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15 декабря 2017 г. в Научном центре неврологии проводится V Наци-
ональная олимпиада для студентов старших курсов медицинских ву-
зов «Будущие неврологи XXI века». С 2013 г. проведение олимпиады 
стало ежегодной традицией Научного центра неврологии, цель кото-
рой – привлечение талантливой молодежи к клинической и экспери-
ментальной неврологии, как одной из наиболее бурно развивающихся 
областей медицинской науки. За 5 лет в олимпиаде приняли участие 
более 1000 студентов, представляющих медицинские вузы из разных 
регионов России. Национальная олимпиада по неврологии продолжа-
ет череду совместных проектов ФГБНУ «Научный центр неврологии» 
и биотехнологической компании ЗАО «ФИРН М».

В 2017 г. на онлайн тестирование было зарегистрировано более 470 чело-
век из разных регионов России, и это – рекорд за все годы проведения 
олимпиады. 28 студентов, набравших наибольшее количество баллов, 
примут участие в очном финальном туре, который пройдет в стенах Науч-
ного центра неврологии. Конкурсная программа олимпиады оценивает в 
первую очередь знания студентов старших курсов в области неврологии, 
а также коммуникабельность и общую эрудицию участников. Традици-
онно участников финала ожидают следующие конкурсы: «Неврология в 
искусстве», «У постели больного», «Кот в мешке». Трое участников, пока-
завших наилучший результат на очном туре, примут участие в суперфина-
ле и продолжат борьбу за звание победителя. Все участники-финалисты, 
получат ценные призы и подарки, а тройка суперфиналистов – денежные 
премии и возможность участия в образовательных программах ФГБНУ 
«Научный центр неврологии» на льготных условиях.  

В этом году олимпиада посвящена памяти Александра Червякова – 
талантливого молодого ученого, одного из вдохновителей и создателей 
этого мероприятия. На протяжении всех предыдущих лет Александр 
был самым активным организатором и генератором идей: придумывал 
вопросы, видеосюжеты, писал сценарии, вдохновлял своих молодых 
коллег на подвиги, был примером для них. К величайшему сожалению, 
2 марта 2017 г. Александра не стало, но он продолжает жить в наших 
сердцах, а память о нем дает силы двигаться дальше, придавая олимпи-
аде и другим его проектам больше мощи и масштаба.

Удачи всем участникам олимпиады! 

НациоНальНая олимпиада 
по Неврологии 
«Будущие неврологи XXI века» – первые 5 лет

Следите за актуальной информацией на сайте www.neuro-olimp.ru.
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Немоторные симптомы 
болезни Паркинсона: 

подводная часть айсберга
н.в. титова1, K.р. Чаудури2

1ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, Россия; 
2Международный Центр Передового Опыта Национального Фонда Болезни Паркинсона, Королевский колледж Лондона 

и Королевский госпиталь, Лондон, Великобритания

Джеймс Паркинсон, лондонский врач, в 1817 г. в своем классическом эссе описал состояние, которое он назвал «дрожательным параличом» и которое 
теперь известно как болезнь Паркинсона (БП). Паркинсон отметил тремор, брадикинезию, мышечную ригидность, согбенную позу, но также обра-
тил внимание на нарушение сна, психотические симптомы, деменцию и вегетативные нарушения, которые теперь относят к немоторным симпто-
мам (НМС) заболевания. Несмотря на высокую значимость этих проявлений, до сих пор НМС остаются плохо диагностируемыми и недостаточно 
изученными. Описание нейропатологических коррелятов НМС и разработка в начале 2000-х гг. инструментов для их холистической оценки, таких 
как опросник НМС (NMSQuest) и шкала НМС (NMSS), показали важность указанных проявлений при БП и позволили установить тесную связь НМС 
с качеством жизни. Во многих странах оценка НМС при БП входит в стандарт надлежащей клинической практики. Изучение интегральной роли 
НМС в клинической структуре БП и естественного течения заболевания привели к пониманию БП как сложной комбинации моторных и немоторных 
проявлений с длительной продромальной фазой, в которой ряд НМС являются доминирующими. Продромальный период является весьма актуальной и 
значимой темой исследований: биомаркеры, ассоциированные с НМС, могут помочь идентифицировать индивидумов, которые находятся в группе ри-
ска по развитию моторных проявлений БП и являются потенциальными кандидатами для нейропротекторной терапии. Система оценки вклада НМС 
в общий фенотип заболевания в виде «общей тяжести НМС» с пороговыми значениями степеней была валидизирована при БП и может использоваться 
в качестве критерия результата и исхода лечебных вмешательств в клинических исследованиях. Множественная нейротрансмиттерная дисфункция 
у пациентов с БП проявляется в виде различных немоторных подтипов, выявление которых позволит разработать подходы к персонализированной и 
прецизионной медицине при данном заболевании.

ключевые слова: болезнь Паркинсона, продромальная стадия, немоторные симптомы, персонализированная медицина.

для цитирования: Титова Н.В., Чаудури K.Р. Немоторные симптомы болезни Паркинсона: подводная часть айсберга. Анналы кли-
нической и экспериментальной неврологии. 2017; 11(4): 5–18. 

DOI: 10.18454/ACEN.2017.4.1

Non-motor symptoms of Parkinson’s disease: 
the submerged part of the iceberg

natalia v. titova1, K. ray Chaudhuri2

1N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Moscow, Russia;
2National Parkinson Foundation International Centre of Excellence, King’s College London and King’s College Hospital, London, United Kingdom

James Parkinson, a physician from London, described the «shaking palsy» now known as Parkinson’s disease (PD) in his classic essay in 1817. Parkinson noted 
tremor, bradykinesia, rigidity and stooped posture as the key motor features of this condition but also drew attention to sleep dysfunction, delirium, dementia, and 
dysautonomia, now known to be non-motor symptoms (NMS) of PD. Inspite of their importance, NMS in PD still remain under-recognised and poorly studied. 
Description of neuropathological correlates of NMS, as well as the development of comprehensive tools for their assessment in the early 2000’s, such as the NMS 
questionnaire (NMSQuest) and scale (NMSS), helped to establish the importance of NMS in PD and their crucial link with quality of life. In many countries, 
NMS evaluation in PD is now a part of the good clinical practice standards. Studies of the integral role of NMS in PD clinical structure and natural history 
of PD led to the concept of PD as a complex combination of motor and non-motor manifestations with a long prodromal phase dominated by a number of NMS. 
The prodromal phase of PD is a major current research topic: NMS-associated biomarkers may help to identify subjects who are at risk of developing motor-phase 
PD and, potentially, are candidates for neuroprotective therapies. NMS burden grading with cut off values, which can be used as outcome measure in clinical trials 
in patients with PD, have been validated. The complex multi-neurotransmitter dysfunction of PD has been reported to manifest clinically as difeferent non-motor 
subtypes. Recognition of such subtypes may lead to the emergence of personalized and precision medicine approaches in PD.

Keywords: Parkinson’s disease, prodromal stage, non-motor symptoms, personalyzed medicine.

for citation: Titova N.V., Chaudhuri K.R. [Non-motor symptoms of Parkinson’s disease: the submerged part of the iceberg] Annals of Clinical 
and Experimental Neurology. 2017; 11(4): 5–18.
DOI: 10.18454/ACEN.2017.4.1
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Б
олезнь Паркинсона (БП) является вторым по 
распространенности нейродегенеративным за-
болеванием в мире (120–200 случаев на 100 000 
населения) [1, 2]. В нашей стране каждый час БП 
диагностируется в среднем у 1–2 человек. Со-

гласно имеющимся эпидемиологическим данным, заболе-
вание разовьется у одного из 50 людей в возрасте старше 80 
лет, а около 10% случаев будут диагностированы у пациен-
тов в возрасте до 40 лет [1]. Практически у каждого пациен-
та, страдающего БП, в клинической картине присутствуют 
немоторные симптомы (НМС). Исследования показывают, 
что в среднем большинство пациентов имеют 8–12 НМС 
[3–5]. Высокая частота недвигательных проявлений по-
зволила пересмотреть существующую концепцию БП, и 
современная диагностика БП включает снижение обоня-
ния и кардиальную симпатическую дисфункцию в качестве 
поддерживающих критериев [6]. В 2006 г. J.W. Langston об-
ратил внимание на синдромный характер БП и использо-
вал термин «Parkinson’s complex». Он сравнил «паркинсо-
нический комплекс» с айсбергом, в котором видимая, но 
малая часть представляет собой двигательные симптомы. 
В то же время другие патофизиологические аспекты БП 
составляют скрытую подводную массивную часть айсбер-
га и ассоциированы с немоторными проявлениями забо-
левания [7]. Концепция J.W. Langston послужила толчком 
к тому, что в настоящее время БП признается в такой же 
степени немоторным заболеванием, как и моторным, с ши-
роким диапазоном НМС на продромальном этапе, а также 

на всех последующих «двигательных» этапах, вплоть до по-
следней паллиативной стадии [8, 9].

Продромальная немоторная стадия БП

Наличие продромальной стадии при БП достоверно уста-
новлено во многих исследованиях [9]. Клинически она 
проявляется широким спектром НМС, которые включают 
гипосмию, нарушение поведения в фазу сна с быстрыми 
движениями глаз (REM-фазу сна) и другие НМС, пере-
численные в табл. 1. Нарушение поведения в REM-фазу 
сна считается признаком синуклеопатии с риском фено-
типической конверсии в БП – более 80% в течение 10 лет 
[10]. В настоящее время проводится ряд проспективных ко-
гортных исследований лиц с повышенным риском с целью 
установить наилучший способ диагностики продромально-
го периода, который может длиться до 10 лет. Специальная 
рабочая группа Международного общества изучения дви-
гательных расстройств также попыталась вывести алгоритм 
выявления продромального периода на основе нескольких 
НМС и других факторов [11]. Определение продромаль-
ной немоторной фазы имеет решающее значение для на-
чала нейропротекторной терапии до проявления первых 
двигательных симптомов. Позитронно-эмиссионная то-
мография (ПЭТ) с 18F-флюородопой и другими лиганда-
ми, ОФЭКТ (однофотонная эмиссионная компьютерная 
томография) с визуализацией транспортера дофамина 
(DaT-SCAN), транскраниальное ультразвуковое исследо-

таблица 1. список «продромальных» немоторных симптомов и потенциальный риск развития моторных симптомов болезни Паркинсона 

Немоторный симптом Риск БП

Нарушение поведения в в REM-фазу сна 
80% пациентов – прогрессирование до клинически выраженной альфа-синуклеопатии 

в течение 10–12 лет

Эпизоды движений в REM-фазу сна
высокий риск развития нарушения поведения в фазу сна с быстрым движением глаз 

(по данным полисомнографии)
позднее проявление гипосмии/аносмии прогрессирование с появлением двигательных нарушений при Бп
Эпизоды депрессии признак продромальной стадии Бп
Запоры повышенный риск развития Бп
повышенная дневная сонливость повышенный риск развития Бп
Утомляемость повышенный риск развития Бп
аномалии цветового зрения/зрительного восприятия повышенный риск развития Бп
Эректильная дисфункция повышенный риск развития Бп
Боль (часто односторонняя) Боль часто проявляется на стороне первых двигательных симптомов Бп
Нарушение когнитивных функций по последним данным, признак продромальной стадии (когортные исследования PPMI)

примечание: REM – rapid eye movement (быстрые движения глаз)

table 1. “prodromal” non-motor symptoms and potential risk of the development of motor parkinson’s disease 

Non-motor symptom Risk of motor PD
REM sleep behaviour disorder 80% of patients – progression to alpha synucleinopathy in 10–12 years
REM sleep behaviour events High risk of developing RBD (polysomnography based evidence)
Late onset hyposmia/anosmia Progression to motor PD
Episodic major depression Prodromal PD feature
Constipation Higher risk of developing PD
Excessive daytime sleepiness Higher risk of developing PD
Fatigue Higher risk of developing PD
Abnormal colour vision/visual perception Higher risk of developing PD
Erectile dysfunction Higher risk of developing PD
Pain (often unilateral) Pain often evident on side first affected at motor PD diagnosis
Cognitive impairment Recent evidence of prodromal feature from PPMI cohort studies

Notes: REM – rapid eye movement; PD – Parkinson's disease
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ного анализа как у впервые выявленных пациентов (еще 
не получающих противопаркинсоническую терапию), так 
у леченых больных и на начальных и развернутых стадиях 
БП [16, 17]. Диапазон частот различных НМС, по данным 
проведенных исследований с использованием опросника 
NMSQuest, показан в табл. 2. В целом среднее число НМС 
у пациента с БП варьирует от 4 до 19 по сравнению с кон-
трольной группой, в которой этот показатель составлял от 
2 до 12 [16]. Наиболее частым НМС оказалось нарушение 
мочеиспускания, далее по убыванию идут запоры, наруше-
ния памяти, тревога, депрессия, утомляемость и инсомния.

НМС оказывают значительное влияние на качество жизни 
пациентов и лиц, осуществляющих уход за ними. Крупномас-
штабное итальянское исследование PRIAMO также подтвер-
дило, что качество жизни у пациентов с НМС значительно 
хуже по сравнению с пациентами без НМС [18]. На позд-
ней и паллиативной стадии БП вклад НМС имеет огромное 
значение: НМС могут являться причиной госпитализации 
и пребывания в специализированных учреждениях, что не-
сет большие финансовые затраты для общества [19, 20]. Ис-
пользуя множественный линейный регрессионный анализ, 

вание среднего мозга (черной субстанции) и сцинтиграфия 
сердца с изотопом MIBG (metaiodobenzylguanidine) были 
предложены в качестве возможных методов оценки визу-
ализационных биомаркеров продромального периода [11, 
12]. В 2017 г. К. Doppler и соавт. показали роль биопсии 
кожи (патологические формы альфа-синуклеина) в каче-
стве маркера премоторной стадии у индивидумов с нару-
шением поведения в REM-фазу сна [13]. Нарушение пове-
дения в фазу сна с быстрыми движениями глаз в настоящее 
время считается одним из ключевых продромальных кли-
нических биомаркеров развития деменции при БП [10, 14]. 
Кроме этого, недавно были проведены исследования, по-
казавшие, что мутации в генах GBA и LRRK2 могут служить 
маркерами еще более ранней, «до-продормальной» стадии 
БП, когда симптомы полностью отсутствуют, но есть пред-
расположенность к развитию заболевания [15]. 

Эпидемиология и «общая тяжесть»  
немоторных симптомов

Эпидемиология НМС изучалась с использованием вали-
дизированных инструментов оценки и методов кластер-

таблица 2. распространенность (частота) ряда немоторных симпто-
мов по результатам международных когортных исследований с ис-
пользованием опросника nMsQuest [16]

НМС
Среднее
значение

(%)

Диапазон 
(%)

Когнитивные нарушения
память 45,8 37,9–62,5
Концентрация внимания 38,7 29,6–50
Депрессия
подавленность 42,5 22,5–56
тревожность 43,4 30,7–55,8
Сон
повышенная
дневная сонливость 

30,5 21,2–37,1

Бессонница 40,9 17,6–52,5
Нарушение поведения
в REM-фазу сна 

34,2 29,6–38,7

Синдром беспокойных ног 35,8 27,7–41,1
Утомляемость 41,5 31,1–58,1
Боль 31,1 18,2–45,9
Нарушения
желудочно-кишечного
тракта
Нарушение глотания 25,4 16,1–30,3
Запоры 46,5 27,5–71,7
Нарушение мочеиспускания
императивные позывы
к мочеиспусканию

53,4 35–61

Никтурия 53,8 26,4–66,7

Сравнение групп в целом
(по данным NMSQuest)

Количество
симптомов
(среднее
значение)

Количество
симптомов 
(диапазон)

пациенты, страдающие Бп 8,3 4–19
Контрольная группа 3,5 2–12

примечания: НМС – немоторные симптомы; Бп – болезнь паркинсона; REM – rapid eye 
movement (быстрые движения глаз)

table 2. published prevalence (frequency) data of a range of non-motor 
symptoms (nMs) from international cohort studies using the nMs 
questionnaire [16]

NMS
Mean
(%)

Range 
(%)

Cognitive
Memory 45.8 37.9–62.5
Concentration 38.7 29.6–50
Depression
Sadness 42.5 22.5–56
Anxiety 43.4 30.7–55.8
Sleep
Excessive daytime 
sleepiness  

30.5 21.2–37.1

Insomnia 40.9 17.6–52.5

REM sleep behaviour disorder 34.2 29.6–38.7

Restless legs syndrome 35.8 27.7–41.1
Fatigue 41.5 31.1–58.1
Pain 31.1 18.2–45.9

Gastrointestinal

Swallowing 25.4 16.1–30.3
Constipation 46.5 27.5–71.7
Urinary

Urgency 53.4 35–61

Nocturia 53.8 26.4–66.7

Comparison of Non-motor 
Symptoms Questionnaire score 
as a whole

Number of 
symptoms

(Mean)

Number of 
symptoms
(Range)

PD patients 8.3 4–19
Healthy Controls 3.5 2–12

Notes: NMS – Non-motor Symptoms; REM – rapid eye movement; PD – Parkinson's disease
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Р. Martinez-Martin и соавт. продемонстрировали, что качество 
жизни при БП наиболее тесно коррелирует с немоторной 
симптоматикой (по шкале NMSS) по сравнению с моторны-
ми симптомами и осложнениями [21]. При этом более раци-
онально рассматривать влияние на качество жизни не одного 
конкретного НМС, а общего количества наблюдаемых НМС. 
Эта концепция подсчета суммарного количества НМС у па-
циента нашла свое выражение в показателе, известном как 
«общая тяжесть НМС» [17, 18]. В исследованиях была проде-
монстрирована высокодостоверная ассоциация между ухуд-
шением качества жизни пациентов и увеличением общего 
балла шкалы NMSS и опросника NMSQuest (отражающего 
«общую тяжесть НМС») [22–25]. Степень «общей тяжести 

НМС» можно выставить с учетом валидизированных порого-
вых значений суммарного балла этих инструментов и исполь-
зовать этот показатель в качестве критерия оценки эффектив-
ности в клинических исследованиях (табл. 3). 

классификация немоторных симптомов болезни Паркинсона

НМС имеют недофаминергические и дофаминергические 
механизмы и широко варьируют по своей природе, диапа-
зону и клиническим проявлениям [3, 8]. Индивидуализи-
рованный подход к терапии недвигательных проявлений 
возможен, если не просто рассматривать все НМС как еди-
ное целое, а попытаться классифицировать тип и характер 

таблица 3. степени «общей тяжести немоторных симптомов», по 
данным валидизационных исследований с использованием опросни-
ка nMsQuest и шкалы nMss [24, 25]

Балл по шкале 
NMSS

Балл по опроснику
 NMSQuest

Степень «общей 
тяжести НМС»

0 0 0 (нет НМС)
1–20 1–5 1 (легкая)
21–40 6–9 2 (умеренная)
41–70 10–13 3 (тяжелая)
≥71 ≥14 4 (очень тяжелая)

примечание: НМС – немоторные симптомы

table 3. published grading system of non-motor burden using the 
parkinson’s disease non-motor symptoms Questionnaire (nMsQuest) 
and non-motor symptoms scale (nMs) [24, 25]

NMSS Score NMS Quest Score NMS burden grading

0 0 0 (no NMS)
1–20 1–5 1 (mild)
21–40 6–9 2 (moderate)
41–70 10–13 3 (severe)
≥71 ≥14 4 (very severe)

Note: NMS – Non-motor symptoms

таблица 4. современная классификация немоторных симптомов при 
болезни Паркинсона [16, 17]

НМС дофаминергической природы или частично 
дофаминергической природы
депрессия
апатия
ранняя когнитивная дисфункция
Боль в периоде OFF и некоторые аспекты центральной боли
Нарушение цветного зрения 
Галлюцинации
Чувствительные, когнитивные и вегетативные симптомы 
немоторных флуктуаций
Синдром беспокойных ног
НМС недофаминергической природы 
(некоторое дофаминергическое влияние возможно)
тревога
Нарушение вегетативных функций
Гипосмия
деменция
Утомляемость
Нарушение сна (в REM-фазу, повышенная дневная 
сонливость, инсомния)
НМС, связанные с лекарственной терапией 
(назначение/отмена) или коморбидными состояниями
Галлюцинации, делирий, бред, другие проявления психоза
импульсивно-компульсивные нарушения
Синдром отмены агонистов дофаминовых рецепторов
Немоторные флуктуации
Синдром паркинсонизм-гиперпирексия

Генетически детерминированные
деменция или умеренное когнитивное расстройство в случаях Бп 
с мутацией в гене глюкоцереброзидазы (GBA)
депрессия и нарушения сна в случаях Бп с мутацией в гене LRRK2

примечания: НМС – немоторные симптомы; Бп – болезнь паркинсона; REM – rapid eye 
movement (быстрые движения глаз)

table 4. a modern classification of non-motor symptoms in parkinson’s 
disease [16, 17]
 

NMS of dopaminergic origin or partial dopamniergic origin

Depression
Apathy
Early cognitive dysfunction 
Wearing-off related and aspects of central pain
Impaired colour vision 
Hallucinations 
Sensory, cognitive and autonomic sympotms of non-motor fluctuations
Restless legs syndrome
NMS of non dopmanergic origin 
(some dopaminergic influence is possible)
Anxiety
Dysautonomia
Hyposmia
Dementia
Fatigue
Sleep dysfunction (REM sleep behaviour disorder, excessive daytime 
sleepiness, insomnia) 
Drug (addiсtion or withdrawal) or concurrent 
illness (comorbidity) induced NMS
Halluicnations, delirium, delusion, other psychosis 
Impulse control disorders
Dopamine agonist withdrawal syndrome
Non-motor fluctuations
Parkinson hyperpyrexia syndrome

Genetically determined
Dementia or mild cognitive impairment in glucocerebocidase (GBA) 
mutation cases
Depression and sleep dysfunction in  LRRK2 mutation cases

Note: NMS – Non-motor Symptoms; REM – rapid eye movement; PD – Parkinson's disease
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блемой при БП, но, кроме этого, в развитии заболевания 
играют роль и другие важные нейромедиаторы, например, 
ацетилхолин, норадреналин и серотонин. Нередко недофа-
минергические механизмы могут быть вовлечены в процесс 
в большей степени, чем дофаминергические, что легло в ос-
нову концепции холинергического, серотонинергического 
и норадренергического подтипов БП [8, 15]. Основными 
центрами мозга, работающими через эти нейротрансмит-

НМС. Одна из классификаций НМС, учитывающая их 
происхождение, показана в табл. 4.

нейропатологические исследования  
немоторных симптомов БП

Нарушение функционирования дофаминергических путей 
в головном мозге и на периферии является основной про-

таблица 5. взаимосвязь отложений альфа-синуклеина и патоморфологических стадий по н. Braak с немоторными симптомами при БП [28]
 

Анатомическая область
Стадия патологического 

процесса по Braak
Немоторные симптомы

Вегетативная нервная система

Симпатические ганглии 1–6

вегетативные:
• ортостатическая гипотензия
• постуральные расстройства
• нарушения сердечного ритма

Желудочно-пищеводное/кишечное сплетение 1–6
Запор
постпрандиальная гипотензия

тазовое сплетение 1–6

Никтурия
импотенция
императивные позывы на мочеиспускание
Эректильная дисфункция 

Сердечные симпатические нервы Неизвестно ортостатическая гипотензия

Надпочечники 1–6
Утомляемость
плохая переносимость физической нагрузки

Кожа

Кожные нервы 2–6
патологическая чувствительность к боли
Гипералгезия кожи (аллодиния)

Обонятельная луковица

переднее обонятельное ядро (обонятельные ядра головного мозга) 1 Гипосмия или аносмия

Продолговатый мозг

дорзальное ядро блуждающего нерва (парасимпатическое) 1
Нарушения вегетативных функций 
(желудочно-кишечный тракт, мочевой пузырь)

Мост

Голубоватое пятно, ядро шва, латеральные покрышечные ядра 2

депрессия 
тревога
парасомнии вне REM-фазы сна
Нарушение поведения в REM-фазу сна

Средний мозг

Черная субстанция 3 Экстрапирамидные двигательные симптомы

диэнцефалон (промежуточный мозг) 3, 4
Нарушения сна (инсомния, парасомния)
изменения массы тела

таламус 3, 4 Модуляция боли

Гипоталамус 3, 4 аппетит

Базальные отделы переднего мозга

Базальное ядро Мейнерта 4
Нарушение способности к целенаправленной 
деятельности, нарушение исполнительных функций

Миндалевидное тело, гиппокамп 4 Эмоциональные реакции

Новая кора головного мозга

префронтальная кора 5
агнозия 
апраксия

височная и теменная кора 6
деменция
психоз

Сетчатка Неизвестно
диплопия 
трудности с чтением
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что клинически может проявляться в виде НМС (табл. 5). 
Нейропатологические изменения и отложения альфа-сину-
клеина наблюдаются в периферических органах, например, 
в сердце, кишечнике, поднижнечелюстных слюнных желе-
зах, коже, что указывает на вовлечение периферической ве-
гетативной нервной системы при БП. Данные о распростра-

теры, являются центры, расположенные в стволе мозга, ко-
торый поражается при БП уже в самом начале заболевания.  
H. Braak в своей теории предположил существование шести-
этапного патологического процесса на основании отложе-
ния телец Леви в головном мозге [26, 27]. Есть данные о на-
чале патологического процесса при БП за пределами ЦНС, 

table 5. the relationship of alpha-synuclein deposition and Braak stages with non-motor symptoms in parkinson’s disease [28]

Anatomical region Braak Parkinson’s disease stage Non-motor symptoms

Autonomic Nervous System

Sympathetic ganglia 1–6

Autonomic:
• orthostatic hypotension
• postural intolerance
• cardiac rhythm abnormalities

Gastroesophageal/enteric plexus 1–6
Constipation
Postprandial hypotension

Pelvic Plexus 1–6

Nocturia
Impotence 
Urgency of urination
Erectile failure

Cardiac sympathetic nerves Unknown Orthostatic hypotension

Adrenal gland 1–6
Fatigue
Poor exercise tolerance

Skin

Epidermal nerves 2–6
Abnormal sensitivity to pain
Cutaneous hyperalgesia (allodynia)

Olfactory bulb

Anterior olfactory nucleus (olfactory brain nuclei) 1 Hyposmia or anosmia

Medulla

Dorsal nucleus n. vagus (parasympathetic) 1 Dysautonomia (gastrointestinal tract, bladder related symptoms)

Pons

Locus coeruleus, raphe, lateral tegmental nuclei 2

Depression
Anxiety 
Non REM parasomnias 
REM sleep behaviour disorder

Midbrain

Substantia nigra 3 Extrapyramidal motor symptoms

Diencephalon 3.4
Sleep disorders (insomnia, parasomnias) 
Weight changes

Thalamus 3.4 Pain modulation

Hypothalamus 3.4 Appetite

Basal forebrain

Nucleus basalis Meynert 4 Executive dysfunction

Amygdala, hippocampus 4 Emotional behaviour

Neocortex

Prefrontal cortex 5
Agnosia 
Apraxia

Temporal parietal cortex 6
Dementia
Psychosis

Retina Unknown
Diplopia 
Reading difficulties
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ментальные модели. Определенные модели на животных 
дают возможность изучать механизм развития ряда НМС 
и разрабатывать методы их лечения [29].

Перечень потенциальных животных моделей, на кото-
рых можно воссоздать специфические НМС, приводится 
в табл. 6.

нении альфа-синуклеина и возможные НМС, связанные с 
локализацией патологического процесса, были недавно опу-
бликованы в обзоре К. Jellinger [28].

Животные модели немоторных симптомов при БП

Для понимания патофизиологии, клинических проявле-
ний и естественного течения БП используются экспери-

таблица 6. Животные модели БП, позволяющие изучать нмс и ле-
жащие в их основе патофизилогические механизмы [29] 

Животная модель Немоторные симптомы

Модель Бп с нейротоксином 
6-OHDA (грызуны)

• Нарушение обоняния
• Снижение порога 

чувствительности/боли
• Нарушение сна/бодрствования
• Нарушение циркадных ритмов
• Снижение когнитивных функций
• Сердечно-сосудистые нарушения
• Гиперактивность мочевого пузыря
• Нарушение моторики желудочно-

кишечного тракта

Мыши с избыточной 
экспрессией α-синуклеина 
(ASO=Thy1-aSYN)

• Нарушение обоняния
• Нарушение вегетативных функций
• Запор
• циркадная дисфункция
• Снижение когнитивных функций

Модель с нейротоксином 
MPTP (приматы)

• Гиперрефлексия мочевого пузыря
• Запор
• Слюнотечение
• Сердечно-сосудистые нарушения
• Нарушения сна
• Снижение когнитивных функций

Модель с внутрижелудочным 
введением ротенона (мыши)

• вегетативные симптомы, 
например, запоры

• Нарушения сна
Карликовые свиньи линии 
Göttingen (от Ellegaard 
Göttingen Minipigs Aps)

• Снижение когнитивных функций
• Нарушения сна

Мыши-носители мутации 
гена GBA

• Нарушение памяти
• Снижение когнитивных функций

трансгенные мышы 
с гиперэкспрессией 
гена LRRK2

• Гастроинтестинальная дисфукнция
• Нарушение обоняния

DJ-1-нокаутная модель • Снижение когнитивных функций 

паркин-нокаутная модель
• тревожность
• Снижение когнитивных функций

Мыши с дефицитом VMAT2

• Снижение обоняния 
(дискриминации запахов)

• Замедленное опорожнение желудка
• Нарушение сна
• тревогоподобное поведение
• депрессия

Модель с токсином цикаса 
(крысы)

• избыточная дневная сонливость
• Нарушение поведения в REM-фазу 

сна 

примечания: 6-OHDA – 6-гидроксидофамин; MPTP – 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-
тетрагидропиридин; VMAT – везикулярный моноаминный переносчик; LRRK2 – обогащенная 
лейциновыми повторами протеинкиназа 2; GBA – глюкоцереброзидаза

table 6. animal models of pd which allow studying nMs and the 
underlying pathophysical mechanisms [29]

Animal model Non-motor symptoms

6-OHDA lesioned rodents

• Olfactory abnormalities
• Decrease in sensory/pain threshold
• Sleep/wakefulness abnormalities
• Circadian rhythms abnormalities
• Cognitive dysfunction
• Altered cardiovascular function
• Bladder hyperactivity
• Altered motility of gastro-intestinal 

tract

α-Synuclein overexpression 
(ASO=Thy1-aSYN) mice

• Olfaction abnormalities
• Autonomic dysfunction
• Constipation
• Circadian rhythm dysfunction
• Cognitive dysfunction

MPTP-treated primates

• Bladder hyperreflexia
• Constipation
• Drooling
• Altered cardiovascular function
• Sleep disturbances
• Cognitive dysfunction

Mice model of intragastric 
rotenone administration

• Autonomic symptoms (such as 
constipation)

• Sleep disturbances 

Göttingen minipigs (Ellegaard 
Göttingen Minipigs ApS)

• Cognitive dysfunction
• Sleep disturbances

GBA deficiency mouse models
• Memory problems
• Cognitive problems 

Transgenic mouse model 
overexpressing LRRK2 gene 
mutation

• Gastrointestinal dysfunction
• Olfactory dysfunction 

DJ-1 knocked-out • Cognitive disturbances

Parkin knocked-out
• Anxiety 
• Cognitive dysfunction 

VMAT2-deficient mice 

• Olfactory abnormalities
• Delayed gastric emptying
• Sleep disturbances 
• Anxiety-like behaviour
• Depression 

Cycad-fed rats
• Excessive daytime somnolence 
• REM sleep behaviour disorder

Notes: OHDA – hydroxydopamine; MPTP – 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine; VMAT – 
vesicular monoamine transporter; LRRK2 – leucine-rich repeat kinase 2; GBA – glucocerebrosidase
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оценка немоторных симптомов в клинике

Для холистической оценки НМС при БП существуют 
два валидизированных инструмента – опросник НМС 
(NMSQuest), заполняемый самим пациентом, и шкала 
НМС (NMSS); они рекомендованы Международным обще-
ством двигательных расстройств [3, 22]. Унифицированная 
система оценки НМС теперь подкреплена валидизацией 
степеней «общей тяжести НМС» по данным общего балла 
шкал NMSQuest и NMSS [24, 25, 30] (табл. 3). Во многих 
руководствах уже указано, что в рутинной клинической 
практике немоторные проявления всегда должны оцени-

ваться параллельно с моторными симптомами БП (шкала 
Хен–Яра) не реже чем один раз в год (рис. 1) [16]. Больше 
с научной целью могут быть использованы и дополнитель-
ные шкалы для оценки НМС (такие как немоторная часть 
шкалы UPDRS); полезной является также шкала общего 
клинического впечатления о тяжести заболевания при БП 
(CISI-PD).

