]. Концентрация Аβ1-42 снижается задолго до появ-
ления клинических симптомов [47], что делает этот био-
маркер особенно подходящим для ранней диагностики [48].

Механизмы, приводящие к снижению концентрации Aβ1-42  
в ЦСЖ пациентов с БА, до сих пор неясны. Некоторые ав-
торы указывают на то, что это может быть результатом 
избыточного отложения Aβ1-42 в амилоидных бляшках — 
агрегированное состояние препятствует транспортиров-
ке Aβ1-42 из интерстициальной жидкости в ЦСЖ [49]. Дру-
гие гипотезы включают снижение скорости продукции 
Aβ1-42 [23], его повышенную деградацию за счёт протеоли-
тического распада [50] или поглощения микроглией [51], 
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а также повышенный клиренс Aβ1-42 в кровь [52], однако 
они считаются менее вероятными [53].

Одним из ограничений изолированного исследования 
Aβ1-42 в ЦСЖ является частое выявление сниженного 
уровня данного биомаркера при других нейродегенера-
тивных заболеваниях: церебральной микроангиопатии 
[54], деменции с тельцами Леви [55], болезни Крейтц
фельдта–Якоба [56], лобно-височной деменции (ЛВД) 
[57]. Хотя уровни Aβ1-42 чаще всего значительно ниже при 
БА по сравнению с указанными заболеваниями, такое 
перекрытие тем не менее ограничивает дифференциаль-
но-диагностическое разделение патологий. 

Aβ1-40

В то время как Aβ1-42 составляет около 10% общей по-
пуляции пептидов Aβ, белок Аβ1-40 является преобладаю
щей формой в головном мозге, ЦСЖ и плазме крови [58]. 
Общая концентрация Aβ слабо варьирует между раз-
личными заболеваниями, концентрация Aβ1-40 различает-
ся несущественно между пациентами с БА, здоровыми 
людьми и пациентами с деменцией другой этиологии 
[59]. Таким образом, можно считать, что концентрация 
Aβ1-40 в ЦСЖ наиболее точно отражает общую нагрузку 
Aβ в мозге, однако ценность его изолированного исследо-
вания остаётся спорной. Поэтому подсчёт концентрации 
Aβ1-40 используется в основном с целью исследования со-
отношения Aβ1-42/Aβ1-40. 

Соотношение Aβ1-42/Aβ1-40

Введение соотношений белков Aβ1-42/Aβ1-40 было предло-
жено в конце 1990-х гг. для улучшения дифференциаль-
ной диагностики БА [60]. Это соотношение является важ-
ным и учитывает конститутивные межиндивидуальные 
различия в общей нагрузке белка Aβ в ликворе между 
индивидуумами с высоким и низким уровнем продуци-
рования амилоида [61]. В исследованиях обнаруживалась 
высокая корреляция между более низким показателем 
соотношения Aβ1-42/Aβ1-40 и более высокими концентраци-
ями общего и фосфорилированного тау-белка [62]. Паци-
енты с более низким соотношением Aβ1-42/Aβ1-40 имеют бо-
лее быстрое когнитивное и функциональное ухудшение и 
демонстрируют более быстрое снижение эпизодической 
памяти [63]. Эти данные показывают преимущество ис-
пользования соотношения Aβ1-42/Aβ1-40 по отношению  
к изолированному исследованию Aβ1-42 в ЦСЖ в прогности-
ческой оценке пациентов с когнитивными нарушениями. 

Общий тау-белок

Результаты первого исследования, в котором был успеш-
но проведён анализ общего t-tau в ЦСЖ, опубликованы  
в 1995 г. и показали, что концентрация t-tau была значи-
тельно выше у пациентов с БА по сравнению с пациен-
тами с другими нейродегенеративными расстройствами и 
контрольной группой [64]. Полученные результаты с тех 
пор были воспроизведены в сотнях других исследований 
[65]. Однако в дальнейшем было показано, что выявление 
повышенных уровней t-tau в ЦСЖ характерно также для 
некоторых остро развивающихся состояний (инсульт [66], 

черепно-мозговая травма [67], энцефалопатия Вернике 
[68]), а также для быстро прогрессирующих нейродеге-
неративных заболеваний (болезнь Крейтцфельда–Яко-
ба [69]). На основании полученных данных уровень t-tau 
предлагается использовать в качестве маркера активности 
нейродегенеративного процесса или тяжести острого по-
вреждения нейронов головного мозга [70]. У пациентов с 
БА более высокие уровни t-tau могут предсказывать более 
быстрое клиническое прогрессирование заболевания [71].

Фосфорилированный тау-белок

Тау-белок подвергается множественным посттрансляци-
онным модификациям, таким как гликозилирование [72], 
гликирование (неферментативное гликозилирование) 
[73], фосфорилирование и др. Фосфорилирование являет-
ся основной модификацией, а его степень регулирует био-
логическую активность белка тау [74]. В норме фосфори-
лированию подвергаются более 30 разных сайтов белка 
в положении серина, треонина или пролина [75]. Данные 
модификации могут контролировать нормальные биоло-
гические функции тау, такие как регуляция стабильности 
микротрубочек, а также приводить к развитию патоло-
гических процессов, связанных со способностью белка  
к самосборке в нейрональные нити, обнаруживаемые при 
нейродегенеративных заболеваниях [76]. 

Фосфорилированный по треонину в положении 181 тау-
белок (p-tau181) в ЦСЖ является наиболее детально из-
ученной формой p-tau как биомаркера БА, используемой 
в современной диагностике заболевания [77]. Данный био-
маркер (в сочетании с Aβ1-42) позволяет точно отличить 
пациентов с БА от здоровых индивидуумов, а также пред-
сказать когнитивное снижение на доклинических и продро-
мальных стадиях заболевания [78]. Уровни p-tau181 досто-
верно выше при БА по сравнению с другими тау-патиями, 
включая ЛВД, прогрессирующий надъядерный паралич и 
кортикобазальную дегенерацию; следовательно, этот по-
казатель может помочь в дифференциальной диагностике 
деменции при данных состояниях [57, 79, 80]. 

В последние годы большое внимание уделяется изучению 
уровней тау, фосфорилированного по положениям 217 
(p-tau217) и 231 (p-tau231). Например, показано, что повы-
шенный уровень p-tau217 в ЦСЖ является наиболее спец-
ифичным для выявления как доклинических, так и про-
двинутых форм БА [81]. Концентрации p-tau217 в ЦСЖ 
у пациентов с продромальной стадией и деменцией  
при БА были в несколько раз выше, чем концентрации 
p-tau181 у тех же пациентов [82]. Превосходство p-tau217 
над p-tau181 также продемонстрировано в работах, пока-
зывающих более сильные корреляции p-tau217 с показа-
телями амилоидной нагрузки по данным ПЭТ [83]. 

Для p-tau231 показана наибольшая чувствительность  
к самым ранним проявлениям амилоидной патологии в ме-
диальной орбитофронтальной коре, предклинье и задней 
поясной коре до достижения «порога» патологического на-
копления лигандов к амилоиду по данным ПЭТ [84]. Счита-
ется, что данный биомаркер первым достигает диагностиче-
ски значимых аномальных значений в дебюте заболевания 
[85] и может быть ключевым для идентификации недавно 
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описанной «предамилоидной фазы» БА [86], которая имеет 
место ещё до выявления патологического накопления Aβ 
по данным ПЭТ. Предполагается, что повышение уровня 
p-tau231 в ЦСЖ возникает во время фазы «задержки агре-
гации» белка Аβ в головном мозге, о чём свидетельствуют 
более сильные корреляции уровня p-tau231 в ЦСЖ и ами-
лоидной нагрузки по данным ПЭТ у лиц без клинически 
выявленных когнитивных нарушений [84].

Маркеры нейродегенерации и активации микроглии

Несмотря на то что отличительной патологической осо-
бенностью БА является образование в мозге белковых 
агрегатов Аβ и тау, описаны также характерные нейрово-
спалительные реакции, происходящие в поражённых об-
ластях головного мозга, которые приводят к нейрональ-
ной дисфункции, гибели нейронов и утрате синапсов [87]. 
Дальнейшее исследование разнообразных патогенетиче-
ских механизмов БА необходимо для определения аль-
тернативных путей терапевтического воздействия.

Накопленные в последние несколько лет данные сви-
детельствуют о связи синаптической потери при БА  
с нейрогранином (Ng) — нейрон-специфичным постси-
наптическим белком, который обильно экспрессируется 
в головном мозге, особенно в дендритах нейронов гиппо-
кампа и коры [88]. Он связывается с кальмодулином при 
низких концентрациях ионов кальция и, посредством мо-
дуляции Ca2+/кальмодулин-зависимых путей, регулирует 
синаптическую пластичность нейронов, а также участву-
ет в долгосрочной потенциации, важной для процессов 
обучения и памяти [89]. Для пациентов с БА характерно 
повышение концентрации Ng в ликворе, которое посте-
пенно нарастает по мере снижения когнитивных функций 
и отрицательно коррелирует с показателями по Краткой 
шкале оценки психического статуса, вероятно, отра-
жая синаптическое повреждение в связи с агрегацией  
Aβ с накоплением бляшек [90, 91]. Некоторые авторы со-
общают о значительном повышении уровня Ng в ЦСЖ 
при БА по сравнению с деменцией с тельцами Леви, ЛВД 
и боковым амиотрофическим склерозом [92], тогда как 
другие исследователи заявляют лишь о высокой корреля-
ции его концентрации с уровнями t-tau и p-tau181 в ЦСЖ 
[93]. В связи с вышесказанным ценность исследования 
уровня Ng в ЦСЖ остаётся спорной.

Лёгкие цепи нейрофиламентов (neurofilament-light chain, 
NfL) являются каркасными белками цитоскелета нейронов 
и играют важную роль в разветвлении и росте аксонов и 
дендритов. При повреждении аксонов уровни NfL в ЦСЖ 
повышаются, что позволяет считать их биомаркером ак-
сонального повреждения и нейродегенерации [94]. В по-
следние годы значительно возросло использование данно-
го биомаркера для оценки прогрессирования различных 
неврологических заболеваний, включая БА [95]. Повышен-
ные уровни NfL в ЦСЖ также выявляются у когнитивно 
здоровых людей с атрофией гиппокампа по данным нейро-
визуализации [96] и на доклинических стадиях БА [97, 98].  
В продольных исследованиях у пациентов с БА показано, что 
увеличение концентрации NfL в ЦСЖ связано с бóльшим 
темпом нарастания атрофии головного мозга и когнитив-
ного снижения; следовательно, более высокие уровни NfL 

на ранних клинических стадиях БА могут, по-видимому, 
предсказывать более быструю конверсию в деменцию [99]. 
Однако специфичность данного биомаркера при БА низкая, 
так как наиболее высокие его уровни выявляются при дру-
гих нейрогенеративных заболеваниях, таких как боковой 
амиотрофический склероз, ЛВД, кортикобазальная дегене-
рация и прогрессирующий надъядерный паралич [100].

Патологический процесс при БА также сопровождается 
реактивным астроглиозом, характеризующимся морфо-
логическим, молекулярным и функциональным ремоде-
лированием астроцитов [101]. Глиальный фибриллярный 
кислый белок (glial fibrillary acidic protein, GFAP) — это 
белок, принадлежащий к группе промежуточных фила-
ментов III типа, который экспрессируется в ЦНС преи-
мущественно астроцитами [102]. На животных моделях 
показана высокая экспрессия GFAP в астроцитах гиппо-
кампа, мозолистого тела и ножек мозга [103]. Его экс-
прессия значительно повышается при нейродегенератив-
ных заболеваниях, включая БА, что отражает процессы 
нейровоспаления и активации астроцитов [104]. При БА 
повышение уровня GFAP в ЦСЖ является потенциальным 
индикатором прогрессирующих когнитивных наруше-
ний: показано увеличение его концентрации по мере на-
растания степени когнитивного дефицита [105]. Однако 
данные изменения не являются специфичными для БА, 
так как повышение уровня GFAP описано также при на-
растании когнитивных нарушений у пациентов с болез-
нью Паркинсона, ЛВД, рассеянным склерозом и другими 
неврологическими заболеваниями [106]. 

