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ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного последипломного образования», Москва, Россия; ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр “Лечебно-реабилитационный центр”», Москва, Россия; ФГБОУ ВО «Смоленский государственный медицинский университет», Смоленск, Россия

29

Комплексная оценка продолжительности эффекта однократного локального введения кортикостероидов 
при синдроме запястного канала в комбинации с регулярным ортезированием лучезапястного сустава
Киселев В.Н., Александров Н.Ю., Алексеева Т.М.
ФГБУ «Всероссийский центр экстренной и радиационной медицины им. А.А. Никифорова» МЧС России, Санкт-Петербург, Россия; ФГБУ «Научно-исследовательский 
медицинский центр им. В.А. Алмазова», Санкт-Петербург, Россия

37

Фундаментальная неврология 
Экспрессия генов мембранных белков лизосом при болезни Паркинсона, ассоциированной с мутациями 
в гене глюкоцереброзидазы (GBA)
Усенко Т.С., Безрукова А.И., Богданова Д.А., Николаев М.А., Милюхина И.В., Грачева Е.В., Сенкевич К.А., Захарова Е.Ю., Емельянов А.К., Пчелина С.Н. 
ФГБУ «Петербургский институт ядерной физики им. Б.П. Константинова НИЦ «Курчатовский институт», Гатчина, Россия; ФГБОУ ВО «Первый 
Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова», Санкт-Петербург, Россия; ФГБНУ «Институт экспериментальной 
медицины», Санкт-Петербург, Россия; ФГБУ «Медико-генетический научный центр им. акад. Н.П. Бочкова», Москва, Россия

43

Патоморфология головного мозга при гепатолентикулярной дегенерации (болезни Вильсона–Коновалова)
Гулевская Т.С., Чайковская Р.П., Ануфриев П.Л.
ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

50

Научный обзор 
Неврологические аспекты COVID-19
Танашян М.М., Кузнецова П.И., Раскуражев А.А.
ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

62

Юридические аспекты оказания медицинской помощи при внутригоспитальном ишемическом инсульте
Вознюк И.А., Никитин Е.Н., Коломенцев С.В. 
ГБУ «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт скорой помощи им. И.И. Джанелидзе», Санкт-Петербург, Россия; ФГБУ ВПО «Военно-медицинская 
академия им. С.М. Кирова», Санкт-Петербург, Россия; Санкт-Петербургское ГКУЗ «Центр восстановительного лечения «Детская психиатрия» им. С.С. Мнухина», 
Санкт-Петербург, Россия

70

Нарушения сна и бодрствования при сосудистых когнитивных расстройствах
Меркулова Т.Б., Ковров Г.В., Яхно Н.Н.
ФГАОУ ВО «ПМГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет), Москва, Россия

76

Технологии 
Шкала оценки тяжести лобно-височной деменции (Frontotemporal dementia rating scale — FTD-FRS): 
лингвокультурная адаптация в России
Шпилюкова Ю.А., Юсупова Д.Г., Ахмадуллина Д.Р., Полехина Н.В., Наминов А.В., Синельников М.Е., Зайцев А.Б., Зимин А.А., Белопасова А.В., Федотова Е.Ю., 
Супонева Н.А., Иллариошкин С.Н., Пирадов М.А.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
Клиническая неврология

Транскраниальная стимуляция 
постоянным током 

при постинсультной гемианопсии
И.С. Бакулин, Д.Ю. Лагода, А.Г. Пойдашева, Е.И. Кремнева, Н.А. Супонева, М.А. Пирадов

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Введение. Разработка новых подходов к реабилитации пациентов с постинсультной гемианопсией является актуальной задачей, учитывая 
высокую частоту встречаемости и негативное влияние этого нарушения на качество жизни пациентов.
Цель исследования — изучение влияния транскраниальной электрической стимуляции постоянным током (tDCS) на качество жизни и каче-
ство зрительного восприятия у пациентов с постинсультной гемианопсией, анализ безопасности и переносимости этого метода.
Материалы и методы. В исследование было включено 10 пациентов с постинсультной гемианопсией. Пациентам проводили 10 сессий tDCS 
(2 мА, 20 мин анод — Oz, катод — Сz при одностороннем поражении и анод — О1 и О2, катод — Fp1 и Fp2 при двустороннем). Переносимость 
tDCS оценивали после каждой сессии с помощью стандартизированного опросника. Клиническая оценка до и после курса tDCS проводилась 
с применением опросника для оценки качества зрительного восприятия Visual Function Questionnaire (VFQ-25) и опросника для оценки качества 
жизни The Short Form-36 (SF-36). У 5 пациентов до и после курса tDCS проводилась функциональная МРТ со зрительной парадигмой. 
Результаты. Нежелательные эффекты зарегистрированы во время 9,9% сессий и в большинстве случаев имели слабую степень выражен-
ности. Прекращение участия в исследовании зарегистрировано в 1 случае в связи с усилением боли в руке и ноге у пациента с центральным 
постинсультным болевым синдромом, которое, вероятно, не связано с биологическими эффектами стимуляции. В анализ включены данные 
9 пациентов. После проведения tDCS выявлено статистически значимое увеличение общего показателя по шкале качества зрительного вос-
приятия VFQ-25 (p = 0,02), а также улучшение по таким её разделам, как социальная активность (р = 0,02), психическое здоровье (р = 0,02), 
зависимость от окружающих (р = 0,04) и периферическое зрение (р = 0,04). Также отмечено статистически значимое улучшение психологи-
ческого компонента качества жизни (р = 0,04), жизненной активности (р = 0,03), социального функционирования (р = 0,02), ролевого функ-
ционирования, обусловленного физическим состоянием (р = 0,04) и общего состояния здоровья (р = 0,008). В 3 случаях после tDCS выявлено 
увеличение активации затылочной коры по данным функциональной МРТ со зрительной парадигмой. 
Заключение. tDCS является безопасным, хорошо переносимым и потенциально эффективным методом у пациентов с постинсультной гемиа-
нопсией. Для уточнения эффективности этого метода при гемианопсии необходимо проведение более крупных контролируемых рандомизиро-
ванных исследований.

Ключевые слова: инсульт; гемианопсия; неинвазивная стимуляция мозга; транскраниальная электрическая стимуляция постоян-
ным током; функциональная МРТ; качество жизни.
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Transcranial Direct Current Stimulation 
in Poststroke Hemianopia

Ilya S. Bakulin, Dmitry Yu. Lagoda, Alexandra G. Poydasheva, Elena I. Kremneva, Natalia A. Suponeva, Mikhail A. Piradov

Research Center of Neurology, Moscow, Russia

Introduction. Development of the new approaches to the rehabilitation of patients with poststroke hemianopia is of great importance, given the high prevalence 
of that disorder and its negative impact on patients’ quality of life.
This study aimed to investigate the effect of transcranial direct current stimulation (tDCS) on the quality of life and the quality of visual perception in patients with 
poststroke hemianopia, as well as to study the safety and tolerability of this technique.
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Основой для проведения восстановительного лечения у па-
циентов с постинсультной гемианопсией (ПИГ) являются 
современные данные о функциональной реорганизации и 
нейропластических изменениях зрительной системы после 
её поражения [8, 16–18]. Согласно теории активации ре-
зидуального зрения (residual vision activation theory), пред-
ложенной B.A. Sabel и соавт. [19], восстановление полей 
зрения у пациентов с ПИГ может происходить за счет ак-
тивации (реактивации): 
1)	частично поврежденных областей зрительной коры на 

границе очага поражения; 
2)	участков (островков) сохранной нервной ткани в преде-

лах пораженной зрительной коры; 
3)	сохранных экстрастриарных структур зрительной сис-

темы; 
4)	сохранных нейрональных сетей более высокого уровня 

и зрительной системы непораженного полушария [19]. 

Доказательством способности зрительной системы к ней-
ропластическим изменениям является эффективность при 
ПИГ так называемой восстановительной зрительной тера-
пии (VRT, visual restorative therapy) даже спустя много меся-
цев или лет после инсульта [16, 18]. Предполагается, что в 
основе эффективности VRT могут лежать описанные выше 
механизмы, в частности, активация сохранных нейронов в 
области пораженной зрительной коры и экстрастриарных 
структур [18]. 

Одним из перспективных подходов к реабилитации па-
циентов с ПИГ является применение методов неинвазив-
ной стимуляции мозга, в частности, транскраниальной 
электрической стимуляции (ТЭС) [20], основанной на 
воздействии слабым электрическом током (до 2 мА) че-
рез несколько электродов, располагаемых на поверхности 
головы. Наиболее распространённым вариантом ТЭС яв-
ляется стимуляция постоянным током (tDCS, transcranial 

Введение

Одним из самых частых вариантов зрительных нарушений 
при инсульте является гомонимная гемианопсия — одно-
стороннее выпадение полей зрения вследствие повреж-
дения зрительных трактов или зрительной коры [1–6]. 
В остром периоде инсульта нарушение полей зрения вы-
является у 45–67% пациентов, при этом у 8–25% пациен-
тов этот синдром является стойким [7, 8]. В нескольких 
проспективных исследованиях показано, что в течение 
первых месяцев после инсульта у части пациентов наблю-
дается спонтанное полное или частичное восстановление 
полей зрения. По данным Х. Zhang и соавт. [4], умень-
шение выраженности гемианопсии в течение первых 
3 мес после инсульта наблюдается в 50–60% случаев, че-
рез 3–6 мес — еще в 20% случаев. Однако при сохранении 
зрительных нарушений при сроке после инсульта более 
6 мес спонтанное восстановление практически исключе-
но. Важно отметить, что даже при наличии спонтанно-
го восстановления в остром периоде оно часто является 
неполным [4]. По данным F.J. Rowe и соавт. [7], полное 
восстановление полей зрения происходит только у 7,5% 
пациентов, в то время как у 39% пациентов наблюдается 
частичное улучшение, а у 52% — полное отсутствие вос-
становления. 

В настоящее время убедительно показано, что гомоним-
ная гемианопсия является важным фактором, снижающим 
качество жизни пациентов с инсультом [7, 9, 10]. Наличие 
гомонимной гемианопсии ограничивает возможность чте-
ния и вождения автомобиля [5, 11, 12], уменьшает актив-
ность пациентов в повседневной жизни, снижает их мо-
бильность, а также затрудняет проведение реабилитации 
[13, 14]. Гомонимная гемианопсия при инсульте является 
предиктором плохого функционального исхода и незави-
симым предиктором смертности [10, 15]. 

Materials and methods. The study included ten patients with poststroke hemianopia. Patients underwent ten tDCS sessions (2 mA, 20 min with anode 
placed over Oz, cathode — over Cz for a unilateral lesion, and anode — over O1 and O2, cathode — over Fp1 and Fp2 for bilateral lesions). The tolerability 
of tDCS was evaluated after each session using a standardized questionnaire. Clinical assessment before and after tDCS was performed using the Visual Function 
Questionnaire (VFQ-25) and the 36-item Short Form Survey (SF-36). Functional MRI using a visual paradigm was performed in 5 patients before and after 
the course of tDCS.
Results. Adverse effects were recorded during 9.9% of the sessions and had low severity in most cases. There was one withdrawal from the study because 
of increased pain in the hand and leg, in a patient with central post-stroke pain syndrome, which was likely unrelated to the biological effects of stimulation. Data 
of 9 patients were included in the analysis. There was a statistically significant increase in the overall score on the VFQ-25 (p = 0.02) after tDCS with improvements 
in the social activity (p = 0.02), mental health (p = 0.02), dependence on others (p = 0.04), and peripheral vision (p = 0.04) sections. A statistically significant 
improvement was also found in the psychological component of quality of life (p = 0.04), vitality (p = 0.03), social functioning (p = 0.02), role functioning due 
to physical health (p = 0.04), and general health (p = 0.008). In 3 cases, increased activation of the occipital cortex after tDCS was identified using functional 
MRI with a visual paradigm. 
Conclusion. tDCS is a safe, well-tolerated, and potentially effective method in patients with poststroke hemianopia. Larger, controlled, and randomized studies 
are needed to clarify the efficacy of this method in hemianopia.

Keywords: stroke; hemianopia; non-invasive brain stimulation; transcranial direct current stimulation; functional MRI; quality of life.

Acknowledgments. The study had no sponsorship.
Conflict of interest. The authors declare no apparent or potential conflicts of interest related to the publication of this article. 
For correspondence: 125367, Russia, Moscow, Volokolamskoye shosse, 80. Research Center of Neurology. Е-mail: bakulin@neurology.ru. 
Bakulin I.S. 
For citation: Bakulin I.S., Lagoda D.Yu., Poydasheva A.G., Kremneva E.I., Suponeva N.A., Piradov M.A. [Transcranial direct current 
stimulation in poststroke hemianopia]. Annals of clinical and experimental neurology 2020; 14(2): 5–14. (In Russ.)
DOI: 10.25692/ACEN.2020.2.1

Received 17.10.2019 / Accepted 17.02.2020



7

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология
Транскраниальная электрическая стимуляция при гемианопсии

•	 наличие эпилептиформной активности при проведении 
электроэнцефалографии; 

•	 повреждение кожных покровов в месте расположения 
электродов;

•	 терапия на момент включения в исследование любыми 
препаратами, влияющими на возбудимость коры голов-
ного мозга (антиконвульсанты, антидепрессанты и др.); 

•	 беременность; 
•	 отказ пациента от участия в исследовании.

Для оценки качества зрительного восприятия использо-
валась адаптированная русскоязычная версия опросни-
ка Visual Function Questionnaire (VFQ-25), содержащего 
25 вопросов, направленных на определение зрительных 
функций, которые группируются по категориям [36, 37]. 
Полученный числовой показатель в каждой из шкал имеет 
значение от 0 до 100 баллов и отражает процентное отно-
шение к максимально возможному результату. Все вопросы 
сгруппированы в блоки, оценивающие физическое, психи-
ческое и социальное функционирование пациента относи-
тельно качества его зрительного восприятия. Нарушения 
профессиональной деятельности и вождения в рамках на-
стоящего исследования не оценивались. 

Для оценки качества жизни использовался опросник The 
Short Form-36 (SF-36, русскоязычная версия), включаю-
щий оценку по шкалам, которые группируются в два по-
казателя: 
1)	 физический компонент здоровья (физическое функцио-

нирование, ролевое функционирование, обусловленное 
физическим состоянием, интенсивность боли, общее 
состояние здоровья); 

2)	 психологический компонент здоровья (жизненная ак-
тивность, социальное функционирование, ролевое 
функционирование, обусловленное эмоциональным со-
стоянием, психическое здоровье). 

Для всех шкал при полном отсутствии нарушений здоро-
вья или ограничений максимальное значение составляет 
100. Таким образом, более высокий показатель по каждой 
шкале соответствует более высокому качеству жизни [38]. 
Оценка по шкалам VFQ-25 и SF-36 проводилась у каждо-
го пациента дважды (непосредственно перед проведением 
первой сессии и через 24–30 ч после заключительной сес-
сии tDCS).

Функциональная МРТ со зрительной парадигмой

Для оценки влияния tDCS на объем и локализацию акти-
вации затылочной коры у 5 пациентов проводилась функ-
циональная магнитно-резонансная томография (фМРТ) 
со зрительной парадигмой до начала стимуляции и через 
24–30 ч после заключительной сессии tDCS.