немоторные флуктуации 

Немоторные флуктуации почти всегда сопровождают 
моторные флуктуации, хорошо известные у пациентов с 
БП. По проявлениям их симптомы классифицируют на 
вегетативные, сенсорные и когнитивные. А. Storch и со-
авт. (исследование NoMoFlu) описали симптомы, кото-
рые проявляются исключительно в течение периода «вы-
ключения» (OFF), в то время как другие симптомы могут 
существовать в периоде «включения» (ON) и усиливать-
ся в состоянии «выключения». Клинически немоторные 
флуктуации в периоде «выключения» проявляются таки-
ми симптомами, как тревога, депрессия, утомляемость, 
внутреннее беспокойство, боль, снижение внимания 
и концентрации, ощущением головокружения. Однако 
такой симптом, как эйфория, может возникать, наоборот, 
в периоде «включения» [31].

немоторные и нейротрансмиттерные подтипы БП

В нескольких исследованиях кластерный анализ НМС 
у пациентов с БП, еще не получающих терапии, и у па-
циентов с ранними стадиями, показал, что существуют 
отдельные категории лиц, у которых в клинической кар-
тине экспрессируются специфические НМС [32, 33]. На 
основе клинической характеристики данных кластеров 
было предложено выделять 7 основных немоторных фе-
нотипов: с доминированием когнитивных нарушений 
(«Park cognition»), апатии («Park apathy»), депресии и 
тревоги («Park depression/anxiety»), нарушений сна («Park 
sleep»), боли («Park pain»), утомляемости («Park fatigue») 
и вегетативной дисфункции («Park autonomic») [34–36]. 
В 2017 г. N. Titova и K.R. Chaudhury с соавт. предложили 
классификацию, учитывающую основные типы нейро-
трансмиттерного дефицита, которые можно подтвердить 
с помощью методов нейровизуализации и других био-
маркеров [8]. Эта классификация отражает нейропато-
логическую гетерогенность БП на клиническом уровне 
и формирует основу современного понимания БП как 
сложного состояния с различными синдромальными 
проявлениями в виде комплекса моторных и немотор-
ных симптомов, обусловленных специфическим биохи-
мическим дисбалансом (дофаминергический/холинер-
гический/серотонинергический/норадренергический 
синдромы) (рис. 2). 

Для БП были разработаны биомаркеры различных мо-
дальностей (методы нейровизуализации, показатели 
крови, биопсия тканей и др.), однако ни один из них 
сам по себе не является абсолютно надежным [12]. 
В контексте немоторных подтипов БП некоторые био-
маркеры могут служить для подтверждения нейро-
трансмиттерной дисфункции или нейротрансмиттер-
ного подтипа (табл. 7). Идентификация конкретных 
клинических синдромов, связанных со специфической 
дисфункцией нейротрансмиттерных систем, должна ле-
жать в основе современного подхода к персонифициро-
ванной медицине при БП [15, 37].

Пациент с БП на приеме

Оценка моторного статуса

Шкала Hoehn-Yahr
(оценивается врачом)

Стадии по шкале
Hoehn-Yahr:

Легкая = HY 1
Умеренная = HY 2–3
Тяжелая = HY 4–5

Степени
«Общей тяжести НМС»:
0 = нет МНС
1–5 = Легкая
6–9 = Умеренная
10–13 = Тяжелая
≥14 = Очень тяжелая

Оценка немоторного статуса

Опросник немоторных 
симптомов NMSQuest

(заполняется пациентом, 
помощь ухаживающего лица 

возможна)

Patient with PD in the clinic

Motor assessment

Hoehn-Yahr staging
(heath care professional led)

Hoehn-Yahr staging:

Mild = HY 1
Moderate = HY 2–3
Severe = HY 4–5

Non-motor symptoms 
burden:

0 = No NMS
1–5 = Mild
6–9 = Moderate
10–13 = Severe
≥14 = Very severe

Non-motor assessment

Non-motor symptoms 
questionnaire (NMSQuest)

(patient completed;
carer input allowed)

рис. 1. алгоритм комбинированной оценки моторных и немоторных 
симптомов в клинических условиях [16]

fig. 1. a proposed algorithm for a combined motor and non-motor 
assessment in the clinic [16]
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Дофаминергическая 
дисфункция

Моторные симптомы:
тремор, брадикенезия,
ригидность

НМС: депрессия, боль,
апатия, избыточная дневная
сонливость

Моторные симптомы:
акинетико-ригидная форма 
БП, дискинезии

НМС: депрессия, тревога, 
апатия, ортостатическая 
гипотензия, нарушения сна 
(нарушение поведения 
в REM-фазу)

Моторные симптомы:
застывание в периоде ON

НМС: умеренное когнитив-
ное расстройство, деменция, 
нарушения мочеиспускания

Моторные симптомы:
леводопа-индуцированные 
дискинезии

НМС: утомляемость, депрес-
сия, тревога, нарушение сна 
(ПДС)

Холинергическая
дисфункция

Норадренергическая
дисфункция

Серотонинергическая
дисфункция

Dopaminergic dysfunction

Motor symptoms:
tremor, bradykinesia, rigidity

NMS: depression, pain, 
apathy, excessive daytime 
sleepiness

Motor symptoms:
akinetic-rigid PD, dyskinesias

NMS: depression, anxiethy, 
apathy, orthostatic hypotension, 
sleep disorders (RBD)

Motor symptoms:
freezing of gait in ON period

NMS: mild cognitive 
impairment, dementia, urinary 
dysfunction

Motor symptoms:
levodopa-induced dyskinesias

NMS: fatigue, depression, 
anxiety, sleep disoreders (EDS)

Cholinergic dysfunctionNoradrenergic dysfunction Serotonergic dysfunction

рис. 2. моторные и немоторные проявления БП, обусловленные дисфункцией различных нейротрансмиттерных систем
НМС – немоторные симптомы; ПДС – повышенная дневная сонливость

fig. 2. Motor and non-motor manifestations of pd caused by dysfunction of various neurotransmitter systems
NMS – non-motor symptoms; RBD – REM sleep behavior disorder; EDS – excessive daytime sleepiness

таблица 7. Потенцальные биомаркеры для идентификации нейро-
трансмиттерного подтипа БП
 

Биомаркер
Нейротрансмиттерная дисфункция 

и немоторные симптомы

DaT-SCAN (оФЭКт с 
визуализацией транс-
портера дофамина)

дофаминергическая дисфункция головного 
мозга [8, 38] 
• Связь с избыточной дневной сонливостью 

[39], нарушением поведения в REM-фазу 
сна [40], нарушением мочеиспускания [41]

пЭт с 18F-dopa
дофаминергическая дисфункция головного 
мозга [8, 38]
• Связь с депрессией [42] 

пЭт с
N-[11C]-methyl-4-
piperidyl acetate

Холинергическая дисфункция головного 
мозга [43] 
• Связь с когнитивными нарушениями [44] 

пЭт с
11C-donepezil

Холинергическая дисфункция кишечника [45] 

пЭт с
11C-DASB

Серотонинергическая дисфункция головного 
мозга [46]
• Связь с утомляемостью и нарушением сна 

[47], депрессией [48] 

Сцинтиграфия сердца 
с [123I]- MIBG 

периферическая симпатическая дисфункция 
[49] 

примечания: оФЭКт – однофотонно-эмиссионная компьютерная томография; пЭт – пози-
тронно-эмиссионная томография

table 7. potential biomarkers that may help to define neurotransmitter-
based subtypes of pd
 

Biomarker
Neurotransmitter dysfunction 

and NMS

Dopamine Transporter 
SPECT brain imaging 
(DaT-SCAN)

Dopaminergic dysfunction of the brain [8,38]
• Links with excessive daytime sleepiness 

[39], REM sleep behavior disorder [40], and 
urinary dysfunction [41]

PET with 18F-dopa
Dopaminergic dysfunction of the brain [8,38]
• Links with depression [42]

PET with 
N-[11C]-methyl-4-
piperidyl acetate

Cholinergic dysfunction of the brain [43]
• Links with cognitive impairment [44]

PET with 
11C-donepezil

Gut cholinergic dysfunction [45]

PET with 
11C-DASB

Serotonergic dysfunction of the brain [46] 
• Links with fatigue and sleep disorder [47], 

depression [48] 

Cardiac [123I]- MIBG 
scan

Peripheral sympathetic dysfunction [49] 

Notes: SPECT – Single-photon emission computed tomography; PET – Positron emission 
tomography, NMS – non-motor symptom
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рушений. Тем не менее для многих НМС (утомляемость, 
сексуальная дисфункция, апатия и нарушения моче- 
испускания) в настоящее время недостаточно данных об 
эффективном лечении.

Персонализированная медицина при БП

Персонализированная медицина – это современный спо-
соб реализации холистической стратегии лечения БП [15, 
37]. Персонализированная медицина охватывает разные 
аспекты терапии. С точки зрения механизмов действия 
препаратов лечение должно включать дофаминергические 
и недофаминергические подходы. Одним из направлений 
будет прецизионная (точная) медицина, которая, к при-
меру, актуальна для лиц с определенными генетическими 
мутациями, связанными с риском БП. В этой ситуации 
точная медицина может быть превентивной. Другим на-

Особенности 
личности 

и предпочтения

Персонализированная 
медицина при БП

Клинические подтипы 
(моторные и немоторные)

Коморбидность

Фармакоэкономика

Образ жизниФармакогенетика

Генетическая 
предрасположенность 

(группа риска)

Возраст: 
биологический vs 
хронологический

Personality 
and preferences

Personalised/Precision 
medicine in PD

Clinical Subtypes 
(motor and non-motor)

Comorbidities

Pharmacoeconomics

LifestylePharmacogenetics

Genetic prediction 
(at risk subjects)

Age: biological vs 
chronological

рис. 3. Потенциальные факторы, влияющие на реализацию персонализированной медицины при БП [15]

fig. 3. potential factors which may drive pathways for personalised and precision medicine in pd [15]

рис. 4. схема различных компонентов и стратегий холистической многосторонней персонализированной медицины при БП [15]
БП – болезнь Паркинсона; GBA – ген глюкоцереброцидазы; ГД – гистондезацетилаза; LRRK2 – обогащенная лейциновыми повторами 
протеинкиназа 2; ДЗТ – дофаминовая заместительная терапия; ЛД – леводопа; ИКР – импульсивно-компульсивные расстройства; ДДС – 
дофаминовый дизрегуляционный синдром

лечение немоторных симптомов

Коррекция НМС при БП представляет собой одну из 
ключевых проблем в клинической практике. Основные 
методы лечения НМС, основанные на данных доказа-
тельной медицины, были опубликованы в обзоре, под-
готовленном рабочей группой Международного общества 
двигательных расстройств [50]. Этот обзор, а также обзор 
А. Schrag и соавт., посвященный новым клиническим ис-
пытаниям препаратов для немоторных проявлений БП, 
подчеркивает сложности терапии и потребности в новых 
лекарственных средствах [51]. Изучалась роль различных 
нефармакологических методов лечения, таких как физи-
ческие упражнения, когнитивная поведенческая терапия 
и транскраниальная магнитная стимуляция, в частно-
сти, для лечения депрессии, тревоги и когнитивных на-

Продромальная стадия БП

Клинически выраженная БП

Немоторные подтипы Клинический ответ на ДЗТ/побочные эффекты

Холинерг. Ответ на ЛД

Когнитив. функции

Серотонинерг.

Утомляемость

Норадренерг. Дискинезии

Дизавтономия Фарамкогенетика

Смешан. ИКР/ДДС

Сон

Подтип-специфическая медицина Симптом-специфическая медицина

Геномная медицинаНосители мутации GBA

Ингибиторы ГД Ингибиторы LRRK2-киназыГенная терапия

Носители мутации LRRK2

Особенности личности Коморбидность ФармакоэкономикаОбраз жизниВозраст
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Заключение

БП представляет собой комплекс моторных и немоторных 
симптомов на протяжении всего заболевания. Продромаль-
ный же период заболевания представлен исключительно 
немоторной симптоматикой. Важным достижением в об-
ласти БП можно назвать разработку валидизированных ин-
струментов для комплексной оценки НМС, валидизацию 
степеней «общей тяжести НМС», а также использование 
мультимодальных биомаркеров, позволяющих идентифи-
цировать нейротрансмиттерный немоторный подтип забо-
левания. Кроме этого, в будущем должны разрабатываться 
качественные животные модели НМС, что улучшит наше 
понимание патофизиологии этих проявлений. Все это по-
зволит более индивидуализированно подходить к каждому 
пациенту и улучшить качество лечения НМС при БП. Важ-
но также стимулировать раскрытие пациентами на приеме 
информации о НМС, увеличивать осведомленность о НМС 
больных, родственников и врачей, а также устранить недо-
оценку специалистами понятия «общей тяжести НМС» и 
ее клинического значения, например, с помощью специ-
альных школ для пациентов, разъяснительной работы для 
лиц, осуществляющих уход, и образовательных программ 
для врачей. Только тогда НМС перестанут быть скрытым и 
неявным аспектом БП.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare there is no conflict of interest.

правлением должно быть лечение, обусловленное наличи-
ем в клинической картине конкретного синдрома (подтип-
специфичное лечение). Разработка такого подхода остается 
важной задачей, поскольку сейчас лечение БП базируется 
на стандартизированных руководствах, не учитывающих 
в полной мере гетерогенность НМС у разных пациентов. 
Основные немоторные подтипы, или нейротрансмиттер-
ные синдромы, указанные на рис. 2, должные составлять 
основу индивидуализированной терапии. Например, холи-
нергический подтип предполагает назначение комбинации 
дофаминергических препаратов с ингибиторами ацетилхо-
линэстеразы и рекомендации по образу жизни, физической 
активности, трудовой деятельности в связи с высоким ри-
ском когнитивного снижения и немедикаментозным мето-
дом коррекции шага при застываниях в периоде ON. При 
норадренергическом подтипе с расстройством вегетатив-
ных функций фокус будет на норадренергических препа-
ратах, а при серотонинергическом подтипе утомляемость 
могла бы корректироваться с помощью серотонин-актив-
ных препаратов. Однако подобные подходы находятся пока 
на стадии исследований. Основные факторы, влияющие на 
индивидуализированный подход в лечении БП, представ-
лены на рис. 3.

Рис. 4 демонстрирует основные пути реализации истинной 
персонализированной медицины. Эти подходы варьируют 
от геномной терапии до симптом-специфической и син-
дром-специфической медицины.

fig. 4. a summary of the various components and strategies proposed to establish a comprehensive and holistic personalised medicine in pd [15]
PD – Parkinson’s disease; GBA – glucocerebrocidase gene; HD – histone deacetylase; LRRK2 – leucine-rich repeat kinase 2; DRT – dopamine 
replacement therapy; LD – levodopa; ICD – impulse control disorder; DDS – dopamine dysregulation syndrome

Prodromal PD

Clinical PD

Non-motor Subtypes DRT related clinical response/side effects

Cholinergic LD response

Cognition

Serotonergic

Fatique

Noradrenergic Dyskinesias

Dysautonomia Pharmacogenomics

Mixed ICD/DDS

Sleep

Personalised Medicine Strategies: Subtype specific Personalised Medicine Strategies: Symptom specific

Genomic medicineGBA mutation carriers

HD inhibitors LRRK2 kinase inhibitorsGene therapy

LRRK2 mutation carriers

Personality Comorbidities PharmacoeconomicsLifestyleAge
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
Клиническая неврология

Маркеры дисплазии 
соединительной ткани 

при диссекции магистральных 
артерий головы и провоцирующие 

факторы диссекции
м.в. Губанова1, л.а. калашникова1, л.а. добрынина1, к.в. Шамтиева1, а.Б. Бердалин2

1ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия;
2ФГБОУ ВО «Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова», Москва, Россия

Введение. Диссекция магистральных артерий головы (МАГ) является самой частой причиной ишемического инсульта в молодом возрасте. Развитие 
диссекции МАГ обусловлено дисплазией артериальной стенки.
Цель. Оценить признаки дисплазии соединительной ткани (ДСТ) у больных с диссекцией МАГ, используя шкалы оценки дисплазии, изучить провоциру-
ющие факторы развития диссекции.
Материалы и методы. Обследованы 80 пациентов с диссекцией МАГ (средний возраст 38,5±13,5 лет; 49 женщин), подтвержденной с помощью МРТ и 
магнитно-резонанской ангиографии (МРА). Группа контроля составила 20 добровольцев. Оценивались 48 признаков ДСТ, входящих в Вилльфраншские 
критерии (сосудистый вариант синдрома Элерса–Данло), Гентские критерии (синдром Марфана), Бейтонские критерии (гипермобильность суставов), 
а также наличие головной боли в анамнезе. Каждый признак оценивался как имеющийся (1 балл) или отсутствующий (0 баллов), на основе чего рас-
считывались индивидуальный и средний групповой рейтинги.
Результаты. Признаки ДСТ чаще встречались у больных с диссекцией, чем в контроле (7,9±3,6 против 4,6±2,5 балла, р=0,0039). Диагностически 
значимые признаки (более 8 баллов) имелись у 53% больных. На основе регрессионного анализа выделены диагностико-прогностические признаки ДСТ 
у больных с диссекцией. Основные признаки включали головную боль в анамнезе (p=0,022), артериальную гипотонию (р=0,012), склонность к обра-
зованию кровоподтеков (р=0,011), атрофические кожные рубцы (р=0,019). К дополнительным признакам были отнесены «просвечивающаяся» кожа 
(р=0,034), арковидное небо (р=0,043), запоры (р=0,050), носовые кровотечения (р=0,043), голубые склеры (р=0,050). Предсказательная способность 
диссекции при наличии 4 основных и 2 дополнительных признаков согласно регрессионной модели составляет 75–77% (ROC-анализ: площадь под 
кривой – 0,90, чувствительность – 86%, специфичность – 85%). Практически у всех больных (97%) присутствовали провоцирующие факторы раз-
вития диссекции: изолированные – у 47%, сочетанные – 50%.
Заключение. У больных с диссекцией МАГ имеются распространенные признаки ДСТ. Наличие 4 основных и 2 дополнительных признаков ДСТ сви-
детельствует о высокой вероятности развития диссекции и может использоваться в качестве ее дополнительных диагностико-прогностических 
критериев. Диссекция стенки МАГ, имеющей признаки дисплазии, провоцируется различными дополнительными факторами.

ключевые слова: дисплазия соединительной ткани, диссекция магистральных артерий головы, маркеры, провоцирующие факторы, 
прогноз.
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Markers of connective tissue dysplasia in cervical artery 
dissection and its predisposing factors
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Introduction. Cervical artery dissection (CeAD) is the most frequent cause of ischemic stroke in young adults. Arterial wall dysplasia underlies its weakness and 
predisposes to dissection.
Objective. To assess clinical signs of connective tissue dysplasia (CTD) in patients with CeAD using special criteria of CTD, and to evaluate predisposing factors 
for the CeAD development.
Materials and methods. We examined 80 patients (mean age 38.5±13.5; 49 females) with CeAD, verified by MRI/MRA and20 healthy volunteers. We estimated 
48 signs of CTD included in the Villefranche diagnostic criteria for the vascular type of Ehlers–Danlos syndrome, the Ghent criteria for Marfan syndrome, the 
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Beighton criteria of joint hypermobility and some others, as well as history of headache. Each sign was counted as present or absent, yielding the individual and 
mean CTD group scores. 
Results. Clinical CTD signs were more frequently detected in patients with CeAD than in controls (mean score 7.9±3.6 vs. 4.6±2.5; p<0.0039). Significant signs 
(more than 8 points) were present in 53% of patients. Regression analysis was performed to determine diagnostic-prognostic value of CTD signs. The main 
diagnostic criteria included  history of headache (p=0.022), arterial hypotension (р=0.012), extensive bruising (р=0.011), and widened atrophic scars (р=0.019). 
The additional diagnostic criteria included translucent skin (р=0.034), high palate (р=0.034), predisposition to constipation (р=0.050), nasal bleeding (р=0.043), 
and blue sclera (р=0.050). In the presence of the 4 main and 2 additional criteria, the predictive value of dissection according to regression model is 75–77% (ROC 
analysis: AUC 0.90, 95% CI, 0.84–0.96). Most patients (97%) had various predisposing factors of CeAD development, either isolated (47%) or combined (50%).
Conclusions. The presence of the 4 main and 2 additional diagnostic criteria of CTD has a high predictive value of CeAD and can be used as its diagnostic-
prognostic criteria. Dissection of the arterial wall with signs of dysplasia is provoked by various additional factors.

Keywords: connective tissue dysplasia, cervical artery dissection, markers, provoking factors, prognosis.
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введение

В последние годы отмечается рост частоты диагности-
ки диссекции магистральных артерий головы (МАГ), 
являющейся основной причиной (около ¼ всех случа-
ев) ишемического инсульта (ИИ) в молодом возрасте, а 
также одной из малоизвестных причин острого изоли-
рованного цервико-цефалгического болевого синдрома 
[1–9]. Ежегодная частота верифицированных случаев 
диссекции МАГ составляет 2–3 на 100 000 населения. 
По мнению большинства исследователей, эта цифра не 
отражает истинную частоту из-за плохой диагностиру-
емости данной патологии, о чем свидетельствует и наш 
клинический опыт [1, 3, 6, 8–12].

Предполагается, что основной причиной развития диссек-
ции является слабость артериальной стенки, обусловленная 
ее дисплазией, которая, по нашим данным, соответствует 
фибромышечной дисплазии [1, 3, 13–16]. Обнаружение 
дисплазии не только в расслоенной, но и в других артериях, 
кровоснабжающих головной мозг, позволило исследовате-
лям обозначать ее как генерализованную церебральную ар-
териопатию [1, 13, 15–17]. Клиническим подтверждением 
этого является развитие у каждого пятого больного диссек-
ций нескольких магистральных артерий [3, 10, 12, 18–21]. 
Более того, выявление у 60% больных с диссекцией МАГ 
при электронной микроскопии биоптатов кожи измене-
ний соединительной ткани, аналогичных таковым в арте-
риальной стенке, свидетельствуют о системном характере 
дисплазии соединительной ткани (ДСТ) [22]. Несмотря 
на редкость среди больных с диссекцией МАГ известных 
наследственных синдромов (синдромы Элерса–Данло IV 
типа, Марфана, несовершенного остеогенеза, фибромы-
шечной дисплазии – до 4%) [1, 6] и семейных случаев за-
болевания (до 1%), наличие системных признаков ДСТ не 
позволяет исключить наследственный характер соедини-
тельно-тканной патологии в виде случаев с неполной пе-
нетрантностью, мутацией de novo и др. [12, 23]. Ранее нами 
были получены данные о наличие у больных с диссекцией 
МАГ митохондриальной патологии, включая случаи с вы-
явленной мутацией митохондриальной ДНК [20, 24, 25]. 
Системный характер ДСТ предполагает наличие клиниче-
ских признаков поражения тканей и органов с внешними 
проявлениями, в первую очередь кожными, костными, су-
ставными и висцеральными.

Наряду с типичными клиническими проявлениями дис-
секции признаки ДСТ могли бы стать полезными при 

уточнении причины ИИ, особенно при отсутствии воз-
можности нейровизуализационной верификации, а также 
при оценке риска ее развития у больных с головной болью, 
поскольку последняя отмечается почти у половины боль-
ных с диссекцией.

Отличительные признаки ДСТ, характерные для из-
вестных наследственных заболеваний соединительной 
ткани, нечасто встречаются у больных со спонтанной 
диссекцией. Это затрудняет их прямое использование 
при недифференцированной патологии соединительной 
ткани (недифференцированная дисплазия), характерной 
для диссекции артерий мозга. Имеются единичные за-
рубежные исследования оценки частоты встречаемости 
признаков недифференцированной дисплазии у больных 
с диссекцией МАГ [18, 19, 26, 27]. Использование кри-
териев диффузных заболеваний соединительной ткани, 
разработанных для конкретных нозологий (наследствен-
ные синдромы, гипермобильность суставов и т.д.) также 
ограничено при оценке признаков ДСТ у пациентов с 
диссекцией церебральных артерий [28–33]. Очевидным 
является необходимость разработки диагностической 
унифицированной шкалы признаков ДСТ и использо-
вания ее в качестве диагностического инструмента при 
подозрении на расслоение артерий, кровоснабжающих 
головной мозг, как причину ИИ или острого изолиро-
ванного цервико-цефалгического болевого синдрома 
в молодом возрасте.

Тот факт, что не у всех больных с ДСТ развивается диссекция, 
предполагает наличие дополнительных провоцирующих фак-
торов. Большое значение имеет их сочетание с уже существу-
ющей слабостью артериальной стенки. К провоцирующим 
факторам диссекции относятся травмы головы и шеи, как 
правило легкие, повороты головы, инфекции, прием алкого-
ля и эстрогенсодержащих препаратов [3, 6, 12, 34, 35].

цель настоящего исследования – уточнение диагностиче-
ски значимых признаков ДСТ при диссекции МАГ, а также 
оценка провоцирующих факторов при ее развитии. 

материалы и методы

В исследование были включены 80 пациентов со спонтан-
ной диссекцией МАГ, из них 49 (61,25%) женщины (сред-
ний возраст 38,5±13,5 лет). Во всех случаях диссекция МАГ 
была верифицирована обнаружением признаков наличия 
интрамуральной (внутристеночной) гематомы при МРТ 
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Клинические проявления были представлены острым 
нарушением мозгового кровообращения (ОНМК) – у 
46 (57,5%) пациентов, острым изолированным церви-
ко-цефалгическим болевым синдромом – у 34 (42,5%) и 
его сочетанием с преходящими нарушениями мозгового 
кровообращения (ПНМК) – у 2 (2,5%) больных. Диссек-
ция ВСА несколько чаще наблюдалась у мужчин (61%, 
p=0,001), а ПА – у женщин (59%, p=0,003); сочетанная 
диссекция ВСА и ПА у мужчин и женщин наблюдалась 

артерий шеи в режиме Т1 fat-sat и выявлением характерных 
ангиографических признаков при МРА, таких как пролон-
гированный равномерный или неравномерный стеноз, ко-
нусообразное предокклюзионное сужение артерии, рассла-
ивающая аневризма или формирование двойного просвета 
артерии. Диссекция у 32 (40%) больных локализовалась во 
внутренней сонной артерии (ВСА), у 37 (46,25%) – в по-
звоночной артерии (ПА), у 11 (13,75%) – одновременно в 
ВСА и ПА.

таблица 1. оцениваемые признаки дст 

лицевые признаки

• долихоцефалия;
• опущение наружных углов глазных щелей;
• эпикантус (кожная складка у внутреннего угла глаза, прикрывающая слезный бугорок);
• гипоплазия скуловых костей;
• ретрогнатия (заднее положение верхней или нижней челюсти в лицевой части черепа);
• большие глаза (легкий экзофтальм);
• глубоко посаженные глаза (легкий энофтальм);
• маленький подбородок;
• тонкий нос и губы;
• мягкие, слегка оттопыренные уши, приросшая мочка

Костные признаки

• симптом запястья или симптом Уолкера–Мердока; 
• симптом большого пальца или симптом Штейнберга; 
• высокое «арковидное» небо; 
• отношение «верхний сегмент тела/нижний сегмент» <0,86; 
• отношение «размах рук/рост» >1,03; 
• отношение «длина стопы/рост» >15%; 
• отношение «длина кисти/рост» >11%; 
• неполное (170°) разгибание локтевого сустава; 
• сколиоз; 
• вальгусная деформация стопы; 
• плоскостопие продольное или поперечное; 
• воронкообразная деформация грудной клетки; 
• килевидная деформация грудной клетки; 
• повышенная ломкость костей

Суставные признаки
• гипермобильность суставов по шкале Бейтона ≥4; 
• гипермобильность малых суставов кисти; 
• вывихи, подвывихи более чем в одном суставе или повторяющиеся вывихи, подвывихи в одном суставе

Кожные признаки

• тонкая, просвечивающая кожа (видны подкожные сосуды); 
• склонность к кровоподтекам, повышенная ранимость; 
• повышенная (более 3 см) растяжимость кожи; 
• кожные стрии (не вызванные ожирением или беременностью); 
• акрогерия; 
• бархатистая кожа за счет обилия пушковых волос; 
• широкие атрофические рубцы в виде папиросной бумаги или келоидные рубцы; 
• пигментные пятна; 
• молюскообразные псевдоопухоли и сфероидные образования в области локтей и колен

Мышечные признаки
• мышечная гипотония, плохая переносимость физических нагрузок;
• разрывы сухожилий и мышц; 
• грыжи и пролапсы органов, также послеоперационные грыжи

другие признаки

• миопия, астигматизм; 
• голубые склеры; 
• спонтанный разрыв артерий или полых внутренних органов; 
• варикозное расширение вен с ранней манифестацией; 
• недоразвитие десен; 
• гипоплазия зубов и нарушение их роста, диастема; 
• носовые кровотечения; 
• склонность к запорам;
• гипотония



22

Том 11 № 4 2017
www.annaly-nevrologii.com

приблизительно с одинаковой частотой (13% и 14% соот-
ветственно).

У всех пациентов изучали анамнез заболевания и прово-
цирующие факторы развития диссекции, проводили не-
врологический осмотр и оценку признаков ДСТ. Послед-
ние включали потенциально вероятные для диссекции 48 
признаков, наблюдаемые при сосудистом типе синдрома 

Элерса–Данло (Вилльфраншские критерии), синдроме 
Марфана (Гентские критерии), гипермобильности су-
ставов (Бейтонские критерии) и другие признаки ДСТ 
(Всероссийское научное общество кардиологов, 2012; 
Т.Ю. Смольнова, 2003) (табл. 1). Каждый признак подсчи-
тывали как положительный или отрицательный (есть или 
нет), чему соответствовала оценка в баллах (да – 1 балл, 
нет – 0 баллов); на этой основе подсчитывалась сумма 

table 1. Estimated signs of Ctd 

Craniofacial features

• dolichocephaly; 
• down-slanting palpebral fissures: when the outer canthus is positioned lower than usual; 
• epicanthus: a fold of skin extending from the upper eyelid to or over the inner canthus of the eye;
• malar hypoplasia (micrognathism);
• retrognathia: abnormal posterior positioning of the mandible or, less frequently, the maxilla;
• exophthalmos;
• enophthalmos;
• small chin;
• thin lips;
• soft, prominent ears, adherent lobe

Skeletal features

• Walker–Murdoch sign (wrist sign); 
• Steinberg sign (thumb sign); 
• high-arched palate; 
• reduced upper to lower segment ratio <0.86; 
• arm span to height ratio >1.03; 
• length of a foot to height ratio >15%; 
• length of palm to height ratio > 11%;
• reduced extension of the elbow (<170°); 
• scoliosis; 
• valgus deformities of the feet; 
• flatfoot longitudinal or transverse; 
• pectus excavatum; 
• pectus carinatum; 
• increased bone fragility

Articular features
• Beighton score ≥4; 
• small joints hypermobility; 
• dislocations, subluxations in more than one joint or repeated dislocations, subluxations in one joint

Cutaneous features

• thin, translucent skin (visible subcutaneous vessels); 
• easy bruising; 
• skin hyperextensibility, laxity (more than 3 cm); 
• striae atrophicae (not associated with marked weight loss or pregnancy); 
• acrogeria; 
• soft, velvety texture; 
• widened atrophic scars, papyraceous appearance or keloid scars;
• skin pigmentation (dark spots); 
• molyuscoid pseudotumors and spheroid formations in the region of elbows and knees

Muscular features
• muscle weakness, poor tolerance of exercise;
• tendon/muscle ruptures; 
• hernias and prolapses of organs, as well as postoperative hernia

Other features

• myopia, astigmatism;
• blue sclera;
• arterial, uterine, intestinal fragility or rupture;
• early-onset varicose veins; 
• gingival recession; 
• dentinogenesis imperfecta (hypoplasia of teeth and disruption of their growth, diastema); 
• nasal bleeding; 
• propensity to constipation;
• arterial hypotension

Note: CTD – connective tissue dysplasia
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ческим болевым синдромом (8,2±3,8), а также у больных 
моложе 45 лет (7,8±2,6 баллов) и старше 45 лет (6,4±2,7).