Данные биомаркеры изучаются в научных целях, однако 
в реальной клинической практике они пока не использу-
ются ввиду недостаточной их специфичности для диаг
ностики БА.

Применение ликворных биомаркеров БА  
в неврологической клинике

Как было отмечено выше, согласно рекомендациям  
по диагностике БА Международной рабочей группы (2021 
г.), диагноз БА требует наличия как специфического кли-
нического фенотипа, так и подтверждения биологической 
природы заболевания на основании исследования био-
маркеров [6]. В данных рекомендациях фенотипы, ассо-
циированные с БА, разделены на две группы: распростра-
нённые и редкие. Основные клинические фенотипы БА 
включают классический амнестический (гиппокампаль-
ный) вариант заболевания, заднюю корковую атрофию 
и логопенический вариант первичной прогрессирующей 
афазии. К редким фенотипам отнесены лобный (поведен-
ческий/дисрегуляторный) вариант, кортикобазальный 
синдром, семантический и аграмматический виды пер-
вично-прогрессирующих афазий. На основании комби-
нации клинического фенотипа и результатов исследова-
ния основных биомаркеров (в ЦСЖ или по данным ПЭТ) 
предложено установление степени вероятности БА как 
первичного диагноза. Диагноз БА ранжирован на «уста-
новленный», «вероятный» и «возможный», в дополнение 
к которым выделяют категории «маловероятный» и «ис-
ключённый». Для спорных случаев предложены рекомен-
дации по дообследованию пациентов (табл. 1). 
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Таблица 1. Клинические рекомендации Международной рабочей группы от 2021 г. для установления диагноза БА

Профиль биомаркеров
Вероятность БА  

в качестве первичного 
диагноза

Дальнейшее обследование

Распространённые при БА клинические фенотипы  
(амнестический, задняя корковая атрофия, логопенический вариант первичной прогрессирующей афазии)

Амилоид — положительный, 
тау — положительный

Крайне вероятная — 
установленная

Не требуется

Амилоид — положительный,
тау — неизвестен

Вероятная Рассмотреть возможность исследования уровня тау-белка (ПЭТ, ЦСЖ)

Амилоид — положительный,
тау — отрицательный

Вероятная
Рассмотреть возможность дополнительных исследований тау-белка 

(ПЭТ, ЦСЖ)

Тау — положительный,
амилоид — неизвестен

Возможная Рассмотреть возможность исследования уровня амилоида (ПЭТ, ЦСЖ) 

Тау — положительный,
амилоид — отрицательный

Возможная
Рассмотреть возможность дополнительных исследований амилоида 

(ПЭТ, ЦСЖ)

Амилоид — отрицательный,
тау — неизвестен

Маловероятная
Дальнейший поиск причины болезни; рассмотреть исследование  

тау-белка (ПЭТ, ЦСЖ)*

Амилоид — неизвестен,
тау — отрицательный

Маловероятная
Дальнейший поиск причины и рассмотреть исследование амилоида 

(ПЭТ, ЦСЖ)*

Амилоид — отрицательный,
тау — отрицательный

Крайне маловероятная 
(исключена)

Дальнейший поиск причины*

Амилоид — неизвестен,
тау — неизвестен

Не подлежит оценке Рассмотреть вопрос исследования амилоида и тау (ПЭТ, ЦСЖ)

Редкие при БА клинические фенотипы  
(лобный вариант, кортикобазальный синдром, семантический и аграмматический варианты первичной прогрессирующей афазии)

Амилоид — положительный,
тау — положительный

Вероятная
Не требуется. Необходимо тщательное наблюдение: несоответствие  

клинического фенотипа и паттерна нейродегенерации должно  
инициировать дальнейшее обследование*

Амилоид — положительный,
тау — неизвестен

Возможная Рассмотреть возможность исследования уровня тау-белка (ПЭТ, ЦСЖ) 

Амилоид — положительный,
тау — отрицательный

Возможная
Рассмотреть возможность дополнительных исследований тау-белка 

(ПЭТ, ЦСЖ)

Тау — положительный,
амилоид — неизвестен

Маловероятная
Дальнейший поиск причины; рассмотреть исследование амилоида  

(ПЭТ, ЦСЖ)

Тау — положительный,
амилоид — отрицательный

Маловероятная Дальнейший поиск причины*

Амилоид — отрицательный,
тау — неизвестен

Крайне маловероятная 
(исключена)

Дальнейший поиск причины*

Амилоид — отрицательный,
тау — отрицательный

Крайне маловероятная 
(исключена)

Дальнейший поиск причины*

Амилоид — неизвестен,
тау — отрицательный

Крайне маловероятная 
(исключена)

Дальнейший поиск причины*

Амилоид — неизвестен,
тау — неизвестен

Не подлежит оценке
Дальнейший поиск причины; рассмотреть вопрос исследования  

амилоида и тау (ПЭТ, ЦСЖ)*

Примечание. *Полное исследование причины зависит от конкретного клинического фенотипа и может подразумевать, например, ПЭТ с 18-фтордезоксиглюкозой, визуализацию 
транспортера дофамина при однофотонной эмиссионной компьютерной томографии, исследование програнулина в сыворотке крови, молекулярно-генетическое тестирование, 
видеонистагмографию или электронейромиографию. Рассмотреть вопрос о новом исследовании биомаркеров заболевания только в том случае, если есть обоснованные сомнения 
в достоверности результатов оценки биомаркеров.
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досимптомных стадиях заболевания. Целесообразность 
клинического применения маркеров нейродегенерации и 
активации астроглии (Ng, NfL, GFAP) требует дальнейше-
го обсуждения, поэтому в настоящее время их использо-
вание рационально лишь в исследовательских целях.

Расширение доступности ликворных биомаркеров в кли-
нической практике в России позволит оценить реальную 
распространённость БА в российской популяции, а также 
отбирать пациентов для таргетной патогенетической те-
рапии заболевания, активно разрабатываемой в послед-
ние годы.

Заключение

Ключевыми ликворными биомаркерами, включёнными 
в международные рекомендации для диагностики БА в 
клинических условиях (так называемый золотой стан-
дарт), признаны Aβ1-42, соотношение Aβ1-42/Aβ1-40 и p-tau181. 
Исследование уровня t-tau в ЦСЖ может быть использо-
вано для оценки активности нейродегенеративного про-
цесса и прогнозирования клинического ухудшения. Но-
вые биомаркеры тау-патологии (включая исследование 
уровня p-tau217 и p-tau231 в ЦСЖ) также могут быть ис-
пользованы в диагностике БА, поскольку сочетают в себе 
высокую чувствительность и специфичность даже на 

Список источников | References
1.	 Weller J, Budson A. Current understanding of Alzheimer’s disease diag-

nosis and treatment. F1000Res. 2018;7:F1000 Faculty Rev-1161. 
	 doi: 10.12688/f1000research.14506.1
2.	 Duyckaerts C, Delatour B, Potier MC. Classification and basic pathology 

of Alzheimer disease. Acta Neuropathol. 2009;118(1):5–36. 
	 doi: 10.1007/s00401-009-0532-1
3.	 Васенина Е.Е., Левин О.С., Сонин А.Г. Современные тенденции  

в эпидемиологии деменции и ведении пациентов с когнитивными 
нарушениями. Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 
Спецвыпуски. 2017;117(6‑2):87–95.

	 Vasenina EE, Levin OS, Sonin AG. Modern trends in epidemiology of de-
mentia and management of patients with cognitive impairment. S.S. Kor-
sakov Journal of Neurology and Psychiatry. 2017;117(6‑2):87–95.

	 doi: 10.17116/jnevro20171176287-95
4.	 Коберская Н.Н. Болезнь Альцгеймера. Неврология, нейропсихиатрия, 

психосоматика. 2019;11(3S):52–60.
	 Koberskaya NN. Alzheimer’s disease. Neurology, Neuropsychiatry, Psy-

chosomatics. 2019;11(3S):52–60. doi: 10.14412/2074-2711-2019-3S-52-60
5.	 Преображенская И.С. Современные подходы к диагностике и 

лечению болезни Альцгеймера. Медицинский cовет. 2017;(10):26–31.
	 Preobrazhenskaya IS. Modern approaches to diagnostics and therapy of 

Alzheimer disease. Medical Council. 2017;(10):26–31. 
	 doi: 10.21518/2079-701X-2017-10-26-31
6.	 Dubois B., Villain N, Frisoni GB, et al. Clinical diagnosis of Alzheimer’s 

disease: recommendations of the Intenational Working Group. Lancet 
Neurol. 2021;20(6):484–496. doi: 10.1016/S1474-4422(21)00066-1

7.	 Таппахов А.А., Николаева Т.Я., Попова Т.Е., Шнайдер Н.А. Трудности 
диагностики атипичных вариантов болезни Альцгеймера. Россий-
ский неврологический журнал. 2021;26(5):16–23.

	 Tappakhov AA, Nikolaeva TYa, Popova TE, Shnayder NA. Difficulties in 
diagnosing atypical variants of Alzheimer’s disease. Russian neurological 
journal. 2021;26(5):16–23. doi: 10.30629/2658-7947-2021-26-5-16-23

8.	 Шпилюкова Ю.А., Шабалина А.А., Ахмадуллина Д.Р., Федотова Е.Ю. 
Опыт использования лабораторных биомаркеров в диагностике нейро-
дегенеративных деменций. Бюллетень Национального общества по из-
учению болезни Паркинсона и расстройств движений. 2022;(2):227–230. 

	 Shpilyukova YuA, Shabalina AA, Akhmadullina DR, Fedotova EYu. The 
experience of using laboratory biomarkers in the diagnosis of neuro-
degenerative dementia. Bulletin of the National Society for the Study of 
Parkinson’s Disease and Movement Disorders. 2022;(2):227–230.  

	 doi: 10.24412/2226-079X-2022-12474
9.	 Nevzorova K, Shpilyukova Y, Shabalina A, et al. Biomarkers of Alzhei-

mer’s disease pathology in atypical non-amnestic clinical phenotypes. 
Alzheimers Dement., 2023;19(S15):e076010. doi: 10.1002/alz.076010

10.	 Гришина Д.А., Хаялиева Н.А., Гринюк В.В., Тюрина А.Ю. Диагности-
ка болезни Альцгеймера с использованием биологических марке-
ров при синдроме задней корковой атрофии. Неврология, нейропси-
хиатрия, психосоматика. 2024;16(2):47–55.

	 Grishina DA, Khayalieva NA, Grinyuk VV, Tyurina AYu. Diagnosis of 
Alzheimer’s disease by using biological markers in posterior cortical 
atrophy. Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2024;16(2):47–53. 
doi: 10.14412/2074-2711-2024-2-47-53

11.	 Alzheimer A. Uber eigenartige Erkrankung der Hirnrinde. Über eine ei-
genartige Erkrankung der Hirnrinde. Allgemeine Zeitschrift fur Psychi-
atrie und Psychisch-gerichtliche Medizin. 1907;64:146–148.

12.	 Kang J, Lemaire HG, Unterbeck A, et al. The precursor of Alzheimer’s 
disease amyloid A4 protein resembles a cell-surface receptor. Nature. 
1987;325(6106):733–736. doi: 10.1038/325733a0

13.	 Hardy JA, Higgins GA. Alzheimer’s disease: the amyloid cascade hypoth-
esis. Science. 1992;256(5054):184–185. doi: 10.1126/science.1566067

14.	 Nalivaeva NN, Turner AJ. The amyloid precursor protein: a biochem-
ical enigma in brain development, function and disease. FEBS Lett. 
2013;587(13):2046–2054. doi: 10.1016/j.febslet.2013.05.010

15.	 Литвиненко И.В., Емелин А.Ю., Лобзин В.Ю. и др. Амилоидная гипоте-
за болезни Альцгеймера: прошлое и настоящее, надежды и разочаро-
вания. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2019;11(3):4–10.