МРТ-исследование проводили с использованием томогра-
фа «MagnetomVerio» («Siemens») с индукцией магнитного 
поля 3 Тл с применением стандартной 12-канальной голов-
ной катушки. Данные об анатомии головного мозга были 
получены в режиме 3D-T1-градиентное эхо (T1-MPR) 
в виде 176 сагиттальных срезов со следующими параметра-
ми: TR = 1900 мс, TE = 2,47 мс, толщина среза 1 мм, фак-
тор расстояния 50%; размер вокселя 1×1×1 мм3, поле обзора 
250 мм. Функциональные данные оценивали по данным об 
изменениях BOLD-сигнала, полученных с помощью режи-
ма МРТ Т2*-градиентное эхо со следующими параметра-
ми: TR = 3000 мс, TE = 30 мс, толщина среза 3 мм, фактор 

direct current stimulation). Значительный рост интереса к 
применению этого метода во всем мире возник около двух 
десятилетий назад после публикации ряда работ, показав-
ших возможность неинвазивной и безболезненной моду-
ляции функций коры головного мозга с помощью tDCS 
[21, 22]. Предполагается, что в основе эффекта этого метода 
лежит подпороговая модуляция мембранного потенциала 
нейронов и изменение вероятности формирования спай-
ков. Эффект tDCS определяется полярностью электродов: 
анод вызывает входящий ток в ткани головного мозга, сме-
щает мембранный потенциал в положительную сторону и 
делает более вероятным формирование спайков, в то время 
как катод оказывает противоположный эффект [23, 24].

В настоящее время во всем мире интенсивно изучается 
эффективность применения tDCS при различных забо-
леваниях нервной системы [25]. В нейрореабилитации 
наибольшее количество исследований посвящено при-
менению этого метода при постинсультном двигательном 
дефиците, афазии и синдроме пространственного игнори-
рования [25–28]. При ПИГ применение tDCS изучалось 
в нескольких небольших исследованиях [29–31] и описа-
ниях отдельных клинических наблюдений [32–35]. 

Целью настоящего исследования стало изучение влияния 
tDCS затылочной коры на качество жизни и качество зри-
тельного восприятия у пациентов с ПИГ с анализом без-
опасности и переносимости этого метода.

Материалы и методы

В исследование включено 10 пациентов в возрасте 28–70 лет 
(медиана 45 [36; 59] лет, 7 мужчин) после нарушения мозго-
вого кровобращения давностью более 1 мес, давшие добро-
вольное информированное согласие. Проведение иссле-
дования было одобрено локальным этическим комитетом 
ФГБНУ «Научный центр неврологии».

Критерии включения в исследование: 
•	 наличие добровольного информированного согласия 

на участие в исследовании; 
•	 возраст 18–80 лет; 
•	 подтверждение нарушения мозгового кровообращения 

по ишемическому или геморрагическому типу результа-
тами нейровизуализации; 

•	 наличие гомонимной гемианопсии по данным клиниче-
ского осмотра и периметрии; 

•	 давность инсульта более 1 мес; 
•	 острота зрения с коррекцией не менее 0,4 или выше.

Критерии невключения в исследование:
•	 наличие металлических элементов в области проведения 

процедуры, кардиостимулятора, любых других элек-
тронных имплантатов; 

•	 нарушение когнитивных функций с оценкой по шкале 
MоCA (Montreal Cognitive Assessment) менее 10 баллов); 

•	 наличие других заболеваний нервной системы, органа 
зрения и декомпенсированного соматического заболе-
вания, которые могут повлиять на безопасность проце-
дур или результаты исследования; 

•	 онкологическое заболевание (в настоящее время или 
в анамнезе); 

•	 клинические значимые изменения при проведении 
электрокардиографии, общего и биохимического ана-
лизов крови; 

•	 эпилептические приступы в анамнезе; 
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включающий регистрацию всех возникающих нежелатель-
ных эффектов (НЭ): боль, покалывание, жжение, зуд, голо-
вокружение, тошнота, сонливость, металлический привкус 
во рту и др., времени их возникновения (в начале, середине 
или конце сессии), продолжительности, степени выражен-
ности и влияния на желание пациента продолжать участие 
в исследовании.

Статистическая обработка 

Статистическую обработку данных проводили с приме-
нением программы «STATISTICA 10.0» («TIBCO Software 
Inc.»). Использовались методы непараметрической ста-
тистики. Данные в тексте и таблицах представлены в виде 
медианы, верхнего и нижнего квартилей (Me [LQ; UQ]). 
Сравнение двух связанных групп по количественному 
признаку проводили с использованием метода Вилкок-
сона. Различия считали статистически значимыми при 
р ˂ 0,05. 

Результаты

У всех пациентов по данным клинического осмотра выяв-
лена ПИГ вследствие инфаркта мозга с поражением правой 
затылочной доли (n = 5), правого таламуса (n = 1), лево-
го таламуса (n = 1) или обеих затылочных долей (n = 3). 
Срок от нарушения мозгового кровообращения до включе-
ния в исследование составлял от 1 до 110 мес, медиана — 
10 [3; 16] мес.

Переносимость tDCS

У 1 пациента с инфарктом правого таламуса и центральным 
постинсультным болевым синдромом во время проведения 
1-й сессии ТЭС (во 2-й половине сессии) отмечено усиле-
ние боли в левых руке и ноге. Стимуляция была прекраще-
на, пациент был исключен из исследования. В остальных 
случаях у каждого пациента было проведено 10 сессий 
tDCS. При анализе 91 сессии tDCS зарегистрировано 10 НЭ 
во время 9 сессий. Таким образом, НЭ возникали во время 
9,9% сессий. Как минимум 1 НЭ зарегистрировано у 8 из 
10 пациентов. Кроме описанного выше, были зарегистриро-
ваны следующие НЭ: покалывание (n = 4), жжение (n = 3), 
боль в области стимуляции (n = 1) и сонливость (n = 1). 
Ни в одном из этих случаев НЭ не влияли на желание паци-
ента продолжать участие в исследовании. В 2 наблюдениях 
выраженность покалывания была отмечена пациентами 
как умеренная, все остальные НЭ имели слабую степень 
выраженности. В большинстве случаев (n = 7) покалывание 
и жжение возникали в начале стимуляции и продолжались 
несколько минут. В 1 наблюдении жжение слабой степени 
выраженности в области стимуляции появилось в середине 
процедуры и сохранялось до ее окончания. Еще в 1 случае в 
конце стимуляции отмечено появление ощущений болево-
го характера слабой интенсивности в месте расположения 
анода. 

Влияние tDCS на качество зрительного восприятия 
и качество жизни

При анализе качества зрительного восприятия с помощью 
опросника VFQ-25 после проведения курса tDCS выявле-
но статистически значимое улучшение общего показателя 
по шкале, а также по таким разделам, как социальная ак-
тивность, психическое здоровье, зависимость от окружаю-
щих и периферическое зрение (табл. 1). Кроме того, вы-

расстояния 25%, размер вокселя 3×3×3 мм3, поле обзора 
192 мм, 36 аксиальных срезов. 

В исследовании использовалась парадигма для оценки 
активации зрительной коры общей продолжительностью 
4 мин. Парадигма имела блоковый дизайн и состояла из 
6 блоков: 3 блока по 30 с со зрительным стимулом и 3 блока 
(2 по 1 мин и 1 по 30 с) без стимула. Начиналась парадиг-
ма с блока со стимулом. В качестве зрительного стимула 
использовался рисунок шахматного паттерна, который 
быстро чередовался с белым экраном. В блоке без стиму-
ла предъявлялся белый экран. Изображения при помощи 
системы зеркал выводились на МР-совместимый экран в 
сканирующем зале («Nordic Neuro Lab»). Всего получено 
80 изображений. Предобработка изображений и статисти-
ческий анализ проведены с помощью программного обе-
спечения для статистической обработки SPM12 (Statistical 
Parametric Mapping1) на базе Matlab 2011b («Mathworks»). 
С целью достижения динамического равновесия магнети-
зации первые 5 функциональных изображений были ис-
ключены из анализа.

Предобработка изображений включала следующие этапы: 
1)	упорядочивание полученных изображений по времени;
2)	выравнивание изображений для коррекции артефактов 

от движения пациента с помощью алгоритма трансфор-
мации твердого тела; 

3)	корегистрация анатомических и функциональных данных; 
4)	сегментация полученных изображений на серое веще-

ство, белое вещество, ликвор; 
5)	пространственная нормализация для преобразования 

индивидуальных изображений в соответствии с едины-
ми координатами стереотаксического пространства MNI 
(Monreal Neurological Institute) при помощи матрицы 
трансформации, полученной при предыдущем шаге; 

6)	пространственное сглаживание для снижения влияния 
индивидуальной вариабельности анатомии (параметры 
сглаживания — 8×8×8 полной ширины на половине вы-
соты распределения Гаусса). 

Визуализация данных осуществлялась с помощью про-
граммы «xjView»2. 

Транскраниальная электрическая стимуляция 
постоянным током

Включенным в исследование пациентам проводилось 10 сес- 
сий (5 дней в неделю) tDCS с помощью устройства для 
транскраниальной электростимуляции мозга, разрабо-
танного в рамках проекта «Разработка нового поколения 
ассистивных устройств и технических средств реабили-
тации с применением нейротехнологий для улучшения 
эффективности лечения и реабилитации, а также повы-
шения качества жизни людей» (головной исполнитель — 
ООО «Нейроботикс»). Локализация электродов при одно-
стороннем поражении: анод — Oz, катод — Cz. При двусто-
роннем поражении использовали два анода (О1 и О2) и два 
катода (Fp1 и Fp2). Использовался режим «soft» с постепен-
ным 30-секундным нарастанием величины тока в начале и 
уменьшением в конце сессии соответственно. Продолжи-
тельность одной сессии — 20 мин, сила тока — 2 мА. После 
каждой сессии стимуляции пациенты заполняли стандар-
тизированный опросник для оценки переносимости tDCS, 

1 URL: http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm
2 URL: http://www.alivelearn.net/xjview8
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Таблица 1. Оценка качества зрительного восприятия по шкале VFQ-25 у пациентов с ПИГ (n = 9) до и после проведения tDCS (Me [LQ; UQ])

Table 1. Visual function quality assessment using the VFQ-25 in patients with poststroke hemianopia (n = 9) before and after tDCS (Me [LQ; UQ])

Показатель
Parameter

До tDCS
Before tDCS

После tDCS
After tDCS

p*, метод Вилкоксона 
Wilcoxon test

Общий показатель качества зрительного восприятия
Overall score of visual perception quality

44 [33; 49] 56 [41; 60] 0,02

Общий показатель здоровья
Overall health score

25 [0; 50] 25 [25; 50] 0,11

Общий показатель зрения
Overall vision score

40 [40; 40] 40 [40; 60] 0,07

Глазная боль
Eye pain

100 [100; 100] 100 [100; 100] 0,65

Проблемы со зрением на малом расстоянии
Problems with near vision

38 [33; 42] 50 [33; 58] 0,06

Проблемы со зрением на далеком расстоянии
Problems with distance vision

50 [25; 58] 50 [41; 67] 0,07

Социальная активность
Social activity

50 [13; 63] 75 [50; 75] 0,02

Психическое здоровье
Mental health

31 [25; 38] 50 [50; 56] 0,02

Зависимость от окружающих
Dependency on others

33 [25; 33] 50 [25; 50] 0,04

Цветовое зрение
Colour vision

38 [19; 56] 63 [44; 75] 0,11

Периферическое зрение
Peripheral vision

50 [25; 50] 50 [50; 75] 0,04

Таблица 2. Оценка качества жизни по шкале SF-36 у пациентов с ПИГ (n = 9) до и после проведения tDCS (Me [LQ; UQ])

Table 2. Quality of life assessment using the SF-36 survey in patients with poststroke hemianopia (n = 9) before and after tDCS (Me [LQ; UQ])

Показатель
Parameter

До tDCS
Before tDCS

После tDCS
After tDCS

p*, метод Вилкоксона 
Wilcoxon test

Физический компонент здоровья
Physical health component

46 [39; 46] 49 [41; 52] 0,17

Физическое функционирование
Physical functioning

80 [65; 90] 90 [70; 95] 0,53

Ролевое функционирование, обусловленное физическим состоянием
Role functioning due to physical health

0 [0; 0] 25 [0; 50] 0,04

Интенсивность боли
Pain intensity

100 [61; 100] 100 [80; 100] 0,11

Общее состояние здоровья
General health

45 [40; 52] 57 [52; 65] 0,008

Психологический компонент здоровья
Psychological health component

33 [31; 42] 47 [40; 48] 0,04

Жизненная активность
Vitality

50 [40; 65] 65 [55; 70] 0,03

Социальное функционирование
Social functioning

50 [38; 50] 63 [50; 75] 0,02

Ролевое функционирование, обусловленное эмоциональным состоянием
Role functioning due to emotional health

0 [0; 100] 67 [33; 100] 0,22

Психическое здоровье
Mental health

56 [48; 64] 64 [64; 72] 0,09
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ранее результатами [29, 31, 34]. НЭ зарегистрированы 
в 9,9% случаев и представлены покалыванием, жжением 
и болью в области локализации электродов, а также сонли-
востью, что соответствует данным литературы о НЭ, воз-
никающих при tDCS [39]. В большинстве случаев НЭ име-
ли слабую степень выраженность и не влияли на желание 
пациента продолжать терапию. Прекращение курса tDCS 
зарегистрировано в 1 случае и было связано с усилением 
боли в руке и ноге у пациента с постинсультным централь-
ным болевым синдромом, которое, вероятно, не связано 
с биологическими эффектами стимуляции.

При анализе эффекта tDCS на качество зрительного вос-
приятия при ПИГ нами выявлено статистически значимое 
улучшение показателей, отражающих периферическое 
зрение, психическое здоровье, социальную активность и 
зависимость от окружающих. Кроме улучшения качества 
зрительного восприятия, также выявлено улучшение пси-
хологического компонента здоровья (в частности, жиз-
ненной активности и социального функционирования) и 
отдельных составляющих физического компонента здоро-
вья (ролевого функционирования, обусловленного физи-
ческим состоянием, и общего состояния здоровья). Полу-
ченные данные о положительном эффекте tDCS при ПИГ 
согласуются с результатами ранее проведенных исследова-
ний. В небольшом (n = 8) рандомизированном исследова-
нии, проведенном E.B. Plow и соавт. [29], показано, что при 
сочетании tDCS (анод — Oz, катод — Cz, 2 мА, 30 мин 2 раза 
в день, 3 раза в неделю на протяжении 3 мес) с VRT наблю-
даются статистически значимо более выраженные расши-
рение границ поля зрения (р = 0,021), увеличение точности 
распознавания стимулов (р = 0,043) и улучшение по под-
разделу шкалы LV-VFQ (Veterans Affairs Low Vision — Visual 
Functional Questionnaire) для оценки зрительно-моторной 
обработки (р = 0,04) по сравнению с проведением только 
VRT. В небольшом (n = 14) открытом исследовании выяв-
лено, что сочетание tDCS (анод — О1 или О2, катод — Cz, 
2 мА; 20 мин 1 раз в день, 5 дней в неделю, всего 10 сессий) 
и VRT приводит к статистически значимо более выражен-
ному увеличению порога чувствительности по данным ста-
тической периметрии по сравнению с монотерапией VRT 
[31]. Кроме того, положительный эффект tDCS при ПИГ 
выявлен в нескольких описаниях клинических наблюде-
ний [32–35]. 

Механизмы эффекта tDCS затылочной коры при геми-
анопсии остаются до настоящего времени недостаточно 
изученными. В исследованиях на здоровых добровольцах 
показано, что tDCS оказывает модулирующий эффект на 
возбудимость затылочной коры. В частности, показано, 
что анодная tDCS (анод — Oz, катод — Cz, 1 мА, 10 мин) 
приводит к статистически значимому снижению порога 
возникновения фосфенов непосредственно после и через 
10 мин после окончания стимуляции, в то время как катод-
ная tDCS (катод — Oz, анод — Cz) оказывает противопо-
ложный эффект [40]. Кроме того, выявлено, что анодная 
tDCS увеличивает, а катодная tDCS, напротив, уменьшает 
амплитуду пика N70 зрительных вызванных потенциалов 
[41]. Доказательством модулирующего эффекта tDCS на 
зрительную кору является также возможность индукции 
кратковременного улучшения статической и динамиче-
ской контрастной чувствительности с помощью анодной 
tDCS [42]. T.L. Costa и соавт. [43] выявили, что проведение 
анодной tDCS затылочной коры сопровождается сниже-
нием порога восприятия в наиболее эксцентричных полях 
зрения. Кроме описанных выше кратковременных эффек-

явлена тенденция к улучшению общего показателя зрения 
и уменьшению проблем со зрением на малом и далеком 
расстояниях.