В табл. 2 приведена частота встречаемости провоцирующих 
факторов развития диссекции. У большинства (63 больных, 
78,75%) развитию диссекции предшествовали движения в 
шее или физическая нагрузка с напряжением мышц шеи 
или плечевого пояса. Практически у всех больных (78 боль-
ных, 97,5%) присутствовали провоцирующие факторы раз-
вития диссекции: один фактор риска – у 38 (47,5%) паци-
ентов, их комбинация – у 40 (50%).

Среди 48 оцениваемых признаков ДСТ лишь 8 имели до-
стоверные отличия от группы контроля. Группы также 
достоверно различались по показателю головной боли в 
анамнезе. В табл. 3 приведены данные признаки ДСТ и ча-
стота их встречаемости у больных с диссекцией по сравне-
нию с контрольной группой, а также результаты бинарной 
логистической регрессии для данных признаков (p≤0,05).

Как видно из табл. 3, у больных с диссекцией чаще, чем в 
контроле (60% против 35%, p=0,022), отмечалась головная 
боль в анамнезе. Среди этих больных было больше паци-
ентов с диссекцией ПА (58%), чем ВСА (33%) (p=0,006). 
Головная боль, как правило, была двусторонней, носила 
давящий, сжимающий, реже пульсирующий характер, не 
сопровождалась фото-, фонофобий, тошнотой, рвотой. 
Наиболее частым признаком ДСТ у больных с диссекцией 
по сравнению с контролем была артериальная гипотония 
(АД 110/70 мм рт. ст. и ниже) (51,25% против 20%, р=0,012). 
Она чаще встречалась при диссекции ПА (66%), чем ВСА 
(41%) (р=0,022), и в 50% случаев сочеталась с головной бо-
лью в анамнезе.

Другими характерными признаками ДСТ были: склонность 
к кровоподтекам, повышенная ранимость (40% против 10%, 
р=0,011); широкие атрофические рубцы (22,5% против 0%, 
р=0,019); тонкая, просвечивающаяся кожа (28,75% против 
5%, р=0,034); арковидное небо (20% против 0%, р=0,034); 
склонность к запорам (30% против 10%, р=0,050); носо-
вые кровотечения (33,75% против 15%, р=0,043); голубые 
склеры (20% против 5%, р=0,050). По результатам бинар-
ной логистической регрессии, выявление вышеописанных 
признаков ДСТ значимо повышало вероятность развития 
диссекции у данной категории пациентов – отношение 
шансов (ОШ) для этих признаков составило от 3 до 7. 
В соответствии со статистической значимостью исследо-
ванных признаков они были разделены на основные (боль-
шие) и дополнительные (малые) диагностико-прогности-
ческие критерии (табл. 4). Статистическая значимость от 
0,01 до 0,02 соответствовала основным критериям, а ста-

баллов признаков ДСТ, характерная для каждого пациен-
та [28–33]. Отдельно оценивались наличие и особенности 
головной боли (ГБ) в анамнезе больного до развития дис-
секции. У всех пациентов измеряли индекс массы тела.

Группу контроля составили 20 здоровых добровольцев. Ис-
следуемая и контрольная группы достоверно не отличались 
по полу и возрасту. Каждым представителем из двух групп 
было подписано информированное согласие на участие в 
исследовании. Протокол исследования был одобрен ло-
кальным этическим комитетом ФГБНУ НЦН.

Статистическая обработка результатов проводилась с по-
мощью программного пакета IBM SPSS Statistics 23.0 (IBM, 
США). Количественные переменные были представлены 
в виде среднего и стандартного отклонения, качественные 
и порядковые переменные – в виде частоты и доли в про-
центах. Статистически значимыми считались различия при 
р≤0,05. Сравнение суммы баллов признаков ДСТ по груп-
пам проводили t-критерием Стьюдента, корреляции между 
отдельными количественными переменными оценивали по 
методу Спирмена. Для проверки нормальности распреде-
ления количественного признака использовался критерий 
Шапиро–Уилка. Поскольку некоторые выборки не являлись 
нормальными, то для сравнения непараметрических данных 
использовался критерий Манна–Уитни. Для сравнения каче-
ственных переменных использовался точный критерий Фи-
шера. Для оценки предсказательной способности отдельных 
признаков ДСТ в развитии диссекции использовали бинар-
ную логистическую регрессию. Адекватность подобранной 
логистической модели оценивали посредством ROC-анализа.

результаты

В группе больных с диссекцией сумма баллов признаков 
ДСТ в среднем составила 7,9±3,6 и достоверно отличалась 
от группы контроля – 4,6±2,5 баллов (р=0,0039). Диагно-
стически значимые признаки (более 8 баллов) имелись у 
53% больных.

Индекс массы тела (ИМТ) составил 23±3,9, что соответ-
ствует нормальному весу (19–25). Выявлена обратная связь 
ИМТ и выраженности ДСТ (r=–0,245, р=0,021).

При диссекции сумма баллов признаков ДСТ оказалась 
больше у женщин (8,7±3 баллов) по сравнению с мужчи-
нами (6,4±2,5, р=0,054). Не было получено достоверных 
различий при сопоставлении выраженности ДСТ у боль-
ных с диссекцией ВСА (6,9±2,4 баллов) и ПА (8,4±3,2); 
у больных с диссекцией, проявившейся ОНМК/ПНМК 
(6,9±2,6 баллов) или изолированным цервико-цефалги-

таблица 2. Провоцирующие факторы диссекции магистральных 
артерий головы 

Провоцирующие факторы
Пациенты с 
диссекцией

легкая травма головы или резкое движение шеи 63 (78,75%)

алкоголь 18 (22,5%)

Гормональные препараты (эстрогенсодержащие) 13 (16,25%)

инфекция 14 (17,5%)

трофические факторы (потеря веса, безбелковая 
диета, спортивное питание)

17 (21,25%)

table 2. predisposing factors of cervical 
artery dissection 

Predisposing factors Patients

Minor trauma of head or extreme neck movements 63 (78.75%)

Alcohol 18 (22.5%)

Contraceptives (estrogen-containing) 13 (16.25%)

Infection 14 (17.5%)

Trophic factors (weight loss, protein-free diet, sports 
nutrition)

17 (21.25%)
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таблица 3. Частота признаков дст и анамнестической головной боли у пациентов при диссекции маГ и в контроле (бинарная логистическая 
регрессия, p≤0,05) 

Признаки ДСТ
Больные с 

диссекцией 
МАГ (n=80)

Группа 
контроля 

(n=20)
p ОШ

95% ДИ

нижняя верхняя

Головная боль в анамнезе 48 (60%) 7 (35%) 0,022 4,07 1,169 14,183

артериальная гипотония (ад 110/70 мм рт. ст. и ниже) 41 (51,25%) 4 (20%) 0,012 5,46 1,334 22,351

Склонность к кровоподтекам, повышенная ранимость 32 (40%) 2 (10%) 0,011 5,426 1,302 29,847

Широкие атрофические рубцы 18 (22,5%) 0% 0,019 4,425 1,26 9,340

тонкая, просвечивающаяся кожа
(видны подкожные сосуды)

23 (28,75%) 1 (5%) 0,034 7,27 1,077 80,113

арковидное небо 16 (20%) 0% 0,034 3,201 1,07 8,85

Склонность к запорам 24 (30%) 2 (10%) 0,050 3,901 1,671 22,681

Носовые кровотечения 27 (33,75%) 3 (15%) 0,043 5,012 1,042 24,114

Голубые склеры 16 (20%) 1 (5%) 0,050 6,064 1,086 13,120

примечания: оШ – отношение шансов, ди – доверительный интервал, ад – артериальное давление

table 3. the frequency of Ctd signs and history of headache in patients with Cead and in the control group (binary logistic regression, p<0.05) 

CTD signs
Patients with 
CeAD (n=80)

Control 
group 

(n=20)
p OR

95%  CI

lower upper

History of headache 48 (60%) 7 (35%) 0.022 4.07 1.169 14.183

Arterial hypotension (BP 110/70 mm Hg and below) 41 (51.25%) 4 (20%) 0.012 5.46 1.334 22.351

Extensive bruising 32 (40%) 2 (10%) 0.011 5.426 1.302 29.847

Widened atrophic scars 18 (22.5%) 0% 0.019 4.425 1.26 9.340

Translucent skin 23 (28.75%) 1 (5%) 0.034 7.27 1.077 80.113

Hight palate 16 (20%) 0% 0.034 3.201 1.07 8.85

Propensity to constipation 24 (30%) 2 (10%) 0.050 3.901 1.671 22.681

Nasal bleeding 27 (33.75%) 3 (15%) 0.043 5.012 1.042 24.114

Blue sclera 16 (20%) 1 (5%) 0.050 6.064 1.086 13.120

Notes: CTD – connective tissue dysplasia, CeAD – сervical artery dissection, p – value, OR – odds ratio, CI – confidence interval, BP – blood pressure

таблица 4. диагностико-прогностические критерии дисплазии со-
единительной ткани при диссекции маГ 

№ Основные диагностико-прогностические критерии

1 Головная боль в анамнезе
2 артериальная гипотония
3 Склонность к кровоподтекам
4 Широкие атрофические рубцы

Дополнительные диагностико-прогностические критерии

1 тонкая, просвечивающаяся кожа (видны подкожные сосуды)
2 Носовые кровотечения
3 Склонность к запорам
4 Голубые склеры
5 арковидное небо

table 4. diagnostic and prognostic criteria of connective tissue dysplasia 
for cervical artery dissection 

№ Main diagnostic and prognostic criteria

1 History of headache
2 Arterial hypotension
3 Extensive bruising
4 Widened atrophic scars

Additional diagnostic and prognostic criteria

1 Translucent skin
2 Nasal bleeding
3 Predisposition to constipation
4 Blue sclera
5 Hight palate
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тистическая значимость от 0,03 до 0,05 – дополнительным 
критериям. Внесение в логистическую регрессионную мо-
дель установленных признаков ДСТ, ассоциированных с 
диссекцией и ИИ, обеспечивает совпадение предсказанно-
го и реального распределения пациентов по группам с дис-
секцией и без нее до 75–77%.

При наличии 4 основных и 2 дополнительных диагности-
ческих критериев одновременно достигается максималь-
ная предсказательная способность регрессионной модели, 
что позволяет выбрать именно такое сочетание признаков 
в качестве диагностико-прогностических критериев разви-
тия диссекции.

Для уточнения чувствительности и специфичности полу-
ченной диагностической шкалы был проведен ROC-анализ 
по результатам логистической модели с 4 основными и 
2 дополнительными диагностическими признаками (рис. 1). 
Как видно на рисунке, ROC-кривая признаков ДСТ близка 
к идеальной форме (площадь под кривой 0,90 (ДИ 0,84–
0,96), максимальная чувствительность модели – 86%, специ- 
фичность – 85%), что свидетельствует об эффективности 
использования данной разработанной шкалы в диагностике 
диссекции МАГ или предрасположенности к ней.

обсуждение

Проведенное исследование показало, что у больных с дис-
секцией МАГ часто обнаруживаются признаки ДСТ. Это 
свидетельствует о распространенном характере патологии 
соединительной ткани, а не локальном изменении, при-
уроченном к стенке экстра- и интракраниальных артерий. 
Полученные в настоящей работе данные согласуется с ре-
зультатами наших морфологических исследований, по-

казавших наличие диспластических изменений, которые 
определяют слабость артериальной стенки и предраспо-
лагают к ее диссекции [1, 15, 16, 20]. Более того, исследо-
вание показало распространенный характер ДСТ, который 
не ограничивается только артериями, кровоснабжающими 
головной мозг. В связи с этим обнаружение признаков ДСТ 
у молодых больных с ИИ неясного генеза, особенно если 
по каким-либо причинам нейровизуализационная верифи-
кация диссекции недоступна, может служить дополнитель-
ным аргументом в пользу этой причины ИИ. Данное по-
ложение косвенно подтверждается исследованием А. Giossi 
et al. (2014). Авторы оценили признаки ДСТ у 84 молодых 
больных с нарушениями мозгового кровообращения вслед-
ствие диссекции и у 84 больных с ИИ другого генеза и по-
казали, что они чаще встречались при диссекции (средний 
балл 4,5±3,5 против 1,9±2,3; р<0,001). Кроме того, было 
отмечено, что пациенты с диссекцией часто имели астени-
ческую конституцию, более низкий уровень холестерина, 
реже злоупотребляли курением, реже имели повышенное 
артериальное давление и сахарный диабет. А. Giossi с соавт. 
также отметили, что у больных с диссекцией чаще встреча-
лись костные аномалии (сколиоз и небольшая воронкоо-
бразная деформация грудной клетки), гипермобильность/
слабость суставов, повышенная растяжимость кожи, ха-
рактерные черты лица, обусловленные недостаточно раз-
витым подкожно-жировым слоем (впалые щеки и широко 
распахнутые, выступающие вперед глаза, натянутая кожа). 
Проведенное одновременно обширное молекулярно-гене-
тическое исследование не выявило ни одного пациента с 
определенным типом наследственного заболевания соеди-
нительной ткани, что предполагает наличие недифферен-
цированной формы соединительно-тканной патологии, в 
первую очередь вовлекающей сосудистую стенку. Уместно 
отметить, что еще в 1998 г. W.I. Schievink с соавт. рассматри-
вали гипотезу о субклиническом нарушении соединитель-
ной ткани у многих больных с диссекцией МАГ [18].

Хотя признаки ДСТ у больных с диссекцией отмечали и 
другие исследователи, мы впервые на основе бинарной 
логистической регрессии выделили основные и дополни-
тельные критерии ДСТ, применение которых у больных с 
ИИ неуточненного генеза с высокой долей вероятности 
позволяет диагностировать диссекцию МАГ вследствие 
ДСТ. К основным признакам были отнесены артериальная 
гипотония, склонность к кровоподтекам, повышенная ра-
нимость кожи, широкие атрофические рубцы (после поре-
зов и оперативных вмешательств), а также наличие голов-
ной боли в анамнезе. Дополнительные признаки включали 
тонкую, просвечивающую кожу, носовые кровотечения, 
склонность к запорам, голубые склеры, арковидное небо. 
Несмотря на гетерогенность выделенных признаков ДСТ, 
объединяющим началом является общее мезенхиальное 
происхождение их соединительно-тканной основы. Об-
наружение у больных с ИИ указанных признаков, клини-
ческое проявление которых характерно для диссекции, не 
верифицированной при нейровизуализации, будет служить 
дополнительным аргументом в пользу диссекции.

Морфологическая структура соединительной ткани вклю-
чает различные клетки (фибробласты и их разновидности, 
гладкомышечные клетки, макрофаги, тучные клетки) и 
межклеточный матрикс, заполненный основным веще-
ством из волокнистых компонентов (коллаген, эластин), 
углеводно-белковых комплексов (протеогликаны и гли-
копротеины) и неорганических соединений. Отличия со-
единительно-тканной основы различных анатомических 
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рис. 1. roC-кривая диагностико-прогностических критериев дис-
плазии соединительной ткани при диссекции маГ
Площадь под кривой составила 0,90 (ДИ 0,84–0,96), чувствитель-
ность модели – 86%, специфичность – 85%.

fig. 1. roC curve of diagnostic and prognostic criteria of connective 
tissue dysplasia for cervical artery dissection
Area under the curve was 0.90 (CI, 0.84–0.96), sensitivity of the model 
was 86%, specificity was 85%.
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образований касаются микро- и макроархитектоники, 
различного количественного соотношения структурных и 
химических элементов, которые с постоянством обнаружи-
ваются во всех типах соединительной ткани. Это позволяет 
говорить о системе, объединенной общим мезенхималь-
ным происхождением, общими принципами структуры и 
функций.

ГБ, имевшаяся в анамнезе у 60% наших больных с диссек-
цией, и вошедшая в число основных диагностических при-
знаков ДСТ, также, по нашему мнению, связана с ДСТ, а не 
является мигренью, как это расценивается другими автора-
ми [3, 6, 12, 26]. Такие клинические особенности анамнести-
ческой головной боли у больных с диссекцией, как редкость 
фото-, фонофобий, тошноты, рвоты, указывают на отсут-
ствие заинтересованности центральных ноцицептивных 
структур головного мозга, которые играют ключевую роль в 
генезе мигрени. Патофизиологической основой анамнести-
ческой головной боли при диссекции, по-видимому, служат 
дистонические изменения стенки краниальных артерий, 
связанные с их дисплазией [15, 16, 20].

ДСТ у больных с диссекцией является стойким, а не пре-
ходящим состоянием, что не согласуется с редкостью ре-
цидивов диссекции [1]. Такая диссоциация предполагает 
важность воздействия дополнительных внешних и вну-
тренних факторов, выполняющих роль провокации. У 
большинства наших больных (78,75%) диссекция прово-
цировалась движениями шеи, физическим напряжением, 
легкой травмой головы, которые сопровождаются натяже-
нием артерий и могут вызывать надрыв интимы. По оцен-
кам зарубежных исследователей, легкая травма играет роль 
примерно в 40,5% случаев возникновения диссекции МАГ 
[35]. Банальная инфекция, перенесенная за 2–4 недели, 
предшествующих диссекции, отмечалась у 14 (17,5%) на-

ших больных. По литературным данным, инфекция про-
воцирует развитие диссекции МАГ почти в трети случаев, 
что статистически значимо чаще, чем при инсультах иного 
генеза [34]. Считается, что инфекция дополнительно «ос-
лабляет» экстраклеточный матрикс артериальной стенки, 
провоцируя тем самым диссекцию. С последним механиз-
мом, очевидно, связана и провоцирующая роль контра-
цептивов, которые принимали 13 (16%) обследованных 
нами пациентов. Отмечавшаяся нами ранее [1, 7] прово-
цирующая роль недостаточного белкового питания (пост, 
вегетарианская диета) и прием лекарств для похудания 
подтверждается полученными в настоящем исследовании 
данными об обратной зависимости ИМТ и выраженно-
сти ДСТ (р=0,021). Немаловажная роль провоцирующих 
факторов диссекции показана в исследовании А. Giossi и 
соавт.: различные провоцирующие факторы чаще обнару-
живались у больных с ИИ вследствие диссекции, чем при 
инсульте иного генеза.

Таким образом, у большинства больных с диссекцией МАГ 
имеются признаки ДСТ, что свидетельствует о распростра-
ненном характере дисплазии артериальной стенки как ос-
новной причине диссекции. Выделенные нами основные 
и дополнительные признаки ДСТ, ассоциирующиеся с 
диссекцией, могут использоваться при уточнении генеза 
ИИ в случаях, когда недоступно проведение необходимых 
инструментальных исследований. У молодых людей, стра-
дающих головными болями, не удовлетворяющими крите-
риям мигрени, оценка основных и дополнительных при-
знаков ДСТ может выделить группу риска, угрожающую по 
развитию диссекции с последующим назначение профи-
лактического лечения.
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Влияние газотранспортной 
системы мозгового кровотока 
на медленную электрическую 

активность головного мозга 
у пациентов с дисциркуляторной 

энцефалопатией
в.Ф. Фокин, н.в. Пономарева, р.Б. медведев, м.м. танашян, а.а. Шабалина

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Введение. Медленная электрическая активность милливольтного диапазона, или уровень постоянного потенциала (УПП) головного мозга, отличается 
от других видов электрической активности более тесной связью с церебральными энергетическими процессами. Интенсивный энергетический обмен в 
мозге увеличивает разность концентраций кислых продуктов по обе стороны гематоэнцефалического барьера, что отражается в более высоком УПП. 
Доставка кислорода к нейронам зависит от характеристик газотранспортной системы крови и скорости мозгового кровотока.
Цель. Проверка гипотезы о наличии зависимости УПП головного мозга от характеристик системы транспорта кислорода крови и мозгового 
кровотока.
Материалы и методы. У 135 больных дисциркуляторной энцефалопатией (ДЭ) определяли количество эритроцитов, содержание гемоглобина, фибри-
ногена и СОЭ в крови. С помощью ультразвуковой допплерографии оценивали линейную скорость кровотока по магистральным артериям головы. Ана-
лизировали взаимосвязь показателей крови и скорости кровотока с параметрами УПП, зарегистрированными в лобном, центральном, затылочном по 
сагиттальной линии и обоих височных отведениях.
Результаты. У пациентов с ДЭ обнаружена статистически значимая сопряженность УПП с составляющими газотранспортной системы крови и 
скоростью мозгового кровотока. Усредненные по всем отведениям значения УПП достоверно различались в группах с высоким и низким уровнем гемо-
глобина (коэффициент Фишера (F)=5,5; p=0,02), а также корпускулярного гемоглобина (F=7,0; p<0,01). С УПП коррелировала скорость движения крови 
по внутренней сонной артерии (r=0,37; p=0,003, для УПП в центральном отведении). Значения усредненного по всем отведениям УПП отрицательно 
коррелировали с СОЭ (r=–0,31; p=0,002) и уровнем фибриногена (r=–0,37; p<0,001).
Заключение. Получены доказательства связи УПП с системой транспорта кислорода в мозг. Повышенный уровень гемоглобина и более высокая ско-
рость мозгового кровотока создают условия для более интенсивного потребления кислорода мозгом. Корреляционная связь между характеристиками 
газотранспортной системы крови, мозговым кровотоком и УПП подтверждает возможность использования медленной электрической активности 
милливольтного диапазона в клинической и экспериментальной практике как показателя церебрального энергетического обмена.

ключевые слова: газотранспортная система крови, мозговой кровоток, уровень постоянного потенциала головного мозга, дис-
циркуляторная энцефалопатия.
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Introduction. Millivolt scale direct current potentials (DCP) registered from human scalp differ from other types of estimated electrical activity by closer association 
with cerebral energetic processes. Intense energy metabolism in the brain increases the difference between acidic products concentrations on both sides of the blood 
brain barrier which is reflected by higher DCP. Oxygen consumption of is one of the most important components of cerebral energy metabolism. Delivery of oxygen 
to neuron depends on the characteristics of blood oxygen transport system and cerebral blood flow.
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При поступлении кислорода в мозг он участвует в окисли-
тельных процессах, приводящих к снижению рН мозга по 
сравнению с рН крови. Разница рН между артериальной и 
венозной кровью в норме составляет 0,05 единиц, между 
ликвором и кровью – почти 0,1. На границе гематоэнце-
фалического барьера возникает разность потенциалов, 
регистрируемая в виде УПП, где потенциал-образующим 
ионом является ион водорода. Эта гипотеза впервые была 
выдвинута в 1958 г. Р.Д. Чиржи и Дж.Л. Тейлером и в насто-
ящее время получила ряд дополнительных подтверждений 
[1, 11]. Поскольку УПП одинаковой формы регистрируется 
от коры, твердой мозговой оболочки, черепа и скальпа [3], 
есть все основания полагать, что этот вид медленной элек-
трической активности отражает процессы энергетического 
метаболизма, происходящие в головном мозге.

Количество кислорода, поступившего в мозг, в значи-
тельной мере, определяет интенсивность энергетического 
метаболизма. Конечные продукты церебрального окис-
лительного процесса влияют на разность потенциалов по 
обе стороны гематоэнцефалического барьера. Поэтому 
УПП достоверно увеличивается при стрессе и коррелиру-
ет с процессами перекисного окисления липидов [1, 12]. 
Из-за буферных свойств крови стабильность рН крови в 
обычных условиях достаточно высока, поэтому основная 
изменчивость УПП определяется именно церебральным 
метаболизмом. Это создает предпосылки для оценки энер-
гетического обмена с помощью регистрации УПП [13]. 
Кровоток по магистральным сосудам головы представля-
ет собой движение в основном поверхностно негативных 
форменных элементов (эритроцитов), что создает разность 
потенциалов в кровеносных сосудах, которую также мож-
но зарегистрировать при расположении электродов в про-
екциях крупных сосудов: верхнего сагиттального синуса, 
ветвей средней мозговой артерии и т.д. [14].

целью данной работы является подтверждение гипотезы о 
влиянии газотранспортной системы крови на формирование 
УПП (т.е., по существу, о связи УПП с аэробным окислением). 
Если такая связь подтвердится, то по распределению УПП 
можно будет с определенной вероятностью судить об интен-
сивности церебрального энергетического метаболизма, осо-
бенно в тех случаях, когда невелика доля анаэробного обмена.

введение

Медленная электрическая активность милливольтного 
диапазона, или уровень постоянного потенциала (УПП) 
головного мозга, отличается от других видов электри-
ческой активности более тесной зависимостью от це-
ребральных энергетических процессов. Эта связь была 
показана в многочисленных исследованиях на людях и 
животных, в основном, посвященных изучению влияния 
на УПП газовых смесей с разным соотношением кислоро-
да и углекислого газа, гипервентиляции, наркоза и других 
видов фармакологического воздействия [1–4]. Снижение 
или повышение энергетического метаболизма, вызывае-
мое разными методами, сопровождалось аналогичными 
колебаниями УПП. Показано, что этот вид медленной 
биоэлектрической активности головного мозга прямо не 
связан с электрической активностью нервных клеток [4]. 
Известно, что с участием кислорода и глюкозы протека-
ет значительная часть процессов, обеспечивающих цере-
бральный энергетический метаболизм. Значительная роль 
здесь принадлежит работе газотранспортной системы 
крови. Основной транспорт кислорода и углекислого газа 
осуществляется с помощью гемоглобина, который встро-
ен в мембрану эритроцитов, заряженную отрицательно 
[5, 6]. При старении эритроцитов, а также под влиянием 
различных молекул, присутствующих в крови, напри-
мер фибриногена, заряд мембраны снижается, появля-
ется возможность сближения эритроцитов друг с другом 
с образованием скоплений. Это приводит к ухудшению 
транспортной функции по доставке кислорода в мозг. По-
вышается вязкость крови, которая также замедляет эри-
троцитарный транспорт [7]. У больных артериальной ги-
пертензией с дисциркуляторной энцефалопатией (ДЭ) в 
большем проценте наблюдений выявлялись сладжирован-
ные эритроциты, микротромбы из форменных элементов 
крови, у них часто наблюдалась дестабилизация липид-
ных фракций мембран эритроцитов [8, 9]. Эритроциты 
имели плоскую форму, что свидетельствовало о снижении 
их дыхательной поверхности и ограничении выполнения 
ими дыхательной функции. Газотранспортная функция 
зависела также и от мозговой гемодинамики [10]. Поэтому 
мозговой кровоток можно также рассматривать как часть 
системы транспорта газов крови.

Objective. To test the hypothesis that brain DCP depends of the blood oxygen transport system characteristics and cerebral blood flow.
Materials and methods. Erythrocytes number, erythrocyte sedimentation rate, hemoglobin and fibrinogen levels in blood were examined in 135 patients 
with vascular encephalopathy (VE) Blood flow velocity in major head arteries was estimated using Doppler ultrasound. Associations between blood 
characteristics and blood flow velocity and the brain DCP, recorded in frontal, central, occipital areas along the midline and in both temporal areas, were 
determined.
Results. Associations between brain DCP and the blood oxygen transport system characteristics as well as the cerebral blood flow velocity were discovered in 
patients with VE. Averaged values of DCP in all examined areas were significantly different in groups with high and low hemoglobin levels (Fisher coefficient 
(F)=5.5; p=0.02) and corpuscular hemoglobin levels (F=7.0; p<0.01). The blood flow velocity in the internal carotid artery correlated with DCP in central areas of 
the head (r=0.37; p=0.003). The values of averaged DCP (over all areas) negatively correlated with blood sedimentation rate (r=–0.31; p=0.002) and fibrinogen 
levels (r=–0.37; p<0.001).
Conclusions. Evidences of the association between DCP and the brain oxygen transport system were obtained. Higher level of hemoglobin and a higher rate of 
cerebral blood flow promote more intensive rates of brain oxygen consumption. Discovered correlations between the blood oxygen transport system characteristics, 
cerebral blood flow and brain DCP confirm the potential benefit of using the millivolt range slow brain electrical activity measurement to characterize cerebral 
energy metabolism in clinical and experimental setting.

Keywords: blood gas transport system, cerebral blood flow, Millivolt Scale of brain direct potentials, vascular encephalopathy
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология
Влияние газотранспортной системы мозгового кровотока на электрическую активность

результаты

Уровень гемоглобина в целом по группе составил 
134,2±1,1 (N=100) для женщин и 148,2±2,7 (N=27) 
для мужчин. В группе пациентов с ДЭ 1-й и 2-й стадий 
СОЭ составила 16,5±0,8 мм/ч (N=103) для женщин и 
11,5±1,4 мм/ч (N=26) для мужчин. При этом у 28% жен-
щин и 15% мужчин СОЭ была выше нормы, опреде-
ляемой величиной 20 мм/ч (соответственно 26,9±1,8 и 
24,3±2,4; N=4). Средние значения показателя MCH (Mean 
Corpuscular Hemoglobin), отражающего среднее количество 
гемоглобина в одном эритроците, составили 29,8±0,2 пг, 
что укладывается в границы нормы.

Данные о функциональных связях между различными 
частями газотранспортной системы и УПП проводилось 
нами в основном на выборке женщин или смешанной 
выборке, поскольку количество обследованных мужчин 
было в 3,5 раза меньше, чем женщин. Проведенный ана-
лиз не выявил гендерных различий исследованных пока-
зателей.

Уровень гемоглобина коррелировал с количеством эритро-
цитов (r=0,6974; N=103; p<0,001), а также с показателем 
MCH (r=0,4491; N=100; p<0,001) у женщин. Также выяв-
лена корреляция между содержанием гемоглобина и уров-
нем СОЭ (r=–0,3408; N=101; p<0,001) у женщин (рис. 1) 
и у мужчин (r=–0,4092; N=25; p=0,042).

Для оценки влияния на УПП показателей крови (гемогло-
бина, показателя отношения количества гемоглобина к 
числу эритроцитов – МСН) пациенты были разделены на 
две группы – с более низким (ниже 130 г/л) и более высо-

материалы и методы

Нами обследованы 138 больных с дисциркуляторной эн-
цефалопатией (ДЭ) на фоне артериальной гипертонии 
I–III стадий, из них 111 женщин и 27 мужчин, средний 
возраст пациентов – 69,6±1,2 лет. Контрольную группу 
составили 32 практически здоровых человека (20 жен-
щин и 12 мужчин, средний возраст – 64,7±3,4 лет) с от-
сутствием кардиальной и церебральной патологий и нор-
мальными показателями артериального давления (АД) 
(менее 140/90 мм рт. ст.). Диагноз ДЭ устанавливался в 
соответствии с классификацией сосудистых поражений 
головного и спинного мозга, разработанной в НИИ не-
врологии РАМН при наличии основного сосудистого 
заболевания, очаговых неврологических симптомов в 
сочетании с общемозговыми симптомами: головной бо-
лью, головокружением, шумом в ушах, снижением па-
мяти, работоспособности и интеллекта. Все пациенты – 
правши.

Пациентам обеих групп проводилась регистрация медлен-
ной электрической активности головного мозга (уровня 
постоянного потенциала – УПП). УПП измеряли на 5-ка-
нальном приборе «Нейроэнергокартограф» с помощью 
неполяризуемых хлор-серебряных электродов. Активные 
электроды размещали на голове, референтный электрод – 
на запястье правой руки. Расположение электродов: вдоль 
сагиттальной линии – нижне-лобное (F), центральное (С), 
затылочное (О) отведения; парасагиттально – правые и 
левые височные отведения (Td), (Ts). Регистрация прово-
дилась после мероприятий, направленных на элиминацию 
артефактов электродного и кожного происхождения. Рас-
положение электродов соответствовало международной 
схеме 10–20, в круглых скобках приведены стандартные 
топографические обозначения.

Кроме значений УПП в отмеченных областях, нами также 
рассчитывался усредненный УПП (М) по указанным выше 
пяти отведениям [1].

С целью изучения взаимосвязи УПП с характером и ско-
ростью кровотока по магистральным артериям головы 
(МАГ) проводилось их исследование с помощью цветово-
го дуплексного сканирования (Toshiba Viamo). Оценива-
лась линейная скорость систолического и диастолического 
кровотока во внутренней сонной (ВСА) и средней мозго-
вой артерии (СМА). Характер и величину систолической 
линейной скорости кровотока (ЛСК), а также индекс пе-
риферического сопротивления в артериях проводили по 
общепринятой методике с помощью линейного датчика с 
частотой 5,0–12,0 МГц.

Всем пациентам, помимо стандартных общеклинических 
лабораторных исследований, было проведено исследова-
ние показателей коагулограммы (фибриногена, междуна-
родного нормализованного отношения и активированного 
частичного тромбопластинового времени) на автоматиче-
ском коагулометре ACL 9000 (Instrumentation Laboratory, 
США). 