	 Litvinenko IV, Emelin AYu, Lobzin VYu, et al. The amyloid hypothesis 
of Alzheimer’s disease: past and present, hopes and disappointments. 
Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2019;11(3):4–10. 

	 doi: 10.14412/2074-2711-2019-3-4-10
16.	 Molinuevo JL, Ayton S, Batrla R, et al. Current state of Alzheimer’s fluid 

biomarkers. Acta Neuropathol. 2018;136(6):821–853. 
	 doi: 10.1007/s00401-018-1932-x
17.	 Стефанова Н.А., Колосова Н.Г. Эволюция представлений о патогенезе 

болезни Альцгеймера. Вестник Московского университета. Серия 
16. Биология. 2016;(1):6–13.

	 Stefanova NA, Kolosova NG. Evolution of understanding of Alzheimer’s dis-
ease pathogenesis. Vestnik Moskovskogo universiteta. Seriya 16. Biologiya. 
2016;(1):6–13.

18.	 Кухарский М.С., Овчинников Р.К., Бачурин С.О. Молекулярные 
аспекты патогенеза и современные подходы к фармакологической 
коррекции болезни Альцгеймера. Журнал неврологии и психиатрии 
им. С.С. Корсакова. 2015;115(6):103–114.

	 Kukharskiĭ MS, Ovchinnikov RK, Bachurin SO. Molecular aspects of the 
pathogenesis and current approaches to pharmacological correction of 
Alzheimer’s disease. S.S. Korsakov Journal of Neurology and Psychiatry. 
2015;115(6):103–114. doi: 10.17116/jnevro20151156103-114

19.	 Lee JC, Kim SJ, Hong S, Kim Y. Diagnosis of Alzheimer’s disease utiliz-
ing amyloid and tau as fluid biomarkers. Exp Mol Med. 2019;51(5):1–10.  
doi: 10.1038/s12276-019-0250-2

20.	 Glenner GG, Wong CW. Alzheimer’s disease and Down’s syndrome: shar-
ing of a unique cerebrovascular amyloid fibril protein. Biochem Biophys 
Res Commun. 1984;122(3):1131–1135. doi: 10.1016/0006-291x(84)91209-9

21.	 Scheuner D, Eckman C, Jensen M, et al. Secreted amyloid β-protein sim-
ilar to that in the senile plaques of Alzheimer’s disease is increased in 
vivo by the Presenilin 1 and 2 and APP mutations linked to familial Alz-
heimer’s disease. Nat Med. 1996;2(8):864–870. doi: 10.1038/nm0896-864

22.	 Weller RO, Massey A, Kuo YM, Roher AE. Cerebral amyloid angiopathy: 
accumulation of A-beta in interstitial fluid drainage pathways in Alzhei-
mer’s disease. Ann N Y Acad Sci. 2000;903:110–117. 

	 doi: 10.1111/j.1749-6632.2000.tb06356.x
23.	 Mawuenyega KG, Sigurdson W, Ovod V, et al. Decreased clearance of 

CNS beta-amyloid in Alzheimer’s disease. Science. 2010;330(6012):1774. 
doi: 10.1126/science.1197623



89Анналы клинической и экспериментальной неврологии. 2025. Т. 19, № 2. DOI: https://doi.org/10.17816/ACEN.1185

ОБЗОРЫ. Технологии
Ликворные биомаркеры при болезни Альцгеймера

mer’s disease: a prospective 9-year study. Alzheimers Dement (Amst). 
2015;1(4):403–411. doi: 10.1016/j.dadm.2015.09.002

45.	 Shaw LM, Vanderstichele H, Knapik-Czajka M, et al. Cerebrospinal fluid 
biomarker signature in Alzheimer’s disease neuroimaging initiative sub-
jects. Ann Neurol. 2009;65(4):403–413. doi: 10.1002/ana.21610

46.	 Palmqvist S, Mattsson N, Hansson O. Cerebrospinal fluid analysis de-
tects cerebral amyloid-β accumulation earlier than positron emission 
tomography. Brain. 2016;139(Pt 4):1226–1236. 

	 doi: 10.1093/brain/aww015
47.	 Skoog I, Davidsson P, Aevarsson O. et al. Cerebrospinal fluid beta-amyloid 

42 is reduced before the onset of sporadic dementia: a population-based 
study in 85-year-olds. Dement Geriatr Cogn Disord. 2003;15(3):169–176. 
doi: 10.1159/000068478

48.	 Kuhlmann J, Andreasson U, Pannee J, et al. CSF Aβ1-42 — an excellent but 
complicated Alzheimer’s biomarker — a route to standardisation. Clin 
Chim Acta. 2017;467:27–33. doi: 10.1016/j.cca.2016.05.014

49.	 Gravina SA, Ho L, Eckman CB, et al. Amyloid beta protein (A beta) in 
Alzheimer’s disease brain. Biochemical and immunocytochemical anal-
ysis with antibodies specific for forms ending at A beta 40 or A beta 
42(43). J Biol Chem. 1995;270(13):7013–7016. 

	 doi: 10.1074/jbc.270.13.7013
50.	 Leissring MA, Farris W, Chang AY, et al. Enhanced proteolysis of be-

ta-amyloid in APP transgenic mice prevents plaque formation, second-
ary pathology, and premature death. Neuron. 2003;40(6):1087–1093.  
doi: 10.1016/s0896-6273(03)00787-6

51.	 Wegiel J, Wang KC, Imaki H, et al. The role of microglial cells and astro-
cytes in fibrillar plaque evolution in transgenic APP(SW) mice. Neurobiol 
Aging. 2001;22(1):49–61. doi: 10.1016/s0197-4580(00)00181-0

52.	 Wilhelmus MM, Otte-Höller I, van Triel JJ, et al. Lipoprotein receptor-re-
lated protein-1 mediates amyloid-beta-mediated cell death of cerebro-
vascular cells. Am J Pathol. 2007;171(6):1989–1999. 

	 doi: 10.2353/ajpath.2007.070050
53.	 Spies PE, Verbeek MM, Van Groen T, Claassen J. Reviewing reasons for 

the decreased CSF Abeta42 concentration in Alzheimer disease. Front 
Biosci (Landmark Ed). 2012;17(6), 2024–2034. doi: 10.2741/4035

54.	 Bjerke M, Andreasson U, Rolstad S, et al. Subcortical vascular dementia 
biomarker pattern in mild cognitive impairment. Dement Geriar Cogn 
Disord. 2009;28(4):348–356. doi: 10.1159/000252773

55.	 Slaets S, Le Bastard N, Theuns J, et al. Amyloid pathology influences 
aβ1-42 cerebrospinal fluid levels in dementia with Lewy bodies. J Alzhei-
mers Dis. 2013;35(1):137–146. doi: 10.3233/JAD-122176

56.	 Dorey A, Tholance Y, Vighetto A, et al. Association of cerebrospinal fluid 
prion protein levels and the distinction between Alzheimer disease and 
Creutzfeldt–Jakob disease. JAMA Neurol. 2015;72(3):267–275. 

	 doi: 10.1001/jamaneurol.2014.4068
57.	 Koopman K, Le Bastard N, Martin JJ, et al. Improved discrimination of 

autopsy-confirmed Alzheimer’s disease (AD) from non-AD dementias 
using CSF P-tau (181P). Neurochem Int. 2009;55(4):214–218. 

	 doi: 10.1016/j.neuint.2009.02.017
58.	 Sehlin D, Englund H, Simu B, et al. Large aggregates are the major solu-

ble Aβ species in AD brain fractionated with density gradient ultracen-
trifugation. PLoS One. 2012;7(2):e32014. doi: 10.1371/jurnal.pone.0032014

59.	 Dorey A, Perret-Liaudet A, Tholance Y, et al. Cerebrospinal fluid Aβ40 
improves the interpretation of Aβ42 concentration for diagnosing Alz-
heimer’s disease. Front Neurol. 2015;6:247. doi: 10.3389/fneur.2015.00247

60.	 Kanai M, Matsubara E, Isoe K, et al. Longitudinal study of cerebrospinal 
fluid levels of tau, A beta1-40, and A beta1-42(43) in Alzheimer’s disease: a 
study in Japan. Ann Neurol. 1998;44(1):17–26. doi: 10.1002/ana.410440108

61.	 Dumurgier J, Schraen S, Gabelle A, et al. Cerebrospinal fluid amyloid-β 
42/40 ratio in clinical setting of memory centers: a multicentric study. 
Alzheimers Res Ther. 2015;7(1):30. doi: 10.1186/s13195-015-0114-5 

62.	 Delaby C, Estellés T, Zhu N, et al. The Aβ1-42/Aβ1-40 ratio in CSF is 
more strongly associated to tau markers and clinical progression than 
Aβ1-42 alone. Alzheimers Res Ther. 2022;14(1):20. 

	 doi: 10.1186/s13195-022-00967-z
63.	 Baldeiras I, Santana I, Leitão MJ, et al. Addition of the Aβ42/40 ratio to 

the cerebrospinal fluid biomarker profile increases the predictive value 
for underlying Alzheimer’s disease dementia in mild cognitive impair-
ment. Alz Res Therapy. 2018;10(1):33. doi: 10.1186/s13195-018-0362-2

64.	 Arai H, Terajima M, Miura M, et al. Tau in cerebrospinal fluid: a potential 
diagnostic marker in Alzheimer’s disease. Ann Neurol. 1995;38(4):649–
652. doi: 10.1002/ana.410380414

24.	 Yoon SS, Jo SA. Mechanisms of amyloid-β peptide clearance: poten-
tial therapeutic targets for Alzheimer’s disease. Biomol Ther (Seoul). 
2012;20(3):245–255. doi: 10.4062/biomolther.2012.20.3.245

25.	 Wyss-Coray T, Loike JD, Brionne TC, et al. Adult mouse astrocytes de-
grade amyloid-beta in vitro and in situ. Nat Med. 2003;9(4):453–457.  
doi: 10.1038/nm838

26.	 Shibata M, Yamada S, Kumar SR, et al. Clearance of Alzheimer’s amy-
loid-ss(1-40) peptide from brain by LDL receptor-related protein-1 at the 
blood-brain barrier. J Clin Invest. 2000;106(12):1489–1499. 

	 doi: 10.1172/JCI10498
27.	 Shirotani K, Tsubuki S, Iwata N, et al. Neprilysin degrades both amy

loid peptides 1-40 and 1-42 most rapidly and efficiently among thior-
phan- and phosphoramidon-sensitive endopeptidases. J Biol Chem. 
2001;276(24):21895–21901. doi: 10.1074/jbc.M008511200

28.	 Chesneau V, Vekrellis K, Rosner MR, Selkoe DJ. Purified recombinant 
insulin-degrading enzyme degrades amyloid beta-protein but does not 
promote its oligomerization. Biochem J. 2000;351(Pt 2):509–516.

29.	 Yin KJ, Cirrito JR, Yan P, et al. Matrix metalloproteinases expressed by 
astrocytes mediate extracellular amyloid-beta peptide catabolism. J Neu-
rosci. 2006;26(43):10939–10948. doi: 10.1523/JNEUROSCI.2085-06.2006

30.	 Kim MJ, Chae SS, Koh YH, et al. Glutamate carboxypeptidase II: an amy-
loid peptide-degrading enzyme with physiological function in the brain. 
FASEB J. 2010;24(11):4491–4502. doi: 10.1096/fj.09-148825

31.	 Hensley K, Hall N, Subramaniam R, et al. Brain regional correspondence 
between Alzheimer’s disease histopathology and biomarkers of protein 
oxidation. J Neurochem. 1995;65(5):2146–2156. 

	 doi: 10.1046/j.1471-4159.1995.65052146.x
32.	 Scheff SW, Price DA, Schmitt FA, Mufson EJ. Hippocampal synaptic loss 

in early Alzheimer’s disease and mild cognitive impairment. Neurobiol 
Aging. 2006;27(10):1372–1384. doi: 10.1016/j.neurobiolaging.2005.09.012

33.	 Григорьева В.Н., Машкович К.А. Ликворологические биомаркеры бо-
лезни Альцгеймера (обзор). Медицинский альманах. 2021;2(67):22–32.