При анализе качества жизни пациентов с помощью опрос-
ника SF-36 после курса tDCS выявлено статистически зна-
чимое улучшение психологического компонента здоровья, 
а также отдельных его компонентов — жизненной актив-
ности и социального функционирования (табл. 2). Кроме 
того, наблюдалась тенденция к улучшению показателя пси-
хического здоровья. Статистически значимого улучшения 
физического компонента здоровья не обнаружено, одна-
ко показано статистически значимое улучшение таких его 
компонентов, как ролевое функционирование, обусловлен-
ное физическим состоянием, и общее состояние здоровья.

Влияние tDCS на активность затылочной коры

фМРТ до и после tDCS была проведена у 5 пациентов. 
В 3 случаях у пациентов с корковым поражением после 
проведения курса tDCS выявлено увеличение объёма акти-
вации затылочной коры во время выполнения зрительной 
парадигмы на шахматный паттерн (рисунок). В 2 случаях 
значительных изменений объёма и локализации зон акти-
вации после курса tDCS не отмечено.

Обсуждение

В рамках проведенного неконтролируемого исследования 
показано, что применение tDCS при ПИГ характеризует-
ся хорошей переносимостью и благоприятным профилем 
безопасности. Выявлено, что после проведения 10 сессий 
анодной tDCS затылочной коры у пациентов с ПИГ на-
блюдается статистически значимое улучшение качества 
зрительного восприятия и психологического компонента 
качества жизни.

Полученные нами данные о безопасности и переносимости 
tDCS при ПИГ в целом согласуются с опубликованными 

Пример увеличения объёма активации по данным фМРТ у пациента 
с двусторонней ПИГ после проведения курса tDCS (верхний ряд — 
до курса tDCS, нижний ряд — после курса tDCS).
Показаны зоны активации при предъявлении шахматного рисун-
ка по сравнению с контрольными условиями (белый экран). Цвет 
отражает значение Т. В каждом ряду слева направо: вид сзади, вид 
справа, вид слева

An example of increased activation volume at fMRI study after a course 
of tDCS in a patient with bilateral poststroke hemianopia (upper row — 
before tDCS, lower row — after tDCS).
The activation zones are shown when a chess drawing was presented, in 
comparison with control conditions (a white screen). The colour reflects 
the T value. In each row from left to right: rear view, right view, left view
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лочной (PO4 или PO3) корой на стороне поражения [34]. 
При двустороннем поражении затылочной коры нами был 
использован модифицированный монтаж с двумя анодами 
(О1 и О2) и катодами (Fp1 и Fp2) для одновременной анод-
ной стимуляции затылочной коры с двух сторон.  

Важно отметить, что в проведенных к настоящему време-
ни работах не изучена возможность катодной стимуляции 
затылочной коры непораженного полушария, которое 
может играть большую роль в реорганизации зрительной 
системы при её одностороннем поражении. При гемиа-
нопсии возможно увеличение активации затылочной коры 
непораженного полушария при предъявлении стимулов в 
ипсилатеральное поле зрения, что может способствовать 
компенсации функции [8, 51, 52]. С другой стороны, уве-
личение активности зрительной коры непораженного 
полушария может играть негативную роль вследствие ин-
гибирования зрительной коры пораженного полушария, 
что затрудняет восстановление его функций (модель меж-
полушарной конкуренции) [20]. Это определяет целесо-
образность проведения исследований с «ингибирующей» 
(катодной) стимуляцией затылочной коры непораженного 
полушария [20] (аналогично протоколам, применяемым 
при двигательных и речевых нарушениях), хотя нельзя 
исключить, что роль непораженного полушария может 
различаться в зависимости от локализации и тяжести по-
ражения. 

Ограничения настоящего исследования связаны с неболь-
шим размером выборки пациентов, отсутствием контроля 
и применением для оценки эффекта tDCS только субъек-
тивных клинических шкал. Применение в будущих иссле-
дованиях объективных методов исследования (периметрия 
и др.) может иметь большое значение для более точного 
определения эффективности применения tDCS при гемиа-
нопсии и уточнения механизмов терапевтического эффек-
та. Кроме того, в отличие от ранее проведенных исследо-
ваний [29–31], в нашей работе пациентам не проводилась 
VRT. Учитывая, что tDCS не вызывает формирования по-
тенциала действия, применение этого метода может быть 
более эффективным при комбинации с другими методами 
реабилитации [23]. Также необходимо отметить, что при 
монтаже электродов с локализацией анода над Oz, ис-
пользованном в нашем и некоторых других исследованиях 
[29, 33], происходит одновременная анодная стимуляция 
затылочной коры как пораженного, так и непораженного 
полушария, что может иметь негативное значение с точки 
зрения модели межполушарной конкуренции. Для опреде-
ления наиболее эффективного протокола tDCS при ПИГ 
необходимо проведение крупных контролируемых рандо-
мизированных исследований с моделированием распреде-
ления электрического поля и анализом нейрофизиологиче-
ских эффектов стимуляции при использовании различного 
монтажа электродов и с учетом локализации и тяжести по-
ражения зрительной системы [20, 32].

тов, установлены также долговременные эффекты несколь-
ких сеансов tDCS на зрительное восприятие. J.R. Behrens и 
соавт. (2017) показали, что анодная tDCS (1,5 мА, 20 мин, 
1 раз в день в течение 5 дней) вызывает статистически зна-
чимое улучшение контрастной чувствительности, начиная 
со 2-го дня стимуляции, причем этот эффект в отношении 
центральных 2–4° поля зрения сохраняется в течение как 
минимум 4 нед после окончания курса из 5 процедур [44].

Предполагается, что в основе восстановления полей зре-
ния при ПИГ могут лежать нейропластические изменения, 
способствующие активации сохранных нейронов и во-
влечению экстрастриарной зрительной коры [18, 40, 45]. 
В исследованиях с применением функциональной ней-
ровизуализации показана возможность выявления при 
гемианопсии небольших зон активации в первичной зри-
тельной коре на стороне поражения при распознавании 
зрительных стимулов [8, 46]. Кроме того, у пациентов с 
гемианопсией может выявляться феномен «ложной слепо-
ты», при котором пациент способен к зрительному воспри-
ятию в пораженном поле зрения, но не осознает этого [47]. 
Наличие феномена «ложной слепоты» позволяет предпо-
лагать возможность сохранения резидуальной зрительной 
функции в пораженном поле зрения [47, 48]. Большое зна-
чение могут иметь области, окружающие очаг поражения, 
изменение активности которых при гемианопсии ассоци-
ировано с восстановлением полей зрения по данным экс-
периментальных и клинических исследований [32, 49, 50]. 
Эффект анодной стимуляции при гемианопсии может быть 
связан с увеличением возбудимости и индукцией нейро-
пластических изменений в различных участках зрительной 
коры. В связи с этим необходимо отметить, что в 3 случаях у 
пациентов с гемианопсией и корковым поражением после 
проведения курса tDCS нами выявлено увеличение объёма 
активации в зрительной коре по данным фМРТ со зритель-
ной парадигмой. Ранее M.A. Halko и соавт. [32] в клиниче-
ском наблюдении пациента с гемианопсией выявили, что 
после курса tDCS (анод — Oz, катод — Cz; 2 мА; 30 мин; 
3 дня в неделю, 3 мес) в сочетании с VRT наблюдается уве-
личение активации в затылочной коре, соответствующее 
распределению электрического поля в ткани мозга по дан-
ным компьютерного моделирования. 

В будущих исследованиях необходимо уточнение опти-
мальных параметров протокола tDCS при гемианопсии, 
в частности, монтажа электродов. В настоящем исследо-
вании при одностороннем поражении мы использовали 
монтаж с расположением анода над электродом Oz и ка-
тода над электродом Cz, для которого ранее была показа-
на способность модуляции порога фосфенов у здоровых 
добровольцев [40]. Кроме того, этот же монтаж электро-
дов был использован в рандомизированном исследовании 
E.B. Plow и соавт. [29]. Альтернативным вариантом может 
быть расположение анода над затылочной (О1 или О2 в за-
висимости от стороны поражения) [31] или теменно-заты-
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Диагностическая значимость 
интратекального синтеза 

иммуноглобулинов против вирусов 
кори, краснухи и ветряной оспы 

в дифференциальной диагностике 
демиелинизирующих заболеваний 

центральной нервной системы
А.Н. Мошникова1, С.В. Лапин1, В.Д. Назаров1, В.С. Краснов1, К.С. Довыденко1, Е.А. Суркова1, В.Н. Савостьянова2

1ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет 
имени академика И.П. Павлова», Санкт-Петербург, Россия; 

2ФГБУ «Детский научно-клинический центр инфекционных болезней», Санкт-Петербург, Россия

Введение. В основе аутоиммунного воспаления при рассеянном склерозе (РС) лежит поликлональная активация В-лимфоцитов в централь-
ной нервной системе с последующей интратекальной продукцией иммуноглобулинов, которая обусловлена синтезом антител к вирусам кори, 
краснухи и ветряной оспы (MRZ-реакция).
Цель исследования — оценить возможность использования индекса IgG, олигоклонального синтеза иммуноглобулинов, коэффициента про-
ницаемости гематоэнцефалического барьера, специфических индексов антител против вирусов кори, краснухи и ветряной оспы с расчётом 
MRZ-реакции в диагностике РС, оптиконейромиелита и острого диссеминированного энцефаломиелита. 
Материалы и методы. В исследование включены 40 пациентов с диагнозами: РС (n = 19), острый диссеминированный энцефаломиелит 
(n = 11), оптиконейромиелит (n = 10). Показатели итратекального синтеза определяли у всех пациентов в парных образцах цереброспинальной 
жидкости и сыворотки крови.
Результаты исследования. В обследованной группе MRZ-реакция является высокоспецифичным тестом для диагностики РС и не встреча-
ется при оптиконейромиелите и остром диссеминированном энцефаломиелите, в то время как повышение индекса синтеза IgG отмечается 
только у 90,5% пациентов с РС, а олигоклональный IgG был обнаружен лишь в 71,4% случаев. При РС не характерны повышенные показатели 
коэффициента альбумина, который характеризует выраженность проницаемости гематоэнцефалического барьера.
Заключение. MRZ-реакция является высокоспецифичным лабораторным маркером верификации РС, а также позволяет проводить диффе-
ренциальную диагностику РС с другими демиелинизирующими заболеваниями.

Ключевые слова: MRZ-реакция; интратекальный синтез иммуноглобулинов; олигоклональный IgG; коэффициент альбумина; 
индекс IgG; демиелинизирующие заболевания; центральная нервная система.
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Интратекальный синтез (ИС) иммуноглобулинов пред-
ставляет собой феномен повышенной продукции имму-
ноглобулинов за гематоэнцефалическим барьером ЦНС. 
Описаны 4 возможных пути интратекальной продукции 
иммуноглобулинов: 
1)	плазмоцитами третичных эктопических лимфоидных 

фолликулов; 
2)	длительно живущими плазматическими клетками, диф-

ференцированными из клеток памяти; 
3)	плазмоцитами, активированными из B-клеток памяти 

ЦНС под влиянием провоспалительной среды; 
4)	иммуноглобулин-секретирующими клетками, прошед-

шими дифференцировку во вторичных лимфоидных 
органах, попадающих в ЦНС и накапливающихся в оча-
гах воспаления вне зависимости от их антигенной спе- 
цифичности [9].

Основными лабораторными маркерами, характеризую-
щими ИС иммуноглобулинов, являются индекс синтеза 
IgG и олигоклональные полосы IgG (ОКП). Феномен ИС 

Введение

Наиболее распространенным представителем группы де-
миелинизирующих заболеваний центральной нервной си-
стемы (ЦНС) является рассеянный склероз (РС), который 
характеризуется многообразием клинических проявлений 
и волнообразным течением патологического процесса [5]. 
Дифференциальная диагностика РС с другими воспали-
тельными демиелинизирующими заболеваниями ЦНС 
затруднена вариабельной клинической картиной заболе-
вания. Оптиконейромиелит (ОНМ) и острый диссемини-
рованный энцефаломиелит (ОДЭМ) представляют собой 
нозологии, имеющие схожие клинические проявления с 
РС, но они различаются между собой по патофизиологиче-
скому течению, лечению и прогнозу заболевания [30]. Воз-
можность ранней постановки точного диагноза важна для 
выбора тактики дальнейшего ведения пациента и подбора 
оптимальной терапии. Оценка лабораторных маркеров ин-
тратекального синтеза иммуноглобулинов может помочь в 
постановке диагноза [1, 3].

The Diagnostic Significance of Intrathecal Synthesis 
of Antibodies Against Measles, Rubella, and Varicella 

Zoster Viruses in the Differential Diagnosis 
of Demyelinating Diseases of the Central Nervous System

Anna N. Moshnikova1, Sergey V. Lapin1, Vladimir D. Nazarov1, Vladimir S. Krasnov1, Ksenia S. Dovidenko1, 
Elena A. Surkova1, Valeria N. Savostyanova2

1Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, St. Petersburg, Russia; 
2Pediatric Research and Clinical Center for Infectious Diseases, St. Petersburg, Russia

Introduction. The basis of autoimmune inflammation in multiple sclerosis (MS) is the polyclonal activation of B lymphocytes in the central nervous system, 
followed by intrathecal immunoglobulin production, caused by the synthesis of antibodies to measles, rubella, and varicella zoster viruses (MRZ reaction).
The study aimed to assess the possibility of using the IgG index, oligoclonal immunoglobulin synthesis, the permeability coefficient of the blood-brain barrier, 
specific indices of antibodies against measles, rubella, and varicella zoster viruses with the calculation of the MRZ reaction in the diagnosis of MS, neuromyelitis 
optica, and acute disseminated encephalomyelitis.
Materials and methods. The study included 40 patients with the following diagnoses: MS (n = 19), acute disseminated encephalomyelitis (n = 11), and 
neuromyelitis optica (n = 10). Intrathecal synthesis indicators were measured in all patients in paired samples of cerebrospinal fluid and serum.
Study results. In the study group, the MRZ reaction was a specific test for the diagnosis of MS and was not found in neuromyelitis optica or acute disseminated 
encephalomyelitis. An increase in the IgG synthesis index was observed in only 90.5% of patients with MS, and oligoclonal IgG was detected in only 71.4% 
of cases. Elevated albumin quotient values are not typical for MS, which characterizes the degree of permeability of the blood-brain barrier.
Conclusion. The MRZ reaction is a highly specific laboratory marker for verifying MS. It also enables differential diagnosis of MS and other demyelinating 
diseases.

Keywords: MRZ reaction; intrathecal immunoglobulin synthesis; oligoclonal IgG; albumin quotient; IgG index; demyelinating diseases; central 
nervous system.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология
MRZ-реакция при демиелинизирующих заболеваниях 

•	наличие очагов демиелинизации на МРТ головного мозга;
•	диагноз «достоверный РС» согласно критериям МакДо-

нальда (2017 г.). 

Критерии исключения: неврологические, аутоиммунные, 
онкологические, острые инфекционные заболевания, тя-
желая соматическая патология на момент взятия биомате-
риала. 

Всего в группу РС были включены 9 женщин и 10 мужчин.

Критерии включения в группу ОНМ:
•	диагностические критерии (D.H. Miller и соавт., 2008), 

уточненные международной рабочей группой;
•	возраст старше 18 лет;
•	наличие неврита зрительного нерва и миелита;
•	положительный результат исследования на антитела к 

аквапорину-4;
•	наличие непрерывных очагов поражения по данным 

МРТ-исследований, распространяющихся на 3 и более 
позвоночных сегментов. 