Статистическая обработка полученных данных осу-
ществлялась с помощью пакета прикладных программ 
Statistica-7. Вычислялись средние арифметические и их 
ошибки, проводился однофакторный дисперсионный и 
корреляционный анализы, оценивалась нормальность рас-
пределения по методу Шапиро–Уилкса.

рис. 1. корреляция между содержанием гемоглобина и соЭ у жен-
щин с дЭ
Количественные характеристики корреляционной зависимости 
представлены вверху рисунка. По оси ординат – содержание ге-
моглобина, г/л

fig. 1. Correlations between hemoglobin levels and ECr in women with vE
Quantitative parameters of detected correlations are presented on the 
top of the picture
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Количество гемоглобина не является единственным фак-
тором обеспечения тканей мозга кислородом. Другим не-
маловажным фактором является скорость доставки гемо-
глобина и других компонентов крови к веществу мозга. 
Оказалось, что скорость движения крови по МАГ влияет 
на УПП (рис. 3). Совместное действие двух факторов – 
скорости мозгового кровотока по ВСА и уровня гемогло-
бина – значимо влияет на величину УПП по сравнению с 
их действием по отдельности (табл. 1).

Из табл. 1 следует, что наибольшие средние значения УПП 
достигаются, когда высокое значение МСН сочетается с 
повышенными показателями скорости кровотока. 

Нами также оценено влияние на значение УПП такого ге-
модинамически значимого показателя, как фибриноген 
крови. Его уровень в смешанной группе пациентов с ДЭ 

ким (больше 130 г/л) уровнем гемоглобина. Средний УПП 
различался в этих сопоставляемых группах: 5,6±1,7 мВ в 
группе с низким гемоглобином и 11,0±1,3 мВ – с высоким 
(F=5,5; N=92, p=0,02). Для затылочного отведения разли-
чия были еще больше выражены: соответственно 6,0±1,8 мВ 
и 12,9±1,4 мВ (F=8,0; N=92, p=0,006). Также пациен-
ты были разделены на группы с высоким и низким MCH 
(выше 30,5 пг на 1 эритроцит и ниже 30,5 пг на 1 эритро-
цит): средний УПП в этих группах составил соответственно 
7,6±1,1 мВ и 13,5±2,3 мВ (F=7,0; N=93, p<0,01) (рис. 2).

Из рис. 2 следует, что более высокое содержание гемогло-
бина, приходящееся на один эритроцит, соответствует бо-
лее высоким средним значениям УПП. 

рис. 2. различия средних значений уПП при низком (–1) и высоком 
(1) уровнях мсн
F – коэффициент Фишера; N – количество испытуемых; p – уро-
вень значимости, женщины

fig. 2. differences in mean dC potentials values at low (–1) and high (1) 
MCh levels
F – Fisher coefficient; N – number of subjects; p – level of significance, 
women

рис. 3. сопряженность изменений уПП в центральном отведении 
с диастолической скоростью мозгового кровотока в правой вса

fig. 3. association of central electrode dCp alterations with right iCa 
diastolic blood flow velocity 

table 1. the combined influence of MCh parameters and right iCa blood flow velocity on the average dCp value

MCH ICA Systolic blood flow velocity Symbols {1} M=3.6 {2} M=5.6 {3} M=3.9 {4} M=13.9

–1 –1 {1} p=0.51 p=0.94 p=0.004

–1 1 {2} p=0.51 p=0.94 p=0.025

1 –1 {3} p=0.94 p=0.65 p=0.016

1 1 {4} p=0.004 p=0.025 p=0.016

Notes: –1 and 1 – parameters indicating whether MCH and ICA blood flow velocity values are lower or higher than the average; symbols – symbols for pairs of factors; М – mean DCP; р – significance of 
differences between the 4th and other groups. Statistically significant differences are matched with bold type

таблица 1. совместное влияние показателей мсн и скорости кровотока по правой вса на среднее значение уПП

MCH
Систолическая скорость

кровотока по ВСА
Условные 

обозначения
{1} M=3,6 {2} M=5,6 {3} M=3,9 {4} M=13,9

–1 –1 {1} p=0,51 p=0,94 p=0,004

–1 1 {2} p=0,51 p=0,94 p=0,025

1 –1 {3} p=0,94 p=0,65 p=0,016

1 1 {4} p=0,004 p=0,025 p=0,016

примечания: –1 и 1 – значения факторов, указывающих на характеристики МСН и вСа ниже и выше среднего уровня; условные обозначения – условные обозначения пары факторов; М – среднее 
значение Упп; р – уровень значимости различий между 4-й группой и остальными группами; жирным выделены статистически достоверные различия
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гаты эритроцитов, которые быстрее оседают и интенсивнее 
уплотняются в стеклянном капилляре, увеличивая значение 
СОЭ. Наоборот, невысокий показатель СОЭ указывает на 
образование небольших агрегатов и на не столь выраженное 
нарушение коллоидной стабильности крови. 

Поскольку коллоидную среду крови составляют жидкость 
и растворенные в ней белки, то очевидно, что коллоид-
ная стабильность обеспечивается нормальным их коли-
чественным содержанием и соотношением друг с другом. 
За редким исключением имеет место стандартная ситуа-
ция: увеличение уровня фибриногена, гамма-глобулинов, 
aльфа2-глобулинов, появление С-реактивного белка. И как 
противовес этому – в различной мере выраженное снижение 
содержания альбуминов и гемоглобина. Основным фактором, 
влияющим на образование «монетных столбиков» при оседа-
нии эритроцитов, является белковый состав плазмы крови. 
Острофазные белки, адсорбируясь на поверхности эритро-
цитов, снижают их заряд и отталкивание эритроцитов друг 
от друга, способствуя образованию «монетных столбиков» 
и ускоренному оседанию эритроцитов. Повышение уровня 
белков острой фазы, таких как фибриноген, С-реактивный 
белок, гаптоглобин и др., приводит к повышению СОЭ. 
К ускорению СОЭ закономерно приводит снижение содер-
жания эритроцитов в крови и, напротив, повышение их со-
держания замедляет скорость седиментации [5, 6, 17].

На фоне высокой СОЭ наблюдается агрегация эритроци-
тов и других клеток крови, что способствует замедлению 
кровотока, при этом агрегированные эритроциты пере-
носят меньшее количество кислорода [17]. Поэтому СОЭ 
связана отрицательной корреляцией с гемоглобином и 
УПП. Сопряженные отношения между гемоглобином и 
УПП возможны в случае, когда оба показателя вовлечены в 
один и тот же процесс; действительно, именно с помощью 
гемоглобина происходит доставка кислорода в мозг, а УПП 
отражает процесс его утилизации.

Фибриноген прямо не влияет на количество гемоглобина, 
но уменьшает так называемую электрофоретическую под-
вижность, что приводит и к затруднениям в транспорте 
эритроцитов через капилляры [7]. Данные соотношения 
показаны на рис. 4.

составил 3,8±0,1 г/л (N=125). У мужчин и женщин в обсле-
дованных группах различий по содержанию фибриногена 
в крови выявлено не было. При этом у 38% обследованных 
пациентов количество фибриногена превышает верхнюю 
границу нормы (4,0 г/л), а корреляция уровня фибриногена 
и СОЭ с УПП оказалась статистически значимой у женщин 
с ДЭ (табл. 2).

Как видно из табл. 2, чем выше уровень фибриногена и 
СОЭ, тем ниже оказались значения УПП в монополярных 
отведениях.

обсуждение

Важной функцией клеточной и гуморальной кооперации в 
крови является поддержание необходимого для адаптации 
уровня энергетического обмена мозга. У больных со всеми 
формами цереброваскулярных заболеваний отмечено сни-
жение деформируемости эритроцитов и изменение пластич-
ности мембран эритроцитов, что предполагает снижение их 
способности переносить кислород и другие газы [5, 15, 16]. 
Тем не менее в среднем у больных на ранних стадиях ДЭ 
газотранспортная система функционирует относительно 
успешно. Уровень общего гемоглобина, а также МСН, явля-
ются факторами, необходимыми для энергетического обме-
на. Эти показатели у данной категории пациентов близки к 
показателям возрастной нормы. Вероятно, что в дополнение 
к указанным параметрам необходимо оценивать способ-
ность нервной ткани использовать полученный кислород. 
Косвенно об этом свидетельствует статистически значимая 
сопряженность УПП с уровнем гемоглобина, МСН и скоро-
стью кровотока по ВСА, поскольку амплитуда УПП пропор-
циональна интенсивности энергетического обмена. Понят-
но, что в сложившейся у больных ДЭ клеточно-гуморальной 
кооперации есть факторы, способствующие или затрудняю-
щие быструю доставку кислорода к нейронам. Эти факторы 
прямо или косвенно взаимодействуют с гемоглобином. На-
пример, в нашем случае обнаружена негативная корреляция 
между содержанием гемоглобина и СОЭ. Это вполне объ-
яснимо, поскольку высокая СОЭ сопряжена с нарушением 
коллоидной стабильности крови. Также известна следую-
щая закономерность: чем больше нарушение коллоидного 
состава плазмы крови, тем больше по размеру и массе агре-

таблица 2. корреляция показателей уПП с соЭ и фибриногеном у женщин с дЭ

Переменные F C O Td Ts M

Фибриноген
N=95

r –0,2064 –0,3511 –0,3204 –0,3892 –0,3333 –0,3712
p 0,045 <0,001 0,002 <0,001 0,001 <0,001

СОЭ
N=96

r –0,2569 –0,3023 –0,2528 –0,3081 –0,2686 –0,3128
p 0,012 0,003 0,013 0,002 0,008 0,002

примечания: Упп в различных отведениях: F – лобное, C – центральное, O – затылочное, Td – правое височное, Ts – левое височное отведение. М – средний Упп по пяти отведениям; r – коэф-
фициент корреляции; р – уровень значимости, N – количество обследованных женщин больных дЭ

table 2. Correlation of dC potentials with Esr and fibrinogen in women with vE

Variables F C O Td Ts M

Fibrinogen
N=95

r –0.2064 –0.3511 –0.3204 –0.3892 –0.3333 –0.3712
p 0.045 <0.001 0.002 <0.001 0.001 <0.001

ESR
N=96

r –0.2569 –0.3023 –0.2528 –0.3081 –0.2686 –0.3128
p 0.012 0.003 0.013 0.002 0.008 0.002

Notes: DCP in different elecrrodes: F – frontal, C – central, O – occipital, Td – right temporal, Ts – left temporal. М – mean DCP for 5 electrodes; r – correlation coefficient; р – level of significance, N – number 
of women with VE examinated
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с СОЭ, и эти два показателя также значимо негативно 
влияют на УПП. Объединение эритроцитов и увеличение 
выраженности факторов, способствующих повышению 
вязкости крови, приводит к снижению УПП. Кроме того, 
к клеточным и гуморальным составляющим крови мож-
но добавить фактор циркуляции. Понятно, что при высо-
кой скорости циркуляции доставка кислорода к нервным 
клеткам протекает более успешно, что сопровождается со-
ответствующими изменениями УПП. В настоящее время 
дискутируется вопрос о связи между циркуляцией крови 
и гемоглобином. Дело в том, что уровень гемоглобина в 
крови влияет на процесс образования NO, одного из ос-
новных факторов дилатации сосудов [19]. Возможно, что 
этот фактор также принимает участие в реализации тех 
корреляционных отношений, которые были обнаружены 
в данном исследовании. 

Таким образом, в настоящей работе получены доказатель-
ства связи медленных электрических потенциалов милли-
вольтного диапазона (УПП) с доставкой кислорода в мозг. 
Большие значения УПП ассоциировались с более высо-
ким уровнем гемоглобина и МСН, низкой СОЭ, низким 
уровнем фибриногена, а также более высокой скоростью 
кровотока по ВСА. Предполагается, что повышенный 
уровень гемоглобина и МСН, сопровождающийся боль-
шими значениями УПП, означает и более интенсивную 
утилизацию кислорода клетками мозга. Интенсивный 
энергетический обмен в мозге увеличивает разность кон-
центраций кислых продуктов по обе стороны гематоэн-
цефалического барьера, что ассоциируется с более высо-
ким УПП. Исследованная связь между газотранспортной 
системой крови и УПП открывает принципиальную воз-
можность использования медленной электрической ак-
тивности милливольтного диапазона в практике – как по-
казателя энергетического обмена и, косвенно, активности 
нервных клеток.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare there is no conflict of interest.

Фибриноген, один из доменов которого обладает поло-
жительным электрическим зарядом, накапливаясь в кро-
ви, может воздействовать на электрический потенциал 
эритроцитов, уменьшать его величину и соответственно 
уменьшать действие электрических сил отталкивания меж-
ду эритроцитами, способствуя при этом созданию меж- 
эритроцитарных мостиков и увеличивая вязкость крови. 
Кроме того, высокий уровень фибриногена также увели-
чивает толщину мембран эритроцитов, адсорбируясь на 
них и снижая отрицательный поверхностных заряд кле-
ток посредством экранирования [7, 18]. Было показано, 
что фибриноген с высокой достоверностью коррелирует 

рис. 4. взаимосвязь газотранспортной системы крови с уПП
Гем – гемоглобин, МСН – показатель отношения количества ге-
моглобина к числу эритроцитов, СМК – скорость мозгового кро-
вотока по магистральным артериям головы, + (плюс, толстые ли-
нии) – положительная сопряженность, – (минус, тонкие линии) 
– негативная сопряженность, СОЭ – скорость оседания эритро-
цитов, СМК – скорость мозгового кровотока

fig. 4. association of blood gas transport system parameters with brain 
dC potentials
Hem – hemoglobin, MCH – mean corpuscular hemoglobin, BFV 
– blood flow velocity in brachiocephal arteries, + (plus, bold lines) – 
positive correlation, – (minus, thin lines) – negative correlation, ESR 
– erythrocyte sedimentation rate
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Ламинопластика и корпорэктомия 
в лечении спондилогенной 

шейной миелопатии
м.д. древаль, с.о. арестов, д.в. Петросян, а.а. кащеев, а.в. вершинин, е.н. Полторако, а.о. Гуща

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Введение. Спондилогенная шейная миелопатия (СШМ) – инвалидизирующая форма проявления протяженных шейных стенозов, характеризующаяся 
грубыми неврологическими расстройствами. Декомпрессивные вмешательства способствуют значительному регрессу симптомов, а в ряде случаев по-
зволяют добиться полного клинического восстановления.
Цель исследования. Оценить возможности и выработать тактику хирургического вмешательства методом ламинопластики у больных с протяженны-
ми спондилогенными шейными стенозами, осложненными миелопатией.
Материал и методы. В клиническое исследование хирургического лечения СШМ было включено 56 пациентов. Ламинопластика выполнена 34 пациентам 
(средний возраст 59,4±12,8 лет, соотношение женщин и мужчин – 9:25), из них 28 пациентов имели 3 уровня компрессии, у 4 пациентов было 4 уровня 
стеноза и у 2 больных компрессионное воздействие было на протяжении 5 уровней. Метод корпорэктомии использовался в лечении 22 пациентов, соста-
вивших группу сравнения (средний возраст 43,8±16,4 лет, соотношение женщин и мужчин – 7:15). Частота сопутствующей соматической патологии и 
исходная тяжесть ее у пациентов обеих подгрупп были сопоставимыми.  
Результаты. В ходе работы были определены показания к выполнению ламинопластики. К ним относятся: клиническая картина спондилогенной миело-
патии, три и более уровней компрессии, сохранение лордоза, отсутствие признаков сегментарной нестабильности, невозможность выполнения передней 
декомпрессии, возраст старше 55 лет. Противопоказаниями к данной операции могут считаться признаки сегментарной нестабильности, кифоти-
ческая деформация, психическое заболевание в анамнезе и др. Оценены ранние и отдаленные (>3 лет) клинические результаты (динамика пирамидной 
симптоматики и расстройств чувствительности), а также рентгенологические и нейровизуализационные послеоперационные показатели (ширина по-
звоночного канала, сохранность лордоза и др.). 
Заключение. Ламинопластика, обладая рядом преимуществ, является методом выбора в лечении протяженного спондилогенного шейного стеноза. Пра-
вильный подбор пациентов с учетом клинических проявлений, оценки протяженности стеноза, данных неврологического осмотра и нейровизуализации 
позволяет достичь отличных результатов. Оперативное вмешательство оптимально для старшей возрастной группы (>55–60 лет).

ключевые слова: шейная миелопатия, ламинопластика, корпорэктомия, стеноз шейного отдела позвоночника.
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Laminoplasty and corporectomy in the treatment 
of cervical spondylotic myelopathy

Maksim d. dreval', sergey o. arestov, david v. petrosyan, аleksey а. Kashcheev, 
аndrey v. vershinin, еkaterina n. poltorako, аrtem о. Gushcha

Research Center of Neurology, Moscow, Russia

Introduction. Cervical spondylotic myelopathy (CSM) is a disabling manifestation of extended cervical stenosis characterized by pronounced neurological 
dysfunction. Decompressive interventions contribute to significant regression of symptoms and, in some cases, complete recovery can be achieved.
Objective. To explore the potential of laminoplasty in patients with extended cervical spondylotic stenoses complicated by myelopathy, and to develop approaches 
for surgical intervention in these patients.
Material and methods. 56 patients were included in the study. Laminoplasty was performed in 34 patients (average age, 59.4±12.8 years, women/men ratio, 9:25); 
28 patients had compression on 3 levels of, 4 patients had compression on 4 levels and 2 patients had compression over 5 levels. Corporectomy was performed in 
22 patients who made up the comparison group (average age, 43.8±16.4 years, women/men ratio, 7:15). The frequency and initial severity of concomitant non-
neurological disorders in both groups were comparable.
Results: Indications for laminoplasty were determined. They include: symptoms of spondylotic myelopathy, three or more levels of compression, preservation 
of lordosis, absence of segmental instability signs, inability to perform anterior decompression, and age over 55 years. The presence of segmental instability 
signs, kyphotic deformation and history of mental disorders may be considered as contraindications for this surgery. Early and late (>3 years) clinical outcomes 
(evolution of pyramidal and sensory symptoms) and X-ray and neuroimaging postoperative parameters (spine canal width, preservation of lordosis, etc.) were 
evaluated.
Conclusions: Due to a number of advantages, lamynoplasty is the treatment of choice for extended cervical spondylotic stenosis. Adequate selection of patients 
based on the evaluation of clinical symptoms, extension of stenosis, neurological signs and neuroimaging features make possible to achieve excellent results. This 
type of surgery is preferable for elderly patients (>55–60 years).
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология
Лечение спондилогенной шейной миелопатии

В настоящее время существуют несколько методов хирур-
гического лечения данной патологии, основные из них вы-
полняются из переднего и заднего доступов. Несмотря на 
большую популярность среди нейрохирургов и ортопедов, 
передние хирургические доступы имеют ряд отрицатель-
ных сторон (повреждение гортанного нерва и пищевода, 
формирование псевдоартроза, болезнь смежных уровней 
и др.) [12, 13]. Самым старым методом лечения дегенера-
тивно-дистрофических поражений шейного отдела позво-
ночника можно признать ламинэктомию, которая перво-
начально использовалась для лечения шейного стеноза. 
К середине 1980-х гг. появились критические статьи, в ко-
торых описывались негативные стороны ламинэктомии – 
аксиальные боли, формирование кифотической деформа-
ции и др. [10, 14–16].

Одним из вмешательств, выполняемых из заднего доступа, 
является ламинопластика, использующаяся для деком-
прессии спинного мозга, вызванной шейным спондилезом, 
оссификацией задней продольной связки, грыжей межпоз-
вонкового диска, первично узким позвоночным каналом 
или комбинацией вышеперечисленных факторов. Впервые 
цервикальную ламинопластику в 1973 г. описал М. Oyama 
[17]. С тех пор первичное вмешательство претерпело нема-
ло изменений. Известно порядка двадцати различных мо-
дификаций ламинопластики. С момента своего появления 
ламинопластика активно внедрялась и заняла свою нишу 
в хирургическом лечении спондилогенной шейной миело-
патии (СШМ), однако у отечественных хирургов данное 
вмешательство не получило должного внимания. Между 
тем использование ламинопластики в спинальной нейро-
хирургии при дегенеративных заболеваниях позвоночника 
является весьма перспективным направлением. Освоение 
и популяризация методик ламинопластики, активное их 
внедрение в практику лечения шейных стенозов позволит 
существенно повысить эффективность и снизить травма-
тичность операций при данной патологии [9–12, 14]. 

цель исследования – оценить возможности и выработать 
тактику хирургического вмешательства методом ламино-
пластики у больных с протяженными спондилогенными 
шейными стенозами, осложненными миелопатией.

материалы и методы

Характеристика пациентов. 
Методики клинико-инструментальной оценки их состояния

В исследование было включено 56 пациентов с СШМ. Ме-
тод ламинопластики был выполнен 34 пациентам, кото-
рые были оперированы за период с конца 2011 г. по 2015 г. 
включительно. Средний возраст составил 59,4±12,8 лет, со-
отношение женщин и мужчин – 9:25. Из них 28 пациентов 
имели 3 уровня компрессии, у 4 пациентов было 4 уровня 
стеноза и у 2 больных компрессионное воздействие отме-
чено на протяжении 5 уровней. Метод корпорэктомии ис-
пользовался в лечении 22 пациентов, составивших группу 

введение

Проблема лечения дегенеративных заболеваний позвоноч-
ника в настоящее время чрезвычайно актуальна. Данная 
патология имеет множество клинических проявлений и 
форм; помимо этого, в настоящее время прослеживается 
тенденция к ее «омоложению». Различные проявления де-
генеративно-дистрофического процесса затрагивают тру-
доспособную популяцию в возрасте 25–45 лет. Считается, 
что около 30% населения развитых стран испытывают дис-
комфорт в области спины, а порядка 70% вынуждены хоть 
раз обратиться за помощью к неврологу [1]. По данным 
Р.Г. Уоткинс, чаще всего поражается поясничный отдел по-
звоночника (62%), несколько реже проблемы возникают на 
уровне шейного отдела (36%), дегенеративная патология 
грудного отдела позвоночника встречается реже остальных 
(2%) [2].

Несмотря на большую частоту выявления дегенеративно-
го процесса в шейном отделе позвоночника, до сих пор 
остается довольно много вопросов по выбору тактики ле-
чения [3–5]. Основным вопросом тактики хирургического 
лечения при одноуровневом поражении обычно является 
выбор того или иного имплантирующего устройства, за 
исключением латеральных грыж межпозвонковых дисков, 
устраняемых посредством передней ункофораминотомии 
или эндоскопической интерламинотомии. Существенно 
больше вопросов возникает при необходимости лечения 
протяженного шейного стеноза, осложненного спондило-
генной цервикальной миелопатией. Большинство людей 
старше 55 лет имеют рентгенологические признаки стено-
за позвоночного канала на шейном уровне и треть из них – 
соответствующие клинико-неврологические проявления 
[3]. С учетом того, что данное заболевание носит про-
грессирующий характер с периодами ремиссии, а иногда 
и с улучшениями, вопрос выполнения операции зачастую 
откладывается до формирования стойкого неврологи-
ческого дефицита. Проанализировав клиническое тече-
ние заболевания у 120 больных миелопатией, E. Clarke и 
P.K Robinson отметили у 50% пациентов стабильное состо-
яние без грубого прогрессирования, 25% больных имели 
прогрессирующее течение с периодами ремиссии, у 20% 
неврологический синдром формировался без стадии ре-
миссии и у 5% пациентов отмечалось быстрое нараста-
ние неврологических нарушений [6]. Еще в 1963 г. F. Lees 
и J.W. Turner в своем исследовании показали, что лица, 
страдающие компрессионным воздействием на спинной 
мозг 10 и более лет, в большинстве случаев становятся ин-
валидами [7]. 

При выборе метода хирургического вмешательства по по-
воду протяженного шейного стеноза хирурги руковод-
ствуются следующими требованиями: максимальная де-
компрессия спинного мозга и корешков с максимальным 
сохранением или восстановлением опороспособности по-
звоночного столба, минимизация послеоперационных ос-
ложнений и снижение сроков госпитализации [8–11].

Keywords: cervical myelopathy, laminoplasty, corporectomy, cervical spine stenosis.
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Хирургическая техника, этапы операции

Все операции выполнялись под эндотрахеальным наркозом. 

Начальные этапы операции показаны на рис. 1. Следует 
подчеркнуть важность кожного разреза и субпериосталь-
ной диссекции (скелетирования, рис. 1B, C), которые не-
обходимо осуществлять строго по средней линии; таким 
образом максимально сохраняются мышцы, что миними-
зирует кровопотерю и в дальнейшем уменьшает аксиаль-
ную боль в шее.

Следующий этап заключался в выполнении двусторонней 
фораминотомии на уровне С4–С5. Фораминтомия явля-
ется дополнением к основному этапу и служит профилак-
тикой пареза мышц, иннервируемых С5-корешками. В 
латеральной части дужек С4–С5 выполняется минималь-
ная резекция кости с последующей флавэктомией и визу-
ализацией места отхождения корешка С5. Резекция дуго- 
отросчатого сустава должна выполняться менее чем на 25%. 
Визуализация муфты корешка и его ревизия крючковым 
инструментом возможны при резекции сустава менее 20%. 
Такой декомпрессии нервного корешка в нашем исследо-
вании хватило для получения хорошего результата (риc. 2).

Очередной этап операции заключается в пропиливании дуг 
позвонков. Данная манипуляция с последующим подъемом 
заднего опорного комплекса является самой ответственной 
в связи с максимальным риском повреждения твердой моз-
говой оболочки (ТМО), мобилизацией дурального мешка, 
возможным кровотечением из спазмированных латераль-
ных вен и др. Предоперационное моделирование предпо-
лагает определение стороны сквозного и частичного про-
пилов дужек позвонков. Основным ориентиром служит 
максимальная сторона клинической картины и сторона 

сравнения; операция выполнена в период с 2010 по 2011 г., 
средний возраст больных – 43,8±16,4 лет, соотношение 
женщин и мужчин – 7:15. Частота сопутствующей сомати-
ческой патологии и исходная ее тяжесть у пациентов обеих 
подгрупп были сопоставимы (р>0,05). Клиническая харак-
теристика пациентов, включенных в исследование, пред-
ставлена в табл. 1.

Сбор жалоб и анамнеза, а также неврологический осмотр 
проводился независимо двумя специалистами – нейрохи-
рургом и неврологом. Оценка клинического состояния па-
циентов осуществлялась при помощи шкал и опросников: 

1. Модифицированная шкала Японской ортопедической 
ассоциации (JOA score). 
2. Шкала шейной миелопатии по Nurick (Nurick grade).
3. Шкала оценки проприоцептивной чувствительности 
(Doita, Sakai) [18].
4. Визуально-аналоговая шкала боли (ВАШ) в послеопера-
ционном периоде.

В качестве основного инструментального метода обсле-
дования больных нами применялась МРТ (индукция маг-
нитного поля не менее 1,5 Тл). При необходимости при-
менялись нейрофизиологические методы исследования 
(соматосенсорные вызванные потенциалы – ССВП, транс-
краниальная магнитная стимуляция – ТМС).

Проведение исследования было одобрено локальным этиче-
ским комитетом ФГБНУ НЦН. Перед включением в иссле-
дование пациенты подписывали информированное согласие. 

Статистическая обработка данных проводилась с исполь-
зованием программы PASW Statistics 18. Уровень значимо-
сти (p) принимали равным 0,05 при всех сравнениях.

таблица 1. клиническая картина спондилогенной шейной миелопатии

Симптоматика
Ламинопластика (n=34) Корпорэктомия (n=22)

n % n %
верхний парапарез 11 31,9 8 36
тетрапарез 17 49,3 13 59
Чувствительные нарушения 24 70,5 18 81
тазовые нарушения 2 5,8 1 4,5
рефлекторные нарушения 29 84,1 21 94,5
изменения походки 17 49,3 11 49,5
атрофии мышц 20 58,0 16 72
Комбинация клинических проявлений 34 100 22 100

table 1. Clinical presentations of  cervical spondylotic myelopathy

Symptoms
Laminoplasty (n=34) Corporectomy (n=22)

n % n %
Upper paraparesis 11 31.9 8 36
Tetraparesis 17 49.3 13 59
Sensory disorders 24 70.5 18 81
Bowel and bladder disorders 2 5.8 1 4.5
Reflex abnormalities 29 84.1 21 94.5
Gait disorders 17 49.3 11 49.5
Muscle atrophy 20 58.0 16 72
Combination of clinical symptoms 34 100 22 100
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максимальной компрессии – как правило, одно соответ-
ствует другому. В случаях несоответствия семиотики и дан-
ных МРТ и КТ выполняется сквозной пропил на стороне 
более выраженной симптоматики, а на стороне стеноза 
дополнительно осуществляется одно- или многоуровневая 
фораминотомия (риc. 3). В случае равноценной клиниче-
ской картины ориентировались на данные МРТ и КТ.

Двустороннее пропиливание позволяет беспрепятственно 
поднять дужки и увеличить угол до 30 и более градусов. За 
остистые отростки проверяется мобильность комплекса; 

рис. 1. начальные этапы операции
A – разрез кожи по средней, бескровной линии; B – этап скелети-
рования закончен, полностью визуализированы медиальные края 
дужек позвонков и латеральные части дугоотросчатых суставов; 
C – зона скелетирования дугоотросчатых суставов

fig. 1. initial stages of surgery
A – skin incision along the middle, bloodless line; B – the skeletization 
stage is completed, medial edges of the vertebral arches and lateral parts 
of the arcuate joints are fully visualized; C – zone of skeletization of 
arcuate joints

рис. 2. Этап фораминотомии
A – использование бора с алмазной насадкой; B – форамино-
томия выполнена с помощью крючка, ревизуется ход корешка; 
C – этап двусторонней фораминотомии выполнен; D – зона фо-
раминальной декомпрессии

fig. 2. foraminotomy
A – use of boron with a diamond nozzle; B – foraminotomy is carried 
out using a hook, the root is explored; C – bilateral foraminotomy is 
performed; D – zone of foraminal decompression

A A

B B

C C

D
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как правило, в местах, где дужка не резецирована полно-
стью, пальпаторно чувствуется препятствие, чаще это 
происходит в области «черепичного» наложения суставов. 
После выполнения перфорации кости в просвет пропила 
необходимо уложить гемостатическую марлю.

Этап поднятия или приведения дужек в положение фикса-
ции чрезвычайно важен по причине повышенного риска 
повреждения ТМО. Очень важно при поднятии заднего 
опорного комплекса не допустить перелома внутреннего 
кортикального слоя на стороне частичного пропила (риc. 4).

Для окончательной фиксации опорного комплекса ис-
пользуются стандартные микропластины для челюстно-
лицевой хирургии и пластики дефектов черепа (риc. 5). Для 
надежности фиксации используются винты глубиной 6 мм, 
толщина пластины – от 0,6 до 10 мм (меньшую толщину 
пластины использовать не рекомендуется из-за риска ее 
перелома). По нашему опыту известно, что установка двух 
и более винтов в фиксируемый сустав и дужку при соблю-
дении условий послеоперационного периода надежно фик-
сирует пластину и практически исключает ее перелом.

После оценки мобильности комплекса дужка–остистый 
отросток хирург приступает к моделированию микро-
пластины. Для каждого больного пластина моделируется 
интраоперационно и индивидуально. Пластину, которую 
не удалось смоделировать более 3 раз, устанавливать не 
рекомендуется по причине усталости металла. Смодели-
рованная пластина первоначально фиксируется за дуго- 

риc. 3. Этап пропиливания дужек позвонков
A – пропиливание дужек позвонков на уровне стеноза; B – схема 
пропиливания дужек позвонка

fig. 3. vertebral arches sawing
A – сutting of the vertebral arches at the level of stenosis; B – the plan 
of vertebral arches sawing

рис. 4. Этап поднятия/приведения дужек в положение фиксации 
A – остистые отростки – выполнен двусторонний пропил дужек; 
B – оценка мобилизации при помощи отведения остистого от-
ростка; C – зона резекции и подъема комплекса

fig. 4. raising/bringing the arches to the fixation position
A – spinous processes: bilateral arches saws are made; B – assessment of 
mobilization by abduction of the spinous process; C – zone of resection 
and elevation of the complex

рис. 5. Фиксация опорного комплекса
A – смоделированная интраоперационная пластина; B – само-
сверлящие винты 6 и 5 мм; C – разборная отвертка с двумя на-
конечниками, один из которых – сверло 

fig. 5. fixation of the support complex
A – modeled intraoperative plate; B – self-drilling screws, 6 and 5 mm; 
C – a demountable screwdriver with two tips, one of which is a drill bit

A

B

A

A B

B

C

C
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ми заболевания. Клиническая картина оценивалась спустя 
24 мес после ламинопластики и корпорэктомии. Пациенты 
были разделены на две группы в зависимости от продолжи-
тельности заболевания: >2 лет и <2 лет (табл. 2).