	 Grigoreva VN, Mashkovich KA. Cerebrospinal fluid biomarkers of 
Alzheimer’s disease (review). Medicinskij alʹmanah. 2021;2(67):22–32. 

34.	 Schöll M, Lockhart SN, Schonhaut DR, et al. PET imaging of Tau 
deposition in the aging human brain. Neuron. 2016;89(5):971–982. doi: 
10.1016/j.neuron.2016.01.028

35.	 Ossenkoppele R, Schonhaut DR, Schöll M, et al. Tau PET patterns mirror 
clinical and neuroanatomical variability in Alzheimer’s disease. Brain. 
2016;139(Pt 5):1551–1567. doi: 10.1093/brain/aww027

36.	 Zhang CC, Xing A, Tan MS, et al. The role of MAPT in neurodegen-
erative diseases: genetics, mechanisms and therapy. Mol Neurobiol. 
2016;53(7):4893–4904. doi: 10.1007/s12035-015-9415-8

37.	 Абдуллаева Н., Алиева Г. Взаимосвязь тау-белка с патологией 
болезни Альцгеймера. Norwegian Journal of Development of the Inter-
national Science. 2021;63-1:9–12.

	 Abdullayeva N, Aliyeva G. The relationship of tau-protein with the patho
logy of Alzheimer’s disease. Norwegian Journal of Development of the Inter-
national Science. 2021;63-1:9–12. doi: 10.24412/3453-9875-2021-63-1-9-12

38.	 Alonso A, Zaidi T, Novak M, et al. Hyperphosphorylation induces self-as-
sembly of tau into tangles of paired helical filaments/straight filaments. 
Proc Natl Acad Sci U S A. 2001;98(12):6923–6928. 

	 doi: 10.1073/pnas.121119298
39.	 Jin M, Shepardson N, Yang T, et al. Soluble amyloid beta-protein di-

mers isolated from Alzheimer cortex directly induce Tau hyperphos-
phorylation and neuritic degeneration. Proc Natl Acad Sci U S A. 
2011;108(14):5819–5824. doi: 10.1073/pnas.1017033108

40.	 Counts SE, Ikonomovic MD, Mercado N, et al. Biomarkers for the ear-
ly detection and progression of Alzheimer’s disease. Neurotherapeutics. 
2017;14(1):35–53. doi: 10.1007/s13311-016-0481-z

41.	 Van Harten AC, Wiste HJ, Weigand SD, et al. Detection of Alzheimer’s 
disease amyloid beta 1-42, p-tau, and t-tau assays. Alzheimers Dement. 
2022;18(4):635–644. doi: 10.1002/alz.12406

42.	 Frederiksen KS, Nielsen TR, Appollonio I, et al. Biomarker counseling, 
disclosure of diagnosis and follow-up in patients with mild cognitive 
impairment: a European Alzheimer’s disease consortium survey. Int J 
Geriatr Psychiatry. 2021;36(2):324–333. doi: 10.1002/gps.5427 

43.	 Vlassenko AG, McCue L, Jasielec MS, et al. Imaging and cerebrospi-
nal fluid biomarkers in early preclinical Alzheimer disease. Ann Neurol. 
2016;80(3):379–387. doi: 10.1002/ana.24719

44.	 Stomrud E, Minthon L, Zetterberg H, et al. Longitudinal cerebrospi-
nal fluid biomarker measurements in preclinical sporadic Alzhei-



90 Annals of clinical and experimental neurology. 2025; 19(2). DOI: https://doi.org/10.17816/ACEN.1185

REVIEW ARTICLES. Technologies
Cerebrospinal fluid biomarkers of Alzheimer disease

88.	 Pak JH, Huang FL, Li J, et al. Involvement of neurogranin in the modu-
lation of calcium/calmodulin-dependent protein kinase II, synaptic plas-
ticity, and spatial learning: a study with knockout mice. Proc Natl Acad 
Sci U S A. 2000;97(21):11232–11237. doi: 10.1073/pnas.210184697

89.	 Huang KP, Huang FL, Jäger T, et al. Neurogranin/RC3 enhances long-
term potentiation and learning by promoting calcium-mediated signal-
ing. J Neurosci. 2004;24(47):10660–10669. 

	 doi: 10.1523/JNEUROSCI.2213-04.2004
90.	 Liu W, Lin H, He X, et al. Neurogranin as a cognitive biomarker in ce-

rebrospinal fluid and blood exosomes for Alzheimer’s disease and mild 
cognitive impairment. Transl Psychiatry. 2020;10(1):125. 

	 doi: 10.1038/s41398-020-0801-2
91.	 Portelius E, Zetterberg H, Skillbäck T, et al. Cerebrospinal fluid neu-

rogranin: relation to cognition and neurodegeneration in Alzheimer’s 
disease. Brain. 2015;138(Pt 11):3373–3385. doi: 10.1093/brain/awv267

92.	 Portelius E, Olsson B, Höglund K, et al. Cerebrospinal fluid neurogranin 
concentration in neurodegeneration: relation to clinical phenotypes and 
neuropathology. Acta Neuropathol. 2018;136(3):363–376. 

	 doi: 10.1007/s00401-018-1851-x
93.	 Willemse EAJ, Sieben A, Somers C, et al. Neurogranin as biomarker in 

CSF is non-specific to Alzheimer’s disease dementia. Neurobiol Aging. 
2021;108:99–109. doi: 10.1016/j.neurobiolaging.2021.08.002

94.	 Yuan A, Rao MV, Veeranna RP, Nixon RA. Neurofilaments and neurofil-
ament proteins in health and disease. Cold Spring Harb Perspect. Biol. 
2017;9(4):a018309. doi: 10.1101/cshperspect.a018309

95.	 Meeker KL, Butt OH, Gordon BA, et al. Cerebrospinal fluid neurofilament 
light chain is a marker of aging and white matter damage. Neurobiol Dis. 
2022;166:105662. doi: 10.1016/j.nbd.2022.105662

96.	 Idland AV, Sala-Llonch R, Borza T, et al. CSF neurofilament light lev-
els predict hippocampal atrophy in cognitively healthy older adults. 
Neurobiol Aging. 2017;49:138–144. 

	 doi: 10.1016/j.neurobiolaging.2016.09.012
97.	 Dhiman K, Gupta VB, Villemagne VL, et al. Cerebrospinal fluid neu-

rofilament light concentration predicts brain atrophy and cognition 
in Alzheimer’s disease. Alzheimers Dement (Amst). 2020;12(1):e12005.  
doi: 10.1002/dad2.12005

98.	 Dhiman K, Villemagne VL, Fowler C, et al. Cerebrospinal fluid neurofil-
ament light predicts risk of dementia onset in cognitively healthy in-
dividuals and rate of cognitive decline in mild cognitive impairment:  
a prospective longitudinal study. Biomedicines. 2022;10(5):1045. 

	 doi: 10.3390/biomedicines10051045
99.	 Lim B, Grøntvedt GR, Bathala P, et al. CSF neurofilament light may pre-

dict progression from amnestic mild cognitive impairment to Alzhei-
mer’s disease dementia. Neurobiol Aging. 2021;107:78–85. 

	 doi: 10.1016/j.neurobiolaging.2021.07.013
100.	Delaby C, Alcolea D, Carmona-Iragui M, et al. Differential levels of neu-

rofilament light protein in cerebrospinal fluid in patients with a wide 
range of neurodegenerative disorders. Sci Rep. 2020;10(1):9161. 

	 doi: 10.1038/s41598-020-66090-x
101.	Benedet AL, Milà-Alomà M, Vrillon A, et al. Differences between plasma 

and cerebrospinal fluid glial fibrillary acidic protein levels across the 
Alzheimer disease continuum. JAMA Neurol. 2021;78(12):1471–1483. 

	 doi: 10.1001/jamaneurol.2021.3671
102.	Li D, Liu X, Liu T, et al. Neurochemical regulation of the expres-

sion and function of glial fibrillary acidic protein in astrocytes. Glia. 
2020;68(5):878–897. doi: 10.1002/glia.23734

103.	Zhang Z, Ma Z, Zou W, et al. The appropriate marker for astrocytes: 
comparing the distribution and expression of three astrocytic markers 
in different mouse cerebral regions. Biomed Res. Int. 2019;2019:9605265. 
doi: 10.1155/2019/9605265

104.	Van Hulle C, Jonaitis EM, Betthauser TJ, et al. An examination of a novel 
multipanel of CSF biomarkers in the Alzheimer’s disease clinical and 
pathological continuum. Alzheimers Dement. 2021;17(3):431–445. 

	 doi: 10.1002/alz.12204
105.	Fukuyama R, Izumoto T, Fushiki S. The cerebrospinal fluid level of glial 

fibrillary acidic protein is increased in cerebrospinal fluid from Alzhei-
mer’s disease patients and correlates with severity of dementia. Eur 
Neurol. 2001;46(1):35–38. doi: 10.1159/000050753

106.	Heimfarth L, Passos FRS, Monteiro BS, et al. Serum glial fibrillary acidic 
protein is a body fluid biomarker: a valuable prognostic for neurological 
disease — a systematic review. Int Immunopharmacol. 2022;107:108624. 
doi: 10.1016/j.intimp.2022.108624

65.	 Olsson B, Lautner R, Andreasson U, et al. CSF and blood biomarkers for 
the diagnosis of Alzheimer’s disease: a systematic review and meta-ana
lysis. Lancet Neurol. 2016;15(7):673–684. 

	 doi: 10.1016/S1474-4422(16)00070-3
66.	 Hesse C, Rosengren L, Andreasen N, et al. Transient increase in total tau 

but not phospho-tau in human cerebrospinal fluid after acute stroke. 
Neurosci Lett. 2001;297(3):187–190. doi: 10.1016/s0304-3940(00)01697-9

67.	 Zetterberg H, Hietala MA, Jonsson M, et al. Neurochemical aftermath of 
amateur boxing. Arch Neurol. 2006;63(9):1277–1280. 

	 doi: 10.1001/archneur.63.9.1277
68.	 Matsushita S, Miyakawa T, Maesato H, et al. Elevated cerebrospinal fluid 

tau protein levels in Wernicke’s encephalopathy. Alcohol Clin Exp Res. 
2008;32(6):1091–1095. doi: 10.1111/j.1530-0277.2008.00671.x

69.	 Skillbäck T, Rosén C, Asztely F, et al. Diagnostic performance of cere-
brospinal fluid total tau and phosphorylated tau in Creutzfeldt–Jakob 
disease: results from the Swedish Mortality Registry. JAMA Neurol. 
2014;71(4):476–483. doi: 10.1001/jamaneurol.2013.6455

70.	 Blennow K, Wallin A, Agren H, et al. Tau protein in cerebrospinal fluid: a 
biochemical marker for axonal degeneration in Alzheimer disease? Mol 
Chem Neuropathol. 1995;26(3):231–245. doi: 10.1007/BF02815140

71.	 Wallin AK, Blennow K, Zetterberg H, et al. CSF biomarkers predict a more 
malignant outcome in Alzheimer disease. Neurology. 2010;74(19):1531–
1537. doi: 10.1212/WNL.0b013e3181dd4dd8

72.	 Wang JZ, Grundke-Iqbal I, Iqbal K. Glycosylation of microtubule-associa
ted protein tau: an abnormal posttranslational modification in Alzhei-
mer’s disease. Nat Med. 1996;2(8):871–875. doi: 10.1038/nm0896-871 

73.	 Liu F, Iqbal K, Grundke-Iqbal I, et al. O-GlcNAcylation regulates phosphor-
ylation of tau: a mechanism involved in Alzheimer’s disease. Proc Natl 
Acad Sci U S A. 2004;101(29):10804–10809. doi: 10.1073/pnas.0400348101

74.	 Chung SH. Aberrant phosphorylation in the pathogenesis of Alzheimer’s 
disease. BMB Rep. 2009;42(8):467–474. doi: 10.5483/bmbrep.2009.42.8.467

75.	 Billingsley ML, Kincaid RL. Regulated phosphorylation and dephosphor-
ylation of tau protein: effects on microtubule interaction, intracellular 
trafficking and neurodegeneration. Biochem J. 1997;323(Pt 3):577–591. 
doi: 10.1042/bj3230577

76.	 Pîrşcoveanu DFV, Pirici I, Tudorică V, et al. Tau protein in neurodegener-
ative diseases — a review. Rom J Morphol Embryol. 2017;58(4):1141–1150. 