Критерии исключения: наличие очагов демиелинизации на 
МРТ головного мозга, характерных для РС, наличие других 
аутоиммунных и неврологических заболеваний. 

В данную группу исследований были включены 9 женщин 
и 1 мужчина.

Критерии включения в группу ОДЭМ:
•	крупные, ассиметричные очаги по результатам МРТ-

исследований головного мозга;
•	наличие острого инфекционного процесса в анамнезе, 

предшествующего появлению симптомов заболевания;
•	острое развитие неврологической симптоматики. 

Критерии исключения: инфекционные, аутоиммунные, 
онкологические и других неврологические заболевания на 
момент взятия биоматериала.

В данную группу исследований были включены 10 женщин 
и 1 мужчина.

У пациентов исследуемых групп были определены следу-
ющие показатели в парных образцах ЦСЖ и сыворотки 
крови: концентрация СЛЦ-Ig каппа и лямбда, альбумина, 
IgG и специфические IgG против вирусов кори, краснухи и 
ветряной оспы, наличие ОКП. 

ОКП определяли с использованием диагностических набо-
ров фирмы «Helena Biosciences», СЛЦ-Ig каппа и лямбда — 
наборов «Полигност», концентрации альбумина и общего 
Ig в сыворотке крови — наборов фирмы «BioSystems», об-
щий IgG и альбумин ЦСЖ — реагентов фирмы «Siemens 
Healthcare», специфические антитела класса IgG против ви-
русов краснухи, кори и вируса ветряной оспы в сыворотке 
и ЦСЖ — диагностических наборов фирмы «Euroimmun».

В основе определения MRZ-реакции лежит расчет целого 
ряда показателей, которые позволяют отличить интрате-
кально синтезированные антитела от тех антител, которые 
поступили через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ). 
Математическое выражение взаимоотношений этих по-
казателей отображается в гиперболической формуле Рай-
бера, которая позволяет оценить нелинейные отношения 
между показателем проницаемости ГЭБ (коэффициентом 

иммуноглобулинов наблюдается при многих иммуново-
спалительных заболеваниях ЦНС, в том числе РС, ОНМ и 
ОДЭМ, а также ряде инфекционных заболеваний [2,4]. По 
литературным данным, встречаемость показателя индекса 
IgG у пациентов с РС составляет 70-80%, показателя ОКП 
80–90% [6]. У пациентов с ОНМ повышенные значения 
индекса IgG, как и ОКП, встречаются в 10–30% случаев [7]. 
Встречаемость повышенных значений индекса синтеза IgG 
у пациентов с ОДЭМ, по данным литературы, составляет 
50%, а ОКП — 57% [8]. Поэтому, использование данных 
лабораторных тестов в качестве маркеров дифференци-
альной диагностики РС, ОНМ и ОДЭМ не представляется 
возможным.

Еще одной характеристикой ИС иммуноглобулинов яв-
ляется MRZ-реакция, которая представляет собой ком-
плексный лабораторный показатель, характеризующий 
интратекальный синтез антител к антигенам вируса кори 
(M-measles), краснухи (R-rubella) и вируса ветряной оспы 
(Z-varicella zoster). Иммунитет к этим вирусным инфекци-
ям приобретается при вакцинации или после перенесенной 
инфекции, поэтому такой синтез антител часто называют 
«анамнестическим». Продукция анамнестических антител 
составляет 2% от всего интратекально синтезированно-
го IgG и никак не связана с репликацией самих вирусов в 
цереброспинальной жидкости (ЦСЖ), что подтверждается 
отрицательными результатами молекулярных методов ис-
следования ЦСЖ [10, 12, 13]. Отмечается взаимосвязь меж-
ду уровнем иммунизации населения в популяции к кон-
кретному вирусному агенту и количеством интратекально 
синтезированных антител при РС к данному возбудителю 
[23]. Полиспецифический иммунный ответ характеризует-
ся длительной стабильной концентрацией антител, в отли-
чие от острых воспалительных заболеваний, при которых 
наблюдается экспоненциальное снижение концентрации 
антител [12]. Кроме того, для острых нейроинфекционных 
процессов характерно более значимое повышение показате-
лей интратекального синтеза иммуноглобулинов, составля-
ющего 10–20% от общего IgG [12, 13]. По результатам ряда 
исследований, MRZ-реакция является наиболее специ- 
фичным маркером в диагностике РС, со специфичностью 
выше 95% [10, 11, 14, 15]. Чувствительность показателя 
варьирует от 48% до 78% [10, 11]. Несмотря на относительно 
низкую, по сравнению с ОКП, распространённость при РС, 
в соответствие с литературными данными, MRZ-реакция 
не обнаруживается при заболеваниях спектра ОНМ, а также 
при ОДЭМ [10–12]. 

Цель исследования состояла в оценке диагностической 
ценности показателей интратекального синтеза при РС, 
ОНМ и ОДЭМ.

Материалы и методы

В исследование включено 40 пациентов, наблюдавшихся 
в клинике неврологии ПСПбГМУ и Детском научно-кли-
ническом центре инфекционных болезней ФМБА. В 1-ю 
группу (n = 19) включены пациенты с достоверным диа-
гнозом РС на основе диагностических критериев МакДо-
нальда 2017 года. Во 2-ю группу (группа ОДЭМ) вошли 
11 пациентов с острым диссеминированным энцефаломие-
литом. В 3-ю группу (группа оптиконейромиелита) вклю-
чены 10 пациентов с болезнью Девика.

Критерии включения в группу пациентов с РС: 
•	возраст старше 18 лет;
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альбумина — Q
А
) и показателем коэффициента IgG (Q

IgG
) 

в зависимости от предельной сывороточной концентрации 
иммуноглобулина (Q

П
) [31].

Для учета показателей интратекального синтеза антител к 
вирусам кори, краснухи и вирусу ветряной оспы были рас-
считаны индексы специфических антител (ИА):

ИА = Q
IgG

 [специфический]/Q
IgG

 [общий], если Q
IgG

 [общий] 
< Q

П
;

ИА = Q
IgG

 [специфический]/Q
П

, если Q
IgG

 [общий] > Q
П

.

Расчет коэффициентов специфических иммуноглобулинов 
проводился по формулам:

Q
IgG

 [специфический] = IgG специфический [ЦСЖ]/IgG 
специфический [сыворотка];

Q
IgG

 [общий] = IgG общий [ЦСЖ]/IgG общий [сыворотка].

Показатель предельной сывороточной концентрации IgG 
определялся по формуле:

Q
П

 = √ 0,93 × Q
А

2 + 6 × 10-6 – 1,7 × 10-3. 

Показатели ИА, превышающие значение 1,5, указывали 
на положительную интратекальную продукцию IgG про-
тив соответствующего возбудителя. Положительная MRZ-
реакция учитывалась в том случае, когда выявлялись 2 или 
более положительных ИА к возбудителям кори, краснухи 
и/или ветряной оспы [12]. 

Все значения, полученные в результате лабораторных ис-
следований, подверглись статистической обработке с по-
мощью программы «GraphpadPrism 6.0». Для исследуемых 
групп проводился анализ на нормальность распределения 
по критерию Шапиро–Уилка. Все данные по уровню от-
дельных показателей представлены в виде медианы и 95% 
доверительного интервала. Для изучения связи между дву-
мя переменными использовался метод ранговой корре-
ляции по Спирмену. Для выявления различия в значении 
количественных параметров между двумя исследуемыми 
группами применен U-критерий Манна–Уитни, трех — 
критерий Краскела–Уоллиса и дисперсионный анализ 
ANOVA. Уровень значимости для всех статистических те-
стов принимался менее 0,05.

Результаты исследования

Для определения показателя проницаемости ГЭБ и выра-
женности интратекального синтеза иммуноглобулинов у 
пациентов с РС, ОДЭМ и ОНМ были проанализированы 
показатели Q

А
 и индекс IgG (рис. 1).

Для оценки диагностической ценности определения ОКП 
проведен анализ встречаемости этого показателя в данных 
группах (рис. 2).

С целью определения MRZ-реакции проанализирована ча-
стота повышенных ИА к антигенам вирусов кори, краснухи 
и ветряной оспы (рис. 3).

Для определения распространенности MRZR проанализи-
рована частота синтеза антител одновременно к 2 и 3 анам-
нестическим вирусным агентам (табл. 1).

Рис. 1. Выявляемость повышенных значений показателя проницае-
мости ГЭБ (QА > 6,0 × 10-3) и индекса синтеза IgG (Index IgG > 0,64) 
в группах РС, ОДЭМ и ОНМ

Fig. 1. Detection of increased values of the BBB permeability index (QA > 
6.0 × 10-3) and the IgG synthesis index (IgG index > 0.64) in groups with 
MS, ADEM, and NMO

Рис. 2. Выявляемость ОКП в группах РС, ОДЭМ и ОНМ

Fig. 2. The detection of oligoclonal IgG in groups with MS, ADEM, and 
NMO

Рис. 3. Распространенность положительных индексов антивирусных 
антител в группах РС, ОДЭМ, ОНМ.
M (Measles) — антитела к вирусу кори, R (Rubella) — антитела 
к вирусу краснухи, Z (Zoster) — антитела к вирусу ветряной оспы

Fig. 3. The prevalence of positive antiviral antibody indices in groups with 
MS, ADEM, and NMO.
M (Measles) — antibodies to the measles virus, R (Rubella) — antibodies 
to the rubella virus, Z (Zoster) — antibodies to the varicella zoster virus
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Оценка уровня продукции IgG и наличие ОКП входят 
в действующие диагностические критерии МакДональда 
2017 г. для постановки диагноза РС [17]. Показатели чув-
ствительности этих тестов для РС варьируют в пределах 
52–67% для индекса IgG и 67–78% для ОКП, а показатели 
специфичности не превышают  85% [19–22]. По данным 
нашего исследования показатель чувствительности индек-
са IgG для РС составил 52,63 (28,86–75,55), а показатель 
специфичности — 90,48 (69,62–98,83). Показатель стати-
стической значимости составил 0,005.

Перспективым лабораторным методом для дифференци-
альной диагностики РС является MRZ-реакция, которая 
представляет собой полиспецифический интратекальный 
иммунный ответ, направленный против трёх нейротроп-
ных вирусов: кори, краснухи и ветряной оспы [12]. MRZ-
реакция положительная, если 2 и более ИА больше или 
равны 1,5 [12].

В нашем исследовании в группе РС наиболее часто встре-
чались положительные ИА к вирусу кори (79%), на 2-м ме-
сте — к вирусу краснухи (47%) и на 3-м месте — к вирусу 
ветряной оспы (8%). Наши данные совпадают с данными 
европейских публикаций, в которых наибольшее распро-
странение получили антитела к вирусу кори [13]. Вероятнее 
всего, это связано со схожими программами иммунизации 
населения Европы и России, результатами которых являет-
ся сохранение стойкого иммунитета в популяции. 

Распространенность положительной MRZ-реакции со-
ставила 47,37% (24,45–71,14) в группе РС, при этом MRZ-
реакция не была выявлена ни у одного из больных с ОНМ 
или ОДЭМ. Полученные результаты сопоставимы с ре-
зультатами зарубежных исследований, в которых чувстви-
тельность MRZ-реакции для пациентов с РС составляла 
38–78% [10, 11, 15], что указывает на сравнительно малую 
чувствительность этого показателя. Распространенность 
MRZ-реакции среди больных РС в популяции может быть 
связана с особенностями национальных календарей вакци-

В группе РС и группе других демиелинизирующих забо-
леваний (ОДЭМ+ОНМ) были проанализированы показа-
тели чувствительности и специфичности для следующих 
показателей: индекс IgG, олигоклональный IgG и MRZ-
реакция (табл. 2).

При сопоставлении положительных результатов ОКП 
и MRZ-реакции в группе пациентов с РС выявлено, что 
у 8 из 14 пациентов на фоне положительного результа-
та синтеза ОКП наблюдались положительные результаты 
MRZ-реакции. У 1 пациента в группе РС MRZ-реакция 
была положительная, а результаты ОКП — отрицательные. 
У 4 пациентов из группы РС выявлены отрицательные ре-
зультаты ОКП и MRZ-реакции.

Обсуждение 

Для таких заболеваний, как РС, ОДЭМ и ОНМ, харак-
терно наличие единого феномена — интратекальной 
продукции антител [24]. Однако в основе каждого за-
болевания лежат свои особенности иммунопатогенеза. 
При РС основным источником интратекально синтези-
рованных антител являются В-клетки, расположенные в 
лептоменингеальном пространстве и периваскулярных 
манжетах с распространением на окружающую парен-
химу [25]. Для ОНМ характерно комплементзависимое 
развитие демиелинизации с наличием большого количе-
ства полиморфноядерных лейкоцитов [24]. Для ОДЭМ 
характерно перивенулярное накопление лимфоцитов и 
пенистых макрофагов в мозолистом теле. При этом вос-
паление не затрагивает периартериальные пространства. 
Для пациентов с РС в большинстве случаев не харак-
терно изменение показателей проницаемости ГЭБ [27]. 
У всех пациентов из группы РС наблюдались нормаль-
ные показатели Q

А
. У пациентов с ОНМ в острую фазу 

заболевания может наблюдаться повышенная проницае-
мость ГЭБ [28]. Среди 10 пациентов группы ОНМ из на-
шего исследования, у 2 (20%) пациентов выявлен повы-
шенный показатель Q

А
.

Таблица 1. Распространенность положительной MRZ-реакции в группах РС, ОДЭМ и ОНМ

Table 1. Prevalence of a positive MRZ reaction in groups with MS, ADEM, and NMO

Группа
Group

MRZ-реакция положительная, %
Positive MRZ reaction, %

MRZ-реакция отрицательная, %
Negative MRZ reaction, %

РС / MS 47 53

ОДЭМ / ADEM 0 100

ОНМ / NMO 0 100

Таблица 2. Клинико-лабораторные параметры индекса IgG, ОКП, MRZ-реакции в диагностике РС при его сравнении с другими 
демиелинизирующими заболеваниями ЦНС

Table 2. Clinical and laboratory parameters of IgG index, oligoclonal IgG and MRZ reaction in the diagnosis of MS, when compared with other demyeli-
nating diseases of the central nervous system

Показатель
Parameter

Чувствительность, %
Sensitivity, %

Специфичность, %
Specificity, %

Индекс IgG / IgG index 52,63 (28,86–75,55) 90,48 (69,62–98,83)

ОКП / Oligoclonal IgG 73,68 (48,80–90,85) 71,43 (47,82–88,72)

MRZ-реакция / MRZ reaction 47,37 (24,45–71,14) 100 (83,89–100)
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Заключение

Настоящее исследование демонстрирует возможность 
применения MRZ-реакции не только в диагностике 
РС, но и в дифференциальной диагностике РС в струк-
туре демиелинизирующих заболеваний ЦНС (ОДЭМ 
и ОНМ). Несмотря на небольшую выборку пациентов 
и значительный разброс показателей чувствительности 
и специфичности маркеров интратекального синтеза, 
данные нашего исследования сопоставимы с резуль-
татами европейских лабораторий, которые рассматри-
вают возможность включения MRZ-реакции в спектр 
лабораторных методов исследования у пациентов с РС. 
Комплексная оценка индекса IgG, ОКП, Q

А
, ИА с рас-

чётом MRZ-реакции в сочетании с данными анамнеза 
и результатами функциональных методов исследований 
позволит повысить точность диагностики РС, особенно 
у пациентов с неясной клинико-радиологической карти-
ной, а также назначить своевременное лечение и отсро-
чить инвалидизацию.

нации, а также заболеваемостью населения, что обусловли-
вает различные результаты исследований [16, 29, 30]. При 
этом специфичность MRZ-реакции по отношению к груп-
пе других демиелинизирующих состояний составила 100%, 
что соответствует результатам ряда европейских исследова-
ний (91,7–100%) [10, 11, 13, 15].