Нами проведен анализ состояния пациентов по шкале 
Nurick до и после ламинопластики, позволивший оценить 
результат операции с точки зрения перехода пациентов из 
одной стадии тяжести заболевания в другую (табл. 3).

В табл. 4 представлена динамика проприоцепции и так-
тильной чувствительности (по шкале шкала Doita, Sakai) 
через 6 мес после проведенной ламинопластики. Как видно 
из таблицы, целый ряд пациентов по итогам 6-месячного 
послеоперационного наблюдения перешли в более легкие 
стадии или в группу нормы как по показателю проприоцеп-
ции, так и по тактильному восприятию. Важно отметить, 
что больные, наблюдаемые нами свыше 6 мес, не показали 
дальнейшей существенной динамики; таким образом, срок 
восстановления данного неврологического показателя сле-
дует оценивать именно в течение первого полугода.

Данное исследование свидетельствует о максимальной эф-
фективности ламинопластики при средних и среднетяжелых 
стадиях проявления выпадений глубокой чувствительности. 

Встречаемость осложнений в обеих группах пациентов 
была практически идентичной и представлена в табл. 5.

Заключительный критерий, по которому производилась 
оценка, – выраженность болевого синдрома в шее (по 
ВАШ). Как видно из табл. 6, после выполнения корпорэк-
томии аксиальные боли в шейном отделе позвоночника в 
раннем послеоперационном периоде несколько менее вы-
ражены по сравнению с ламинопластикой, что связано с 
более ригидной фиксацией при выполнении переднего до-
ступа. Остаточная боль в шее после ламинопластики свя-
зана с интраоперационным повреждением задней группы 
мышц шеи и обширной костной резекцией (иннервация 
надкостницы); еще одной причиной, по нашему мнению, 
является ограничение движения в шейном отделе позво-
ночника в течение 1,5–2 мес после выполнения операции.

отросчатый сустав, далее осуществляется фиксация за мо-
билизованную дужку. Важным моментом является фикса-
ция дужки без избыточного напряжения, т.е. дугу не реко-
мендуется фиксировать в положении максимального угла 
подъема (риc. 6).

результаты

У пациентов в группе ламинопластики при оценке выра-
женности миелопатии по шкале JOA в дооперационном пе-
риоде был получен средний результат 8,27±2,1 баллов – это 
означает клинику тяжелой миелопатии. Средний балл по 
JOA спустя 18–24 мес после операции составил 11,18±1,6. 
Это позволяет говорить о переходе данной группы боль-
ных в стадию миелопатии средней степени выраженности. 
Среднее значение коэффициента восстановления состави-
ло 28,2%±11,3% у пациентов с длительностью клинических 
проявлений более 18 мес и 46,2%±19,2% – у больных с дли-
тельностью симптоматики менее 18 мес (p<0,05). 

У больных в группе корпорэктомии при оценке миелопа-
тии по шкале JOA в дооперационном периоде был получен 
средний результат 10±2,4 – средняя степень тяжести мие-
лопатии. Средний балл по JOA спустя 18–24 мес после опе-
рации составил 15±1,2. Среднее значение коэффициента 
восстановления – 44,7±16,4% у больных с длительностью 
клинических проявлений более 18 мес и 58,8±18,1% – у 
больных с длительностью клинических проявлений забо-
левания менее 18 мес. 

Для оценки прогноза восстановления неврологического 
дефицита было проведено сравнение групп больных с раз-
личным дооперационным клиническим статусом и срока-

риc. 6. окончательный вид раны
A – ламинопластика на 4 уровнях; B – имплантированные микро-
пластины фиксируют дужки позвонков 

fig. 6. the final appearance of the wound
A – laminoplasty on 4 levels; B – implanted microplates fix the arches 
of the vertebrae

A

B

таблица 2. анализ восстановления больных миелопатией по шкале 
Joa в зависимости от продолжительности заболевания

Индекс по шкале JOA 
до ламинопластики

Индекс по шкале 
JOA после

ламинопластики

Коэффициент
восстановления (Kr)

анамнез
>2 лет

анамнез
<2 лет

анамнез
>2 лет

анамнез
<2 лет

анамнез
>2 лет

анамнез
<2 лет

8,27±1,4 11,3±1,2 11,18±2,4 13,8±1,5 28,2±11,3 46,2±19,2

10±2,4 12,4±1,5 14,7±0,6 15,4±1,5 44,7±16,4 58,8±18,1

table 2. assessment of recovery according to the Joa scale in patients 
with myelopathy depending on the duration of the disease

Index on JOA scale 
before laminoplasty

Index on JOA scale 
after laminoplasty

Recovery factor (Kr)

History
>2 years

History
<2 лет

History
>2 лет

History
<2 лет

History
>2 лет

History
<2 лет

8.27±1.4 11.3±1.2 11.18±2.4 13.8±1.5 28.2±11.3 46.2±19.2

10±2.4 12.4±1.5 14.7±0.6 15.4±1.5 44.7±16.4 58.8±18.1
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таблица 3. оценка общего неврологического статуса пациентов в группе ламинопластики в до- и послеоперационном периодах

Стадия по шкале Nurick до ламинопластики Стадия по шкале Nurick после ламинопластики

1 стадия 3 больных (8,8%) 6 больных (17,7%): +3 больных из стадии 2
2 стадия 7 больных (20,6%) 9 больных (26,5%): +5 больных из стадии 3, переход 3 больных в стадию 1  
3 стадия 18 больных (52,9%) 16 больных (47%): +3 больных из стадии 4, переход 5 больных в стадию 2
4 стадия 4 больных (11,8%) 1 больной (2,9%): +1 больной из стадии 5, переход 3 больных в стадию 3, переход 1 больного в стадию 5
5 стадия 2 больных (5,9%) 2 больных (5,9%): +1 больной из стадии 4, переход 1 больного в стадию 4

table 3. pre- and postoperative neurological evaluation of patients from the laminoplasty group

Nurick grade before laminoplasty Nurick grade after laminoplasty

Grade 1 3 patients (8.8%) 6 patients (17.7%): +3 patients from grade 2
Grade 2 7 patients (20.6%) 9 patients (26.5%): +5 patients from grade 3, transition of 3 patients to grade 1
Grade 3 18 patients (52.9%) 16 patients (47%): +3 patients from grade 4, transition of 5 patients to grade 2
Grade 4 4 patients (11.8%) 1 patient (2.9%): +1 patient from grade 5, transition of 3 patients to grade 3, transition of 1 patient to grade 5
Grade 5 2 patients (5.9%) 2 patients (5.9%): +1 patient from grade 4, transition of 1 patient to grade 4

таблица 5. ранние и отдаленные осложнения

Осложнения Ламинопластика (n=34) Корпорэктомия (n=22) Исход

транзиторный парез С
5

3 (8,8%) 0 (0%) полный регресс к выписке

ревизионное вмешательство 2 (5,9%) 2 (9,1%)
послеоперационная гематома,
недостаточность декомпрессии

Кифотическая деформация 1 (2,9%) 2 (9,1%) лФК, реабилитационное лечение
Грубое нарушение
суставно-мышечного чувства

1 (2,9%) 1 (4,5%)
активная послеоперационная реабилитация,

без изменений
Синдром смежного уровня 1 (2,9%) 3 (13,6%) Наблюдение, реабилитационное лечение

таблица 4. оценка проприоцепции и тактильной чувствительности (по шкале doita, sakai [18]) в группе ламинопластики в до- и послеопераци-
онном периодах

Проприоцепция (n=34) Прикосновения (n=34) 

0 стадия (норма)
до операции 6 мес после операции до операции 6 мес после операции

3 больных (8,8%) 9 больных (26,5%): +6 больных из стадии 1 2 больных (5,9%) 8 больных (23,5%): +6 больных из стадии 1

1 стадия 18 больных (52,9%)
16 больных (47%): +4 больных из стадии 2, 

переход 6 больных в группу нормы
14 больных (41,2%)

13 больных (38%): +5 больных из стадии 
2, переход 6 больных в группу нормы

2 стадия 9 больных (26,5%)
6 больных (17,7%): +1 больной из стадии 

3, переход 4 больных в стадию 1
15 больных (44%)

11 больных (32%): +1 больной из стадии 
3, переход 5 больных в стадию 1

3 стадия 4 больных (11,8%) 
3 больных (8,8%): переход 1 больного в 

стадию 2
3 больных (8,8%)

2 больных (5,8%): переход 1 больного в 
стадию 2

table 4. pre- and postoperative evaluation of proprioception and light touch sensation (doita, sakai scale [18]) in the laminoplasty group

Proprioception (n=34) Light touch (n=34)

Grade 0 (normal)
before surgery 6 months after surgery before surgery 6 months after surgery

3 patients (8.8%) 9 patients (26.5%): +6 patients from grade 1 2 patients (5.9%) 8 patients (23.5%): +6 patients from grade 1

Grade 1 18 patients (52.9%)
16 patients (47%): +4 patients from grade 2, 

transition of 6 patients to grade 0
14 patients (41.2%)

13 patients (38%): +5 patients from stage 2, 
transition of 6 patients to grade 0

Grade 2 9 patients (26.5%)
6 patients (17.7%): +1 patient from grade 3, 

transition of 4 patients to grade 1
15 patients (44%)

11 patients (32%): +1 patient from grade 3, 
transition of 5 patients to grade 1

Grade 3 4 patients (11.8%)
3 patients (8.8%): transition of 1 patient to 

grade 2
3 patients (8.8%)

2 patients (5.8%): transition of 1 patient to 
grade 2



43

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология
Лечение спондилогенной шейной миелопатии

Наиболее частым осложнением ламинопластики является 
парез мышц, иннервируемых С

5
-корешками (8,8%). Для 

профилактики данного осложнения нами внедрено в прак-
тику выполнение двусторонней фораминотомии С

4
–С

5
. 

Ламинопластика может применяться для сохранения опо-
роспособности при удалении протяженных объемных об-
разований шейной локализации. Допустимо выполнение 
ламинопластики при дорзальных одноуровневых стенозах. 

Длительный анамнез заболевания и грубый неврологический 
дефицит (последняя стадия по шкале Nurick и <8 баллов по 
шкале JOA) являются, по-видимому, основанием для отказа 
в выполнении ламинопластики с одномоментной форами-
нотомией С

4
–С

5
. С другой стороны, ламинопластика может 

быть дополнением операций, выполняемых на шейном от-
деле позвоночника из заднего доступа (удаление интра- или 
экстрамедуллярных объемных образований, DREZ деструк-
ции, а также одноуровневые изолированные задние стенозы). 

Таким образом, проведенное исследование показывает 
эффективность ламинопластики с одномоментной фора-
минотомией в хирургическом лечении пациентов с СШМ. 
Нами уточнены показания к применению декомпрессив-
но-пластической операции у данной категории больных, а 
полученные данные могут быть использованы в клиниче-
ской практике региональных и областных нейрохирургиче-
ских стационаров.

Авторы указывают на отсутствие конфликта интересов. 
The authors declare there is no conflict of interest

table 5. Early and delayed complications

Complications Laminoplasty (n=34) Corporectomy (n=22) Outcome

Transient C5 palsy 3 (8,8%) 0 (0%) Full regress until discharge
Revision intervention 2 (5,9%) 2 (9,1%) Postoperative hematoma, failure of decompression
Kyphotic Deformation 1 (2,9%) 2 (9,1%) Kinesitherapy, rehabilitation
Severe proprioception deterioration 1 (2,9%) 1 (4,5%) Active postoperative rehabilitation, unchanged
Adjacent level syndrome 1 (2,9%) 3 (13,6%) Surveillance, rehabilitation 

таблица 6. динамика боли в шее (оценка в баллах по ваШ)

Боль в шее
до ламинопластики

Боли в шее
после ламинопластики

Боль в шее
до корпорэктомии

Боль в шее
после корпорэктомии

2,0±1,7
6–12 мес >24 мес

1,9±1,3
6–12 мес >24 мес

4,0±2,4 4,0±2,9 2,9±1,5 3,7±1,8

table 6. dynamics of cervicalgia (vas score)

Cervicalgia before 
laminoplasty

Cervicalgia after laminoplasty
Cervicalgia before 

coroporectomy
Cervicalgia after corporectomy

2.0±1.7
6–12 months >24 months

1.9±1.3
6–12 months >24 months

4.0±2.4 4.0±2.9 2.9±1.5 3.7±1.8

обсуждение

В настоящей работе нами проведено первое в России си-
стематизированное сопоставление результатов ламинопла-
стики и корпорэктомии в качестве методов хирургического 
лечения СШМ.  

Сравнительный анализ показывает высокую эффектив-
ность обоих методов. В группе ламинопластики отмечена 
четкая тенденция существенного улучшения неврологиче-
ского статуса у больных со среднетяжелыми проявлениями 
заболевания. Улучшение общего неврологического статуса 
после операции, достигнутое в обеих группах, было сопо-
ставимым, как и выраженность болевого синдрома в отда-
ленном (свыше 2 лет) послеоперационном периоде. Срок 
госпитализации при ламинопластике составлял от 5 до 20 
дней (7,0±2,9), что на 2,5 дня больше чем при корпорэк-
томии.

Согласно полученному нами опыту и данным литературы, 
показаниями к проведению ламинопластики являются: 
клиническая картина спондилогенной миелопатии, нали-
чие трех и более уровней компрессии, сохранение лордоза, 
отсутствие признаков сегментарной нестабильности, не-
возможность выполнения передней декомпрессии, а так-
же возраст пациентов старше 55 лет. Противопоказаниями 
являются: признаки сегментарной нестабильности, кифо-
тическая деформация, некорректируемая сопутствующая 
патология, наличие функциональных расстройств нервной 
системы, психическое заболевание в анамнезе [19–21].
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Экспрессия MAPK и инфламмасом 
в клетках головного мозга 
при экспериментальной 

болезни Альцгеймера
я.в. Горина1, о.л. лопатина1, Ю.к. комлева1, а.и. Черных2, а.Б. салмина1

1ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого» 
Минздрава России, Красноярск, Россия; 

2 КГБУЗ «Красноярская межрайонная клиническая больница № 20 им. И.С. Берзона», Красноярск, Россия

Введение. Болезнь Альцгеймера (БА) является хроническим нейродегенеративным заболеванием, приводящим к нейропсихиатрическим расстройствам 
и угнетению познавательной деятельности. Ряд исследований демонстрируют важную роль митоген-активированного протеинкиназного (MAPК)-
пути и инфламмасом NLRP3 в нарушении метаболизма β-амилоида и резистентности к инсулину при БА.
Цель исследования – изучение экспрессии NLRP3 на клетках нейрональной и глиальной природы, а также MAPK на нейронах в миндалине головного 
мозга у животных с экспериментальной БА.
Материалы и методы. Объекты исследования: 1) мыши линии CD1 (самцы, возраст 4 мес), из которых сформировали две группы – опытную (интрагиппо-
кампальное введение β-амилоида) и контрольную (ложнооперированные животные); 2) мыши с генетической моделью болезни Альцгеймера – животные линии 
B6SLJ Tg (APPSwFlLon, PSEN1*M146L*L286V) 6799Vas (самцы, возраст 12 мес) и контрольная по отношению к ним группа – мыши линии C57BL/6xSJL (сам-
цы, возраст 12 мес). Методом иммуногистохимии на свободноплавающих срезах изучали экспрессию NLRP3 и MAPK в клетках миндалины головного мозга.
Результаты. У животных с генетической моделью БА выявлено статистически значимое (р=0,043) повышение клеток NeuN/NLRP3+ в миндалине 
головного мозга (29,05±2,67) по сравнению с животными контрольной группы (17,10±1,95). При моделировании нейродегенерации наблюдалась аналогич-
ная картина при p=0,021. Интрагиппокампальное введение β-амилоида у животных вызывало статистически значимое снижение экспрессии MAPK в 
нейронах миндалины (5,97±0,66) по сравнению с ложнооперированными животными (13,25±2,65) (р=0,018). Сходная ситуация отмечалась у животных 
с генетической моделью БА при р=0,031.
Заключение. У животных с экспериментальной БА наблюдалось повышение экспрессии инфламмасом NLRP3 на нейронах, но не астроцитах, на фоне 
снижения экспрессии MAPK на нейронах в миндалине, что свидетельствует о сопряжении воспалительного процесса и нарушений инсулин-сигнальных 
механизмов в мозге при нейродегенерации. 

ключевые слова: MAPK, NLRP3, нейровоспаление, инсулинорезистентность, болезнь Альцгеймера.
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Expression of MAPK and inflammasomes in cells 
of the brain in experimental Alzheimer's disease

yana v. Gorina1, ol'ga l. lopatina1, yuliya K. Komleva1, anatoliy i. Chernykh2, alla B. salmina1

1Voyno-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk, Russia; 
2Krasnoyarsk City Hospital № 20 named after I.S. Berzon, Krasnoyarsk, Russia

Introduction. Alzheimer's disease is a chronic neurodegenerative disease that leads to neuropsychiatric disorders and decrease in cognitive activity. A number 
of studies demonstrate the important role of the mitogen-activated protein kinase (MAPK) pathway and inflamasome NLRP3 in disturbing the metabolism of 
β-amyloid and insulin resistance in Alzheimer's disease.
Objective. To study the expression of NLRP3 on cells of neuronal and glial nature, as well as MAPK on neurons in the amygdala of animals with experimental 
Alzheimer's disease.
Material and methods. Subjects of the study were: 1) CD1 mice (males, 4 months old) divided in 2 groups, the experimental group (intra-hippocampal 
intjection of β-amyloid) and the control group (sham-operated animals); mice with a genetic model of Alzheimer’s disease, the B6SLJ-line Tg (APPSwFlLon, 
PSEN1*M146L*L286V) 6799Vas (males, 12 months old) and the corresponding control group, C57BL/6xSJL mice (males, 12 months old). Immunohistochemistry 
on free-floating sections was used to study the expression of NLRP3 and MAPK in the brain amygdala. 
Results. It was found that NeuN/NLRP3-positive cells were increased in animals with a genetic model of Alzheimer's disease in the amygdala (29.05±2.67) 
compared with the control animals (17.10±1.95) (p=0.043). A similar picture was observed in β-amyloid-induced neurodegeneration (p=0.021). Intra-hippocampal 
injection of  β-amyloid caused the decrease of MAPK expression in the amygdala neurons (5.97±0.66) compared with sham-operated animals (13.25±2.65) 
(p=0.018). A similar situation was observed in animals with a genetic model of Alzheimer's disease (p=0.031).



46

Том 11 № 4 2017
www.annaly-nevrologii.com

ний, в частности, БА [11]. Активация инфламмасом вызы-
вает повышение экспрессии цитокинов (интерлейкин-1β 
и интерлейкин 18), которые ингибируют инсулиновые 
рецепторы (IR), участвующие в регуляции инсулин/IGF 
сигнализации в головном мозге, что приводит к снижению 
чувствительности клеток к инсулину и, как следствие, раз-
витию церебральной инсулинорезистентности [12].

В связи с вышесказанным целью настоящей работы яви-
лось изучение экспрессии NLRP3 на клетках нейрональ-
ной и глиальной природы, а также MAPK на нейронах в 
миндалине головного мозга у животных с эксперименталь-
ными моделями БА.

материалы и методы

1. Моделирование Аβ-индуцированной нейродегенерации
Исследования проводились на мышах линии CD1 (самцы, 
возраст 4 мес), из которых были сформированы 2 группы: 
опытная группа (введение Аβ1-42 в зону гиппокампа CA1) 
и контрольная группа (ложнооперированные животные – 
введение фосфатно-солевого буфера как растворителя для 
Аβ). Животных содержали в клетках в стандартных услови-
ях – регулярное световое освещение, беспрепятственный 
доступ к воде и корму, постоянная температура 21±1°С. 
Исследования на животных проводили в соответствии с 
соблюдением принципов гуманности, изложенных в Ди-
рективе Европейского сообщества (2010/63/ЕС). 

Эксперименты проводили после одобрения локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО «Красноярский государ-
ственный медицинский университет им. проф. В.Ф. Войно- 
Ясенецкого».

Моделирование нейродегенерации с последующим иссле-
дованием признаков БА проводили в соответствии с мето-
дикой, которая была представлена нами ранее [13.]

2. Генетическая модель БА
В качестве генетической модели БА исследовались мыши 
линии B6SLJ Tg (APPSwFlLon, PSEN1*M146L*L286V) 
6799Vas, самцы в возрасте 12 мес (n=10). Контрольная груп-
па для этой серии экспериментов – мыши линии C57BL/6 x 
SJL, самцы в возрасте 12 мес (n=10). Данные линии мышей 
получены из The Jackson Laboratory.

3. Иммуногистохимическое исследование 
Исследование экспрессии маркеров проводили мето-
дом непрямой иммуногистохимии для свободно плаваю-
щих срезов [14] согласно методике, представленной нами 
ранее [13]. В качестве первичных антител использова-
ли MAPK (Sigma-Aldrich, M5670, rabbit) 1:1000, NLRP3 
(Abcam, ab51952, goat) 1:1000, NeuN (Abcam, ab90, guinea 
pig polyclonal) 1:1000, GFAP (Santa cruz, sc-58766, mouse 

введение

Болезнь Альцгеймера (БА) является прогрессирующим 
нейродегенеративным заболеванием, приводящим к угне-
тению познавательной деятельности, нейропсихиатриче-
ским расстройствам, инвалидности и в конечном итоге к 
преждевременной смерти [1]. Отличительными нейропа-
тологическими чертами БА, выявленными как на моделях 
на животных (мыши), так и постмортально в головном 
мозге пациентов с БА, являются диффузные амилоидные 
бляшки, которые часто окружены внутриклеточными ней-
рофибриллярными клубками, образованными гиперфос-
форилированным тау-белком [2, 3]. Кроме того, в части 
случаев БА обнаружены доминантные мутации гена белка 
предшественника β-амилоида (APP) и гена пресенилина 1 и 
2 (PSEN1 и PSEN2), которые кодируют компоненты гамма-
секретазы, приводящие к раннему развитию БА [4].

На сегодняшний день не существует лекарственных препа-
ратов, позволяющих воздействовать на механизмы нейро-
дегенеративного процесса при БА. В дополнение к этому 
дифференциальная диагностика нейродегенеративных за-
болеваний в настоящее время также затруднена, особенно 
на доклинических стадиях. Поэтому целенаправленный 
поиск биомаркеров, которые играют важную роль в диа-
гностике БА и оценке тяжести заболевания [5], даст воз-
можность разработать более эффективную стратегию лече-
ния уже на ранней стадии развития заболевания.

Как известно, инсулин выполняет уникальные немета-
болические функции в головном мозге, в частности, свя-
занные с эндотелиальными клетками и гематоэнцефали-
ческим барьером, а также с поведенческими эффектами и 
когнитивной сферой [6]. Известно, что неметаболическое, 
пролиферативное и митогенное действие инсулина опо-
средуется в основном митоген-активированной протеин-
киназой (MAPК) [7]. Многочисленные работы показали 
важную роль инсулин-сигнальной трансдукции и эффек-
тов инсулина в прогрессировании БА [8, 9].

Ряд исследований демонстрирует важную роль МАРК-пути 
в нарушении метаболизма β-амилоида (Аβ), тау-фосфори-
лировании, регулировании воспалительных реакций и ре-
зистентности к инсулину при БА [6, 8]. Так, при введении в 
культуру клеток (нейронов) сублетальной концентрации Аβ 
происходит ингибирование МАРК/ERK и PI3K/Akt-путей, 
что приводит к митохондриальной дисфункции, секреции 
провоспалительных цитокинов и гибели нейронов [10]. 

На данный момент собрано большое количество экспе-
риментальных данных, доказывающих развитие опосре-
дованного воспаления при расстройствах ЦНС. Так, было 
показано, что инфламмасомы NLRP3 играют важную па-
тогенную роль в развитии нейровоспалительных заболева-

Conclusion. Increase of expression of inflammasomes NLRP3 was observed on neurons, but not astrocytes, in animals with experimental Alzheimer's disease. We 
found a decrease of the expression of MAPK on neurons in the amygdala. This indicates coupling of the inflammatory process and the disturbances of insulin-
signaling mechanisms in the brain in neurodegeneration.

Keywords: MAPK, NLRP3, neuroinflammation, insulin resistance, Alzheimer's disease.
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monoclonal) 1:1000 с 3% BSA в PBS и 0,2% Triton X-100, вто-
ричных антител – Alexa Conjugated antibody в разведении 
1:1000. Изображения срезов головного мозга получали с 
использованием конфокального микроскопа Olympus FV 
10i. Подсчет клеток, экспрессирующих MAPK и NLRP3 на 
клетках нейрональной и астроглиальной природы, прово-
дили в миндалине, оценивая пять полей зрения. 

4. Статистический анализ 
Статистическая обработка полученных результатов прово-
дилась с помощью программы Stаtplus Professional, сборка 
5.9.8.5/Core v.5.9.33 методами непараметрической стати-
стики. Для сравнения показателей в независимых выборках 
применяли критерий Манна–Уитни, сравнение зависимых 
выборок осуществляли с помощью критерия Уилкоксона. 
Различия принимали значимыми при p≤0,05. Результа-
ты представлены в виде M±m, где М – среднее значение, 
m – ошибка среднего, p – уровень значимости.

результаты

В ходе исследования экспрессии инфламмасом на клетках 
нейрональной и глиальной природы в норме и при экс-
периментальной БА в миндалине головного мозга было 

рис. 1. Экспрессия nlrp3 на астроцитах в миндалине головного 
мозга животных разных экспериментальных групп
Двойное иммунофлуоресцентное окрашивание: экспрессия 
NLRP3+ клеток (красный), GFAP+клеток (зеленый), DAPI-ядра 
(голубой). Стрелки показывают ко-локализацию NLRP3 с GFAP 
(желтый) в миндалине в экспериментальных группах: А – жи-
вотные с генетической моделью болезни Альцгеймера (линия Tg 
6799); В – контрольная группа (линия C57BL/6); С – животные с 
интрагиппокампальныwм введением β-амилоида, D – ложноопе-
рированные животные. Увеличение ×10

fig. 1. Expression of nlrp3 on astrocytes in the amygdala of the brain of 
animals from different experimental groups
Double fluorescence immunohistochemistry: expression of NLRP3 
(red), GFAP (green), DAPI (blue). The co-localization of NLRP3 with 
GFAP (yellow) in the amygdala in different experimental groups is shown 
with arrows: A – genetic model of Alzheimer's disease (line Tg 6799); B 
– control group (line C57BL/6); C – animals after intrahippocampal in-
troduction of β-amyloid; D – sham-operated animals. Magnification ×10

рис. 2. Экспрессия nlrp3 на нейронах в миндалине головного мозга 
животных разных экспериментальных групп
Двойное иммунофлуоресцентное окрашивание: экспрессия 
NLRP3+ клеток (красный), NeuN+ клеток (зеленый), DAPI-ядра 
(голубой). Стрелки показывают ко-локализацию NLRP3 с NeuN 
(желтый) в миндалине головного мозга в экспериментальных 
группах: А – животные с генетической моделью болезни Альцгей-
мера (линия Tg 6799); В – контрольная группа (линия C57BL/6); 
С – животные с интрагиппокампальным введением β-амилоида; 
D – ложнооперированные животные. Увеличение ×10

fig. 2. Expression of nlrp3 on neurons in the amygdala of the brain of 
animals from different experimental groups
Double fluorescence immunohistochemistry: expression of NLRP3 (red), 
NeuN (green), DAPI (blue). The co-localization of NLRP3 with NeuN 
(yellow) in the amygdala of animals from different experimental groups is 
shown with arrows. A – genetic model of Alzheimer's disease (line Tg 6799); 
B – control group (line C57BL/6); C – animals after intrahippocampal 
introduction β-amyloid; D – sham-operated animals. Magnification ×10

определено количество GFAP-иммунопозитивных астро-
цитов, экспрессирующих инфламмасомы NLRP3. Так, у 
животных с генетической моделью БА количество GFAP/
NLRP3+ клеток составило 13,55±2,01, что статистиче-
ски достоверно не отличалось от показателей животных 
контрольной группы – 10,25±1,75 (р=0,731) (рис. 1). При 
этом экспрессия GFAP+ клеток также статистически зна-
чимо не изменялась у животных с генетической моделью 
БА (18,20±3,25) по сравнению с животными контрольной 
группы (14,50±1,78) (р=0,172).

Не было выявлено различий в экспрессии GFAP/NLRP3+ 
клеток при проведении ложной операции 5,2±0,82 и 
при моделировании Аβ-индуцированной БА 6,56±1,33 
(р=0,645). Одновременно с этим, моделирование БА не 
оказывало значимого влияния (р=0,438) на экспрессию 
GFAP+ клеток (11,63±1,97) по сравнению с ложноопери-
рованными животными (9,55±1,07) (р=0,616) (рис. 1).  

Иная картина наблюдалась при исследовании экспрессии 
инфламмасом NLRP3 на зрелых гранулярных нейронах. 
У животных с генетической моделью БА выявлено стати-
стически значимое (р=0,043) повышение NeuN/NLRP3+ 
клеток в миндалине головного мозга (29,05±2,67) по срав-
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нению с животными контрольной группы (17,10±1,95) 
(рис. 2). Моделирование нейродегенерации путем интра-
гиппокампального введения Аβ вызывало статистически 
значимое увеличение количества NeuN+/NLRP1+ клеток 
в миндалине (34,90±4,03) по сравнению с ложноопериро-
ванными животными (19,09±2,01) (p=0,021) (рис. 2).

При изучении уровня экспрессии MAPK после модели-
рования Аβ-индуцированной нейродегенерации выявле-
но статистически значимое снижение экспрессии MAPK 
в зрелых гранулярных нейронах в миндалине головного 
мозга (5,97±0,66) по сравнению с ложнооперированными 
животными (13,25±2,65) (р=0,018) (рис. 3). У животных с 
генетической моделью БА также отмечалось статистически 
значимое снижение экспрессии MAPK в зрелых грану-
лярных нейронах в миндалине (5,05±0,90) по сравнению с 
контрольной группой (12,25±1,13) (р=0,031) (рис. 3).

обсуждение 

Хроническое осаждение Аβ стимулирует активацию клеток 
микроглии и провоспалительных цитокинов, что наблюда-
ется при развитии БА [15]. Одними из главных медиаторов 

рис. 3. Экспрессия MapK на нейронах в миндалине головного мозга 
животных разных экспериментальных групп
Двойное иммунофлуоресцентное окрашивание: экспрессия 
MAPK+ клеток (красный), NeuN+клеток (зеленый), DAPI-ядра 
(голубой). Стрелки показывают ко-локализацию MAPK с NeuN 
(желтый) в миндалине головного мозга в экспериментальных 
группах: А – животные с генетической моделью болезни Альцгей-
мера (линия Tg 6799); В – контрольная группа (линия C57BL/6); 
С – животные с интрагиппокампальным введением β-амилоида; 
D – ложно-оперированные животные. Увеличение ×10

fig. 3. Expression of MapK on neurons in the amygdala of the brain of 
animals from different experimental groups
Double fluorescence immunohistochemistry: expression of MAPK (red), 
NeuN (green), DAPI (blue). The co-localization of MAPK with NeuN 
(yellow) in the amygdala of animals from different experimental groups is 
shown with arrows. A – genetic model of Alzheimer's disease (line Tg 6799); 
B – control group (line C57BL/6); C – animals after intrahippocampal 
introduction β-amyloid; D – sham-operated animals. Magnification ×10

воспаления, которые вносят свой вклад в развитие широко-
го спектра сосудистых, метаболических и неврологических 
заболеваний, являются некоторые цитокины – интерлей-
кины ИЛ-1α, ИЛ-1β и ИЛ-18 [16]. Секреция провоспали-
тельных цитокинов регулируется каспазой-1, активность 
которой в свою очередь контролируется инфламмасомами 
NLRP3 [17].