77.	 Holper S, Watson R, Yassi N. Tau as a biomarker of neurodegeneration. 
Int J Mol Sci. 2022;23(13):7307. doi: 10.3390/ijms23137307

78.	 Vos SJ, Xiong C, Visser PJ, et al. Preclinical Alzheimer’s disease and its 
outcome: a longitudinal cohort study. Lancet Neurol. 2013;12(10):957–
965. doi: 10.1016/S1474-4422(13)70194-7

79.	 Schoonenboom NS, Reesink FE, Verwey NA, et al. Cerebrospinal fluid 
markers for differential dementia diagnosis in a large memory clinic co-
hort. Neurology. 2012;78(1):47–54. doi: 10.1212/WNL.0b013e31823ed0f0

80.	 Lleó A, Irwin DJ, Illán-Gala I, et al. A 2-Step cerebrospinal algorithm 
for the selection of frontotemporal lobar degeneration subtypes. JAMA 
Neurol. 2018;75(6):738–745. doi: 10.1001/jamaneurol.2018.0118

81.	 Barthélemy NR, Bateman RJ, Hirtz C, et al. Cerebrospinal fluid phos-
pho-tau T217 outperforms T181 as a biomarker for the differential diag-
nosis of Alzheimer’s disease and PET amyloid-positive patient identifica-
tion. Alzheimers Res Ther. 2020;12(1):26. doi: 10.1186/s13195-020-00596-4

82.	 Leuzy A, Janelidze S, Mattsson-Carlgren N, et al. Comparing the clini-
cal utility and diagnostic performance of CSF P-Tau181, P-Tau217, and 
P-Tau231 assays. Neurology. 2021;97(17):e1681–e1694. 

	 doi: 10.1212/WNL.0000000000012727
83.	 Janelidze S, Stomrud E, Smith R, et al. Cerebrospinal fluid p-tau217 per-

forms better than p-tau181 as a biomarker of Alzheimer’s disease. Nat 
Commun. 2020;11(1):1683. doi: 10.1038/s41467-020-15436-0

84.	 Ashton NJ, Benedet AL, Pascoal TA, et al. Cerebrospinal fluid p-tau231 as 
an early indicator of emerging pathology in Alzheimer’s disease. EBio-
Medicine. 2022;76:103836. doi: 10.1016/j.ebiom.2022.103836

85.	 Ercan-Herbst E, Ehrig J, Schöndorf DC, et al. A post-translational modi-
fication signature defines changes in soluble tau correlating with oligo-
merization in early stage Alzheimer’s disease brain. Acta Neuropathol 
Commun. 2019;7(1):192. doi: 10.1186/s40478-019-0823-2

86.	 Uhlmann RE, Rother C, Rasmussen J, et al. Acute targeting of pre-amyloid 
seeds in transgenic mice reduces Alzheimer-like pathology later in life. 
Nat Neurosci. 2020;23(12):1580–1588. doi: 10.1038/s41593-020-00737-w

87.	 Kinney JW, Bemiller SM, Murtishaw AS, et al. Inflammation as a cen-
tral mechanism in Alzheimer’s disease. Alzheimers Dement. (N Y). 
2018;4:575–590. doi: 10.1016/j.trci.2018.06.014



91Анналы клинической и экспериментальной неврологии. 2025. Т. 19, № 2. DOI: https://doi.org/10.17816/ACEN.1185

ОБЗОРЫ. Технологии
Ликворные биомаркеры при болезни Альцгеймера

Информация об авторах

Невзорова Ксения Васильевна — аспирант, врач-невролог 5-го невроло-
гического отделения с молекулярно-генетической лабораторией Инсти-
тута клинической и профилактической неврологии Российского центра 
неврологии и нейронаук, Москва, Россия, 
https://orcid.org/0009-0000-9148-0203
Шпилюкова Юлия Александровна — канд. мед. наук, н. с. 5-го невроло-
гического отделения с молекулярно-генетической лабораторией Инсти-
тута клинической и профилактической неврологии Российского центра 
неврологии и нейронаук, Москва, Россия, 
https://orcid.org/0000-0001-7214-583X 
Шабалина Алла Анатольевна — д-р мед. наук, в. н. с., руководитель от-
дела лабораторной диагностики Российского центра неврологии и ней-
ронаук, Москва, Россия, https://orcid.org/0000-0001-7393-0979
Федотова Екатерина Юрьевна — д-р мед. наук, в. н. с., руководитель 5-го 
неврологического отделения с молекулярно-генетической лабораторией 
Института клинической и профилактической неврологии Российского 
центра неврологии и нейронаук, Москва, Россия, 
https://orcid.org/0000-0001-8070-7644
Иллариошкин Сергей Николаевич — д-р мед. наук, проф., акад. РАН, зам. 
директора по научной работе, директор Института мозга Российского 
центра неврологии и нейронаук, https://orcid.org/0000-0002-2704-6282 

Вклад авторов: Невзорова К.В. — создание концепции исследования, 
сбор и обработка материала, написание текста;  Шпилюкова  Ю.А.  — 
создание концепции исследования, редактирование; Шабалина А.А. — 
курирование данных, редактирование;  Федотова Е.Ю. — создание 
концепции исследования, доработка и редактирование рукописи;  
Иллариошкин С.Н. — курирование данных, доработка и редактирова-
ние рукописи. Все авторы прочли и одобрили финальную версию перед  
публикацией.

Information about the authors 

Kseniya V. Nevzorova — postgraduate student, neurologist, 5th Neurological 
department with a molecular genetic laboratory, Institute of Clinical and 
Preventive Neurology, Russian Center of Neurology and Neurosciences, Mos-
cow, Russia, https://orcid.org/0009-0000-9148-0203
Yuliya A. Shpilyukova — Cand. Sci. (Med.), researcher, 5th Neurological depart-
ment with a molecular genetic laboratory, Institute of Clinical and Preventive 
Neurology, Russian Center of Neurology and Neurosciences, Moscow, Russia, 
https://orcid.org/0000-0001-7214-583X
Alla A. Shabalina — Dr. Sci. (Med.), leading researcher, Head, Laboratory 
diagnostics department, Russian Center of Neurology and Neurosciences, 
Moscow, Russia, https://orcid.org/0000-0001-7393-0979
Ekaterina Yu. Fedotova — Dr. Sci. (Med.), leading researcher, Head, 5th Neuro-
logical department with a molecular genetic laboratory, Institute of Clinical 
and Preventive Neurology, Russian Center of Neurology and Neurosciences, 
Moscow, Russia, https://orcid.org/0000-0001-8070-7644
Sergey N. Illarioshkin — Dr. Sci. (Med.), Prof., Full member of the RAS, Deputy 
director, Director, Brain Institute, Russian Center of Neurology and Neurosci-
ences, Moscow, Russia, https://orcid.org/0000-0002-2704-6282

Author contribution: Nevzorova K.V. — creation of a research concept, collec-
tion and processing of material, writing a text of article; Shpilyukova Yu.A. — 
creation of a research concept, editing; Shabalina A.A. — data curation, ed-
iting; Fedotova E.Yu. — creation of a research concept, revision and editing 
of the manuscript;  Illarioshkin S.N. — data curation, revision and editing 
of the manuscript. All authors read and approved the final version before 
publication. 



92 Annals of clinical and experimental neurology. 2025; 19(2). DOI: https://doi.org/10.17816/ACEN.1125

КЛИНИЧЕСКИЕ РАЗБОРЫ

© Калашникова Л.А., Филатов А.С., Древаль М.В., 2025

Ишемический инсульт вследствие диссекции 
средней мозговой артерии с развитием 

двойного просвета. Трудности диагностики
Л.А. Калашникова, А.С. Филатов, М.В. Древаль

Российский центр неврологии и нейронаук, Москва, Россия
Аннотация
Описан пациент, который в возрасте 12 лет перенёс ишемический инсульт в бассейне правой средней мозговой артерии (СМА). Его кли-
нические проявления (острое развитие левостороннего гемипареза и головной боли во время плавания) и наличие признаков слабости 
соединительной ткани (гиперфлексия суставов, повышенная растяжимость кожи) предполагали диссекцию правой СМА как причину 
инсульта. Однако МРТ/МРА (1,5 Т) не подтвердили клиническое предположение: кровоток по правой СМА был сохранён, интрамуральная 
гематома не обнаружена. Отмечен только неровный контур СМА. При высокоразрешающей МРТ (3 Т) через 7 лет обнаружен двойной 
просвет в правой СМА — характерный признак диссекции, что подтвердило первичное клиническое предположение. Представленное 
наблюдение показало, что при клиническом подозрении на диссекцию СМА как причину ишемического инсульта необходимо проведение 
высокоразрешающей МРТ для верификации нейровизуализационных признаков диссекции. 
Ключевые слова: диссекция; средняя мозговая артерия; двойной просвет; ишемический инсульт; дети; молодой возраст
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Ischemic Stroke in MCA Dissection  
with the Formation of the Double Lumen: 

Diagnostic Challenges
Ludmila A. Kalashnikova, Alexey S. Filatov, Marina V. Dreval

Russian Center of Neurology and Neurosciences, Moscow, Russia
Abstract
We describe a patient who experienced a right middle cerebral artery (MCA) stroke at the age of 12. Its clinical manifestations (acute onset of 
left-sided hemiparesis and headache during swimming) and signs of connective tissue weakness (joint hyperflexibility, increased skin elasticity) 
suggested right MCA dissection as the stroke cause. However, 1.5T MRI/MRA did not confirm the clinical suspicion: blood flow in the right MCA was 
preserved, and no intramural hematoma was detected. Only an irregular MCA contour was noted. High-resolution 3T MRI performed seven years 
later revealed a double lumen in the right MCA — a characteristic dissection sign — confirming the initial clinical hypothesis. This case demonstrates 
that when MCA dissection is clinically suspected as the cause of ischemic stroke, high-resolution MRI is necessary to verify neuroimaging signs of 
dissection.
Keywords: dissection; middle cerebral artery; double lumen; ischemic stroke; children; young stroke
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Введение

Спонтанная диссекция интракраниальных артерий (ИКД) 
является нечастой, мало изученной и плохо диагности-
руемой причиной ишемического инсульта (ИИ) [1–3].  
По сравнению с диссекцией экстракраниальных арте-
рий, она встречается реже. На долю ИКД приходится 
12,5–15,8% случаев диссекций артерий, кровоснабжа-
ющих головной мозг [4], тогда как среди всех случаев 
ИИ, обусловленных диссекцией, частота ИКД составляет 
33,5–48,8% [3]. Среди изолированной диссекции перед-
ней, средней (СМА), задней мозговых и базилярной ар-
терий чаще всего страдает СМА. Возраст больных с ИКД 
меньше, чем при поражении артерий шеи, причём она 
является одной из причин ИИ у детей, для которых не ха-
рактерна диссекция экстракраниальных артерий [1, 5, 6]. 