Следует обратить внимание на то, что у ряда пациентов 
с ОДЭМ и ОНМ, несмотря на положительные результаты 
ОКП и повышенный индекс IgG, MRZ-реакция была от-
рицательной, что указывает на высокую специфичность 
этого показателя. 

При сопоставлении данных ОКП и MRZ-реакции у па-
циентов с РС нами выявлено, что у 1 пациента с ОКП-
отрицательным результатом наблюдается положительная 
MRZ-реакция. Учитывая полученные данные, можно сде-
лать вывод о возможном совместном использовании лабо-
раторных тестов в диагностике РС для повышения вероят-
ности правильной постановки диагноза.
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Клинико-эпидемиологические 
аспекты болезни Гентингтона 

в Республике Татарстан
С.Э. Мунасипова1, З.А.Залялова1,2

1ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет Минздрава России», 420012, Казань, Россия;  
2Республиканский центр экстрапирамидной патологии и ботулинотерапии, 420039, Казань, Россия

Цель исследования — оценить эпидемиологические особенности болезни Гентингтона (БГ) по данным Центра экстрапирамидной патологии 
и ботулинотерапии Республики Татарстан. 
Материалы и методы. Обследовано 44 пациента с БГ (средний возраст — 47,3 ± 12,5 года). Дизайн исследования включал определение и срав-
нение клинических данных, генеалогических и эпидемиологических сведений, лабораторных показателей. 
Результаты. Наиболее высокая распространенность БГ в северо-западной и северо-восточной частях Республики Татарстан составляет 
1,1 на 100 тыс. населения независимо от национальной принадлежности. Выявлен феномен антиципации при наследовании БГ с учетом неста-
бильности и нарастания степени экспансий в последующих поколениях по отцовской линии. Психиатрические проявления (апатия, раздра-
жительность, беспокойство, депрессия) преобладали в 61,4% случаев в дебюте заболевания. У 1 пациента мужского пола предположительно 
установлен вариант Вестфаля. Пациенты с длиной CAG-триплетов мутантного гена в диапазоне 36–39 с манифестными клиническими 
проявлениями встречались в 15,9% случаев с преобладанием лиц женского пола (85,7%).

Ключевые слова: болезнь Гентингтона; хорея; распространенность; CAG-повторы.
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Clinical and Epidemiological Aspects 
of Huntington Disease in the Republic of Tatarstan

Sabina E. Munasipova1, Zuleykha A. Zalyalova1,2 

1Kazan State Medical University, 420012, Kazan, Russia; Head,  
2Republican Center for Extrapyramidal Pathology and Botulinum Therapy, 420039, Kazan, Russia

This study aimed to evaluate the epidemiological features of Huntington disease (HD), based on data from the Centre for Extrapyramidal Pathology and 
Botulinum Toxin Therapy of the Republic of Tatarstan.
Materials and methods. We examined 44 patients with HD (mean age 47.3 ± 12.5 years). The study design included determining and comparing clinical data, 
genealogical and epidemiological data, and laboratory parameters.
Results. The highest prevalence of HD was found in the north-western and north-eastern parts of the Republic of Tatarstan being 1.1 per 100,000 people, 
regardless of nationality. The phenomenon of anticipation in HD inheritance was observed, considering the instability and increasing expansion in subsequent 
generations along the paternal line. Psychiatric manifestations (apathy, irritability, anxiety, depression) were present in 61.4% of cases at disease onset. One male 
patient was presumably diagnosed with the Westphal variant. Manifest carriers of a CAG-expansion in the range of 36–39 repeats in the mutant gene were found 
in 15.9% of cases and were predominantly represented by females (85.7%).

Keywords: Huntington disease; chorea; prevalence; CAG repeats.
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рый и вызывает БГ путем токсичного воздействия на клетки 
[9]. Чем больше число CAG-повторов мутантного аллеля, 
тем в более раннем возрасте дебютирует заболевание и вы-
раженнее темп его прогрессирования. Количество повторов 
от 36 до 40 приводит к более позднему дебюту и медленному 
прогрессированию заболевания. Отчетливое клиническое 
проявление БГ наблюдается, если количество повторов 
достигает 40. Диапазон от 36 до 39 ведет к неполной пене-
трантности гена или к очень позднему наступлению клини-
ческого проявления. Диапазон между 29 и 35 нестабилен, 
что свидетельствует о предрасположенности данного аллеля 
к изменениям репродукции во времени [9]. При очень боль-
шом количестве повторов БГ может проявиться до 20 лет. 
В этом случае БГ классифицируется как акинетико-ригид-
ная ювенильная форма, или вариант Вестфаля. Определяет-
ся приблизительно 7% случаев БГ [9].

Клинические проявления БГ — это двигательные рас-
стройства (хорея, брадикинезия, мышечная ригидность, 
дистония, постуральные нарушения, миоклонии), психи-
ческие нарушения (раздражительность, апатия, депрессия, 
обсессивно-компульсивные расстройства, тревога, гипер-
сексуальность и др.), возможны когнитивные нарушения. 
У большинства пациентов наблюдаются метаболические 
нарушения, приводящие к снижению массы тела вплоть до 
кахексии [10].

В настоящее время методов излечения БГ нет, только сфор-
мулированы симптоматические терапевтические подходы. 
Для уменьшения выраженности хореических гиперкинезов 
применяют тетрабеназин, различные нейролептики (кве-
тиапин, галоперидол, арипипразол и пр.), для коррекции 
психических нарушений также используют нейролептики, 
нередко в комбинации с антидепрессантами, транквилиза-
торами, противоэпилептическими препаратами [7, 9, 11].

Тяжесть заболевания, отсутствие профилактики и терапии 
определяют медико-социальную значимость проблемы и 
актуальность изучения эпидемиологии и клинического по-
лиморфизма БГ.

Цель исследования — по данным Центра экстрапирамид-
ной патологии и ботулинотерапии Республики Татарстан 
(ЦЭПиБТ РТ) оценить эпидемиологические особенности 
БГ в регионе.

Материалы и методы

Нами обследовано 44 манифестных пациента с БГ (всего 
37 семей), из них 26 (59%) пациентов женского пола и 
18 (41%) пациентов мужского пола. Возраст всех пациентов 
варьировал от 19 до 79 лет (средний возраст 47,3 ± 12,5 года), 
женщин — от 22 до 79 лет (47,7 ± 10,5 года), мужчин — от 
19 до 77 лет (46,6 ± 15,8 года). Определяли также путь насле-
дования БГ — по линии отца или матери.

Дизайн исследования включил определение и сравнение 
клинических данных, генеалогических и эпидемиологиче-

Б
олезнь Гентингтона — это редкое тяжелое нейро-
дегенеративное заболевание центральной нерв-
ной системы с аутосомно-доминантным типом 
наследования, проявляющееся двигательными, 
когнитивными и эмоционально-психическими 

нарушениями [1]. Болезнь неуклонно прогрессирует и на 
сегодняшний день неизлечима.

Впервые пациента с БГ описал Waters в 1842 г. Это забо-
левание стали называть хореей Гентингтона в 1872 г., по-
сле публикации американским врачом общей практики 
Дж. Гентингтоном статьи о наследственной передаче забо-
левания в семьях Лонг-Айленда в Нью-Йорке (материалом 
для статьи послужили наблюдения трех поколений вра-
чебной династии Гентингтонов) [2]. Десятки лет название 
болезни оставалось неизменным, и только в 1980 г., после 
выявления немоторных симптомов, оно было изменено 
на болезнь Гентингтона (БГ). В 1993 г. был обнаружен ген, 
отвечающий за заболевание БГ [3].

БГ распространена повсеместно, но неравномерно. Со-
гласно метаанализу с 2012 года, распространенность забо-
левания составляет от 5,7 на 100 тыс. населения в Европе, 
Северной Америке и Австралии до примерно 0,4 на 100 тыс. 
человек в Азии [4]; в среднем в Западном полушарии рас-
пространенность БГ у населения составляет 4–10 человек 
на 100 тыс. населения [5]. В России исследования по эпиде-
миологии привели лишь к ориентировочной оценке этого 
показателя для отдельных регионов, среди них — Республи-
ка Башкортостан (2,6 на 100 тыс. населения), Нижегород-
ская область (3,7 на 100 тыс. населения) [3, 6, 7].

Предполагается, что БГ распространилась за пределы Ев-
ропы в XVIII–XIX вв. вместе с волнами иммиграции, тор-
говлей и китобойным промыслом. В литературе описан 
случай распространения БГ в Венесуэле, когда среди на-
селения района озера Маракайбо была зарегистрирована 
необычайно высокая заболеваемость — до 700 на 100 тыс. 
населения. Предполагается, что ген был привнесен в изо-
лированную популяцию испанским торговцем в 1860–
1870-х гг. В результате частых родственных браков число 
гомозигот среди больных составило 30% [3]. Мутантный 
ген был предположительно завезен в США в 1630 г. двумя 
братьями, эмигрировавшими из Эссекса в Бостон [8].

БГ вызывает удлинение CAG-повторов на коротком плече 
хромосомы 4р16.3 в гене гентингтина (HTT). Этот ген со-
держит участок повторяющейся последовательности трех 
азотистых оснований — цитозин–аденин–гуанин (CAG). 
Триплет CAG кодирует аминокислоту глутамин, поэтому 
синтезируемый белок гентингтин (Htt) содержит последо-
вательность глутаминовых аминокислот, называемую по-
лиглутаминовым трактом [9].

Количество CAG-триплетов различно и может меняться в 
последующих поколениях. Если триплетов становится бо-
лее 36, то генерируется удлиненный полиглутаминовый 
тракт и синтезируется мутантный белок Htt (mHtt), кото-
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из Свердловской области (11,4%), соседней Республики 
Марий-Эл (4,5%), Республики Коми (2,3%) и Пермского 
края (2,3%). 

Таким образом, более высокая распространенность БГ 
встречается в северо-западной (Казань + Зеленодольск — 
46%) и северо-восточной (Набережные Челны + Нижне-
камск — 32%) частях Республики Татарстан.

Общая распространенность БГ увеличилась за последние 
50 лет. Несколько исследований распространенности БГ 
свидетельствуют о том, что она широко варьирует между 
разными географическими регионами. В целом западно-
европейские страны и страны с популяциями западно-
европейского происхождения, такие как США, Канада и 
Австралия, показывают высокие показатели заболеваемо-
сти и распространенности. В Азии распространенность БГ 
ниже. Показатели заболеваемости БГ в европейских стра-
нах различаются от 0,11 до 0,8 случая на 100 тыс. населения 
в год, показатели распространенности БГ — от 0,5 до 12,0 
случаев на 100 тыс. населения. Это отличие частично объ-
ясняется различиями в диагностике заболевания, а также 
учетом доли преманифестных форм БГ [4, 12–15].

В нашей выборке оценивалось наличие у пациентов вред-
ных привычек. Наркозависимость не выявлена ни у од-
ного из пациентов с БГ. Курение и алкоголизм в равной 
степени были выявлены у 6 (6,8%) пациентов с БГ только 
мужского пола.

К работающему населению относились 14 (31,8%) пациен-
тов; из них 10 женщин (39% от числа пациентов женско-
го пола и 71% от общего числа работающих пациентов) 
и 4 мужчин (28% от числа пациентов мужского пола и 29% 
от общего числа работающих пациентов). Таким образом, 
частота встречаемости работающих пациентов с БГ жен-
ского пола с вероятностью в 95% превышала таковую у па-
циентов мужского пола.

Для сопоставления данных образовательной статистики па-
циентов с БГ использовалась Международная стандартная 
классификация образования (МСКО). Показатели МСКО 
у всех пациентов с БГ варьировали от уровня 2 (неполное 
среднее образование или основное общее образование) до 
уровня 6 (законченное высшее (бакалавриат) и послеву-
зовское (магистратура, аспирантура и т.д.) образование); 
средний показатель составил 4,5 ± 0,9 (от уровня началь-
ного профессионального образования до уровня среднего 
профессионального образования). Среди пациентов с БГ 
женского пола уровни образования варьировали в пределах 
тех же показателей, что и у общего числа пациентов, сред-
ний показатель также составил сопоставимые значения — 
4,5 ± 1,1. У пациентов мужского пола уровни образования 
колебались от 3 (полное среднее образование) до 6, сред-
ний показатель составил 4,4 ± 0,8, что соответствует значе-
ниям, полученным для общей группы пациентов с БГ.

Возраст начала заболевания у пациентов общей группы 
составил 9–73 года (средний возраст 38,2 ± 11,4 года), 
что коррелирует со среднестатистическими данными по 
миру [10]; у пациентов женского пола — 18–69 лет (40,2 ± 
10,5 года); у пациентов мужского пола — 9–73 года (36,2 ± 
12,3 года). Достоверных различий возраста дебюта забо-
левания в сравниваемых группах не выявлено. У 1 паци-
ента мужского пола возраст начала болезни по анамнезу 
составил 9 лет, возраст обращения в ЦЭПиБТ РТ — 19 лет; 

ских сведений, ДНК-диагностику носительства мутантного 
гена (наличие экспансии CAG-повторов в гене НТТ). Кли-
ническое состояние пациентов определяли с помощью адап-
тированных шкал: моторный статус оценивали по Унифици-
рованной шкале оценки БГ — UHDRS (Unified Huntington`s 
Disease Rating Scale), блок оценки общей функциональной 
способности — по шкале TFC — Total Functional Capacity. 
Оценка по шкале TFC имеет практическое значение с це-
лью разделения симптомных пациентов с БГ на подгруп-
пы согласно стадийной классификации этого заболевания 
по I. Shoulson и S. Fahn (1979). Генеалогические и эпидеми-
ологические показатели составили данные, полученные при 
наблюдении пациентов и изучении родословных. 

При исследовании клинических показателей пациентов 
с БГ учитывали следующие критерии: 
•	возраст начала заболевания;
•	стаж болезни;
•	симптомы дебюта заболевания — психические (апатия, 

депрессия, раздражительность, тревога и т.д.) и/или мо-
торные;

•	моторный статус;
•	общая функциональная способность.

Полученные при исследовании данные подвергали стати-
стической обработке с расчетом средней арифметической 
изучаемого показателя (M), среднего квадратичного откло-
нения (σ), стандартной ошибки среднего (m), частоты (%). 
Для оценки связи между признаками данных применяли 
коэффициент корреляции Пирсона (r). Корреляцию >0,74 
считали сильной, 0,26–0,74 — умеренной, <0,26 — сла-
бой. Статистическую значимость полученных измерений 
при сравнении средних величин определяли по критерию 
Стьюдента (t) с вычислением вероятности ошибки (Р) при 
проверке нормальности распределения и равенства гене-
ральных дисперсий. За статистически значимые изменения 
принимали уровень статистической значимости р < 0,05. 
Распространенность заболевания рассчитывали по данным 
ЦЭПиБТ РТ, исходя из общего числа зарегистрированных 
случаев заболеваний в текущем периоде, ранее и впервые 
установленных, в пересчете на 100 тыс. населения. 

Результаты и обсуждение

По данным обращаемости в ЦЭПиБТ РТ выявлена распро-
страненность БГ — 1,1 случая на 100 тыс. населения.

По национальной принадлежности 24 (54,5%) пациента от-
носились к татарам, 20 (45,5%) — к славянам. Среди паци-
ентов женского пола славяне составили 10 (38,5%) человек, 
татары — 16 (61,5%); среди пациентов мужского пола сла-
вяне составили 10 (55,6%) человек, а татары — 8 (44,4%).

Географическое распределение пациентов с БГ:
•	18 (41%) человек — из г. Казани;
•	11 (25%) — из г. Набережные Челны и близлежащих на-

селенных пунктов (пос. Сарманово, г. Елабуга, г. Менде-
леевск); 

•	по 3 (7%) пациента — из городов Бугульма, Тетюши и Зе-
ленодольск; 

•	2 (5%) пациента — из г. Нижнекамска;
•	по 1 (2%) пациенту — из городов Лаишево, Кукмора, Аль-

метьевск, Заинск.