Ранее у NLRP3- и каспаза-1-нокаутных мышей с генетиче-
скими мутациями, связанными с развитием семейной фор-
мы БА, было выявлено отсутствие нарушений простран-
ственной памяти и других осложнений, наблюдаемых при 
БА, а также показано сокращение активности каспазы-1 и 
интерлейкина-1β на фоне снижения отложения Аβ [18].

Нейроны экспрессируют инфламмасомы in vivo и in vitro 
в ответ на острую травму, травму мозга, стресс и в моде-
лях нейровоспаления и нейродегенеративных заболева-
ний на животных. Так, показано, что при БА наблюдалось 
25–30-кратное увеличение экспрессии иммунопозитив-
ных нейронов, экспрессирующих инфламмасомы NLRP1 
[19]. В дополнении к этому увеличение NLRP1/NeuN+ 
клеток наблюдается и у трансгенных мышей APPswe/
PS1dE9 [20]. Кроме того, введение в культуру клеток (ней-
ронов) β-амилоида индуцирует NKRP1-опосредованный 
пироптоз (вид программируемой некротической гибели 
клетки, при котором в результате активации каспазы-1 
происходит нарушение целостности плазматической 
мембраны и быстрое высвобождение наружу содержимо-
го клетки) [21].

Астроциты также способны экспрессировать ИЛ-1β, 
NLRP1, NLRP3, NLRP4 in vivo и in vitro, что может спо-
собствовать развитию воспалительного при нейродегене-
ративных заболеваниях [22, 23]. У пациентов со споради-
ческой формой БА наблюдалось значительное повышение 
уровня экспрессии NLRP4 в астроцитах, что в свою оче-
редь способствует развитию воспаления, окислительного 
стресса, апоптоза и, как следствие, прогрессированию за-
болевания. Кроме того, пальмитат (насыщенная жирная 
кислота, являющаяся главным компонентом диеты с высо-
ким содержанием жиров) индуцирует активацию NLRP4 и 
экспрессию ИЛ-1β в культуре астроцитов [24].

Астроциты играют важную роль в защите от окислитель-
ного стресса в головном мозге, что напрямую связано с 
активацией инфламмасом. Так, нарушение расщепления 
белка 2, который регулирует производство активных форм 
кислорода, приводит к запуску воспалительного процесса 
через активацию инфламмасома NLRP3 на фоне увеличе-
ния астроцитов [25].

В связи с вышесказанным наблюдаемое нами у животных 
с экспериментальной БА повышение экспрессии инфлам-
масом NLRP3 на зрелых гранулярных нейронах, но не на 
астроцитах, свидетельствует об активации воспалительно-
го процесса, инициация которого знаменуется вовлечени-
ем в патологический процесс преимущественно нейронов. 
Тем самым провоцируется запуск каскада патологических 
реакций, приводящих к окислительнуму стрессу, митохон-
дриальной дисфункции, гибели нейронов и, как следствие, 
прогрессированию заболевания.

Резистентность к инсулину характеризуется хронической 
гиперинсулинемией на периферии, снижением уровня ин-
сулина в головном мозге, а также патологическими изме-
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ингибированию оксидативного стресса и увеличению 
антиоксидантной активности, тем самым подавляя ней-
ротоксический эффект Аβ, что находит свое отражение в 
улучшении памяти у животных [32].

Таким образом, выявленное нами снижение интенсивно-
сти экспрессии MAPK в клетках нейрональной природы 
в миндалине головного мозга у животных с эксперимен-
тальной БА может быть следствием нарушения инсулин-
сигнальных механизмов в головном мозге, которые реа-
лизуются по MAPK-пути [33]. Это приводит к нарушению 
пролиферации, дифференцировки и выживания нейронов 
с последующим развитием нейровоспаления, что отража-
ется в ярко выраженных деструктивных изменениях про-
цессов обучения и запоминания.
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нениями активности инсулина. Как известно, инсулин мо-
дулирует не только периферический метаболизм глюкозы, 
но и нормальное функционирование головного мозга, по-
этому дисрегуляция инсулина, наблюдаемая при ожирении 
и сахарном диабете, оказывает негативное воздействие на 
функции мозга [26]. Согласно последним исследованиям, 
резистентность к инсулину повышает риск развития дефи-
цита памяти и БА [27, 28].

Потенциальные механизмы, связывающие резистентность 
мозга к инсулину с патогенезом БА, включают деструк-
тивные изменения в обработке белка-предшественника 
β-амилоида, нарушения инсулин-сигнальной трансдук-
ции, приводящих в конечном итоге к дисфункции нейро-
нов, синапсов и клеточной токсичности, а также окисли-
тельному стрессу и воспалению [29].

Механизм инсулин-сигнальной трансдукции через ин-
сулиновые рецепторы реализуется по двум сигнальным 
путям, а именно: фосфатидилинозитол 3-киназный путь 
(PI3K/Akt-путь) и митоген-активируемый протеинкиназ-
ный путь (МАРК-путь). При этом, МАРК-путь в первую 
очередь регулирует неметаболические эффекты инсу-
лина, такие как рост клеток, их пролиферацию, диффе-
ренциацию и выживание [30]. Кроме того, MAPK имеет 
ключевое значение в обучении и памяти [31]. Установле-
но, что инъекционное введение рутина животным с экс-
периментальной БА приводит к активации МАРК-пути, 
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ТЕХНОЛОГИИ

Видеонистагмография 
в диагностике 

глазодвигательных нарушений
а.и. Белякова-Бодина1, е.в. Бриль2, о.с. Зимнякова2, м.а. аникина2, а.Г. Брутян1

1ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия;
2ФГБУ ГНЦ Федеральный медицинский биофизический центр им. А.И. Бурназяна ФМБА России, Москва, Россия

Видеонистагмография (ВНГ) – динамически развивающийся метод объективной количественной регистрации движений глаз при различных неврологи-
ческих заболеваниях, имеющий ряд преимуществ по сравнению с методиками, которые использовались ранее. В обзоре приведены основы метода, опи-
саны наиболее распространенные тесты на различные движения глаз. Освещены принципы исследования саккад различных типов (включая просаккады, 
антисаккады, саккады по памяти и произвольные саккады), а также других видов движений глаз – плавного слежения, оптокинетического нистагма. 
Рассмотрено, какие показатели оцениваются в каждом случае, каковы возможные отклонения в анализируемых параметрах, регистрируемые при 
проведении видеонистагмографии у пациентов с неврологическими заболеваниями. Приведены данные опубликованных ранее исследований, позволяющие 
ожидать развития методики для пресимптоматической и ранней дифференциальной диагностики ряда заболеваний, рассмотрено влияние прогресси-
рования различных заболеваний на показатели видеонистагмографии и их изменение под воздействием терапии. Обсуждается ценность получаемых 
данных для неврологов, а также невозможность объективной оценки ряда параметров глазодвигательных нарушений при рутинном неврологическом 
осмотре. Растущий интерес к методике и совершенствование технологии предполагает дальнейшее ее развитие и внедрение в клинику, в том числе для 
исследования глазодвигательной системы при нарушении когнитивных функций и исполнительной моторной функции.

ключевые слова: видеонистагмография, глазодвигательные нарушения, саккады, нейродегенеративные заболевания, диагностика.
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Videonystagmography in the diagnosis  
of oculomotor disorders

alexandra i. Belyakova-Bodina1, Ekaterina v. Bril'2, olga s. Zimnyakova2, Marina a. anikina2, amayak G. Broutyan1

1Research Center of Neurology, Moscow, Russia;
2A.I. Burnazyan Federal Medical and Biophysical Center, Moscow, Russia

Videostagmography is a dynamically developing method of objective quantitative eye movement recording in various neurological diseases which has a few 
advantages over those used previously. The review describes the basics of the method and the most commonly used tests for a number of eye movements. The 
principles of research into various types of saccades, including pro-saccades, antisaccades, memory-guided saccades and voluntary saccades, as well as other types 
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введение

Глазодвигательные нарушения – частые симптомы широко-
го спектра неврологических заболеваний. Анатомия глазо-
двигательной системы включает множество структур, и по-
вреждение каждой из них в ходе патологического процесса 
может проявляться теми или иными нарушениями. Часто 

эти нарушения очевидны и легко выявляются при рутинном 
неврологическом осмотре. Однако даже в этом случае объ-
ективная количественная оценка их затруднена, разнится от 
исследователя к исследователю и от осмотра к осмотру. Это 
связано как с субъективностью оценки (часто используют-
ся такие понятия, как «нарушен», «замедлен»), так и с не-
возможностью точного воспроизведения тестов (например, 
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изменение скорости движения неврологического молоточка 
или угла, на который он отклоняется). В таком случае слож-
но оценить изменения в динамике, особенно если между 
приемами прошло длительное время. В клинической прак-
тике часто встречаются слабовыраженные изменения, они 
могут быть кратковременными, нестойкими, трудноулови-
мыми или недоступными оценке невооруженным глазом. 
Развитие технологий привело к появлению методики видео-
нистагмографии (ВНГ), которая позволила осуществлять 
тестирование с точно заданными параметрами, фиксировать 
движение глаз высокоразрешающими камерами с возмож-
ностью повторного просмотра видеозаписей, в том числе в 
замедленном режиме, получать графические данные и точ-
ные количественные показатели, сравнивать их с накоплен-
ными нормативными данными и оценивать в динамике.

ВНГ широко применяется у пациентов с жалобами на го-
ловокружение и неустойчивость (зачастую – в практике 
отоневрологов), однако в настоящее время отмечается пик 
интереса к использованию этой методики для диагностики 
и других неврологических заболеваний (рис. 1).

основы видеонистагмографии

Принцип исследования основан на видеофиксации дви-
жений одного или обоих глаз с использованием инфра-

риc. 1. статистика по количеству публикаций в базе pubMed по за-
просу "saccades neurology" за период с 1975 по 2017 гг.
Обращает на себя внимание общая тенденция к росту числа на-
учных работ по данной проблематике с формированием нового 
пика интереса за последние несколько лет

fig. 1. the statistics on the number of publications in the pubMed 
database for the query "saccades neurology" for the period from 1975 
to 2017
It is of note that there has been a general trend towards an increase in the 
number of publications on this topic, with the formation of a new peak 
of interest over the past few years

B

C

D

рис. 2. Примеры графического представления траектории движения глаз в ходе выполнения некоторых внГ тестов и фрагмент исходных данных
А – горизонтальные просаккады; В – горизонтальный оптокинетический тест; С – плавное слежение по горизонтали; D – кадр из исходно-
го видеофайла. Салатовая кривая в пунктах A и B – траектория движения стимула. На всех графиках синяя кривая – траектория движения 
левого глаза, красная – правого. По оси абсцисс на графиках отложено время в секундах, по оси ординат – отклонение положения в граду-
сах. Стрелками в пункте В обозначено направление быстрой фазы оптокинетического нистагма

fig. 2. Examples of a graphical representation of the eye trajectory during the performance of vnG tests and a fragment of the original data
А – horizontal pro-saccades; В – a horizontal optokinetic test; С – horizontal smooth pursuit; D – a frame from the original video file. The light-green 
curve in points A and B represents the trajectory of the stimulus. On all graphs, the blue and red curves represent the trajectory of the left and right eye 
movement, respectively. Time (seconds) and the deviation of the position (degrees) are plotted on the graphs along the abscissa and the ordinate axes, 
respectively. The arrows in point B indicate the direction of the fast phase of the optokinetic nystagmus

A
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В зависимости от конкретного теста производится мате-
матическая обработка полученных данных (рис. 3), однако 
возможно и необходимо дополнять автоматическую обра-
ботку визуальным анализом кривых.

Также доступен повторный просмотр исходного видео вы-
сокого качества. Данные представляются отдельно по вер-
тикальному и горизонтальному компонентам движений 
глаз. Некоторые системы позволяют распознавать и оце-
нивать торсионные движения глазных яблок. Корректная 
калибровка системы может быть затруднена или невоз-
можна в случае наличия у пациента ограничения объема 
движений глаз, невозможности фиксации на одной точке 

красных камер, закрепленных на специальных очках. 
В дальнейшем с помощью компьютерной системы произ-
водится автоматическое распознавание зрачка с восста-
новлением траектории его движения. Алгоритмы распоз-
навания зрачка основаны на контрасте между зрачком и 
радужкой, который более выражен в инфракрасном свете 
[1]. В зависимости от конкретного метода обработки ви-
деоданных определяется либо центр зрачка, либо его гра-
ницы [2]. Использование инфракрасных камер позволяет 
также исследовать движения открытых глаз в темноте, при 
устранении фиксации взора. Полученные данные пред-
ставляются графически, по отношению ко времени теста и 
амплитуде движения (рис. 2).

A
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B

рис. 3. Примеры количественных показателей, получаемых в процессе автоматической обработки данных внГ
А – показатели по горизонтальным саккадам на стимулы амплитудой 15 и 30 градусов. По оси абсцисс отложена амплитуда стимулов в 
градусах, причем положительные значения соответствуют саккадам вверх, отрицательные – вниз. Синими точками обозначены данные по 
левому глазу, красными – по правому. Приводятся данные по латентности саккад в миллисекундах, скорости в градусах в секунду, точности 
в процентах; В – количественные показатели для оценки плавного слежения по горизонтали. На графиках представлена информация по 
левому глазу (синие точки). Точность слежения обозначена как «усиление», усредненное положение глаза помогает оценить степень сак-
кадичности слежения (при полном отсутствии интрузии саккад кружки и крестики точно накладываются друг на друга; на представленном 
изображении слежение вниз носит незначительно саккадический характер)

fig. 3. Examples of quantitative parameters obtained in the process of automatic processing of vnG data
А – Measures of horizontal saccades for stimuli with an amplitude of 15 and 30 degrees. The amplitude of the stimuli (degrees) is plotted along the 
abscissa, with positive and negative values corresponding to the upward and downward saccades, respectively. Blue dots denote measures for the left eye, 
and red dots denote those for the right eye. The data are presented as follow: milliseconds (ms) for latency of saccades, degree per second (deg/s) for 
speed, percent (%) for accuracy; В – quantitative measures of horizontal smooth pursuit. The graphs provide data for the left eye (blue dots). Tracking 
accuracy is indicated as "gain", the average position of the eye helps to estimate the degree of saccadic tracking (in the absence of saccade intrusion, 
circles and crosses are exactly superimposed on each other; tracking downward has a slightly saccadic character in the presented image)
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с птозом или значительным изменением формы зрачка (что 
затрудняет или делает невозможным распознавание зрачка 
на видео).

Для большинства ВНГ тестов получаемые результаты до-
статочно стабильны во времени и от сессии к сессии. Пи-
лотное исследование саккад и плавного слежения у моно-
зиготных близнецов показало значимую корреляцию всех 
исследуемых параметров в парах [4], однако необходимо 
дальнейшее исследование монозиготных и дизиготных 
близнецов для определения вклада наследственных и сре-
довых факторов в показатели ВНГ.

Далее подробнее будут рассмотрены наиболее распростра-
ненные окуломоторные тесты, выполняющиеся в процессе 
ВНГ-исследования у неврологических больных.

рефлекторные саккады (просаккады)

Саккады – движения глаз, направленные на то, чтобы рас-
положить глазное яблоко таким образом, чтобы спроеци-
ровать объект интереса на область наилучшего видения на 
сетчатке. Механизм саккад лежит в основе многих движений 
глаз, например, быстрая фаза оптокинетического нистагма 
по сути является саккадой, то же можно сказать и о вестибу-
лоокулярном рефлексе. Саккады, вызываемые стимуляцией 
различных типов, отличаются друг от друга, в том числе по 
времени возникновения в процессе филогенеза и по струк-
турам, которые оказываются задействованными в процессе 
их выполнения. Представляется возможным составление 
последовательности саккадных движений – от наиболее 
древних и рефлекторных до более произвольных. Вначале 
рассмотрим саккады, возникающие в ответ на предъявление 
эксцентрично расположенного зрительного стимула.

в течение достаточного количества времени (например, 
при выраженном нистагме центрального происхождения). 
Пациенту даются инструкции следить за стимулами только 
глазами, оставляя при этом голову неподвижной. Стимулы 
могут подаваться на монитор компьютера или на проекци-
онный экран. Предъявляются определенные требования 
к помещению, в котором проводится исследование: это 
должна быть затемненная тихая комната. Для корректной 
регистрации данных полная коррекция зрения не обяза-
тельна – достаточно различать стимул, четкости его ото-
бражения не требуется [2].

Существуют системы монокулярной фиксации и биноку-
лярные системы. В значительной части случаев достаточно 
данных по движению одного глаза, однако в случае нару-
шения содружественного движения глаз, как, например, 
при межьядерной офтальмоплегии, наличие бинокулярной 
регистрации принципиально важно.

Исторически предшественником ВНГ-исследования явля-
ется электроокулография (ЭОГ) – исследование, позволя-
ющее регистрировать изменение ориентации корнеально-
ретинального потенциала. Он представляет собой разницу 
потенциалов между позитивно заряженной роговицей и 
негативно заряженной сетчаткой. Данный метод имеет ряд 
недостатков, например, корнеально-ретинальный потен-
циал разнится от испытуемого к испытуемому, может быть 
значительно снижен при некоторых патологических состо-
яниях и варьирует в зависимости от различных факторов 
[3]. Однако в некоторых редких случаях ЭОГ имеет пре-
имущество перед ВНГ. ЭОГ позволяет выполнять запись 
даже при закрытых глазах (что может быть актуально у па-
циентов с выраженной сонливостью, мешающей пациен-
там поддерживать глаза в открытом состоянии), у больных 

рис. 4. схематическое представление теста на просаккады (рефлекторные саккады в ответ на зрительные стимулы)
1. Дизайн с использованием интервала без стимуляции. 2. Дизайн со скачкообразным движением стимула. 3. Дизайн с одновременной 
демонстрацией начальной точки и стимула. А – первоначальная фиксация взора; В – интервал без стимуляции; С – подача стимула; D – 
возвращение в исходное положение. Стрелкой обозначено направление саккады

fig. 4. schematic representation of the pro-saccades test (reflex saccades in response to visual stimuli)
1. Test using intervals without stimulation. 2. Test with a jump-like movement of the stimulus. 3. Test with a simultaneous demonstration of the starting 
point and the stimulus. А – initial gaze fixation; В – interval without stimulation; С – stimulus presentation; D – return to the starting position. The 
arrow indicates the direction of the saccade

A

1. С интервалом 2. Со скачком 3. С наложением

B

C

D
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ет наложение (overlap) стимулов, или создание интервала 
(gap) между устранением предыдущего стимула и подачей 
нового (рис. 4). В случае создания интервала ожидается 
более короткая латентность саккад, чем при перекрываю-
щейся стимуляции.

Саккады имеют фазный и тонический компонент. Фаз-
ный компонент направлен на инициацию и осуществление 
движения, в то время как тонический призван фиксировать 
глазное яблоко в новом положении, преодолевая упругие 
силы глазного яблока.

Саккады относятся к баллистическим движениям, не 
поддающимся коррекции во время осуществления. Это 
связано с их крайне малой длительностью: времени, за 
которое выполняются даже самые высокоамплитудные 
саккады, недостаточно для обработки вновь поступив-
шей зрительной информации и генерации новой про-
граммы движения.

Для описания саккад используется несколько параметров, 
включая латентное время, скорость, длительность, ампли-
туду саккад (табл. 1).

При исследовании рефлекторных саккад пациенту дает-
ся инструкция фиксировать взор на цели, внезапно ме-
няющей свое положение на экране. Подаются стимулы 
различной амплитуды, вертикальные и горизонтальные 
саккады оцениваются отдельно. Для оценки саккад ис-
пользуется достаточное количество последовательных 
повторов, саккады в ответ на стимулы различной ампли-
туды и направления анализируются отдельно. Саккады, 
направленные эксцентрично, и саккады, возвращающие 
глаз в исходное положение взора перед собой, имеют раз-
личные латентности и пиковые скорости [5, 6], поэтому 
обычно анализируются центробежные саккады. Вре-
менной интервал между подачей двух стимулов должен 
случайно меняться в пределах заданных величин, чтобы 
исключить феномен антиципации. Данный феномен за-
ключается в предвосхищении пациентом регулярно по-
являющегося стимула с генерацией им саккады незадолго 
до фактического появления стимула, что может искажать 
или делать невозможной корректную оценку латентности 
саккад. Возможна подача нового стимула сразу после ис-
чезновения старого, так что образуется скачок стимула 
(step), появление стимула при продолжающейся демон-
страции центральной точки фиксации, при этом возника-

таблица 1. количественные характеристики саккад 

Латентное время Скорость Амплитуда Точность Длительность

определение

время от предъявления 
стимула до начала дви-
жения глаз. Это время, 
необходимое для об-
работки поступающей 
зрительной инфор-
мации, определения 
значимости стимула и 
необходимости иници-
ации движения, про-
граммирования самого 
движения

Угол, на который откло-
няется глаз за единицу 
времени. возможно 
оценивать как среднюю 
скорость саккад, так и 
их пиковую скорость

разница между поло-
жением глаза в начале 
саккады до положения, 
в котором саккада за-
кончилась. отражает 
смещение глазного 
яблока в результате 
саккады. от амплитуды 
саккады зависят ее ла-
тентность и скорость

отношение амплитуды 
саккады к амплитуде 
стимула. показатель, в 
значительной степени 
зависящий от качества 
калибровки системы

время от начала сакка-
ды (достижения глазом 
некоей пороговой ско-
рости, например, 30°/с) 
до окончания саккады 
(в соответствии с уста-
новленными критери-
ями). Наименее часто 
оцениваемый показа-
тель, находящийся в за-
висимости от скорости 
и амплитуды

единицы измерения мс °/с ° % мс
примерные норма-
тивные значения

около 200 до 500 обычно не более 60 около 100 до 100 мс

table 1. Quantitative characteristics of saccades

Latent Time Speed Amplitude Accuracy Duration

Definition

Time from the presenta-
tion of the stimulus to the 
beginning of eye move-
ment. This is the time 
necessary to process in-
coming visual information, 
determine the significance 
of the stimulus and the 
need to initiate move-
ment, and to program the 
movement itself

The angle of eve devia-
tion per unit of time. It is 
possible to estimate both 
the average speed of the 
saccades and their peak 
speed

The difference between 
the position of the eye at 
the beginning of the sac-
cade and the position in 
which the saccade end-
ed. Reflects the displace-
ment of the eyeball as a 
result of the saccade. 
The amplitude of the 
saccade depends on its 
latency and speed

The ratio of the saccade 
amplitude to the stimulus 
amplitude. This measure 
is  largely dependent on 
the quality of the calibra-
tion of the system

Time from the beginning 
of the saccade (reaching 
the eye with a certain 
threshold velocity, e.g. 
30°/s) until the end of the 
saccade (in accordance 
with the established cri-
teria). The least frequent-
ly assessed indicator 
which depends on the 
speed and amplitude

Units ms °/с ° % ms
Approximate normative 
values

about 200 up to 500 usually no more than 60 about 100 up to 100 ms



58

Том 11 № 4 2017
www.annaly-nevrologii.com

антисаккады

При выполнении теста с антисаккадами пациент полу-
чает инструкцию смотреть в сторону, противоположную 
месту появления стимула (рис. 5). Успешное выполнение 
такого задания зависит от последовательного выполне-
ния двух принципиально различных процессов: подавле-
ния рефлекторного движения в сторону появившегося 
объекта и произвольной инициации движения в проти-
воположную сторону. Оценивается количество ошибок 
в направлении саккад, когда регистрируемое саккадное 
движение стремится к представленному стимулу. В боль-
шинстве случаев за допущенной ошибкой следует корри-
гирующая саккада в сторону, противоположную стороне 
предъявления стимула.

Показатели значимо улучшаются от исследования к иссле-
дованию, особенно у людей, изначально показавших пло-
хие результаты, что необходимо учитывать при повторном 
проведении данного теста [7].

саккады по памяти

В данном тесте пациенту предлагается фиксировать взор 
на центрально расположенном стимуле, при этом через 
различные промежутки времени после начала теста на пе-
риферии зрения кратковременно предъявляется стимул, 
а пациент инструктирован продолжать смотреть на цен-
трально расположенную цель. Через некоторое фиксиро-
ванное время (от нескольких секунд до нескольких минут) 
центральная цель исчезает, пациент при этом должен вы-
полнить саккаду по направлению к области, куда ранее был 
подан кратковременный стимул (рис. 6). Оценивается точ-
ность попадания в данную область.

рис. 5. схематическое представление теста на антисаккады
Пациенту дается инструкция совершать саккаду в сторону, противоположную появившемуся стимулу. А – первоначальная фиксация взора; 
В – интервал без стимуляции; С – подача стимула; D – возвращение в исходное положение. Стрелкой обозначено направление саккады

fig. 5. schematic representation of the anti-saccades test
The patient is instructed to perform the saccade in the direction opposite to the presented stimulus. А – initial gaze fixation; В – interval without 
stimulation; С – stimulus presentation; D – return to the starting position. The arrow indicates the direction of the saccade

рис. 6. схематическое представление теста на саккады по памяти
А – первоначальная фиксация взора; В – кратковременная де-
монстрация эксцентрично расположенного стимула, пациент 
инструктирован продолжать фиксироваться в центральной точке; 
С – период задержки, демонстрируется центральная точка фикса-
ции; D – точка фиксации устраняется, пациент инструктирован 
выполнить саккаду в направлении демонстрировавшегося ранее 
стимула. Стрелкой обозначено направление саккады

fig. 6. schematic representation of the memory-guided saccades test
А – initial gaze fixation; В – a brief demonstration of an eccentrically 
located stimulus, the patient is instructed to continue to fix the gaze 
on a central point; С – the delay period, the central fixation point is 
demonstrated; D – the fixation point is eliminated, the patient is 
instructed to perform the 
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Плавное слежение

Плавное слежение – тип движений глаз, предназначен-
ный для удержания движущегося объекта в области наи-
лучшего видения. Для успешного выполнения этой задачи 
необходимо определение скорости движения цели и про-
граммирование соответствующей скорости движения глаз. 
Поскольку для обработки зрительной информации неиз-
бежно необходимо некоторое время (минимум 60–120 мс), 
для достижения стабильности изображения на сетчатке ис-
пользуются в том числе и механизмы предсказания траек-
тории движущегося объекта.

Произвольная генерация плавного слежения в отсут-
ствие стимуляции практически невозможна [12], однако 
подходящей для стимуляции данного вида движений глаз 
может быть не только зрительная афферентная стимуля-
ция. Некоторые люди способны прослеживать плавное 

В другой модификации данного теста испытуемому пред-
лагается фиксироваться на центрально расположенном 
стимуле, затем выполнить саккаду по направлению к ново-
му эксцентрично расположенному стимулу, а затем совер-
шить возвратную саккаду в центр поля зрения по памяти 
[8]. Точность выполнения саккад по памяти снижается при 
целом ряде патологических состояний, однако особенно 
характерна для поражения в области дорсолатеральной 
префронтальной коры [9].

Произвольные саккады

В тесте на выполнение произвольных саккад на экран вы-
водятся одновременно два стимула, испытуемому при этом 
предлагается самостоятельно фиксировать взор то на од-
ной, то на другой цели, совершая саккады как можно бы-
стрее, однако без потери качества (рис. 7.1). Оцениваются 
межсаккадный интервал, скорость, ритмичность саккад, 
наличие или отсутствие дизметрии. Возможно инструкти-
ровать пациента совершать саккады с определенной ча-
стотой (например, с частотой 1 Гц), при этом в некоторых 
случаях вначале используют тренировочный тест, в кото-
ром пациент следит за объектом, движущимся от одного 
стимула к другому [10]. 

В другой модификации данного теста на экран выводятся 
одновременно три стимула. Пациент фиксирует взор на 
центрально расположенном стимуле, рядом с которым че-
рез некоторое время появляется подсказка в виде стрелки, 
указывающей, по направлению к какой точке необходимо 
совершить саккаду (рис. 7.2). Анализируются латентность, 
точность, скорость саккад [11].

рис. 7. схематическое представление теста на произвольные саккады
1. Дизайн, при котором испытуемому предлагается самостоя-
тельно совершать саккады от одной точки к другой, в некоторых 
случаях – после обучающего периода. 2. Дизайн с использова-
нием подсказки, определяющей, в какой момент и в каком на-
правлении испытуемый должен выполнить саккаду. Красный 
указатель – зрительная подсказка. 
А – период фиксации в центрально расположенной точке; В – де-
монстрация подсказки; С – возвращение в исходное положение. 
Черной стрелкой обозначено направление саккады

fig. 7. schematic representation of the test for arbitrary saccades
1. Design in which the subject performs saccades independently from 
one point to another, in some cases after the training period. 2. Design 
using a clue that determines when and in what direction the subject 
should perform the saccade. Red pointer is a visual prompt. 
А – the fixation period at a centrally located point; В – the 
demonstration of the prompt; С – return to the starting position. The 
black arrow indicates the direction of the saccade

рис. 8. Примеры графического представления плавного слежения по 
вертикали в норме и патологии
Салатовая кривая в пунктах – траектория движения стимула, си-
няя кривая – траектория движения левого глаза. По оси абсцисс 
на графиках отложено время в секундах, по оси ординат – откло-
нение положения в градусах.
А – пример нормального плавного слежения по вертикали; В 
– пример патологического плавного слежения по вертикали с 
интрузией саккад, что в наибольшей степени выражено при сле-
жении вниз (на графике отмечено темно-синими прямоугольни-
ками), однако наблюдается и при слежении вверх (отмечено свет-
ло-синими прямоугольниками)

fig. 8. Examples of graphical representation of normal and pathological 
vertical smooth pursuit
The light-green dotted curve represents the stimulus movement 
trajectory, and the blue curve is the left eye movement trajectory. Time 
(seconds) and the deviation of the position (degrees) are plotted on the 
graphs along the abscissa and the ordinate axes, respectively.
А – an example of normal vertical smooth pursuit; В – an example of a 
pathological smooth vertical pursuit with an intrusion of saccades, which 
is most pronounced downward (dark gray rectangles are noted on the 
graph) but is also observed upward (marked with light gray rectangles)
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систему [14]. При этом оптокинетический механизм позво-
ляет удерживать на сетчатке объекты интереса даже в том 
случае, когда вестибулоокулярный рефлекс ослабляется и 
исчезает при поддержании постоянной угловой скорости 
движения головы [9]. При двух различных типах вестибуло-
окулярного рефлекса (для компенсации ротаторных движе-
ний головы и линейного перемещения головы в простран-
стве) оптокинетическая реакция несколько различается. 
Демонстрация движущегося паттерна на плоском мониторе 
большого диаметра или проекционном экране симулирует 
оптокинетическую стимуляцию при поступательном, а не 
ротационном движении головы (ситуация, аналогичная 
той, когда пациент смотрит в окно, находясь в движущемся 
автомобиле) [19]. Такой тип стимуляции наиболее распро-
странен, однако возможно и исследование ротационного 
оптокинетического нистагма (при движении паттерна по 
окружности, в центре которой находится испытуемый).

Регистрируемый нистагм, как и любой, в том числе патоло-
гический, нистагм, состоит из комбинации двух разных по 
механизму движений глаз. Медленная фаза оптокинетиче-
ского нистагма во многом похожа на плавное слежение и по 
своему направлению совпадает с движением предъявляемо-
го паттерна. Быстрая фаза по своей природе является сак-
кадой и имеет противоположное направление. При оценке 
показателей оптокинетического теста обращают внимание, 
прежде всего, на скорость медленной фазы, которая в иде-
альной ситуации должна совпадать со скоростью движения 
стимула. Показатель представляется как отношение скоро-
сти медленной фазы к скорости движения паттерна. 

методика внГ при некоторых заболеваниях 
нервной системы

Болезнь Паркинсона. При болезни Паркинсона (БП) отме-
чается дисметрия саккад по типу гипометрии, выражен-
ность которой варьирует от незначительной до умерен-
ной. Существенных изменений в рефлекторных саккадах 
помимо этого не отмечается, а данные по обнаруженным 
изменениям часто противоречат друг другу, что может объ-
ясняться разницей в используемом оборудовании, параме-
трах стимуляции, технологии обработки данных и гетеро-
генностью исследуемой популяции (пациенты на разной 
терапии, в состоянии on и off, на различных стадиях заболе-
вания). Однако при использовании тестов с произвольны-
ми движениями глаз однозначно регистрировались нару-
шения: например, при проведении теста с антисаккадами 
отмечалось увеличенное количество ошибок в направле-
нии генерируемой саккады [20]. Отмечаются изменения 
видеонистагмографических показателей на фоне терапии 
препаратами леводопы [21, 22] и после проведенного опе-
ративного лечения [23–25]. Выдвигаются гипотезы о связи 
окуломоторных нарушений с нарушением исполнительной 
моторной функции у пациентов с БП, о глазодвигательных 
коррелятах застываний при БП, в виде увеличения латент-
ности саккад и увеличения вариабельности их латентности 
[26–28]. В последнее время были опубликованы данные о 
повсеместно распространенном при идиопатической БП 
треморе глаз, однако уверенно говорить о его природе на 
данный момент не представляется возможным, несмотря 
на наличие нескольких публикаций, аргументирующих его 
неартефактный генез [29–31].