Факторами риска развития диссекции служат ушибы го-
ловы, физические нагрузки, натуживание, инфекция, пе-
ренесённая в течение месяца перед ИИ, приём контрацеп-
тивов женщинами [1]. В анамнезе больных с ИКД нередко 
встречается мигрень [3]. Причиной развития диссекции 
служит слабость сосудистой стенки, обусловленная её 
дисплазией. Согласно данным патоморфологического ис-
следования, диспластические изменения обнаруживаются 
не только в интракраниальных, но и экстракраниальных 
артериях [7, 8]. Более того, у больных с диссекцией они 
носят распространённый характер, выявляясь в первую 
очередь в мышечно-костно-суставной системе [9]. 

Для ИИ при ИКД СМА характерно острое развитие в со-
четании с головной болью на стороне поражённой арте-
рии. Головная боль появляется одновременно с очаговой 
неврологической симптоматикой, реже она предшеству-
ет ей на несколько часов или дней. Снижение уровня 
бодрствования отмечается нечасто и происходит при бы-
стро развивающейся диссекции, вызывающей окклюзию 
СМА и развитие большого инфаркта головного мозга. ИИ 
за несколько дней могут предшествовать преходящие на-
рушения мозгового кровообращения — первый признак 
развивающейся ИКД [1].

Механизмы развития ИИ при ИКД включают гемодина-
мические нарушения в условиях сужения/окклюзии про-
света артерии интрамуральной гематомой (ИМГ), арте-
рио-артериальную эмболию из места разрыва интимы 
и «блокаду» устьев пенетрирующих артерий, отходящих  

от М1 сегмента СМА. ИИ располагаются в бассейне пер-
форантных ветвей СМА (заднее бедро внутренней капсу-
лы, головка и тело хвостатого ядра, бледный шар; 45%), 
реже — в коре и подлежащем белом веществе полушарий 
головного мозга [1, 2].

Рентгенологическая диагностика диссекции СМА затруд-
нена ввиду её небольшого размера и неспецифичности 
многих рентгенологических признаков. При магнитно-
резонансной ангиографии (МРА) обнаруживается стено-
окклюзирующий процесс, иногда в сочетании с аневриз-
матическим расширением СМА. Его характерной чертой, 
позволяющей отличить стеноз/окклюзию СМА вслед-
ствие ИКД от атеросклеротической бляшки или воспа-
ления, является постепенное на протяжении 1,5–2,0 мес 
восстановление проходимости артерии. 

Патогномоничным признаком ИКД при МРТ-исследовании 
сосудистой стенки является ИМГ. Её обнаружению, учи-
тывая небольшой диаметр артерии, помогает примене-
ние специальных МРТ-режимов (T1fs) с тонкими срезами  
на высокопольных МР-томографах (3 Т) [1–3, 6, 10, 11]. 
Большей разрешающей способностью обладает МР-
томограф с напряжённостью магнитного поля 7 Т, кото-
рый позволяет обнаружить ИМГ не только в сегменте М1, 
но и в сегменте М2 [12]. ИМГ начинает визуализироваться 
через 48–72 ч после развития заболевания. Дополнитель-
ное значение имеет расширение наружного диаметра ар-
терии вследствие наличия в её стенке ИМГ. Редким ней-
ровизуализационным признаком диссекции СМА является 
двойной просвет, выявление которого также требует про-
ведения МРТ с высоким разрешением, что доступно не 
во всех медицинских учреждениях и тем самым создаёт 
диагностические трудности. В литературе нам встрети-
лось только одно подобное описание, верифицированное  
с помощью МРА и субтракционной ангиографии [13]. 

Малая освещённость в литературе ИКД и неизбежно воз-
никающие при этом трудности диагностики и диффе-
ренциального диагноза определили актуальность данной 
публикации.

Описание клинического случая

Пациент С., 19 лет, находился в 3-м неврологическом от-
делении Российского центра неврологии и нейронаук 
(РЦНН) с 23.08.2023 по 01.09.2023. Диагноз: последствия 
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нарушения мозгового кровообращения в бассейне правой 
СМА от 19.01.2017 вследствие её диссекции с развитием 
двойного просвета. Лёгкий парез левой руки. Мигренепо-
добные головные боли. Артериальная гипертония.

Жалобы при поступлении на небольшую неловкость  
в левой руке, пульсирующие головные боли, чаще всего  
в затылке, усиливающиеся при движении и сопровожда-
ющиеся фонофобией, головокружение.

Анамнез заболевания: с 8 лет (2012 г.) страдает головной 
болью, которая сопровождается фонофобией и усилива-
ется при движении. В возрасте 10 лет (2015 г.) проведена 
МРТ головного мозга, выявлено выраженное расширение 
желудочковой системы мозга. 19.01.2017 днём во вре-
мя плавания в бассейне неожиданно возникла сильная 
кратковременная головная боль, ослабели левые конеч-
ности, не смог сам выйти из воды. Был в сознании, но 
несколько заторможен, неправильно называл номер те-
лефона родителей, события острого периода помнит пло-
хо. Госпитализирован в Морозовскую детскую городскую 
клиническую больницу. 

При МРТ головного мозга выявлены зона ишемии в 
бассейне правой СМА, гидроцефалия (рис. 1). При МРА  
от 27.01.2017, которая была изучена в отделении лучевой 
диагностики РЦНН, отмечены неровность контуров сег-
мента М1 правой СМА (рис. 2, А), гипоплазия сегмента А1 
правой передней мозговой артерии. ИМГ в правой СМА и 
признаков патологического контрастирования сосудистой 
стенки не найдено. Выявленные изменения расценены как 
артериопатия. Эхокардиография — без патологии. В об-
щем и биохимическом анализах крови, коагулограмме па-
тологии не обнаружено. Антитела к фосфолипидам — от-
рицательные. Анализы на антинуклеарный фактор, аДНК, 
С-реактивный белок — норма. Проводилось лечение гепа-
рином с последующим назначением Тромбо-АСС 50 мг, 
нейротрофическими препаратами. Состояние улучшилось, 
к моменту выписки оставалась лишь небольшая слабость 
в левой руке. Диагноз при выписке — острое ишемическое 

нарушение мозгового кровообращения в бассейне правой 
СМА. Артериопатия. 

После нарушения мозгового кровообращения стало по-
вышаться артериальное давление, в последнее время 
иногда до 180 мм рт. ст. В настоящее время принимает 
амлодипин и фозиноприл. Через 6 мес после ИИ возоб-
новилась головная боль, которая стала локализоваться  
в затылочной области, а не лобно-височной, как ранее, 
изменился её характер с давящей на пульсирующую, 
боль стала сопровождаться нечёткостью зрения, сужени-
ем полей зрения, головокружением. 

В возрасте 15 лет (2019 г.) был обследован в нейрохи-
рургическом отделении Морозовской детской городской 
клинической больницы. Проводилась люмбальная пунк-
ция: белок — 0,416, цитоз — 0. В 2022 г. (18 лет) проведе-
на контрольная МРА (1,5 Т), выявлено снижение сигнала  
от кровотока по правой СМА. При просмотре данных 
МРТ в РЦНН обнаружен двойной просвет. Расширение 
желудочков головного мозга. 23.06.2023 в РЦНН проведе-
на МРА с высоким разрешением (3 Т), которая выяви-
ла двойной просвет СМА — признак перенесённой ИКД 
(рис. 2, В, С). При осмотре общее состояние удовлетвори-
тельное. Отмечаются гипермобильность суставов (рис. 3)  
и повышенная растяжимость кожи. В неврологическом 
статусе — замедлен темп движений в левой кисти. Чув-
ствительных и координаторных нарушений нет. Учится  
в институте. 

Обсуждение

В настоящей работе представлен пациент, который в воз-
расте 12 лет перенёс ИИ, обусловленный ИКД правой СМА, 
диагноз которой был верифицирован только спустя 7 лет 
после проведения высокоразрешающей МРТ. Именно это 
позволило выявить двойной просвет в правой СМА, патог
номоничный нейровизуализационный признак ИКД. Недо-
статочная изученность и сложность диагностики ИКД от-
мечается и в литературе [2, 3]. Чаще всего ИКД приводит  

Рис. 1. МРТ пациента С. от 27.01.2017, аксиальная плоскость.
А — режим Т2; В — режим DWI (b-1000); С — ИКД-карта. В головке хвостатого ядра, скорлупе, переднем бедре внутренней капсулы, 
сером и белом веществе островковой доли правого полушария большого мозга определяются зоны неоднородно повышенного 
МР-сигнала в режимах Т2 и DWI (b-1000), неоднородно пониженного на ИКД-карте («острый» инфаркт).

A B C
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к развитию гематомы в стенке артерии, которая сужает 
или окклюзирует просвет артерии, что и является причи-
ной ИИ. В этих случаях окклюзия СМА нередко ошибочно 
расценивается как следствие тромбоза. Правильной диа-
гностике помогает МРТ головного мозга в режиме Т1 с по-
давлением сигнала от жировой ткани (T1fs) с использова-
нием «тонких срезов», учитывая небольшой диаметр СМА. 
ИМГ в данном режиме обнаруживается начиная с 5–7-го 
дня ИИ и на протяжении 1,5–2,0 мес. В эти сроки ИМГ по-
степенно уменьшается с восстановлением проходимости  
по артерии, в части случаев окклюзия сохраняется. 

У пациента С., несмотря на клинические проявления, харак-
терные для диссекции СМА, ИМГ при МРТ в режиме T1fs не 
была обнаружена. Причиной послужило то, что вследствие 
ИКД не сформировалась ИМГ, так как кровь, проникнув 
в артериальную стенку через разрыв интимы, проделала  
в ней новый просвет и соединилась несколько дистальнее 
с основным просветом после вторичного прорыва инти-
мы. Оба просвета были функционально значимы, в связи  
с чем гематомы в сосудистой стенке не было. Исследование  
в остром периоде ИИ проводилось на МРТ с напряжён-
ностью магнитного поля 1,5 Т, что не позволило выявить 
двойной просвет. В такой ситуации уточнению причины 
ИИ и определению показаний к проведению высокораз-
решающей МРТ помогает комплексная оценка клинико-

инструментальных данных. Развитие ИИ во время плавания, 
сопряжённого с поворотами головы и физическим напря-
жением, появление головной боли одновременно с возник-
новением очаговой неврологической симптоматики патог-
номонично для ИКД [1]. Кроме того, у больного имелись 
признаки дисплазии соединительной ткани (гипермобиль-
ность суставов, повышенная растяжимость кожи), которые 
обнаруживаются у многих больных с диссекцией артерий, 
кровоснабжающих головной мозг [9]. Именно дисплазия 
соединительной ткани, согласно морфологическим данным, 
лежит в основе слабости сосудистой стенки, приводящей 
к диссекции [7, 8]. Эти особенности позволили клиниче-
ски предположить диссекцию, которая в остром периоде  
не была подтверждена нейровизуализацией, что впослед-
ствии явилось основанием для проведения высокоразреша-
ющей МРТ, которая обнаружила двойной просвет в СМА.

Дифференциальный диагноз диссекции СМА как причи-
ны ИИ проводился с кардиогенной эмболией, учитывая 
острое развитие ИИ. Отсутствие кардиальной патологии 
по данным эхокардиографии, а также глубокое, а не по-
верхностное расположение инфаркта головного мозга, 
характерное для кардиоэмболии, исключали эту причину 
ИИ. Тромбофилия — одна из причин ИИ в детском и мо-
лодом возрасте — была исключена в связи с отсутствием 
системных венозных или артериальных тромбозов и ла-
бораторных маркеров тромбофилии.

Лечение ИИ, обусловленного ИКД, в остром периоде 
включает назначение антитромботических средств. Их 
цель — предотвращение тромботических осложнений 
в месте разрыва интимы. Сравнительная оценка анти-
агрегантов и антикоагулянтов при ИКД не проводилась. 
Поскольку из-за тонкости артериальной стенки СМА 
может развиться аневризма, применение больших доз 
антикоагулянтов не безопасно. При развитии обширного 
инфаркта головного мозга вследствие ИКД применение 
антикоагулянтов противопоказано из-за опасности уве-
личения ИМГ. Предпочтительным в этих случаях являет-
ся назначение антиагрегантов [14, 15].