Выяснилось, что количество пациентов из Казани прева-
лирует также за счет произошедшей миграции населения — 
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по гендерным группам различий не было. Также учитыва-
лись сравнительные данные дебюта заболевания у «боль-
ных» родителей и последующих поколений пациентов. 
Возраст дебюта заболевания у предшествующих поколений 
у всех пациентов с БГ в среднем составил 41,6 ± 7,2 года, а 
у самих пациентов с БГ — 38,2 ± 11,3 года; среди пациентов 
женского пола — 40,7 ± 7,34 года против 40,2 ± 10,5 года; 
среди пациентов мужского пола — 44,0 ± 7,6 года против 
36,1 ± 12,3 года. 

Наши данные продемонстрировали уже подтвержденную 
многими международными исследованиями корреляцию 
(r = 0,29, p ≤0,05) между возрастом начала и количеством 
CAG-повторов у пациентов с БГ мужского пола, т.е., чем 
выше экспансия CAG-повторов, тем более ранний дебют 
болезни, что также прослеживается по данным современ-
ных исследований по эпидемиологии БГ [18–20].

Выявлено достоверно более раннее начало болезни у паци-
ентов и их предков по отцовской линии (средние значения 
28,0 ± 7,6 и 41,2 ± 6,9 года соответственно; p < 0,05), что 
представляет возможным выделить феномен антиципации 
при наследовании БГ по отцовской линии. По данным ли-
тературы, дебют болезни — более ранний в последующих 
поколениях ввиду феномена антиципации, что связано с 
нестабильностью мутантных аллелей и нарастанием степе-
ни экспансии (увеличением числа тринуклеотидных CAG-
повторов), особенно при передаче по отцовской линии. 
Это происходит более чем в 80% случаев мейотических 
передач в сперматогенезе, таким образом, случаи БГ в ос-
новном передаются по отцовской линии [19, 20].

По данным ДНК-диагностики показатели экспансии 
CAG-повторов у всех пациентов с БГ в среднем составили 
42,9 ± 3,3; у пациентов женского пола и мужского пола — 
41,5 ± 2,3 и 45,2 ± 5,3 соответственно.

У 7 (15,9%) манифестных пациентов установлена более ко-
роткая длина CAG-повторов (36–39). Из них 6 пациентов 
были женского пола в возрасте 48,0 ± 12,0 лет и 1 пациент — 
мужского пола 58 лет; среднее количество экспансий CAG-
повторов составило 38,1 ± 0,7, возраст начала болезни — 
40,9 ± 10,7 года, стаж болезни — 8,6 ± 5,1 года. 

У 42,9% пациентов женского пола БГ начиналась с психи-
ческих проявлений. Возраст начала заболевания слабо вли-
ял на проявления тяжести моторных симптомов (r = 0,13, 
p ≤ 0,05). Установлена средняя корреляция (r =0,4, p ≤ 0,05) 
между количеством CAG-повторов и возрастом начала за-
болевания.

При сравнении длины CAG-повторов обнаружено, что 
среди пациентов с длиной повторов 40 и более преобладали 
лица женского пола (85,7%), а среди пациентов с длиной 
повторов 36–39 достоверных гендерных различий не выяв-
лено. По возрасту дебюта, стажу болезни, клинико-анам-
нестическим параметрам группы пациентов с разной дли-
ной CAG-повторов достоверно не различались.

Заключение

Наиболее высокая распространенность БГ установлена в 
северо-западной и северо-восточной частях Республики 
Татарстан и составляет 1,1 на 100 тыс. населения, что зна-
чительно меньше, чем в других регионах России, но со-
поставимо с мировыми данными и приближено к распро-

количество CAG-повторов — 78. Болезнь унаследована 
по отцовской линии. В клинической картине преобладал 
акинетико-ригидный синдром (предположительно вари-
ант Вестфаля).

Стаж болезни у пациентов общей группы составил 1–29 лет 
(в среднем 9,5 ± 5,5 года); у пациентов женского пола — 
1–17 лет (8,8 ± 3,8 года); у пациентов мужского пола — 
1–29 лет (8,5 ± 6,3 года). Достоверных различий возраста 
дебюта заболевания в сравниваемых группах не выявлено.

При тщательном опросе пациентов и исследовании вариа-
бельности клиники установлено, что у 27 (61,4%) пациен-
тов заболевание дебютировало с психических расстройств, 
таких как апатия, раздражительность, тревога, депрессия, 
а у 17 (38,6%) — с моторных проявлений. Таким обра-
зом, дебют заболевания в виде психических расстройств 
у пациентов с БГ встречался в 1,6 раза чаще, чем дебют с 
двигательных расстройств. Та же тенденция выявлена при 
анализе гендерного распределения данных: заболевание 
начиналось с психических расстройств у 17 (65,4%) паци-
енток и 10 (55,6%) пациентов, с моторных симптомов — 
у 9 (34,6%) и 8 (44,4%) соответственно. У пациентов с на-
следованием БГ по отцовской линии дебют заболевания 
с психических расстройств встречался в 3 раза чаще, чем в 
виде двигательных расстройств (75% и 25% соответствен-
но); у пациентов с наследованием по материнской линии — 
почти в 2 раза чаще (64,7% и 35,3% соответственно). Таким 
образом, по нашим данным, БГ вне зависимости от пола 
и пути наследования достоверно чаще дебютирует в виде 
психических проявлений, что коррелирует с мировыми 
данными [16, 17].

При оценке моторного статуса пациентов общей группы 
выявлено, что тяжесть двигательных расстройств составля-
ет 4–79 баллов (в среднем 40,1 ± 20,2 балла), среди паци-
енток — 4–79 баллов (42,1 ± 20,3 балла), среди пациентов 
мужского пола — 4–79 баллов (37,5 ± 18,5 балла). Досто-
верных различий тяжести двигательных расстройств у па-
циентов мужского и женского пола не выявлено.

Показатели оценки общей функциональной способности 
всех пациентов варьировали от 3 до 13 баллов (в среднем 
8,9 ± 3,2 балла); у пациенток — 3–13 баллов (8,9 ± 3,3 бал- 
ла); у пациентов мужского пола — 3–13 баллов (8,9 ± 3,1 бал-
ла). Таким образом, достоверной разницы значений общей 
функциональной способности пациентов по половому 
признаку не выявлено.

У пациентов с БГ не обнаружено зависимости тяжести 
клинических проявлений от возраста начала и стажа бо-
лезни. Слабая корреляция (r = 0,29, p ≤ 0,05) общей функ-
циональной способности от стажа болезни выявлена лишь 
у пациентов женского пола. Умеренная корреляция тяже-
сти моторных симптомов от количества CAG-повторов 
установлена у пациентов с БГ, унаследованной по отцов-
ской линии (r = 0,35, p ≤ 0,05), и слабая корреляция — у па-
циентов с БГ, унаследованной по женской линии. Тяжесть 
клинических проявлений у пациентов с БГ с разным на-
следованием достоверно не отличалась. 

Генеалогическое исследование всех пациентов выявило 
равное распределение передачи заболевания по отцовской 
и материнской линиям — 36,4% и 38,6% соответственно, 
12 (25%) пациентов отрицали семейный анамнез заболева-
ния. При оценке генеалогических сведений пациентов с БГ 
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случаев с преобладанием пациентов женского пола (85,7%). 
Вопреки данным литературы о неполной пенетрантности 
мутантного гена при длине CAG-повторов 36–39 в нашем 
наблюдении выявлено 100% пациентов с манифестацией 
БГ без достоверно значимых различий гендерно-возраст-
ных и клинико-анамнестических показателей.

В международном научном сообществе проводится актив-
ный поиск патогенетической и модифицирующей терапии: 
нейропротекторов — ингибиторов апоптоза и окислитель-
ного стресса; молекул, блокирующих агрегацию полиглу-
таминовых белков; клеточной терапии с пересадкой моди-
фицированных стволовых клеток или фетальных нервных 
тканей. Исследуются возможности генной терапии, в пер-
вую очередь, феномена РНК-интерференции с целью по-
давления синтеза mHtt и снижения загруженности клеток 
продуктами нарушенного белкового метаболизма. Эти 
направления исследований весьма перспективные. Опре-
деление распространенности, уточнение гендерного, воз-
растного состава, установление клинико-генетических 
особенностей и течения БГ в различных популяциях при-
обретает в этой связи важное научное и практическое ме-
дико-социальное значение. 

страненности в Европе. Причиной может быть как редкая 
обращаемость пациентов, так и низкая распространенность 
БГ в регионе. Нами не установлены различия распростра-
ненности в зависимости от национальной принадлежности, 
что расходится с мировыми данными и может быть связа-
но с миграцией  обследованных нами пациентов. Среднее 
количество повторов CAG составило 42,9 ± 3,3, а средний 
возраст дебюта болезни — 38,2 ± 11,3 года. Эти данные со-
относятся со среднестатистическими международными по-
казателями. При передаче заболевания по отцовской линии 
выявлено более раннее начало болезни (средние значения 
28 ± 7,6 и 41,2 ± 6,9 года соответственно; p ˂ 0,05), что пред-
ставляет возможным выделить феномен антиципации при 
наследовании БГ с учетом нестабильности и нарастания 
степени экспансий по отцовской линии в последующих по-
колениях. Психические проявления, такие как апатия, раз-
дражительность, беспокойство, депрессия, преобладали в 
дебюте заболевания (61,4% случаев), как и в доминирующем 
числе наблюдений коллег из разных стран. Лишь у 1 паци-
ента нами установлен предполагаемый вариант Вестфаля с 
преобладанием в клинической картине акинетико-ригид-
ного синдрома. Пациенты с длиной CAG-повторов НТТ 
36–39 с клиническими проявлениями встречались в 15,9% 
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Хирургическое лечение 
тригеминальной невралгии, 
сочетающейся с опухолями 

мостомозжечкового угла
Г.Ю. Григорян1,2, О.Н. Древаль1, Н.Н. Маслова3, А.Р. Ситников2

1ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного последипломного образования», Москва, Россия; 
2ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр “Лечебно-реабилитационный центр”», Москва, Россия; 

3ФГБОУ ВО «Смоленский государственный медицинский университет», Смоленск, Россия

Обоснование. Тригеминальная невралгия (ТН) развивается вследствие демиелинизации входной зоны корешка тройничного нерва (КТН) 
в ствол головного мозга, которая сопровождается эктопическим возбуждением и перекрестным распространением нервных импульсов, при-
ступообразной лицевой болью. Одной из причин возникновения ТН являются опухоли мостомозжечкового угла (ММУ), оказывающие прямое 
или опосредованное воздействие на КТН. Оптимальная хирургическая тактика в таких случаях зависит от анатомических взаимоотноше-
ний КТН с опухолями и сосудистыми структурами. 
Целью исследования является оценка вариантов анатомических взаимоотношений КТН и результатов применения различных хирургических 
методик в лечении ТН при опухолях ММУ.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ 52 пациентов (38 женщин и 14 мужчин в возрасте 22–82 года) с ТН и ипсила-
теральными опухолями ММУ: 29 менингиомами верхушки пирамиды височной кости, 11 эпидермоидами, 10 вестибулярными невриномами, 
1 гемангиомой и 1 каверномой.
Результаты. Выявлены 6 вариантов анатомических взаимоотношений КТН с опухолями ММУ и прилежащими васкулярными структура-
ми: КТН полностью окружен опухолью; опухоль сдавливает и смещает КТН; опухоль расположена внутри КТН; опухоль вместе с сосудом 
сдавливает КТН; опухоль смещает КТН в сторону сосуда; опухоль не контактирует с КТН, КТН сдавлен сосудом. Дислокация и деформация 
КТН опухолями ММУ обнаружены у 50 больных, а в 2 наблюдениях прямого контакта нервных волокон КТН с новообразованием не было. 
Нейроваскулярный конфликт, вызванный артериальными и венозными сосудами, обнаружен в 16 наблюдениях. Выбор техники васкулярной де-
компрессии зависел от степени растяжения и деформации КТН. Послеоперационная МРТ подтвердила тотальное удаление 51 опухоли ММУ 
в представленной серии и только в 1 наблюдении обнаружены незначительные остатки эпидермоида в контралатеральной церебеллопонтин-
ной цистерне. Летальных исходов после хирургических вмешательств не было, а возникшие нейропатии краниальных нервов носили преходящий 
характер и регрессировали спустя 2–3 мес. В 15 наблюдениях отмечено возникновение или нарастание гипестезии в зоне иннервации трой-
ничного нерва, которая исчезала в течение нескольких недель и не сопровождалась рецидивом ТН. В 6 случаях, которые ранее не подвергались 
хирургическим манипуляциям на КТН и его периферических ветвях, обнаружено улучшение чувствительности на лице. Полный регресс ТН 
в ближайшем послеоперационном периоде отмечен у 51 пациента. В 1 наблюдении эпидермоидной опухоли для устранения сохраняющихся 
в течение недели интенсивных пароксизмов боли проведена чрескожная радиочастотная тригеминальная ризотомия. При последующем на-
блюдении в течение 2–10 лет повторного роста опухолей ММУ и рецидивов ТН не выявлено.
Заключение. ТН может вызывать прямая компрессия и деформация КТН и ствола головного мозга опухолями ММУ и сосудистыми структу-
рами. Детальное исследование всей протяженности КТН после удаления опухоли необходимо для оценки нейроваскулярных взаимоотношений. 
При сосудистой компрессии КТН для лечения ТН могут быть использованы различные методики микроваскулярной декомпрессии.

Ключевые слова: тригеминальная невралгия; мостомозжечковый угол; опухоль; лицевая боль.
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артериальными и венозными сосудами [1, 3–10]. Васку-
лярная компрессия служит причиной ТН приблизительно 
в 90% случаев, а у значительно меньшего числа пациентов 
(до 3%) основным этиологическим фактором являются 
очаги демиелинизации во входной зоне КТН и внутриство-
ловых тригеминальных путях при рассеянном склерозе.