Прогрессирующий надъядерный паралич. Известно, что при 
прогрессирующем надъядерном параличе (ПНП) нару-
шаются вертикальные саккады и другие вертикальные 

движение своей конечности даже в полной темноте [13]. 
Однако продолжение инициированного плавного слеже-
ния возможно и без зрительной подсказки [9]. Так, на-
пример, мы можем продолжить следить за самолетом, 
скрывшимся в определенный момент от нашего взора за 
высотным зданием, и наш взгляд встретится с объектом 
снова, как только тот снова окажется в зоне видимости. 
Это подтверждает предиктивный характер плавного сле-
жения у человека.

Возможно исследование плавного слежения при предъяв-
лении стимула, движущегося с разной угловой скоростью, 
а также в разных плоскостях. Чаще всего исследуется сле-
жение отдельно по горизонтальной и вертикальной осям. 
Человек способен успешно следить за объектами, движу-
щимися со скоростью в среднем до 90 градусов в секунду 
[14]. Известной минимальной скорости для генерации 
плавного слежения практически не существует [15].

Для оценки качества плавного слежения исследуются та-
кие параметры, как отношение скорости движения сти-
мула к скорости движения глазных яблок – точность сле-
жения (gain). При снижении скорости плавного слежения 
проекция цели на сетчатку смещается с макулярной обла-
сти, при этом активируются компенсаторные механизмы, 
приводящие к возникновению корригирующей саккады. 
Встраивание саккад в процесс плавного слежения называ-
ется саккадической интрузией (рис. 8).

Можно также оценивать соответствие положения цели и 
положения глазного яблока.

оптокинетический тест

Оптокинетический тест позволяет оценить физиологиче-
ский оптокинетический нистагм, возникающий в ответ 
на движение паттерна, занимающего большую часть поля 
зрения испытуемого. В качестве стимула могут выступать 
чередующиеся контрастные полосы двух цветов различной 
ширины, другие изображения используются, как правило, 
при исследовании детей. Основным настраиваемым пара-
метром стимуляции является скорость движения паттерна.

Пациенту дается инструкция, и конкретное ее содержание 
может значимо влиять на характер регистрируемой кривой. 
Пациенту может быть дана команда как смотреть перед со-
бой, пока полоски движутся – оптокинетический нистагм 
фиксированного взора (stare nystagmus), так и активно про-
слеживать их по экрану и пересчитывать – оптокинетиче-
ский нистагм слежения (look nystagmus). В первом случае 
регистрируемый оптокинетический нистагм будет более 
частым и низкоамплитудным, однако скорость медленной 
фазы нистагма будет менее точно соответствовать скоро-
сти движения паттерна [16, 17]. Существует убеждение, что 
оптокинетический нистагм, регистрируемый в процессе 
активного слежения за отдельными деталями паттерна, в 
меньшей степени управляется рефлекторными механиз-
мами [14]. Было проведено фМРТ-исследование, предпо-
лагающее разный механизм оптокинетического нистагма 
при различных инструкциях на основании данных об акти-
вации большего количества областей головного мозга при 
активном слежении за полосками [18].

Эволюционно оптокинетическая система развивалась в 
тесной связи с вестибулярными движениями глаз, вместе 
они составляют единую вестибулярно-оптокинетическую 
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бельность латентности саккад за счет появления отдельных 
быстрых саккад на фоне общего замедления латентности 
саккад, что особенно показательно в тесте на саккады по 
памяти и на антисаккады. Показатели коррелируют с вы-
раженностью клинических проявлений заболевания [45]. 
При ювенильном варианте болезни Гентингтона, несмотря 
на отличия в клинической картине, изменения движений 
глаз носят аналогичный характер [46].

На доклинической стадии заболевания регистрируется уве-
личение латентности произвольных саккад, в то время как 
латентность рефлекторных саккад на визуальные стимулы 
остается в пределах нормативных значений [11]. Авторы 
указывают на связь нарушения инициации произвольных 
саккад c дисфункцией фронтостриарных путей и хвостатого 
ядра. Исследование в динамике показало увеличение коли-
чества ошибок в тесте на саккады по памяти на доклини-
ческой стадии нейродегенеративного процесса, причем это 
нарастание особенно заметно по мере приближения к пред-
полагаемому времени клинической манифестации [47].

Болезнь Вильсона-Коновалова. При болезни Вильсона-Ко-
новалова описано снижение точности плавного слеже-
ния, при этом оно приобретает саккадический характер; 
выявляется также увеличенная латентность для теста на 
антисаккады [48]. При этом было отмечено, что наруше-
ние плавного слежения в большей степени касается верти-
кальных движений глаз [49]. В литературе также описано 
изолированное снижение скорости вертикальных саккад, 
направленных вниз, при нормальных параметрах горизон-
тальных саккад и саккад, направленных вверх [50].

Болезнь Ниманна-Пика типа С. Наиболее ранним глазо-
двигательным симптомом данного заболевания является 
замедление вертикальных саккад в связи с преимуществен-
ным поражением рострального интерстициального ядра 
медиального продольного пучка (ядро Даркшевича). Сна-
чала отмечается нарушение произвольных, затем – рефлек-
торных саккад, с вовлечением в патологический процесс 
плавного слежения по вертикали по мере прогрессирова-
ния заболевания. В связи с редкостью заболевания и ча-
сто пролонгированным периодом установки диагноза, как 
правило, пациенты попадают в зону внимания специали-
стов на развернутой стадии заболевания. Объективной ко-
личественной оценке при болезни Ниманна-Пика типа С 
при выраженных клинических проявлениях чаще подвер-
гаются горизонтальные саккады в связи с чрезвычайной 
выраженностью нарушений вертикальных саккад, вплоть 
до их полного отсутствия. Горизонтальные саккады у этой 
группы пациентов гипометричны, пиковая скорость их 
может быть снижена в различной степени, в зависимости 
от выраженности нейрональной гибели в парапонтинной 
ретикулярной формации; также увеличивается количество 
ошибок в тесте на антисаккады [51].

Спиноцеребеллярные атаксии. Глазодвигательные наруше-
ния, регистрирующиеся при спиноцеребеллярных атаксиях 
(СЦА), обусловлены поражением мозжечка и ствола мозга 
[52]. И хотя не существует патогномоничных глазодвигатель-
ных нарушений для наследственных спиноцеребеллярных 
атаксий в целом и для отдельных их типов, характер регистри-
руемых нарушений, по данным некоторых исследователей 
[53], может коррелировать с конкретными генетическими ва-
риантами СЦА. Так, например, для СЦА2 характерно замед-
ление горизонтальных саккад, связанное с преимуществен-
ным поражением парапонтинной ретикулярной формации. 

движения глаз, вплоть до паралича вертикального взора. 
Различные исследователи отмечают снижение скорости 
вертикальных саккад у таких пациентов. При ПНП отме-
чается увеличение количества саккад, встраивающихся в 
фиксацию взора (интрузия саккад); при этом амплитуда их 
относительно велика, а скорость снижена по сравнению с 
другими группами пациентов [32]. Было показано сниже-
ние скорости медленной фазы вертикального оптокинети-
ческого нистагма у пациентов с ПНП [33]. Предполагается 
возможность разработки алгоритма ранней дифференци-
альной диагностики ПНП и БП с использованием ВНГ [34].

Мультисистемная атрофия. Большинство авторов сходит-
ся на том, что при мультисистемной атрофии регистрирует-
ся увеличенное количество квадратных осцилляций (square 
wave jerks) [35]. Частой находкой является дисметрия сак-
кад по типу гипометрии. Также у пациентов с МСА опи-
сывается позиционный нистагм, направленный вниз, или 
патологический установочный нистагм в положении лежа 
на спине [36], а также нарушение подавления оптокинети-
ческого нистагма – признаки вовлеченности мозжечка в 
патологический процесс. Есть указания на то, что в части 
случаев отмечается нарушение вертикального взора, что за-
трудняет дифференциальную диагностику с ПНП.

Деменция с тельцами Леви. При деменции с тельцами Леви 
нарушаются как рефлекторные саккады на визуальную 
стимуляцию, так и сложные тесты с саккадами, такие, на-
пример, как антисаккады [37]. У просаккад увеличивается 
латентность, что свидетельствует о сложности в их иници-
ации (апраксия саккад). Также было обнаружено умень-
шение точности и пиковой скорости саккад у этой группы 
пациентов [38]. В тесте с антисаккадами увеличивается 
процент ошибок [39].

лобно-височная дегенерация

При лобно-височной дегенерации описано увеличение ла-
тентности саккад, уменьшения скорости саккад отмечено 
не было. Тест на антисаккады выполнялся с большим чис-
лом ошибок, чем в контрольной группе [40]. 

Болезнь Альцгеймера. При болезни Альцгеймера прежде 
всего нарушаются антисаккады, в то время как просаккады 
остаются практически интактными [37]. Однако в некото-
рых публикациях есть указание на увеличение латентности 
горизонтальных саккад у этих пациентов, не наблюдающе-
еся при лобно-височной дегенерации [41]. При этом, в от-
личие от пациентов с лобно-височной дегенерацией, паци-
енты с болезнью Альцгеймера после саккады в ошибочном 
направлении, при проведении теста на антисаккады, реже 
исправляли ошибку [42]. Также есть данные об изменении 
направления физиологических микросаккад у пациентов 
с болезнью Альцгеймера и синдромом умеренных когни-
тивных нарушений: микросаккады у этих групп пациентов 
имеют косое направление, при том что в здоровой популя-
ции микросаккады носят преимущественно горизонталь-
ный характер [43].

Болезнь Гентингтона. При болезни Гентингтона отмечается 
увеличение латентности саккад и уменьшение их скорости, 
увеличение числа нежелательных саккад во время фикса-
ции [44]. В первую очередь в процесс вовлекаются произ-
вольные саккады, в том числе с использованием подсказки, 
в дальнейшем изменения появляются и в рефлекторных 
саккадах на визуальные стимулы. Увеличивается вариа-
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ющие исследования показывают возможность применения 
данного метода для ранней диагностики ряда заболеваний, 
дифференциальной диагностики, оценки прогрессирова-
ния заболеваний и эффективности проводимой терапии. 
При таком широком спектре возможностей метод имеет 
ряд неоспоримых преимуществ, благодаря неинвазивно-
сти исследования, относительно невысокой стоимости и 
малой длительности. Корреляция отмечаемых изменений с 
данными других исследований позволила расширить пред-
ставления о физиологии глазодвигательной системы и ее 
функциональных и структурных связях с другими отделами 
нервной системы.

Благодаря технологическому прогрессу, метод продолжает 
развиваться, повышая точность получаемых данных. Ме-
тодика постепенно покидает лаборатории, позволяя отсле-
живать движения глаз в естественной для пациента среде в 
ходе выполнения ежедневных моторных задач, требующих 
глазодвигательного контроля.

В России на текущий момент метод представлен далеко не 
так широко, как он того заслуживает, и коллектив авторов 
выражает свои надежды на дальнейшее его внедрение как 
для научных, так и для прикладных задач.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare there is no conflict of interest.

По некоторым данным, степень замедления саккад связана с 
количеством копий CAG-повторов в мутантном гене; другие 
авторы описывают пресимптоматическое снижение скоро-
сти горизонтальных саккад и ухудшение этого показателя по 
мере приближения к прогнозируемому времени манифеста-
ции симптомов. Увеличение латентности саккад и количества 
ошибок в тесте на антисаккады коррелирует с нейрональной 
гибелью в лобных долях головного мозга и изменениями в 
хвостатом ядре и черной субстанции. Для формы СЦА3 ха-
рактерны патологический установочный нистагм, рикошет-
ный нистагм, гиперметрия саккад, сменяющаяся по ходу про-
грессирования заболевания гипометрией [54].

Апраксия взора может быть зарегистрирована при атаксии 
с окуломоторной апраксией 1-го и 2-го типов и атаксии-
телеангиэктазии Луи-Бар. Она проявляется увеличением 
латентности произвольных саккад и других произвольных 
движений глаз, обычно в большей степени затрагивает го-
ризонтальные движения глаз [35]. При атаксии Фридрейха 
регистрируются макросаккадические осцилляции и ква-
дратные осцилляции (square wave jerks).

Заключение

ВНГ – объективный метод исследования движений глаз, 
интерес к которому со стороны нейрофизиологов и клини-
цистов-неврологов возрастает с каждым годом. Существу-
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В статье представлено описание клинического случая пациентки с болезнью Альцгеймера на ранней стадии нейродегенеративного процесса. Больная 
жалоб не предъявляла; на прием нейропсихолога ее привел муж, которого насторожил семейный анамнез (теща страдала болезнью Альцгеймера) и не-
которая забывчивость пациентки. На первом этапе диагноз был заподозрен в результате нейропсихологического исследования когнитивных функций, 
оценка которых соответствовала умеренному когнитивному расстройству. В дальнейшем с целью верификации нейродегенеративного заболевания 
была проведена позитронно-эмиссионная томография головного мозга с [18F]-фтордезоксиглюкозой. Выявлен гипометаболизм радиофармпрепарата в 
коре височных и теменных долей, в ассоциативной коре левой лобной и правой затылочной долей, в задней части левой поясной извилины, что коррели-
ровало с данными когнитивного статуса и позволило выставить нозологический диагноз на ранней стадии заболевания.
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PET-CT in early detection of Alzheimer’s disease: 
а case report
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The article describes a clinical case of a female Alzheimer disease patient at an early stage of the neurodegenerative process. The patient did not have any 
complaints. She was taken to the neuropsychologist by her husband that was concerned because of the patient's family history (his mother-in-law suffered of 
Alzheimer's disease) and the emergence of some memory problems in his wife. The diagnosis was suspected based on the results of neuropsychological evaluation of 
cognitive functions which corresponded to mild cognitive impairment. To confirm the presence of a neurodegenerative disease brain positron-emission tomography 
with F-18 fluorodesoxyglucose (FDG) was performed. Hypometabolism of the imaging agent was detected in the temporal and parietal lobes cortex, in the 
association cortex of the left temporal and the right occipital lobes, and in the posterior part of the left cyngulate gyrus. This findings correlated with the data of the 
patient’s cognitive evaluation and thus provided the nosological diagnosis at an early stage of the disease.

Keywords: Alzheimer's disease, early detection, positron-emission tomography.
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введение

Позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) – метод ис-
следования внутренних органов и тканей тела, позволяю-
щий оценить такие метаболические показатели, как утили-
зация кислорода, обмен глюкозы, капиллярный кровоток 
и перфузия, сродство специфических рецепторов и их 
количество. Полученная информация позволяет выявить 

отклонения в жизнедеятельности клеток головного мозга, 
которые возникают в самом начале развития того или ино-
го заболевания [1].

ПЭТ головного мозга – новейший метод исследования, 
позволяющий при помощи специальных радиофармпре-
паратов (РФП) получить информацию о функциональном 
состоянии различных отделов головного мозга. В то время 
как магнитно-резонансная томография (МРТ) и компью-
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Представляем собственный клинический случай примене-
ния ПЭТ для диагностики болезни Альцгеймера. 

описание случая

В клинику ФСНКЦ ФМБА России обратился родственник 
(муж) пациентки М., 62 лет, пришедший на прием вместе 
с супругой. Со слов мужа, пациентка в течение последнего 
года стала периодически забывать о совместно намеченных 
делах, что начинало сказываться в повседневной жизни. 
Сама больная предъявляла жалобы на «необъяснимую тре-
вожность». При дополнительном опросе выяснено, что у 
больной бывают трудности ориентировки на улице или в 
малознакомых помещениях. Снижение памяти проявля-
лось в виде забывчивости в быту, пациентка теряла вещи 
в доме, испытывала трудности при назывании имен или 
предметов. Она также отмечала повышенную тревожность 
и беспокойство. Со слов родственников, нарушения памя-
ти впервые появились 3 года назад и постепенно прогрес-
сируют. Пациентка М. наблюдалась по поводу миомы мат-
ки и мастопатии, другие хронические заболевания, в том 
числе сосудистые факторы риска, ею отрицались. 

Со слов мужа, у матери пациентки примерно с 65 лет от-
мечались прогрессирующие нарушения памяти, дезори-
ентировка, а позднее – галлюцинации, была диагности-
рована БА.

В соматическом и неврологическом статусе отклонений 
выявлено не было. На приеме проведено развернутое ней-
ропсихологическое обследование по методу А.Р. Лурии [2]. 
По результатам было обнаружено легкое снижение нейро-
динамического компонента высшей психической деятель-
ности в виде недостаточности общего внимания, некото-
рого снижения темпа, увеличения времени выполнения 
таблиц Шульте до 103 с. Однако ведущими были оптико-
пространственные (рис. 1) и модально-неспецифические 
нарушения памяти. Так, в пробе «Запоминание двух серий 
по три слова» определялась невозможность непосредствен-
ного воспроизведения двух серий по 3 слова после первого 
зачитывания серий слов – пациентка не смогла воспроиз-

терная томография (КТ) используются для исследования 
анатомической структуры мозговой ткани, ПЭТ применя-
ется для оценки ее функциональной активности, в связи с 
чем этот вариант диагностики называют «функциональной 
томографией». Показания к ПЭТ головного мозга включа-
ют [1]: 1) cосудистые заболевания головного мозга – при 
этом ПЭТ головного мозга позволяет выявить даже не-
значительные гемодинамические нарушения, определить 
степень их выраженности и распространенности, провести 
дифференциацию сосудистой деменции от других ее видов; 
2) объемные процессы головного мозга – наиболее раннее 
выявление опухолей, их дифференциальная диагностика 
с другими объемными образованиями (абсцесс, киста), 
оценка степени злокачественности, определение продол-
женного роста опухоли, размеров и границ опухолей, четко 
не визуализирующихся на КТ или МРТ, оценка результатов 
радиологического лечения и химиотерапии; определение 
степени радикальности удаления опухоли; 3) эпилепсия 
– выявление местоположения эпилептического очага и 
оценка метаболических нарушений в них. В межприступ-
ный период зона эпилептогенного очага характеризуется 
гипометаболизмом РФП, причём область сниженного ме-
таболизма в ряде случаев значительно превышает размеры 
очага, устанавливаемые с помощью структурных методов 
нейровизуализации; 4) нейрохирургические вмешатель-
ства – с помощью ПЭТ врачи определяют наиболее зна-
чимые функциональные зоны мозга, чтобы избежать их 
повреждения в ходе оперативного вмешательства; 5) ней-
родегенеративные заболевания – выявление патологии и 
подтверждение диагноза, дифференциальная диагностика 
сосудистого и нейродегенеративного поражения, ранняя 
диагностика болезни Альцгеймера (БА), ранняя диагно-
стика патологии экстрапирамидной системы.

Для проведения ПЭТ больному внутривенно вводят РФП 
– биологически активное соединение, меченное испуска-
ющим позитроны (особый тип частиц) радиоактивным 
изотопом. В неврологии чаще всего используется [18F]-
фтордезоксиглюкоза ([18F]-ФДГ), меченная радиоактив-
ным изотопом, для других целей применяются другие 
РФП, в том числе фторхолин, метионин, меченный радио-
активным углеродом и др. Все РФП обладают коротким 
периодом полураспада, поэтому обычно синтезируются на 
месте, в ПЭТ-центрах. 

Использование [18F]-ФДГ позволяет качественно измерить 
церебральный захват глюкозы. При некоторых неврологи-
ческих заболеваниях (различные виды деменции, болезнь 
Паркинсона, БА, инсульт) захват глюкозы снижается в 
специфических регионах мозга, показывая функциональ-
ный дефицит в этих отделах ЦНС. 

В день исследования, за 6 часов до проведения ПЭТ/КТ ди-
агностики, пациенту необходимо прекратить прием пищи. 
Не менее чем за один час до начала исследования пациен-
ту внутривенно вводят необходимое количество РФП, ко-
торый в течение часа распределялся по организму (время 
обследования может изменяться в зависимости от РФП 
и вида исследований). Сокращающиеся мышцы влияют 
на потребление РФП, что может сказаться на результатах 
исследования, поэтому необходимо максимально снизить 
двигательную и речевую активность, а также соблюдать по-
кой после введения препарата. С этой целью после ведения 
препарата пациенту предлагают отдохнуть в специально от-
веденной для этого комнате релаксации.

рис. 1. Проба с копированием куба, выполненная пациенткой м. при 
нейропсихологическом исследовании

fig. 1. the test of copying the cube performed by the patient M. as a part 
of neuropsychological evaluation

образец
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левой лобной и правой затылочной долях. При анализе по-
лученных изображений методом 3D-SSD (при нормализа-
ции по мосту) получены следующие данные: Z-счет в ассо-
циативной коре правой теменной доли – 3,92, левой – 3,58; 
в медиальных отделах теменной доли справа – 3,83, слева 
– 2,92; в ассоциативной коре правой височной доли – 2,37, 
левой – 2,44; в ассоциативной коре левой лобной доли – 
2,37; в ассоциативной коре правой затылочной доли – 2,65.

Кроме того, при анализе уровня аккумуляции РФП выяв-
лено снижение метаболизма глюкозы в заднем отделе ле-
вой поясной извилины на 9% (по сравнению с мозжечком). 

Изменений метаболизма глюкозы в сенсомоторной коре, 
в медиальных отделах зрительных долей, подкорковых 
структурах, мозжечке, стволе, превышающих показатели 
физиологической вариабельности, не выявлено (рис. 2).

Заключение: гипометаболизм [18F]-ФДГ в коре височных 
и теменных долей, в ассоциативной коре левой лобной и 
правой затылочной долей, в задней части левой поясной 
извилины. ПЭТ-картина соответствует текущему нейроде-
генеративному заболеванию. 

Таким образом, данные ПЭТ полностью совпали с топиче-
ским диагнозом, установленным при нейропсихологиче-
ском обследовании. Предварительный диагноз БА получил 
дополнительное подтверждение, продолжено соответству-
ющее лечение.

обсуждение

БА является наиболее частой причиной синдрома демен-
ции, который обычно начинается с мнестических рас-
стройств с последующим развитием мультимодального 
когнитивного дефицита [3, 4]. Диагностика БА базируют-
ся преимущественно на клинических критериях. В соот-
ветствии с диагностическими рекомендациями, разрабо-
танными международными экспертными группами, в том 

вести ни одного слова из 6; после второй попытки – вос-
произвела лишь первую серию, после третьего предъявле-
ния – 3 слова из 6, после четвертого повторения – удалось 
воспроизвести обе серии. При отсроченном припомина-
нии после гетерогенной интерференции счетом в течение 
2 мин – снижение воспроизведения (5 из 6 слов).

В пробе «Воспроизведение геометрических фигур по па-
мяти» – снижение непосредственного воспроизведения 
(4 фигуры из 6, ошибки по типу зеркального воспроизве-
дения, единичная персеверация), снижение отсроченно-
го воспроизведения (4 из 6 фигур). Указанные изменения 
можно характеризовать, как модально-неспецифические 
расстройства памяти в виде повышения тормозимости 
следов в условиях гомо- и гетерогенной интерференции, 
характерные для патологии медиальных височных отделов 
головного мозга. 

Также обнаружены первичные дефекты кинестетического 
праксиса, больше справа, и вторичное нарушение кинети-
ческого праксиса на фоне трудностей усвоения программ. 
Остальные виды гнозиса – счет, речь, чтение, письмо, ре-
гуляция, контроль, программирование и мышление – были 
сохранены. При обследовании наблюдались снижение 
общего фона настроения, тревожность пациентки, однако 
при тестировании по Госпитальной шкале тревоги и депрес-
сии были получены нормальные показатели (5 баллов и 
1 балл). Таким образом, по данным нейропсихологического 
обследования выявлялась заинтересованность теменно-за-
тылочных отделов с акцентом справа, нижнетеменных от-
делов с акцентом слева, билатеральная заинтересованность 
медио-базальных височных отделов с ведущими умеренны-
ми мнестическими и оптико-пространственными наруше-
ниями, дефектами кинестетического праксиса с двух сто-
рон; выявлен также тревожно-субдепрессивный синдром.

При использовании количественной оценки когнитивных 
нарушений с использованием кратких психометрических 
шкал получены следующие результаты: минимальная оцен-
ка психического статуса (MMSE) – 27 баллов, батарея лоб-
ных тестов – 16 баллов, тест рисования часов – 7 баллов. 

По данным МРТ головного мозга была выявлена умерен-
ная гидроцефалия ex vacuo без специфических изменений 
вещества головного мозга. Был выставлен предваритель-
ный диагноз: дебют нейродегенеративного заболевания по 
типу БА, пресенильная форма, с умеренными когнитивны-
ми расстройствами (УКР) амнестического типа, оптико-
пространственными нарушениями, дефектами кинестети-
ческого праксиса; тревожно-субдепрессивный синдром.

Для верификации диагноза назначена ПЭТ головного 
мозга с [18F]-ФДГ. Сканирование осуществлялось на со-
вмещенном ПЭТ/КТ томографе Discovery 600 (General 
Electric) и состояло из двух этапов: сначала выполнялось 
КТ-исследование в спиральном режиме с толщиной слоя 
3,75 мм, затем проводилось ПЭТ-сканирование в режи-
ме 3D продолжительностью 10 мин с итеративной рекон-
струкцией полученных изображений. Для обработки дан-
ных использовали программный пакет Cortex ID рабочей 
станции AW Volume Share 5.

При совмещенной ПЭТ/КТ головного мозга при исследо-
вании метаболизма глюкозы в корковых образованиях вы-
явлено значительное снижение уровня фиксации РФП в 
теменных и височных долях, а также в ассоциативной коре 

рис. 2. ПЭт сканы пациентки м.
Красным, желтым, зеленым высвечиваются зоны гипометаболиз-
ма [18F]-ФДГ, синим – зоны нормального метаболизма [18F]-ФДГ

fig. 2. pEt scans of the patient M.
The zones of F-18 (FDG) hypometabolism are colored in red, yellow, 
and green, the zones of normal F-18 (FDG) metabolism – in blue
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Особенностью ПЭТ с [18F]-ФДГ является то, что карти-
на снижения метаболической активности в той или иной 
области определяется не абсолютными, а относительны-
ми показателями по отношению к какому-либо участ-
ку мозга, априори принятому за «здоровый». Так, часто 
метаболическую активность оценивают по отношению к 
мосту мозга, мозжечку или другим отделам мозга. В на-
шем случае нормализация показателей приведена по мо-
сту мозга. 

Возможность ранней диагностики БА с помощью [18F]-
ФДГ–ПЭТ и преимущество этого метода перед МРТ об-
суждается в различных исследованиях [8, 10–14]. С одной 
стороны, очевидно, что соответствующие нейродегенера-
тивному процессу изменения метаболизма предшествуют 
структурным изменениям, поэтому ПЭТ/КТ с оценкой 
метаболизма глюкозы обеспечивает более раннюю диа-
гностику. Однако при БА снижение метаболизма глюкозы 
в медиальной височной коре (включая гиппокамп) не так 
очевидно по сравнению с височно-теменной или задней 
поясной корой (причина – высокий фоновый уровень ме-
таболизма глюкозы в неокортексе в целом), поэтому значи-
мые ПЭТ-изменения в гиппокампе по мере прогрессиро-
вания заболевания до средней и тяжелой степени тяжести 
обычно не наблюдаются [6]. Это отличает ПЭТ/КТ-данные 
у пациентов с БА от данных МРТ, где ранним признаком 
считается атрофия гиппокампа. Это позволило некоторым 
авторам [11] считать метод МРТ более полезным для ран-
него выявления БА, чем [18F]-ФДГ–ПЭТ.

Как известно, УКР могут являться следствием самой разно-
образной патологии [3, 4]. Согласно имеющимся исследо-
ваниям, УКР в связи с дебютом БА демонстрируют общий 
паттерн снижения метаболизма глюкозы, аналогичный 
изменениям, характерным для стадии «мягкой» деменции. 
Поэтому выявленные изменения могут показывать, что в 
ближайшем будущем у пациентки с большой вероятностью 
разовьется развернутая клиническая картина БА [8]. 

Изменения, выявляемые при ПЭТ/КТ с [18F]-ФДГ при 
УКР и ранней стадии БА, трудны для визуальной детек-
ции. Поэтому для оценки гипометаболизма применяются 
специальные статистические методы оценки. В частности, 
применяются встроенные программы – оболочки для ана-
лиза изображений, которые отмечают интенсивность гипо-
метаболизма в виде расстояния между нормализованным 
параметром интенсивности метаболической активности 
(средним или медианой) и рассчитанным в определенной 
точке параметром активности накопления глюкозы в виде 
количества «стандартных отклонений» от среднего. Есть 
и другие способы оценки, в том числе авторские, которые 
подразумевают расчет количества активности в объеме той 
или иной выделенной области изображения; этот показа-
тель коррелирует с объемом поврежденных нейронов.

Таким образом, ПЭТ является информативным диагности-
ческим методом, благодаря которому возможна диагности-
ка заболеваний на самом раннем этапе их развития – до 
появления морфологических изменений. ПЭТ/КТ с [18F]-
ФДГ занимает важное место в своевременном распознава-
нии БА [12, 13], в том числе в рамках дифференциальной 
диагностики деменций и прогнозирования трансформации 
УКР в раннюю стадию БА [14]. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare there is no conflict of interest.

числе NINCDS-ADRDA [5], CERAD [6] и МКБ-10, при-
жизненный диагноз БА основан на присутствии следу-
ющих облигатных признаков: наличие синдрома демен-
ции; развитие множественного дефицита познавательных 
функций; постепенное малозаметное начало и неуклонное 
прогрессирование нарушений когнитивных функций; от-
сутствие данных клинического или специальных паракли-
нических исследований, которые могли бы указать на то, 
что расстройства когнитивных функций обусловлены ка-
ким-либо другим заболеванием или повреждением ЦНС. 
Признаки когнитивных нарушений должны выявляться 
вне состояний помрачения сознания. Применение пере-
численных диагностических критериев позволило повы-
сить точность клинической диагностики БА до 90–95%, 
однако достоверное подтверждение диагноза возможно 
только при аутопсии [7].

В 2011 г. критерии диагностики БА были пересмотрены, 
однако рекомендации, касающиеся диагностической роли 
[18F]-ФДГ–ПЭТ и МРТ при БА и УКР, до сих пор нахо-
дятся в определенном противоречии. Тем не менее данные 
ПЭТ играет роль признанного биомаркера нейродегенера-
ции при деменциях различного генеза. Например, сниже-
ние метаболизма [18F]-ФДГ–ПЭТ в соответствующих отде-
лах мозга считается маркером нейронального повреждения 
при БА [8]. 

В соответствии с опубликованными исследованиями, 
[18F]-ФДГ–ПЭТ на ранних стадиях БА может выявить 
снижение метаболизма глюкозы в теменно-височной ас-
социативной коре, задней поясной извилине, области 
предклинья [8–10], что совпадает с выявленными нами 
изменениями (рис. 2). Указанные изменения нельзя объяс-
нить «естественным» старением, так как у здоровых пожи-
лых людей метаболизм в области задней поясной извилины 
значительно выше, чем в других областях коры, а метабо-
лизм в теменной области равен таковому в первичной сен-
сомоторной коре [8]. 

С учетом наличия у пациентки сочетания амнестического 
синдрома, оптико-пространственных нарушений и дизре-
гуляторных расстройств, целесообразной была дифферен-
циальная диагностика между БА и некоторыми другими 
видами деменции, в частности – ранней стадией деменции 
с тельцами Леви (ДТЛ). Однако отсутствие зрительного 
галлюцинаторного синдрома, ранней вегетативной дис-
функции, нарушений сна, проявлений атипичного пар-
кинсонизма, флуктуаций симптоматики свидетельствова-
ли против диагноза ДТЛ. Картина [18F]-ФДГ–ПЭТ в случае 
ДТЛ характеризуется снижением метаболизма глюкозы в 
коре теменно-височных областей и затылочных долей, при 
этом раньше и более выражено, чем при БА, уменьшает-
ся накопление РФП в лобных долях, отмечается значимый 
гипометаболизм в передних отделах поясных извилин, пре-
фронтальной коре, лентикулярных ядрах [1, 10].