В заключение ещё раз следует отметить, что диагноз 
диссекции СМА основывается на комплексной оценке 

Рис. 2. МРА пациента С., MIP-реконструкция, аксиальная плоскость. 
А — неровность контуров сегмента М1 правой СМА. МР-сигнал от сегмента А1 правой передней мозговой артерии прослеживается 
фрагментарно (гипоплазия?); В, С — восстановление нормальной конфигурации контура правой СМА, визуализируется двойной 
просвет сегмента М1 (стрелки).

A B C

Рис. 3. Гипермобильность лучезапястного сустава.
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клинических и лабораторно-инструментальных данных. 
Негативные МРТ-данные по обнаружению ИМГ при ти-
пичных клинических проявлениях ИКД являются пока-

занием для проведения МРТ с высоким разрешением 
для исключения двойного просвета — ещё одного пато
гномоничного нейровизуализационного признака ИКД.
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Отмена противоэпилептических 
препаратов после хирургического лечения 

фармакорезистентной эпилепсии
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Аннотация
Количество пациентов с успешным исходом после хирургического лечения фармакорезистентной эпилепсии стремительно увеличива-
ется. На этом фоне возрастает актуальность вопроса о целесообразности послеоперационной отмены противоэпилептических пре-
паратов (ПЭП). Единые рекомендации относительно оптимальных сроков и скорости отмены лекарственной терапии отсутствуют. 
В статье проанализированы сроки, скорость и особенности отмены ПЭП после хирургического лечения фармакорезистентной эпилеп-
сии на примере двух клинических случаев. Решение об отмене фармакотерапии складывается из множества факторов, в том числе  
с учётом настроя пациента. В случае благоприятного исхода после хирургического лечения эпилепсии отмена ПЭП после 1 года ре-
миссии считается безопасной и не влияет на долгосрочный исход приступов у взрослых пациентов после передневисочной лобэктомии, 
полностью свободных от приступов и их предчувствий, не имеющих эпилептиформной активности на электроэнцефалограмме. Менее 
благоприятный прогноз при отмене ПЭП имеют пациенты с несколькими эпилептогенными зонами, эпилептиформной активностью 
на электроэнцефалограмме, с сохраняющимися приступами или аурами.
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сии; отмена противоэпилептических препаратов; хирургия эпилепсии
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Withdrawal of Antiepileptic  
Drugs Following Surgical Treatment  

of Drug-Resistant Epilepsy
Irina G. Areshkina, Yuri V. Mozheiko, Anna A. Usoltseva, Nikita P. Utyashev, Violetta D. Poleshchuk, Diana V. Dmitrenko

Professor V.F. Voyno-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk, Russia
Abstract
The number of patients with successful outcomes following surgical treatment of drug-resistant epilepsy has been rapidly increasing. This 
trend has heightened the relevance of addressing the appropriateness of postoperative withdrawal of antiepileptic drugs (AED). There are 
no unified guidelines regarding the optimal timing and rates for discontinuing pharmacological therapy. This article reviews the timing, 
rate, and specifics of AED withdrawal following surgical treatment of drug-resistant epilepsy using two exemplary clinical cases. The 
decision to discontinue pharmacotherapy depends on multiple factors, including patient preferences. In cases of favorable outcomes following 
epilepsy surgery, AED withdrawal one year into remission is considered safe and does not affect long-term seizure outcomes in adult 
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patients who have undergone anterior temporal lobectomy, remain completely seizure- and aura-free, and show no epileptiform activity on 
electroencephalography. Patients with multiple epileptogenic zones, epileptiform EEG activity, or persistent seizures/auras have less favorable 
prognoses regarding AED withdrawal.
Keywords: epileptic seizures; structural epilepsy; drug resistance; epilepsy pharmacotherapy; antiepileptic drug withdrawal; epilepsy 
surgery
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Введение

Хирургическое лечение эпилепсии позволяет многим па-
циентам полностью избавиться от эпилептических при-
ступов [1]. Ремиссия эпилептических приступов является 
целью хирургического вмешательства при фармакоре-
зистентной эпилепсии. Однако пациенты считают себя 
здоровыми чаще всего только после полной отмены про-
тивоэпилептических препаратов (ПЭП) [2].

Данных об использовании ПЭП после успешной хирур-
гии эпилепсии недостаточно. Клинические рекоменда-
ции по ведению пациентов, отмене фармакотерапии 
после хирургического лечения эпилепсии отсутствуют. 
Проблема лекарственного лечения после оперативного 
вмешательства важна как для самих пациентов, так и 
для неврологов в связи со снижением у пациентов ка-
чества жизни, когнитивных способностей и/или реги-
страцией нежелательных реакций [3]. Поэтому важно 
понимать мотивацию пациента и возможные опасения, 
связанные с отменой ПЭП [4]. Практика отмены ПЭП ва-
рьирует в различных центрах и странах. Врачи резко 
расходятся во мнениях относительно тактики ведения и 
сроков отмены медикаментозной терапии после опера-
тивного лечения [5].

Некоторые исследования показали, что ПЭП можно 
успешно отменить у 30–50% пациентов после передне-
височной лобэктомии [6, 7]. Однако не определены точ-
ное время начала и долгосрочный результат у пациен-
тов, прошедших отмену фармакотерапии. Недостаточно 
изучена вероятность развития рецидива приступов  
в случае ранней отмены ПЭП по сравнению с пациен-
тами, которым отмена терапии производилась в более 
поздние сроки после операции или не проводилась [8].

Представляем клинические наблюдения пациентов, до-
стигших свободы от эпилептических приступов после 
оперативного лечения и отменивших ПЭП.

Описание клинического случая 1

Пациентка С., 40 лет. Дебют заболевания в возрасте  
14 лет с фокальных моторных приступов с ороалимен-
тарными автоматизмами, приступами с автоматизиро-
ванной деятельностью. При проведении магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ) выявлен склероз правого 
гиппокампа. По данным видеомониторинга электроэн-
цефалографии (ЭЭГ) зарегистрирована интериктальная 
региональная эпилептиформная активность в височной 
области справа. В анамнезе в возрасте 3 лет зарегистри-
рован эпизод фебрильных судорог. 

В течение нескольких лет непрерывно проводился под-
бор ПЭП как в монотерапии, так и в различных комби-
нациях, эпилептические приступы сохранялись. На фоне 
приёма ПЭП у пациентки в анамнезе зарегистрированы 
нежелательные реакции: диффузная аллопеция, тромбо-
цитопения, нарушение менструального цикла, синдром 
Ландольта. Несмотря на проводимую коррекцию медика-
ментозной терапии, частота эпилептических приступов 
постепенно увеличивалась. В 2013 г. с  учётом фарма
корезистентного течения заболевания была проведена 
консультация нейрохирурга с целью решения вопроса  
о возможном хирургическом лечении. В 2014 г. прове-
дена височная лобэктомия справа. Послеоперационный 
период протекал без осложнений. По данным гистологи-
ческого исследования удалённой ткани морфологическая 
картина соответствует склерозу гиппокампа. 

На момент операции пациентка получала политерапию 
ПЭП: вальпроевая кислота, окскарбазепин, лакосамид  
в среднетерапевтических дозах. Через 2,5 мес после опера-
ции отмечен однократный фокальный моторный приступ. 
По данным ЭЭГ регистрировалось периодическое замед-
ление корковой ритмики в правой лобно-височной обла-
сти, зоне послеоперационных изменений. Через 1,5 года 
после операции в I триместре беременности пациентка 
самостоятельно отменила один ПЭП (лакосамид) в связи 
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По мнению M.T. Foged и соавт., полное излечение после 
резекционной хирургии эпилепсии определяется от-
сутствием не только приступов, но и приёма ПЭП [10]. 
Значительное снижение как количества, так и суточной 
поддерживающей дозы ПЭП после каждого года лечения 
может быть косвенным показателем эффективности хи-
рургического лечения эпилепсии [11].

Единых рекомендаций, которые могли бы помочь в при-
нятии решения о сроках прекращения приёма ПЭП и о 
тактике ведения у пациентов после успешной хирургии 
эпилепсии, не существует. Различные нейрохирургические 
центры используют вариабельные подходы к отмене ПЭП 
после оперативного лечения [8]. Чаще всего фармакоте-
рапия продолжается не менее 2 лет после хирургического 
лечения эпилепсии в связи с возможным развитием ре-
цидива эпилептических приступов и риска отсутствия ре-
миссии даже после возобновления приёма ПЭП [12].

Так, M.T. Foged и соавт. показали, что 62% пациентов по-
сле успешного хирургического лечения эпилепсии с ре-
миссией приступов в течение 3 лет ещё продолжали при-
ём ПЭП. Из них 20% пациентов принимали ПЭП в той же 
дозе, а 50% пациентов не хотели корректировать лечение 
по собственному желанию. Через 7 лет после операции 
18% пациентов продолжали приём ПЭП, несмотря на ре-
миссию приступов [10].

Подходы к определению скорости отмены ПЭП требуют 
индивидуального решения. В частности, нет информации 
о том, возможно ли и когда необходимо прекратить при-
ём ПЭП, каковы портрет пациента с отменой лекарствен-
ной терапии и риск рецидива в случае отмены [10, 13].

Согласно результатам исследования C. Rathore и соавт., 
многие центры отменяют ПЭП в раннем послеопераци-
онном периоде после хирургического лечения эпилеп-
сии, в то время как другие продлевают фармакотерапию  
на неопределённый срок [8]. 

По данным некоторых авторов, пациенты с ранним по-
степенным снижением доз ПЭП с большой вероятностью 
достигали полной ремиссии эпилептических приступов, 
как и пациенты, продолжающие приём ПЭП [2, 14, 15].  
С другой стороны, в более раннем исследовании D. La-
dino и соавт. показано, что у 1 из 5 прооперированных 
пациентов развивается рецидив приступов после отмены 
фармакотерапии [6].

По результатам некоторых исследований, средний срок 
начала отмены ПЭП составил 1,0–3,6 года после опера-
ции; рецидивы возникали лишь у 15% пациентов, прекра-
тивших приём ПЭП [14, 16]. 

Ремиссия эпилептических приступов в течение 1 года 
после передневисочной лобэктомии обычно считается 
стандартным минимальным периодом перед попыткой 
отмены ПЭП, поскольку более 80% рецидивов происхо-
дят в течение 1-го года. Наличие 1 эпилептического при-
ступа в течение 1-го года после операции увеличивает 
вероятность возникновения повторных эпилептических 
приступов в 6 раз [7, 17]. По данным C. Rathore и соавт., 

со сложностью лекарственного обеспечения, что совпало 
с развитием однократного ночного билатерального тони-
ко-клонического приступа. В дальнейшем эпилептические 
приступы не повторялись. Через 2,5 года после хирургиче-
ского лечения эпилепсии принято решение о постепенной 
последовательной отмене ПЭП. В настоящее время клини-
ческая и электроэнцефалографическая ремиссия эпилеп-
тических приступов у пациентки составляет 10 лет. 

Описание клинического случая 2

Пациент К., 35 лет. Дебют заболевания в возрасте 16 лет 
с фокальных немоторных (когнитивных, сенсорных) и 
моторных приступов с ороалиментарными, кистевыми 
автоматизмами с сохранным и нарушенным сознанием, 
периодической трансформацией в билатеральный тониче-
ский приступ. На протяжении нескольких лет проводился 
подбор наиболее эффективной комбинации ПЭП. На этом 
фоне регистрировались эпилептические приступы разной 
частоты. По данным нейровизуализации выявлено энце-
фалоцеле в области базальной поверхности левой височ-
ной доли. По данным ЭЭГ зарегистрирована региональная 
эпилептиформная активность в левой височной области.