При ТН также выявляются различные по структуре и ло-
кализации опухоли головного мозга, которые воздейству-
ют на периферические ветви, ганглий, корешок и внутри-
стволовые структуры тройничного нерва. E. Bullit и соавт. 
[4] наблюдали ТН у 6 из 7 пациентов при локализации 
опухолей в мостомозжечковом углу (ММУ), а при пора-
жении средней черепной ямки и периферических ветвей 
ТН была выявлена только в 2 из 9 случаев. A. Puca и соавт. 
[9] обнаружили, что ТН при компрессии КТН опухолями 

Введение

Тригеминальная невралгия (ТН) развивается вследствие 
демиелинизации входной зоны корешка тройничного нер- 
ва в ствол головного мозга, которая сопровождается экто-
пическим возбуждением и эфаптическим (перекрестным) 
распространением нервных импульсов. На уровне ство-
ловых структур возникают центральная сенситизация и 
патологическая гиперактивность тригеминальных ядер, 
клинически проявляющаяся приступообразной лицевой 
болью [1, 2]. Опыт хирургического лечения ТН, а также ре-
зультаты нейровизуализационных исследований показали, 
что в подавляющем большинстве случаев причиной па-
роксизмов боли является сосудистая компрессия корешка 
тройничного нерва (КТН), наиболее часто обусловленная 
петлями верхней мозжечковой артерии, а также другими 

Surgical Treatment of Trigeminal Neuralgia Combined 
with Tumors of the Cerebellopontine Angle
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Introduction. Trigeminal neuralgia (TN) develops because of demyelination in the entry zone of the trigeminal nerve root (TNR) into the brainstem, which is 
accompanied by ectopic and cross-excitation of the nerve impulses with paroxysms of facial pain. One of the causes of TN are tumors of the cerebellopontine angle 
(CPA), which have a direct or indirect effect on the TNR. The optimal surgical approach in such cases depends on the anatomical relationship between the TNR 
and the tumor and vascular structures.
The aim of the study was to evaluate the relationship between the anatomical variants of the TNR and the outcomes of using various surgical methods to treat TN 
in CPA tumors.
Materials and methods. We performed a retrospective analysis of 52 patients (38 women and 14 men aged 22–82 years) with TN and ipsilateral tumors of the 
CPA: 29 with apical petrous meningiomas, 11 with epidermoid tumors, 10 with vestibular schwannomas, 1 with haemangioma, and 1 with cavernoma.
Results. Six variants of the anatomical relationships of the TNR to CPA tumors and the adjacent vascular structures were identified: where the TNR is completely 
surrounded by the tumor; where the tumor compresses and displaces the TNR; where the tumor is located inside the TNR; where the tumor, together with the 
blood vessel, compresses the TNR; where the tumor displaces the TNR towards the vessel; and where the tumor is not in contact with the TNR, but the TNR is 
compressed by the blood vessel. Displacement and deformation of the TNR by CPA tumors was found in 50 patients, and no direct contact between the TNR 
nerve fibers and the neoplasm was observed in 2 cases. The neurovascular conflict caused by arterial and venous vessels was identified in 16 subjects. The type 
of a vascular decompression technique depended on the degree of stretching and deformation of the TNR. Postoperative MRI confirmed the complete removal 
of CPA tumors in 51 patients, while minor epidermoid residue in the contralateral cerebellopontine angle cistern was found in only one subject. There were no 
fatalities after surgical interventions, and the postsurgical cranial nerve neuropathies were transient and regressed within 2–3 months. In 15 cases, hypoesthesia 
developed or worsened in the trigeminal nerve innervation zone, then disappeared within several weeks, and was not accompanied by a recurrence of TN. Facial 
sensitivity improved in 6 cases, who had not previously undergone any surgical manipulations of the TNR and its peripheral branches. Complete regression of 
TN in the immediate postoperative period was observed in 51 patients. A percutaneous radiofrequency trigeminal rhizotomy was performed in 1 subject with an 
epidermoid tumor, to eliminate the intense pain paroxysms that persisted for a week. No recurrent growth of CPA tumors or relapses of TN were observed during 
the subsequent follow-up period of 2–10 years.
Conclusion. TN can be caused by direct compression and deformation of the TNR and brainstem by CPA tumors and vascular structures. A detailed examination 
of the entire length of the TNR after tumor removal is necessary to evaluate the neurovascular relationships. In cases of vascular compression of the TNR, various 
methods of microvascular decompression can be used to treat TN.
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•	 пациенты с доброкачественными и злокачественными 
новообразованиями средней черепной ямки с деаффе-
рентационным орофациальным болевым синдромом.

Основная цель хирургических вмешательств заключалась в 
лечении ТН, причина которой уточнялась во время экспло-
рации ММУ, а проводимая во всех случаях резекция ново-
образований при необходимости дополнялась нейроваску-
лярной декомпрессией. Хирургическое лечение проведено 
52 больным (38 женщин и 14  мужчин в возрасте 22–82 лет), 
из них опухоли ММУ и ТН в 25 случаях локализовались 
справа и в 27 случаях — слева. Длительность заболевания 
до хирургического лечения колебалась от 1,5 мес до 23 лет, 
причем все пациенты с целью снижения интенсивности 
болевого синдрома принимали препараты карбамазепина в 
суточной дозе 400–2000 мг. 

Хирургические манипуляции на периферических вет-
вях тройничного нерва с незначительным кратковремен-
ным эффектом были проведены у 10 пациентов, из них 
в 3 наблюдениях радиохирургические вмешательства не 
оказали влияния на интенсивность ТН. Всем пациентам 
перед хирургическим вмешательством и в раннем по-
слеоперационном периоде проводили общеклиническое 
и неврологическое обследование, а также компьютерную 
и магнитно-резонансную томографию. Исследование то-
пографических взаимоотношения КТН с прилежащими 
структурами и удаление опухолей осуществляли ретрома-
стоидальным доступом в положении пациентов сидя под 
эндотрахеальным наркозом. 

Результаты

Клиническая манифестация лицевой боли у всех пациентов 
в представленном исследовании полностью соответствова-
ла критериям типичной ТН. Все пациенты подразделены 
соответственно гистологическим типам новообразований: 
•	 менингиомы пирамиды височной кости (n = 29);
•	 эпидермоиды мостомозжечкового угла (n = 11);
•	 вестибулярные невриномы (n = 10);
•	 гемангиома пирамиды височной кости (n = 1);
•	 кавернома КТН (n = 1).

Клинические особенности неврологических проявлений 
и течения заболевания представлены в табл. 1.

Ведущей жалобой пациентов и причиной обращения к врачу 
во всех случаях была лицевая боль пароксизмального харак-
тера. У большинства пациентов ТН манифестировала резкой 
пароксизмальной болью, и лишь в 3 наблюдениях заболева-
ние началось с болезненных ощущений неопределенного 
характера, которые в течение нескольких месяцев транс-
формировались в типичный невралгический синдром. Для 
снижения интенсивности болевого синдрома все пациенты 
принимали препараты карбамазепина, дозировка которо-
го постепенно увеличивалась вплоть до развития побочных 
эффектов. Эффективность лечения противосудорожными 
препаратами была вариабельной, и у части пациентов высо-
кие дозы препарата не проводили к заметному ослаблению 
интенсивности и частоты болевых приступов. 

Пациенты в течение длительного времени получали кон-
сервативную терапию без необходимых диагностических 
исследований. В 7 случаях проведены хирургические ма-
нипуляции на периферических ветвях и КТН для лечения 
болевого синдрома, однако их эффективность была низ-

ММУ наблюдалась в 12% наблюдений, а атипичная лице-
вая боль — в 2%, причем также отмечалось отсутствие не-
вралгической боли при расположении новообразований в 
области тригеминального ганглия и периферических вет-
вей в средней черепной ямке [9]. 

В группе из 473 пациентов с ТН A. Gonzalez Revilla [10] вы-
явил ипсилатеральные болевому синдрому опухоли ММУ в 
24 наблюдениях: в 11 случаях — невриномы, в 9 — эпидер-
моиды, в 4 — менингиомы. Аналогичные данные представ-
лены в более поздних исследованиях. Так, среди 1257 боль-
ных с ТН частота опухолей ММУ составила 9,5%, а в других 
сериях из 211, 1930 и 2070 случаев — 2,1%, 1,4% и 1,7% со-
ответственно, причем чаще обнаруживались менингиомы, 
акустические невриномы и эпидермоиды [11–14]. 

ТН возникает вследствие непосредственного воздействия 
новообразований ММУ на корешок тройничного нерва, 
что подтверждается высокой эффективностью хирургиче-
ского удаления опухолей в лечении пароксизмальной ли-
цевой боли. Анализ топографических взаимоотношений 
у пациентов, страдающих ТН в сочетании с опухолями 
ММУ, показал, что сосудистая компрессия корешка трой-
ничного нерва также может быть ведущим фактором разви-
тия невралгического синдрома. Barker F.G. 2nd и соавт. [11] 
подчеркивают, что ТН у пациентов с опухолями ММУ име-
ет васкулярную причину и возникает исключительно при 
компрессии нервных волокон прилежащим сосудом. 

Целью работы было исследование анатомических взаимо-
отношений КТН с прилежащими структурами у пациентов 
с ТН и опухолями ММУ, а также результатов хирургическо-
го лечения пароксизмальной лицевой боли.

Материалы и методы

Клинический синдром типичной ТН соответствовал следу-
ющим основным признакам:
•	 пароксизмальный характер лицевой боли с распростра-

нением в зонах иннервации одной или нескольких вет-
вей тройничного нерва;

•	 боль носит стреляющий, режущий характер, по типу 
удара электрическим током;

•	 длительность пароксизма от нескольких секунд до 2– 
3 мин;

•	 наличие триггерных зон, раздражение которых приво-
дит к возникновению пароксизмальной боли;

•	 наличие абсолютного и относительного рефрактерного 
периода, в течение которого раздражение триггерных 
зон не сопровождается невралгическим приступом;

•	 отсутствие болезненных ощущений в межприступном 
периоде;

•	 положительный эффект применения противосудорож-
ных средств (карбамазепин и его аналоги), значительно 
ослабляющих интенсивность и частоту болевых парок-
сизмов.

Критериями включения пациентов в настоящее ретроспек-
тивное исследование являлись наличие клинической кар-
тины типичной ТН и ипсилатеральной опухоли ММУ. 

Критерии невключения:
•	 типичная ТН, сочетающаяся с контралатеральными 

опухолями ММУ или интракраниальными новообразо-
ваниями иной локализации;

•	 больные с нейропатической лицевой болью;
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нерва и снижение слуха — в 1; парез лицевого нерва и сни-
жение слуха — в 1.

Все невриномы исходили из вестибулярного нерва, а их 
максимальные размеры составили 20–50 мм. Поражение 
II–III ветвей наблюдалось в 6 случаях, изолированное по-
ражение III ветви — в 4. У всех пациентов этой группы от-
мечалось одностороннее снижение слуха, причем у 4 — глу-
хота, у 2 — атаксия, у 1 — нейропатия лицевого нерва.

Максимальные размеры эпидермоидов варьировали от 
20 до 60 мм, в 3 наблюдениях опухолевые массы распро-
странялись в контралатеральный ММУ, а у 2 заполняли па-
раселлярные цистерны. Поражение всех трех ветвей трой-
ничного нерва выявлено в 1 случае, II–III ветвей — в 6, I– 
II ветвей — в 1, изолированное поражение II ветви — в 1 и 
III ветви — в 2.

У одной больной гемангиома, максимальный размер кото-
рой составил 11 мм, локализовалась на твердой мозговой 
оболочке выше и кпереди от внутреннего слухового про-
хода, а у другого пациента кавернома размером 5 мм ле-
жала внутри КТН. У обоих пациентов были поражены II и 
III ветви тройничного нерва.

Варианты анатомических взаимоотношений КТН с раз-
личными по гистологическому строению видами опухолей 
ММУ и прилежащими васкулярными структурами отраже-
ны в табл. 2. Выявленные во время хирургической экспло-
рации анатомические взаимоотношения КТН с опухолями 
ММУ и прилежащими васкулярными структурами подраз-
делены на 6 типов (рисунок):
•	 тип I — опухоль полностью окружает КТН;
•	 тип II — опухоль смещает КТН;
•	 тип III — опухоль располагается внутри КТН;
•	 тип IV — опухоль и прилежащий к ней сосуд смещают 

КТН;
•	 тип V — опухоль смещает КТН по направлению к сосуду;
•	 тип VI — опухоль не соприкасается с КТН, который 

сдавлен сосудом.

В представленной серии пациентов компрессионное воз-
действие на КТН I типа выявлено у 4 пациентов, II — у 31, 
III — у 1, IV — у 4, V — у 10, VI — у 2. Оперативное вмеша-
тельство ограничивалось удалением опухолей у пациентов 
с взаимоотношениями I, II и III типов, а при взаимоотно-
шениях IV, V и VI типов дополнительно проводилась сосу-
дистая декомпрессия.

Дислокация и деформация КТН опухолями ММУ обнару-
жены у 50 больных, а в 2 наблюдениях прямого контакта 

кой или кратковременной. В 3 наблюдениях ранее на МРТ 
были диагностированы опухоли мостомозжечкового угла и 
проведено радиохирургическое лечение, которое не при-
вело к ослаблению болевого синдрома и уменьшению раз-
меров опухоли.

У 7 пациентов, подвергшихся манипуляциям на перифери-
ческих ветвях и КТН, при поступлении выявлялась различ-
ной степени выраженности гипестезия в соответствующих 
зонах лица вследствие неполной реиннервации. Ни в одном 
из наблюдений не выявлено слабости жевательных мышц, 
а также снижения (выпадения) роговичного рефлекса. 

Нарушения чувствительности на коже лица и слизистых 
оболочках на стороне пароксизмальной боли заключались 
в легкой гипестезии. В указанных случаях сенсорные на-
рушения выявлялись только во время детального невро-
логического обследования и не осознавались самими па-
циентами.

Нарушения слуха на стороне ТН и опухоли ММУ приоб-
рели ведущее значение среди всех «нетригеминальных» 
симптомов. Нарушения слуха проявлялись его снижением 
и, значительно чаще, глухотой. Выраженные нарушения 
слуха с преобладанием глухоты выявлены у всех пациентов 
с вестибулярными невриномами, в 24% случаев менингиом 
пирамиды височной кости и только в 1 наблюдении эпи-
дермоида. В группе с невриномами заболевание обычно 
манифестировало нарушением слуха и спустя 1–2 года на 
фоне прогрессирующего снижения слуха до глухоты при-
соединялись пароксизмальные лицевые боли. Сходное те-
чение клинических симптомов отмечено у пациентов с ме-
нингиомами, хотя у 3 пациентов дебют ТН предшествовал 
постепенному снижению функции слуха.

Атактические расстройства выявлялись значительно реже 
и отмечены преимущественно у пациентов с менингиома-
ми. Нарушение функции лицевого нерва, а также симпто-
мы поражения каудальной группы краниальных нервов и 
ствола головного мозга обнаружены в единичных случаях.

Зона роста всех менингиом, максимальный размер кото-
рых колебался от 19 до 65 мм, располагалась на твердой 
мозговой оболочке верхушки пирамиды височной кости 
кпереди от внутреннего слухового прохода. Поражение 
всех трех ветвей тройничного нерва отмечено в 5 случа-
ях, I–II ветвей — в 3, II–III ветвей — в 8, изолированное 
поражение II ветви — в 10 и изолированное поражение III 
ветви — в 3 наблюдениях. В клинической картине паци-
ентов с менингиомами также отмечены снижение слуха, 
атаксия и/или нистагм — в 9 случаях; парез отводящего 

Таблица 1. Неврологические нарушения у пациентов с ТН при опухолях ММУ

Table 1. Neurological disorders in patients with TN and CPA tumors

Клинические проявления
Clinical symptoms

Менингиома 
Meningioma

Эпидермоид 
Epidemoid

Невринома
Schwannoma

Кавернома
Cavernoma

Гемангиома 
Haemangioma

n 29 11 10 1 1
Нарушение слуха
Hearing impairment

11 1 10 – –

Атаксия
Ataxia

6 1 2 – –

Сенсорные нарушения
Sensory impairment

13 5 5 1 –
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КТН зависело от расположения зоны роста опухоли. При 
локализации зоны роста в области верхушки пирамиды ви-
сочной кости и петрокливальной зоне КТН располагался 
на задненижней поверхности опухолевого узла. В случа-
ях менингиом, исходящих из твердой мозговой оболочки 
пирамиды височной кости вблизи внутреннего слухового 
прохода, а также при невриномах преддверно-улиткового 
нерва нервные волокна КТН были смещены вперед и ме-
диально, располагаясь на передне-верхней поверхности 
опухоли. Деформация ствола головного мозга на уров-
не вхождения в него сенсорной порции КТН выявлена 
у 49 пациентов, лишь при интраневральной каверноме 
(1 случай), гемангиоме пирамиды височной кости (1 слу-
чай) и вестибулярной невриноме (1 случай) не отмечено 
контакта опухолей с поверхностью варолиева моста. Наи-
большая дислокация волокон КТН отмечена на всем про-
тяжении парастволового отрезка, а периферические отде-
лы КТН вблизи верхушки пирамиды височной кости были 
деформированы в значительно меньшей степени. 

На начальных этапах хирургических вмешательств в боль-
шинстве наблюдений нейроваскулярный конфликт не ви-
зуализировался вследствие тесного прилежания КТН к де-
формированному стволу головного мозга и невозможности 
визуализации прилежащих сосудов. 