Степень выраженности нейродегенеративного процесса по 
данным ПЭТ/КТ в представленном клиническом случае 
ранней стадии БА соответствуют степени УКР. Действи-
тельно, в случае более тяжелой стадии БА гипометаболи-
ческие регионы простираются к лобной ассоциативной 
коре (чего не было в представленном случае); в то же время 
умеренной и тяжелой стадии может соответствовать от-
носительно нормальный метаболизм стриатума, таламуса, 
первичной сенсомоторной коры, зрительной коры и моз-
жечка [8].
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В обзоре представлен детальный анализ роли наиболее распространенных форм тромбофилий в формировании риска ишемического инсульта и атеро-
тромбоза в популяции. Рассмотрено функциональное значение различных генотипов β-фибриногена в их взаимосвязи с ишемическими нарушениями моз-
гового кровообращения, атеросклеротическим поражением брахиоцефальных артерий, артериальной гипертензией. Представлены ассоциации между 
развитием инсульта и такими ключевыми генетическими факторами, как Лейденская мутация (фактор V), мутации в генах протромбина, ингибитора 
активатора плазминогена 1 типа, гликопротеина IIIa и др. Представлены собственные данные, касающиеся распространенности различных вариантов 
наследственных тромбофилий в группе из 43 пациентов с ишемическим инсультом неуточненного генеза.
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больных при обследовании выявляется окклюзия цере-
бральных артерий, которая, как правило, рассматривается 
в качестве следствия внутрисосудистого тромбоза [13, 14].

Тромбоциты играют ключевую роль в формировании и 
распространении тромба и, следовательно, являются ос-
новными мишенями антитромботической терапии при 
артериальных тромбозах [15]. Однако формирование ар-
териального тромба также связано с активацией каскада 
гиперкоагуляции [16–18]. Тромбообразование происходит 
в результате сложного взаимодействия между эндотелием, 
тромбоцитами, факторами свертывания крови, естествен-
ными антикоагулянтами и фибринолитической системой 
крови [15, 19]. Гиперкоагуляция – состояние, при котором 
гемостатический баланс нарушается и способствует об-
разованию тромбов, что увеличивает риск артериального 
тромбоза [20]. Сообщалось о повышенном риске развития 
ИИ и ИМ при высоких уровнях VIII, X, XIII факторов свер-
тывания крови фибриногена и плазминогена [16]. Также 
было замечено, что наличие повышенных уровней XI и XII 
факторов связано с риском развития ИИ [21, 22].

И
шемический инсульт (ИИ) и инфаркт миокарда 
(ИМ) – основные проявления артериального 
тромбоза, являются наиболее распространен-
ными причинами заболеваемости и смертно-
сти во всем мире [1–3]. По данным The Global 

Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors (GBD) Study, 
ишемическая болезнь сердца (7,0 млн смертей в 2010 г.) и 
инсульт (5,9 млн смертей в 2010 г.) в совокупности привели к 
смерти одного из 4-х людей во всем мире [4]. Оба заболева-
ния связаны со многими факторами риска, поскольку они 
имеют сходный патофизиологический механизм: образова-
ние тромба в артериях, кровоснабжающих либо мозг, либо 
сердце [5]. Артериальные тромбозы являются причиной 
95% крупноочаговых ИМ, 85% ИИ, гангрен конечностей, 
а также инфарктов других органов [6–8]. За последние де-
сятилетия отмечается увеличение доли инсультов, возника-
ющих у молодых людей – почти до 20% от всех инсультов 
[9], при этом значительная часть инсультов (от 25% до 43%) 
остаются криптогенными [10–12]. Очень часто в этих слу-
чаях в качестве причины можно предполагать наследствен-
ную тромбофилию (гиперкоагуляцию), поскольку у части 
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вторичные нарушения функционирования системы гемо-
стаза вследствие иных генетических поломок (в том числе 
генов ферментов, участвующих в обмене гомоцистеина). 
Частота тромбозов у лиц с наследственной тромбофилией 
различна. Это зависит от конкретного генотипа, наличия 
других генетических изменений (полиморфизмов) и эко-
логических факторов [36].

Результаты двух метаанализов, объединивших большое 
число наблюдений, показали, что значимость наиболее 
распространенных тромбофилий в риске развития атеро-
тромбоза в популяции много ниже, чем в риске формиро-
вания венозных тромбозов (табл. 1).

M. Moster на основании анализа ряда работ также опреде-
лил различную степень ассоциации той или иной коагуло-
патии с артериальным инсультом (табл. 2) [39].

M. Bonduel и соавт. показали, что 30% пациентов с артери-
альными ИИ имеют протромботические заболевания [40]. 
В другом исследовании выявили связь фактора V Лейдена 
с подтипом ИИ: данная мутация встречалась достовер-
но чаще у пациентов с обширными инфарктами (13,6%; 
p<0,25; OШ 2,25, ДИ 1,16–4,34), чем у лиц без инсультов 
(6,5%) [41]. В нескольких исследованиях, в том числе про-
спективных и по типу случай–контроль, была обнаружена 
связь инсульта с повышением фибринолитической актив-
ности (D аллель гена tPA) [42, 43], а также было выявлено 
повышение антигена tPA, антигена PAI-1 и активности 
PAI-1 по сравнению с контрольной группой [44, 45].

Для описания гетерогенной группы нарушений сверты-
ваемости крови, которые сопровождаются существен-
ным повышением риска артериального или венозного 
тромбозов, используется термин «тромбофилия» [23–25]. 
Наследственные тромбофилии впервые были описаны 
F.L.J. Jordan и А. Nandorff [25]. К настоящему времени опи-
сано более 100 факторов тромбогенного риска и состояний, 
относящихся к тромбофилиям, которые способны в своем 
сочетании привести к сосудистым катастрофам, и могут 
вносить определенный вклад в развитие тромбозов [27]. 
Тромбофилия не является болезнью в общепринятом зна-
чении этого понятия и практически не имеет клинических 
проявлений, что затрудняет ее диагностику до развития 
первого эпизода тромбообразования [28]. 

Термин «тромбофилии» был предложен норвежским кли-
ницистом O. Egeberg [28]. На XV Международном кон-
грессе по тромбозам и гемостазу (Иерусалим, 1995) и XIII 
собрании Европейского и Африканского отделений Меж-
дународного общества гематологов (Стамбул, 1996) терми-
ны «тромбоэмболический синдром» и «гиперкоагулемия» 
были объединены в единое понятие «тромбофилия», под 
которым в настоящее время подразумевают нарушения ге-
мостаза и гемореологии, характеризующиеся повышенной 
склонностью к развитию тромбозов или внутрисосудисто-
го свертывания, в основе которых лежат приобретенные и 
генетически обусловленные нарушения в различных зве-
ньях гемореологии и гемостаза [30]. Выделяют три типа 
тромбофилии – врожденная, приобретенная и комбини-
рованная.

К наследственным тромбофилиям относят патологию, 
связанную с наличием полиморфизмов в генах свертыва-
ющей системы и генетически обусловленным дефицитом 
ингибиторов свертывания [31, 32]. Основными причинами 
наследственных тромбофилий служат [33–35]: непосред-
ственный дефект генов коагуляционных факторов (FII, 
FV, FVIII); дефект генов антикоагулянтной системы (анти-
тромбина III, кофактора гепарина II, протеинов C и S); де-
фект генов фибринолитической системы (плазминогена и 
его тканевого активатора [tPA] и ингибитора [PAI-1]); де-
фект генов гликопротеинов тромбоцитарных рецепторов; 

таблица 1. связь врожденных тромбофилий с риском атеротромбоза 
в популяции (по данным двух метаанализов) [37, 38]

Тромбофилия ОШ (95% ДИ)

Factor V Leyden 1,17 (1,08–1,28)
Prothrombin 20210A 1,31 (1,12–1,52)
PAI-1 [-675] 4G 1,06 (1,02–1,10)
MTHFR 677тт 1,20 (1,02–1,41)
Factor VII 10976A, GPIa 807T, GPIba [-5]C, GPIIIa 1565T не значимо

примечания: оШ – отношение шансов, ди – доверительный интервал

table 1. the association of inherited thrombophilias with the risk of 
atherothrombosis (based on two meta-analyses) [37, 38]

Thrombophilia (the gene and the mutation) OR (CI 95%)

Factor V Leyden 1.17 (1.08–1.28)
Prothrombin 20210A 1.31 (1.12–1.52)
PAI-1 [-675] 4G 1.06 (1.02–1.10)
MTHFR 677тт 1.20 (1.02–1.41)
Factor VII 10976A, GPIa 807T, GPIba [-5]C, GPIIIa 1565T Insignificant  

Notes: OR – оdds ratio, CI – confidence interval

таблица 2. коагулопатии и артериальный инсульт

Коагулопатии
Ассоциация 

с артериальным инсультом

дефицит: 
– протеина С 
– протеина S 
– антитромбина III 
– плазминогена 

Слабая 
Умеренная 

редкая 
редкая 

Мутация: 
– фактора V (лейден) 
– гена протромбина 

Умеренная 
Умеренная 

Гипергомоцистеинемия 
дисфибриногенемия 
Серповидно-клеточная анемия 
антифосфолипидный синдром

Умеренная 
редкая 

распространенная 
распространенная

table 2. Coagulopathies and arterial stroke

Coagulopathies Association with arterial stroke

Deficiency of: 
– protein С 
– protein S 
– antithrombin III 
– plasminogen

Weak
Moderate 

Rare 
Rare 

Mutation: 
– factor V Leiden 
– prothrombin gene

Moderate 
Moderate 

Hyperhomocisteinemia
Disfibrinogenemia
Drepancytic anemia/sicklemia
Antiphospholipid syndrome

Moderate
Rare

Prevailing 
Prevailing
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5 (3,4%) были гетерозиготными носителями мутации в гене 
протромбина (у 3 из них развился криптогенный инсульт, у 
2 – некриптогенный). Распространенность гетерозиготно-
го носительства мутации была несколько выше среди лиц 
с криптогенным инсультом (ОШ 1,8; 95% ДИ 0,34–9,1), 
но эти данные были статистически незначимыми (р>0,20). 
Однако у пациентов с инсультами распространенность 
T аллеля MTHFR выше, чем в контроле (табл. 4). Риск раз-
вития инсульта при гетерозиготном или гомозиготном 
носительстве 4G аллеля гена PAI-1 был примерно на две 
трети выше у пациентов с криптогенным инсультом по 
сравнению с лицами с некриптогенным инсультом, но по-
лученные результаты не явились статистически значимыми 
(р=0,18). Распространенность 4G аллеля PAI-1 среди всех 
пациентов с инсультами была несколько ниже, чем в кон-
троле, но разница также не была статистически значимой.

Во многих публикациях отмечено, что дефицит протеина С 
ассоциируется с артериальными ИИ. Частота дефицита 
протеина С по данным различных исследований у пациен-
тов с инсультами составляет 5–39% [50–52].

ИИ может развиваться и на фоне дефицита протеина S [53]. 
Однако данные об этом неоднозначны. P. Sie и соавт. [54] 
одними из первых сообщили о наличии ассоциации на-

A.G. Munts и соавт. [46] показали, что идиопатические 
нарушения коагуляции встречаются примерно у четвер-
ти молодых пациентов, перенесших инсульт. Кроме того, 
риск развития ИИ увеличивается не только под влиянием 
полиморфизма с участием одной пары нуклеотидов, но и 
при сочетании аллелей нескольких генов, т.е. он имеет по-
лигенную наследственную предрасположенность. Нередко 
выявляется наличие более одного фактора протромботиче-
ского состояния [47].

инсульт и дефицит/аномалии естественных антикоагулянтов

Результаты работ, посвященных изучению взаимосвязи 
дефицита или аномалии естественных антикоагулянтов и 
риска развития инсультов, носят противоречивый харак-
тер и зависят от особенностей исследуемых популяций. Так 
F.J. Carod-Artal и соавт. представили сравнительный анализ 
частоты различных тромбофилических состояний у 130 мо-
лодых (34±8,8 лет) и 200 пожилых пациентов (61,5±8,6 лет) 
с инсультами (табл. 3) [48]. 

В другом недавно проведенном исследовании Н. Austin и 
соавт. выявили различные тромбофилические состояния 
у 146 пациентов молодого возраста как с криптогенным, 
так и некриптогенным инсультами [49]. Из 146 пациентов 

таблица 3. Частота различных тромбофилических состояний у молодых и пожилых пациентов с инсультами

Признак 
Молодые (n=130) Пожилые (n=200) р

n % n %
дефицит протеина S 15 11,5 11 5,5 0,001
антитела к кардиолипину 4 3,1 20 10 0,018
Мутация фактора V (лейдена) 2 1,5 4 2
антинуклеарные антитела 2 1,5 12 6
дефицит протеина С 1 0,8 2 1
волчаночный антикоагулянт 0 0 1 0,5
дефицит антитромбина III 0 0 1 0,5
Гипергомоцистеинемия 41 31,5 107 53,5 0,001
Мутация в гене MTHFR: 49 37,7 93 47
• в гомозиготном состоянии 13 10 10 5,05
• в гетерозиготном состоянии 36 27,7 83 41,9
Средний уровень гомоцистеина 15,0±14,8 16,7±9,5

table 3. frequency of various thrombophilias in young and elderly patients with stroke

Sign
Young patients (n=130) Elderly patients (n=200) р

n % n %
Deificiency of protein S 15 11.5 11 5.5 0.001
Anticardiolipin antibodies 4 3.1 20 10 0.018
Factor V Leyden mutation 2 1.5 4 2
Antinuclear antibodies 2 1.5 12 6
Deficiency of protein С 1 0.8 2 1
Lupus anticoagulant 0 0 1 0.5
Deficiency of antithrombin III 0 0 1 0.5
Hyperhomocysteinemia 41 31.5 107 53.5 0.001
Mutation of the MTHFR gene: 49 37.7 93 47
• homozygous 13 10 10 5.05
• heterozygous 36 27.7 83 41.9
Average level of homocysteine 15.0±14.8 16.7±9.5
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жественных лакунарных инфарктов у носителей А аллеля в 
2,5 раза [64]. Авторами выдвинуто предположение, что ге-
нетически обусловленное повышение уровня фибриногена 
плазмы способствует развитию атеросклероза и тромбоза 
артерий преимущественно малого калибра. Также выявле-
на сильная положительная связь между артериальной ги-
пертензией и носительством А аллеля, что также способ-
ствует развитию лакунарного инсульта [64].

В крупномасштабном исследовании EUROSTROKE уста-
новлено, что риск ишемического или геморрагического 
инсульта повышается в 2–3 раза при увеличении содер-
жания фибриногена в крови. Риск дополнительно увели-
чивается при повышенном систолическом давлении (>160 
мм рт. ст.) [65]. Эти данные подтверждаются исследова-
ниями неевропейских популяций. У лиц с повышенным 
артериальным давлением при наличии генотипа –455А 
полиморфного участка G(–455A) промоторной области 
гена β-фибриногена повышается риск развития ИИ [63]. 
У пациентов с инсультом, имеющих генотип –455А, от-
мечается наличие многоочаговых поражений – они могут 
иметь три или более лакунарных инфаркта, а риск инсульта 
у них в среднем увеличивается в 2,6 раза. Среди пациентов 
с мутацией при повышенном артериальном давлении риск 
инсульта с многоочаговым поражением повышается более 
чем в 4 раза [64]. 

инсульт и плазменные факторы свертывания крови

Мутация фактора V (Лейдена), вызывающая резистент-
ность к активированному протеину С (в 90% случаев), яв-
ляется одной из самых распространенных коагулопатий, 
ассоциирующихся с инсультами [66]. Наличие данной му-

следственного дефицита белка S с ИИ в молодом возрас-
те. M.L. Wiesel и соавт. [55] при наблюдении 105 пациентов 
с дефицитом белка S у 14 выявили артериальный тромбоз 
ЦНС или миокарда, в то время как другие исследователи 
показали слабые связи между ними [56, 57]. По данным ме-
таанализа большого количества публикаций показано, что 
частота дефицита протеина S составляет 13,8–23% у паци-
ентов моложе 45 лет и 6% – у пациентов моложе 60 лет с 
инсультами [39].

инсульты и фибриноген

В международных исследованиях PROCAM (Prospective 
Cardiovascular Munster), PRIME (Prospective Epidemiological 
Study of Myocardial Infarction), Framingham study, Northwick 
Park Heart [58–60] было установлено, что повышение уров-
ня фибриногена в несколько раз увеличивает риск разви-
тия инфарктов мозга. Механизмы, лежащие в основе связи 
между повышением уровня фибриногена и риском ИИ, не 
до конца изучены. Некоторые авторы указывают на боль-
шую встречаемость А аллеля гена β-фибриногена среди 
больных с ИМ и ИИ, причем у гомозиготных носителей А 
аллеля чаще наблюдалось поражение крупных сосудов, чем 
у гетерозиготных носителей. Кроме того, 455А аллель гена 
β-фибриногена ассоциируется с прогрессированием ате-
роматоза [61]. С. Kessler и соавт. [62] установили связь АА 
генотипа с высоким риском развития больших инфарктов 
головного мозга, при этом у гомозиготных носителей А ал-
леля чаще наблюдалось атеросклеротическое поражение 
крупных сосудов по сравнению с гетерозиготными носите-
лями. Однако данные других авторов не подтвердили на-
личия этой связи [63]. Результаты последних исследований 
свидетельствуют об увеличении риска возникновения мно-

таблица 4. Частота мутантных аллелей среди пациентов с инсультом и в контрольной группе

Европеоиды Афроамериканцы
р

Все лица с ИИ Контроль Все лица с ИИ Контроль

n частота n частота n частота n частота
Factor V Leyden 113 0,035 2070 0,029 33 0,015 268 0,007 >0,20
рrothrombin 20210A 113 0,018 2052 0,017 33 0,015 267 0,004 >0,20
ACE, D аллель 113 0,58 1597 0,55 33 0,59 234 0,57 >0,20
MTHFR, T аллель 113 0,39 3188 0,34 33 0,14 336 0,11 0,08
ecNOS, 393 аллель 113 0,12 1513 0,14 33 0,26 227 0,32 >0,20
tPA, D аллель 113 0,55 1600 0,43 33 0,68 234 0,60 0,001
PAI-1, 4G аллель 112 0,49 1548 0,54 33 0,21 229 0,23 0,16
Fibrinogen, H2 аллель 113 0,19 95 0,22 33 0,03 156 0,06 >0,20

Table 4. Frequency of mutations in patients with stroke and in healthy controls
Caucasians Afroamericans

р
Рatients with ischemic stroke Controls Рatients with ischemic stroke Controls

n frequency n frequency n frequency n frequency
Factor V Leyden 113 0.035 2070 0.029 33 0.015 268 0.007 >0.20
рrothrombin 20210A 113 0.018 2052 0.017 33 0.015 267 0.004 >0.20
ACE/D allele 113 0.58 1597 0.55 33 0.59 234 0.57 >0.20
MTHFR/T allele 113 0.39 3188 0.34 33 0.14 336 0.11 0.08
ecNOS/393 allele 113 0.12 1513 0.14 33 0.26 227 0.32 >0.20
tPA/D allele 113 0.55 1600 0.43 33 0.68 234 0.60 0.001
PAI-1/4G allele 112 0.49 1548 0.54 33 0.21 229 0.23 0.16
Fibrinogen/H2 allele 113 0.19 95 0.22 33 0.03 156 0.06 >0.20
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Полиморфизм 6754G/5G в области промотора гена PAI-1 
связан с повышением сывороточного уровня PAI-1 и тром-
боэмболизмом [79–81]. По данным P.G. Wiklund и соавт. 
[82], у обладателей генотипа 4G/4G относительный риск 
инсульта составил 1,87 (95% ДИ 1,12–3,15) в одной обсле-
дованной популяции и 1,56 (95% ДИ 1,12–2,16) в другой. 
В метаанализе X. Xu и соавт. [83] показано, что среди на-
селения Китая носительство гомозиготного полиморфизма 
4G/4G увеличивало относительный риск инсульта в 1,79 
раза (95% ДИ 1,20–2,67). В настоящее время различными 
исследовательскими группами показана разная степень 
взаимосвязи ИИ с генетическими полиморфизмами инги-
битора активатора плазминогена-1 (4G/5G). В то же вре-
мя в работах отечественных авторов [84] и в метаанализе 
A.E. Tsantes и соавт. [85] у пациентов с фибрилляцией пред-
сердий не было выявлено связи между носительством алле-
ля 4G и риском развития инсульта.

Т. Хоекстра и соавт. в рамках популяционного исследования 
с участием 637 жителей Нидерландов пожилого возраста, 
наблюдавшихся в течение 7,8 лет, определили относитель-
ный риск (ОР) развития сердечно-сосудистых заболева-
ний и смерти от любых причин при различных значениях 
активности PAI-1 и вариантах полиморфизма 4G/5G гена 
PAI-1. При генотипе 4G/4G был ниже риск развития ин-
сульта в пожилом возрасте (ОР 0,4, 95% ДИ 0,2–0,9), а так-
же риск транзиторной ишемической атаки (ОР 0,3, 95% 
ДИ 0,1–0,8) и смерти от сердечно-сосудистых заболеваний 
(ОР 0,5, 95% ДИ 0,3–1,0). Полученные результаты свиде-
тельствуют о снижении риска развития инсульта у лиц, яв-
ляющихся носителями аллеля 4G (протективный эффект). 
Авторы предполагают, что местное увеличение активности 
PAI-1 в тканях, обусловленное наличием аллеля 4G, может 
приводить к стабилизации атеросклеротических бляшек, 
за счет чего снижается риск развития сердечно-сосудистых 
заболеваний [86].

инсульт и патология тромбоцитов

Аффинный к фибриногену и фактору фон Виллебран-
да гликопротеин IIIa (GpIIIa) располагается на мембране 
тромбоцитов. Этот рецептор играет одну из ключевых ро-
лей в процессе агрегации тромбоцитов. Ассоциация ИИ с 
генетическим полиморфизмом Leu33Pro гликопротеина 
IIIa отмечена во многих работах [87–89].

А. Словик и соавт. исследовали клиническую значимость 
А1/А2 полиморфизмов гена GpIIIa у больных с инсульта-
ми разной этиологии [90]. Ими были определены генотипы 
в следующих группах: 1) 92 пациента с атеротромботиче-
ским инсультом, вызванным атеросклеротическим пора-
жением крупных сосудов (ПКС-инсульт), и 184 пациента 
контрольной группы со сравнимыми характеристиками; 
2) 103 пациента с лакунарным инсультом, вызванным па-
тологией мелких сосудов (ПМС-инсульт) и 206 пациентов 
контрольной группы; 3) 182 пациента с кардиоэмболиче-
ским инсультом и 182 пациента контрольной группы (ис-
пользовались критерии включения исследования TOAST). 
Распределение полиморфных вариантов гена GpIIIa у па-
циентов с ПКС-инсультом (А1/А1, 63%; А1/А2, 34,8%; 
А2/А2, 2,2%) существенно отличалось от контрольной груп-
пы (А1/А1, 79,3%; А1/А2, 20,1 %; А2/А2, 0,6%). Распреде-
ление полиморфных вариантов гена GpIIIa в группе паци-
ентов с ПМС-инсультом и кардиоэмболическим инсультом 
соответствовало их распределению в контрольных группах. 
В отличие от женщин с ПКС-инсультом среди мужчин в 

тации наблюдается в 10–12,3% случаев ИИ [39]. По данным 
крупного метаанализа, носительство Лейденской мутации 
повышает риск инсульта в 1,33 раза (95% ДИ 1,12–1,58; 
p=0,03) [67]. Также показано, что наличие носительства 
Лейденской мутации ассоциировано с 3-кратным повы-
шением риска развития инсультов у лиц моложе 45–50 лет, 
причем у женщин этот риск был выше [68, 69]. 

Несмотря на существование нескольких десятков канди-
датных генов и полиморфизмов, статистически значимая 
ассоциация с ИИ выявлена только для полиморфизма 
Arg506Gln гена фактора V (Лейдена) (OШ 1,33; 95% ДИ 
1,12–1,58) [70]. Риск инсульта выше при наличии комби-
нации Лейденской мутации с другими сосудистыми фак-
торами риска, такими как курение и использование ораль-
ных контрацептивов. W. Lalouschek и соавт. в группе из 468 
пациентов (до 60 лет) с острым инсультом или транзитор-
ными ишемическими атаками определили достоверную 
взаимосвязь между наличием данной мутации, курением 
и риском развития инсульта у женщин: курящие женщины 
с мутацией фактора V (Лейдена) имели повышенный риск 
развития инсульта в 2,6 раз (95% ДИ 1,5–4,6; р=0,001) по 
сравнению с некурящими. У мужчин данной ассоциации 
не отмечено [71].

При применении молодыми женщинами с носительством 
Лейденской мутации оральных контрацептивов риск ин-
сульта увеличивался в 9–13 раз по сравнению с женщинами 
без факторов риска [72]. Выявлено двукратное увеличение 
риска развития инсульта у носителей этой мутации при на-
личии открытого овального окна [73, 74]. Комбинация му-
тации фактора V (Лейдена) с другими кардиоваскулярны-
ми факторами риска (артериальная гипертония, сахарный 
диабет, гиперхолестеринемия) ассоциируется с 11-кратным 
повышением риска развития инсульта [75].

Другим тромбофилическим состоянием, с которым ас-
социируется риск развития инсультов у пациентов без 
традиционных факторов риска, является мутация в гене 
протромбина (замена A на G в позиции 20210) [76]. Гете-
розиготное носительство варианта G20210A протромбина в 
5 раз повышает риск развития инсульта [77]. Частота дан-
ной мутации у пациентов с инсультами в зависимости от 
возраста варьирует от 1% до 7,6% [66, 76, 77].

Также показано, что у больных с ишемическими нару-
шениями мозгового кровообращения при кардиогенных 
тромбоэмболиях на фоне фибрилляции предсердий риск 
данного тромбоза был связан с наличием гетерозиготной 
мутации G20210A в гене протромбина (OШ 10,4 при 95% 
ДИ 4,5–21,3; р<0,001) или ее сочетания с носительством 
гомо- или гетерозиготной мутации в гене MTHFR (OШ 7,9 
при 95% ДИ 3,4–13,1; р<0,05) [78]. Регистрируемая в дан-
ной группе частота мутации G20210A (15,7%) была заметно 
большей, чем среди пациентов с венозными тромбозами и 
здоровых лиц. Эти результаты согласуются с сообщениями 
некоторых авторов, указывающих на значимость мутации 
G20210А для риска тромбозов в бассейне церебральных ар-
терий.

инсульт и нарушения фибринолиза

Ингибитор активатора плазминогена 1 типа (PAI-1) явля-
ется основным ферментом, подавляющим фибринолиз. 
При высокой концентрации PAI-1 в крови может увеличи-
ваться риск развития сердечно-сосудистых заболеваний. 
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тельно отобранной популяции, в которой результаты теста 
будут оказывают прямое влияние на клиническое решение 
либо будут использоваться с целью первичной или вто-
ричной профилактики тромбоза. Тестирование на тромбо-
филии обычно не рекомендуется после индуцированного 
(спровоцированного) венозного тромбоза в соответствии с 
большинством рекомендаций, однако определение «спро-
воцированного» тромбоза само по себе не вполне четкое. 
Существуют ситуации или условия, при которых тестирова-
ние на тромбофилии является безусловно рекомендуемым. 
Это идиопатический (неспровоцированный) венозный 
тромбоз, особенно в возрасте до 50 лет, тромбоз в необыч-
ных местах, рецидивирующий венозный тромбоз, первый 
венозный тромбоз с положительной семейной историей 
тромбозов, наличие тяжелой наследованной тромбофилии 
у консультируемого здорового лица, тромбозы во время бе-
ременности, при приеме оральных контрацептивов или гор-
мональной заместительной терапии. Тестирование на тром-
бофилию, хотя ее связь с артериальным тромбозом является 
неопределенной (главным образом, из-за отсутствия круп-
ных популяционных исследований), может быть рассмотре-
но у молодых пациентов, особенно без четко определенных 
факторов риска артериосклероза. Недавно был опублико-
ван обширный обзор клинических аспектов тестирования 
на наличие тромбофилии, в котором обобщены существу-
ющие руководящие принципы [103]. Главный вопрос за-
ключается в оценке риска рецидива после первого тромбо-
за, который влияет на продолжительность (и, возможно, 
агрессивность) антикоагулянтной терапии. Риск тромбоза 
у бессимптомных членов семьи пробанда с тромбофилией 
является вторым важным вопросом, когда в определенных 
ситуациях может рассматриваться необходимость первич-
ной профилактики. Если тестирование на тромбофилию 
помогает ответить на эти вопросы, то его исполнение без-
условно необходимо. В целом существующие показания для 
обследования на наличие факторов тромбогенного риска 
обусловливаются клинической картиной и проводятся с це-
лью эффективной реализации первичной и вторичной про-
филактики, отвечающей современным требованиям.

Таким образом, в настоящее время достоверно показано, 
что наследственные тромбофилии значимо ассоциируются 
с венозными тромбозами, однако данные многочисленных 
исследований о роли тромбофилий в развитии ИИ проти-
воречивы. С учетом того, что наследственные тромбофи-
лии увеличивают риск возникновения ИИ у лиц моложе 45 
лет, наиболее оправданно проводить скрининг на тромбо-
филии именно в данной возрастной группе, а также среди 
пациентов с ИИ неясной причины. 

Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов. 
The author declare there is no conflict of interest.

данной группе было статистически значимо больше но-
сителей как минимум одного А2 аллеля гена GpIIIa, чем 
в контрольных группах (39,7 и 23,0% соответственно; 
р=0,003). Анализ с использованием логистической регрес-
сии показал, что наличие хотя бы одного аллеля А2 гена 
GpIIIa являлось независимым фактором риска развития 
ПКС-инсульта у мужчин (ОР 2,51, 95% ДИ 1,21–5,20). По-
лученные результаты позволили сделать вывод, что нали-
чие А2 аллеля гена GpIIIa является независимым фактором 
риска развития ПКС-инсульта у мужчин [90].

Нами были обследованы на наличие наследственной тром-
бофилии 43 пациента (20 женщин и 23 мужчины) с неуточ-
ненным ИИ согласно критериям TOAST, перенесших ИИ 
в возрасте от 18 до 45 лет (средний возраст 39 лет). Диагноз 
ИИ во всех случаях был подтвержден МРТ и/или КТ голов-
ного мозга. Всем пациентам были проведены клинические 
и инструментально-лабораторные обследования, включа-
ющие ЭКГ, трансторакальную эхокардиографию, дуплекс-
ное сканирование сосудов головного мозга, исследование 
антител к фосфолипидам (антител к кардиолипину, волча-
ночного антикоагулянта), агрегацию тромбоцитов, коагу-
лограмму, биохимическое исследование крови, липидный 
спектр, реакцию Вассермана, исследование на ВИЧ.

Мутация в гене ингибитора активатора плазминогена вы-
явлена в 77% случаев (4 человека – в гомозиготном состоя-
нии, 29 – в гетерозиготном состоянии), в гене МТНFR – в 
46% (у всех в гетерозиготном состоянии), в гене протром-
бина – в 10% (в гетерозиготном состоянии), в гене фибри-
ногена – в 10%, в гене гликопротеина-1 – в 20% и в гене 
фактора V (Лейден) – в 10% случаев. При этом мутация 
в одном гене встречалась у 22% обследованных, из них у 
80% лиц выявлен патологический вариант гена активатора 
плазминогена и у 20% – мутация в гене МТНFR. Мутации 
в двух генах наблюдались в 45% случаев, из них: 80% – му-
тация в гене плазминогена + мутация в гене МТНFR, 30% – 
мутация в гене плазминогена + мутация в гене гликопроте-
на-1 и 10% – мутация в гене плазминогена + мутация в гене 
фактора V (Лейден). Мутации в трех и более генах (чаще 
всего в гетерозиготном состоянии) обнаружены нами у 33% 
обследованных пациентов.

Поскольку тестирование на тромбофилию имеет высокую 
стоимость и связано с некоторыми методическими труд-
ностями, следует учитывать строгие показания к обсле-
дованию на наличие тромбофилии [91]. В последние годы 
экспертами, различными комитетами и рабочими группами 
было опубликовано несколько противоречивых докумен-
тов и рекомендаций по определению показаний для тести-
рования на тромбофилии [92–102]. Из них можно сделать 
вывод, что тестирование должно проводиться в очень тща-
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