В 2017 г. пациенту проведены микрохирургическое удале-
ние эпилептогенного очага левой височной доли головного 
мозга, резекция полюса височной доли слева под нейро-
физиологическим контролем. На момент операции паци-
ент принимал дуотерапию из двух препаратов: вальпрое-
вая кислота, окскарбазепин в адекватных суточных дозах.  
В 1-е сутки после оперативного лечения зарегистрированы 
2 приступа с нарушением осознанности. В последующие 
полгода пациент отмечал одиночные короткие эпизоды 
по типу deja vu. В дальнейшем эпилептические приступы 
отсутствовали, на ЭЭГ регистрировалось региональное за-
медление корковой ритмики в левой височной доле — зоне 
удаления энцефалоцеле, эпилептиформная активность  
не регистрировалась. В связи с этим через 2,5 года после 
операции было рекомендовано постепенное снижение дозы 
вальпроевой кислоты и окскарбазепина. В настоящее время 
клиническая и электроэнцефалографическая ремиссия эпи-
лептических приступов составляет более 7 лет. 

Обсуждение

В 2017 г. Международной противоэпилептической лигой 
введено понятие «разрешение эпилепсии» [9]. Эпилепсия 
считается разрешившейся у достигших определённого воз-
раста пациентов с возраст-зависимыми эпилептическими 
синдромами либо при отсутствии эпилептических присту-
пов в течение 10 лет у пациентов, в том числе не использо-
вавших ПЭП за последние 5 лет. Отдельные рекомендации 
по разрешению от эпилепсии у пациентов после хирургиче-
ского лечения эпилепсии отсутствуют, хотя считается, что 
оперативное лечение является единственным вариантом 
излечения от заболевания [2]. Также нет чёткого определе-
ния «ремиссии эпилепсии», что создаёт сложности как для 
пациентов, так и для практикующих неврологов1. 

1Айвазян С.О., Акжигитов Р.Г., Алферова В.В. и др. Эпилепсия и эпилептический статус у взрос-
лых и детей. Клинические рекомендации, 2022. URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/view-cr/741_1 
(дата обращения: 14.02.2025).
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критерием против отмены ПЭП [18]. Четверть респонден-
тов посчитали его единственным или преобладающим 
фактором. Напротив, очаговое замедление и неспецифи-
ческие результаты не оказали никакого влияния пример-
но у 80% опрошенных участников.

По данным нейровизуализации в первом описанном 
нами клиническом случае выявлен склероз правого гип-
покампа, во втором — энцефалоцеле в области базальной 
поверхности левой височной доли, подтверждённые ги-
стологически. Оба этих случая объединяет чётко опре-
делённая очаговая патология, совпадающая с эпилепто-
генной зоной и зоной резекции, что, вероятно, повлияло 
на хороший исход оперативного лечения и возможность 
полной отмены препаратов, несмотря на то что в после
операционном периоде в обоих случаях были зареги-
стрированы эпилептические приступы. 

В работе A.T. Berg и соавт. односторонний мезиальный 
гиппокампальный склероз по данным МРТ был в пользу 
отмены ПЭП почти для 75% респондентов, а мультифо-
кальные или двусторонние результаты МРТ были решаю
щим фактором против отмены терапии [18]. Ответы 
врачей относительно других патологий головного мозга 
значительно различались, за исключением того, что поч-
ти 90% респондентов указали, что злокачественные опу-
холи были противопоказанием для отмены ПЭП. 

По данным ряда авторов, сохранение ремиссии эпилеп-
тических приступов после отмены ПЭП можно ожидать  
у хорошо отобранных пациентов. Чаще всего это па-
циенты с мезиальным темпоральным склерозом и фе-
брильными приступами в анамнезе [7, 22]. Отметим, что  
в первом описанном нами клиническом случае у паци-
ентки в возрасте 3 лет однократно были зарегистрирова-
ны фебрильные судороги.

Отсутствие фебрильных приступов в анамнезе связано  
с более высоким риском срыва ремиссии после хирургии 
эпилепсии при отмене ПЭП. J. Janszky и соавт. сообщают, 
что фебрильные приступы в анамнезе и относительно 
поздний возраст дебюта эпилепсии являются полезными 
диагностическими признаками для врачей [23]. У этих 
пациентов наблюдается лучший исход после височной 
лобэктомии по сравнению с пациентами со склерозом 
гиппокампа, но без фебрильных судорог в анамнезе.

Женщины детородного возраста часто беспокоятся  
о потенциальной тератогенности ПЭП. Это может быть 
мотивацией попытаться сократить приём препаратов,  
в идеале задолго до фактического планирования беремен-
ности [24]. В случае с нашей пациенткой самостоятельное 
прекращение приёма 1 из 3 ПЭП совпало с наступлением 
беременности, на фоне чего развился однократный при-
ступ через 1,5 года после операции. Так, 19–50% беремен-
ных женщин с эпилепсией не соблюдают назначенную 
терапию ПЭП. Учащение приступов во время гестации за-
регистрировано в 90% этих случаев по сравнению с 9,8%  
у женщин, соблюдавших назначенное лечение [25, 26]. 

Кроме того, показана взаимосвязь между частотой эпи-
лептических приступов во время беременности и уровня-

ранняя и полная отмена ПЭП начиная с 1 года после 
передневисочной лобэктомии связана с более высоким 
риском раннего рецидива приступов по сравнению с па-
циентами, которые продолжали принимать ПЭП. Однако 
отсрочка отмены до 3 лет после операции не обеспечива-
ет защиты от возможного рецидива приступов, а вероят-
ность рецидива приступов и долгосрочный прогноз по-
сле ранней и отсроченной отмены схожи. Таким образом, 
ранняя отмена ПЭП, начиная с 1 года после передневи-
сочной лобэктомии, безопасна и не влияет на долгосроч-
ный исход приступов у взрослых пациентов [8]. 

Однако многие врачи воздерживаются от отмены ПЭП 
в связи с одним или несколькими факторами: развитие 
эпилептических приступов в раннем послеоперационном 
периоде, наличие эпилептиформной активности на элек-
троэнцефалограмме, возраст дебюта и характер присту-
пов, страх развития рецидива. 

В первом представленном нами клиническом случае 
у пациентки через 2,5 мес после оперативного лечения 
фармакорезистентной эпилепсии зарегистрирован одно-
кратный фокальный моторный приступ, а через 1,5 года 
после операции на фоне беременности и самостоятель-
ной отмены одного из ПЭП — однократный ночной би-
латеральной тонико-клонический приступ. В дальнейшем 
эпилептические приступы не регистрировались, исход 
по Engel — Iс класс. Через 2,5 года после операции была 
рекомендована постепенная отмена второго ПЭП. 

Во втором случае в 1-е сутки после оперативного лечения 
у пациента зарегистрированы 2 приступа с флюктуацией 
уровня сознания, в последующие полгода пациент отмечал 
одиночные короткие эпизоды предчувствия приступа, ис-
ход по Engel — Ib класс. Это послужило причиной более дли-
тельного продолжения приёма ПЭП с началом постепенной 
отмены терапии только спустя 2,5 года после операции. 

По данным ряда авторов, наличие генерализованных 
тонико-клонических приступов до операции и в после-
операционном периоде повлияло на решение не пре-
кращать приём терапии примерно в половине случаев. 
Возобновление приступов после выписки из хирургиче-
ского отделения и постоянные предчувствия приступов, 
послеоперационные эпилептиформные изменения ЭЭГ, 
как правило, были решающими факторами против пре-
кращения приёма ПЭП [18, 19].

В представленных случаях у обоих пациентов регистри-
ровалось региональное замедление в области резекции 
эпилептогенной зоны. Схожие изменения могут реги-
стрироваться у пациентов со структурным повреждени-
ем тканей головного мозга. Кроме того, у оперированных 
пациентов может регистрироваться брешь-ритм — арте-
факт, связанный с костным дефектом черепа [20]. Этот 
вид артефакта с наложением на медленные волны мо-
жет имитировать эпилептиформную активность и в слу-
чае ошибочной трактовки повлиять на решение врача  
по дальнейшей тактике ведения пациента [21].

В опросе A.T. Berg и соавт. у 9 из 10 респондентов нали-
чие эпилептиформной активности на ЭЭГ было важным 
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терапии может в будущем спровоцировать развитие 
лекарственно-устойчивой эпилепсии [32]. У некоторых 
пациентов свобода от приступов, достигнутая в первые 
несколько лет после операции, может не сохраняться.  
В ряде исследований сообщалось о более поздних реци-
дивах приступов. В настоящее время поздние рецидивы 
недостаточно изучены из-за малочисленности больших 
когорт с длительным периодом наблюдения [33, 34].

Среди факторов риска рецидива приступов на фоне от-
мены ПЭП после хирургии эпилепсии отмечают также 
возраст на момент операции старше 30 лет, длительный 
анамнез заболевания, остаточные глиозные изменения 
на послеоперационной МРТ, фокальную кортикальную 
дисплазию как этиологию эпилепсии, наличие невроло-
гического дефицита [19].

Заключение

Решение о продолжении или прекращении лечения ПЭП 
требует индивидуальной оценки рисков и пользы для 
пациента. Одной из главных проблем является рецидив 
эпилептических приступов после прекращения лечения. 
Важно вовлекать пациентов в обсуждение того, стоит ли 
этот риск пользы от прекращения лечения, или нет. Необ-
ходимо изучить опасения пациента и мотивацию отмены 
ПЭП. Решение должно быть индивидуальным, с учётом 
клинических, электроэнцефалографических данных. 

Таким образом, для принятия решения об отмене ПЭП 
необходимо учитывать множество факторов. Нужны 
дальнейшие масштабные исследования для опреде-
ления стратегии ведения пациентов после успешного 
хирургического лечения эпилепсии с выявлением наи-
лучшего периода для начала отмены ПЭП. Кроме того, 
важным критерием является поиск ранних предикторов 
исходов хирургического лечения фармакорезистентной 
эпилепсии. 

ми половых стероидных гормонов [27]. Частота присту-
пов увеличивалась при более высоком уровне эстрогена 
и низком уровне прогестерона, что обусловлено проэпи-
лептогенными эффектами эстрадиола. Подобный эффект 
наблюдался в первом клиническом случае. 

Другие причины прекращения приёма ПЭП могут вклю-
чать стоимость лечения и желание пациента почув-
ствовать себя «вылеченным» и избежать неудобств и 
стигматизации от ежедневного приёма препаратов [4].  
До 88% пациентов испытывают побочные эффекты  
от ПЭП. К ним относятся головокружение, заторможен-
ность, когнитивные и нейропсихиатрические симптомы, 
которые могут негативно влиять на качество жизни [28, 29].

Понятие ранних и поздних рецидивов приступов после 
хирургического лечения эпилепсии также не регламен-
тировано в клинических рекомендациях. A.M. McIntosh 
и соавт. определили поздний рецидив приступа как 
первый послеоперационный приступ более чем через 
2 года после операции [30]. Так, в случае поздних реци-
дивов приступов на фоне отмены ПЭП 71% опрошенных 
сообщают, что обычно возобновляют приём последнего 
ПЭП, который принимал пациент, 13% пациентов на-
чинают приём другого ПЭП, а 16% не возобновляют 
лекарственную терапию. Если приступы повторяются, 
большинство пациентов восстанавливают контроль 
над ними при возобновлении лечения. Однако до 20% 
не достигают немедленной ремиссии [14]. По данным 
некоторых авторов, пациенты, у которых случился ре-
цидив приступов в связи со снижением приёма ПЭП, 
с большей вероятностью восстановят контроль над 
эпилептическими приступами, чем те, у кого случился 
рецидив по другим причинам [31]. 

Согласно K.I. Park и соавт., рецидив приступов после от-
мены ПЭП можно легко контролировать у большинства 
пациентов, тем не менее существует риск, что отмена 
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