Нейроваскулярный конфликт, вызванный артериальны-
ми и венозными сосудами, обнаружен в 16 наблюдениях 
(табл. 2). 

Устранение сосудистого сдавления проводилось различны-
ми способами, и выбор техники васкулярной декомпрессии 
зависел от степени растяжения и деформации КТН. При 
незначительной элонгации волокон КТН применялась 
методика интерпозиции, заключающаяся в установке им-
плантата между стволом головного мозга, нервным кореш-
ком и сосудом. Также проводилась транспозиция сдавлива-
ющего сосуда, который после арахноидальной диссекции 
фиксировался к твердой мозговой оболочке, намету моз-
жечка и стволу головного мозга без контакта имплантатов 
с тригеминальной входной зоной. В случаях значительного 
растяжения КТН, расположенного между опухолью и арте-
риальным сосудом, васкулярная компрессия в этих наблю-
дениях устранялась путем мобилизации нервного корешка, 
который после пересечения арахноидальных сращений со 
стволом головного мозга свободно смещался, провисал и 
не контактировал с артерией. Данная методика транспози-
ции КТН не требовала установки имплантов для фиксации 
новых топографических взаимоотношений нервных и со-
судистых структур. 

Послеоперационная МРТ подтвердила тотальное удале-
ние 51 опухолей ММУ в представленной серии, и только в 
1 наблюдении обнаружены незначительные остатки эпидер-
моида в контралатеральной церебеллопонтинной цистер-
не. Летальных исходов после проведенных хирургических 
вмешательств не было, а возникшие нейропатии крани-
альных нервов в зоне хирургических манипуляций носили 
транзиторный характер и регрессировали спустя 2–3 мес. 
В 15 наблюдениях отмечено возникновение или нарас-
тание гипестезии в зоне иннервации тройничного нерва, 
которая восстанавливалась в течение нескольких недель и 
не сопровождалась рецидивом ТН. У 6 пациентов, которые 
ранее не подвергались хирургическим манипуляциям на 
КТН и его периферических ветвях, улучшилась чувстви-
тельность на лице. 

нервных волокон корешка с новообразованием не выявле-
но. Из 11 пациентов с эпидермоидами у 7 КТН был растянут 
на поверхности опухолевого узла, у 4 деформированный 
и смещенный КТН располагался в толще новообразова-
ния. У больных с менингиомами направление смещения 

I

II

III

IV

V

VI

Типы анатомических взаимоотношений опухолей ММУ с КТН и со-
судистыми структурами

Types of anatomical relationships between CPA tumors and TNR and 
vascular structures



34

Том 14 № 2 2020
www.annaly-nevrologii.com

нарушения функций тройничного нерва у 50 оперирован-
ных пациентов с крупными вестибулярными невриномами 
и обнаружили в 88% случаев снижение чувствительности на 
лице, в 24% — парестезии, а в 20% болевой синдром, вклю-
чающий ТН и нейропатическую лицевую боль. S. Iсhimura 
и соавт. [21] при петрокливальных менингиомах показали, 
что наиболее часто гипестезия или ТН сопровождают опу-
холи, исходящие из верхушки пирамиды височной кости. 
В настоящее время механизмы развития ТН при опухолях 
ММУ остаются неопределенными, хотя еще W. Dandy [2] 
отметил относительно частое возникновение ТН при не-
больших новообразованиях, соприкасающихся с нервным 
корешком, и редкое появление пароксизмальной лицевой 
боли при больших опухолях, вызывающих выраженную де-
формацию нервных волокон. Деформация и компрессия 
КТН медленно растущим новообразованием приводит к воз-
никновению ТН, и в представленной нами серии пациентов 
причиной пароксизмальной лицевой боли в большинстве 
случаев служило непосредственное воздействие опухолью. 

Компрессия КТН артериями при опухолях ММУ выявле-
на у пациентов с ТН во время хирургических вмешательств 
[4–6, 11–14, 22–25]. Barker F.G. 2nd и соавт. [11] среди 
26 больных с ТН и опухолями ММУ в 21 случае обнару-
жили дополнительную компрессию нервного корешка 
артериями и венами. M.X. Liu и соавт. [14] у 17 из 27 па-
циентов описали нейроваскулярный конфликт, вызванный 
преимущественно верхней мозжечковой артерий. P. Liu и 
соавт. [13] в 15 из 35 наблюдений ТН с опухолями ММУ 
выявили наиболее часто вызванную верхней мозжечковой 
артерией сосудистую компрессию КТН. Y. Wei и соавт. [25] 
также представили 39 пациентов с ТН и опухолями ММУ, 
причем у 23 больных во время хирургического вмешатель-
ства было обнаружено сдавление нервных волокон КТН не 
только опухолью, но и сосудами. При эпидермоидах ММУ, 
которые сравнительно часто проявляются ТН, также на-
блюдается компрессия КТН сосудами, которая была под-
тверждена H. Kobata и соавт. [6] в трети наблюдений. 

Полный регресс ТН в ближайшем послеоперационном 
периоде отмечен у 51 пациента, а в 1 наблюдении эпидер-
моидной опухоли для устранения сохраняющихся в те-
чение недели интенсивных пароксизмов боли проведена 
чрескожная радиочастотная тригеминальная ризотомия. 
В течение последующего наблюдения в течение 2–10 лет 
повторного роста опухолей ММУ и рецидивов ТН не вы-
явлено.

Обсуждение

У пациентов, которым проводились эксплорации КТН 
для лечения ТН, новообразования ММУ наблюдаются в 
0,9–9,9% случаев, а частота ТН при разных по морфологи-
ческому строению ипсилатеральных опухолях значительно 
варьирует [2, 4, 6, 9–13, 15, 16]. По данным W.E. Dandy [2], 
среди 186 опухолей ММУ ТН наблюдалась в 16,7% случаев, 
сопровождая вестибулярные невриномы у 10% пациентов, 
менингиомы — у 38,5% и эпидермоиды — у 76,9%. A. Puca 
и соавт. [9] выявили ТН в 9 из 73 наблюдений с новообразо-
ваниями ММУ, причем ТН обнаружена при вестибулярных 
невриномах больших размеров в 3,3% случаев. При эпидер-
моидах ММУ ТН является одним из ведущих симптомов 
и обнаруживается у 29,7% пациентов, по частоте уступая 
только нарушениям слуха (37,6% наблюдений) [6, 17–20].

Barker F.G. 2nd и соавт. [11] собрали в опубликованных ранее 
сериях клинических наблюдений 232 случая ТН с опухоля-
ми ММУ и обнаружили менингиомы, невриномы и эпидер-
моиды у 40%, 22% и 38% больных соответственно. H. Kobata 
и соавт. [6] в группе из 515 больных с ТН в 51 случае (9,9%) 
выявили опухоли ММУ, причем менингиомы обнаружены 
в 16 наблюдениях, невриномы — в 7 и эпидермоиды — в 28. 

В большинстве случаев менингиомы пирамиды височной 
кости и вестибулярные невриномы проявляются сенсорны-
ми нарушениями, которые могут сопровождаться нейропа-
тической лицевой болью. B.A. Neff и соавт. [7] исследовали 

Таблица 2. Взаимоотношения опухолей ММУ с КТН и сосудистыми структурами 

Table 2. Relationships between CPA tumors and TNR and vascular structures

Анатомический тип
Anatomical type

Менингиома 
Meningioma

Эпидермоид 
Epidemoid

Невринома 
Schwannoma

Кавернома 
Cavernoma

Гемангиома 
Haemangioma

n 29 11 10 1 1
I 4
II 21 6 4
III 1
IV 3 1
V 5 5
VI 1 1
Сосудистая компрессия
Vascular compression

верхняя мозжечковая артерия
superior cerebellar artery

7 6

верхняя мозжечковая артерия + 
передняя нижняя мозжечковая артерия
superior cerebellar artery + 
anterior inferior cerebellar artery

1

понтотригеминальная вена
pontotrigeminal vein

1
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циентов без послеоперационных расстройств чувствитель-
ности или с восстановлением имеющихся ранее сенсорных 
нарушений указывает на ведущее значение опухолевой 
и сосудистой декомпрессии КТН. 

Заключение

Опухоли ММУ, наиболее часто представленные менин-
гиомами верхушки пирамиды височной кости, эпидермо-
идами и вестибулярными невриномами, сдавливающие 
и деформирующие входную зону КТН и ствол головного 
мозга, могут проявляться типичной ТН и сопровождаться 
симптомами поражения ствола головного мозга и других 
краниальных нервов. 

Основной целью хирургического лечения ТН, сопровожда-
ющей опухоли ММУ, является удаление новообразований 
c устранением компрессии тригеминальной входной зоны. 
При опухолях ММУ, вызывающих компрессию ствола го-
ловного мозга, микрохирургическое удаление опухоли с 
декомпрессией КТН должно рассматриваться в качестве 
наиболее эффективного способа лечения. При небольших 
новообразованиях без значимой компрессии ствола голов-
ного мозга и краниальных нервов, а также при наличии 
соматических противопоказаний к хирургическому вме-
шательству и нежелании пациентов подвергаться рискам, 
сопряженным с оперативным лечением, ТН с различной 
эффективностью может быть устранена деструктивными 
процедурами на тройничном нерве, включая стереотакси-
ческую радиохирургию [28]. 

Обнаруженная компрессия тригеминальной входной зоны 
артериями или венами должна быть устранена посредством 
установки имплантата между КТН и сосудом, транспози-
ции сосудов или перемещения нервного корешка. Иден-
тификация анатомического варианта взаимоотношений 
опухоли с КТН и сосудами необходима для выбора опти-
мальной тактики хирургического вмешательства. Устране-
ние сдавления КТН, обусловленного как опухолями, так и 
сосудами, приведет к улучшению ближайших и долгосроч-
ных результатов лечения ТН. 

В случаях небольших опухолей ММУ, не соприкасающих-
ся с тригеминальной входной зоной, ведущее значение 
в патогенезе ТН принадлежит сосудистой компрессии. 
M. Samii и соавт. [24] представили 9 пациентов с ТН и ве-
стибулярными невриномами, у которых была обнаружена 
сосудистая компрессия входной зоны КТН. При неболь-
ших тригеминальных невриномах с клинической картиной 
ТН J.P. Miller и соавт. [23] продемонстрировали высокую 
эффективность васкулярной декомпрессии, причем опухо-
ли не удалялись. 

Анализ анатомических взаимоотношений КТН прилежа-
щими опухолями и сосудами в нашей серии пациентов по-
казал, что ТН может быть обусловлена демиелинизацией 
тригеминальной входной зоны, возникающей при прямой 
компрессии КТН не только небольшими, но и значитель-
ными по размеру объемными образованиями, а также при 
одновременном дополнительном воздействии сосуда с 
формированием перекрестного нейроваскулярного кон-
фликта. Во всех случаях наиболее выраженная компрессия 
КТН, вызванная изолированным или сочетанным воздей-
ствием опухолей и сосудов, отмечалась в парастволовом 
отрезке КТН. У большинства пациентов опухоли ММУ, 
сочетающиеся с ТН, также деформировали ствол головно-
го мозга, что указывает на компрессию внутристволового 
тригеминального тракта. 

Регресс клинической картины ТН, сопровождающей опу-
холи ММУ, может происходить не только вследствие де-
компрессии КТН, но и в результате хирургического воздей-
ствия на нервные волокна. Незначительное повреждение 
волокон и сосудов КТН при удалении опухоли приводит к 
денервации определенных областей лица, проявляющейся 
сенсорными расстройствами различной степени выражен-
ности. В этих случаях денервация, сопровождающаяся бы-
стрым послеоперационным регрессом пароксизмальной 
боли, выступает в роли тригеминальной ризотомии, кли-
ническая эффективность которой не связана с этиологиче-
скими факторами ТН, а длительность ремиссии зависит от 
степени и распространенности чувствительных нарушений 
[3]. Значительный регресс и полное исчезновение ТН у па-
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Комплексная оценка 
продолжительности эффекта 

однократного локального введения 
кортикостероидов при синдроме 
запястного канала в комбинации 

с регулярным ортезированием 
лучезапястного сустава

В.Н. Киселев1, Н.Ю. Александров2, Т.М. Алексеева2

1ФГБУ «Всероссийский центр экстренной и радиационной медицины имени А.А. Никифорова» МЧС России, Санкт-Петербург, Россия; 
2ФГБУ «Научно-исследовательский медицинский центр имени В.А. Алмазова», Санкт-Петербург, Россия

Введение. Синдром запястного канала (СЗК) — самая частая туннельная невропатия. Для консервативного лечения СЗК применяют локальное 
введение кортикостероидов (КС) и ортезирование лучезапястного сустава. Оптимальная периодичность локальных инъекций КС не определена. 
Цель исследования: провести комплексную (клиническую, электрофизиологическую и нейросонографическую) оценку продолжительности эф-
фекта однократной локальной инъекции КС в комбинации с лидокаином у пациентов с легким и умеренным СЗК в сочетании с регулярным 
ортезированием кисти на протяжении 6 мес. 
Материалы и методы. Проведен анализ динамики клинических, нейрофизиологических и ультразвуковых показателей в 44 случаях СЗК лег-
кой и умеренной степени выраженности после однократного локального введения КС и регулярного ортезирования запястья. До лечения и на 
протяжении 6 мес после инъекции оценивали клинические тесты Тинеля и Фалена, результаты Бостонского опросника, показатели прово-
димости по срединному нерву по данным электронейромиографии, площадь поперечного сечения нерва на входе в запястный канал и степень 
его уплощения по данным УЗИ. 
Результаты. В течение 6 мес после инъекции все пациенты отмечали значимое улучшение клинического состояния. Наибольший клинический 
эффект развивался за первые 2 мес, после чего объективные показатели улучшения стабилизировались или постепенно регрессировали. Кли-
нические симптомы, показатели проводимости и площадь поперечного сечения нерва сохраняли достигнутое улучшение на протяжении 6 мес, 
амплитуда моторных и сенсорных ответов — в течение 2 мес. 
Заключение. Локальное введение КС и лидокаина в сочетании с ортезированием при СЗК легкой и умеренной степени выраженности обеспечи-
вает максимальное улучшение клинических, электрофизиологических и ультразвуковых показателей на протяжении первых 2 мес. Мы пред-
полагаем возможное дальнейшее улучшение объективных показателей при выполнении повторной инъекции через 2 мес. 

Ключевые слова: срединный нерв; синдром запястного канала; туннельная невропатия; кортикостероиды; ультразвуковое иссле-
дование нерва; электронейромиография.
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•	 легкая — снижение скорости сенсорного проведения;
•	 умеренная — увеличение дистальной латентности 

М-ответа;
•	 выраженная — появляются признаки аксонального по-

вреждения (снижение амплитуды М-ответа, потенциа-
лы фибрилляций и реиннервационная перестройка по-
тенциалов двигательных единиц по данным игольчатой 
ЭНМГ m. abduсtor pollicis brevis). 

На УЗИ обычно выявляются утолщение и уплощение сре-
динного нерва на входе в запястный канал. Помимо этого 
описаны и другие УЗ-признаки, например, симптом «пе-
сочных часов» — локальное сужение нерва в месте его ком-
прессии при продольном сканировании [3, 8].

В лечении СЗК эффективны ортезирование лучезапястно-
го сустава, локальное введение кортикостероидов (КС) и 
хирургическое лечение (иссечение поперечной связки за-
пястья) [9, 10]. Применение хирургического лечения реко-
мендуется при СЗК выраженной степени, а также в случае 
неэффективности консервативного лечения на более ран-
них стадиях. При СЗК легкой и умеренной степени выра-

Введение

Синдром запястного канала (СЗК) — самая частая туннель-
ная невропатия [1]. В основе СЗК лежит компрессия сре-
динного нерва в запястном канале — узком пространстве 
на кисти, образованном костями и удерживателем сухожи-
лий сгибателей (поперечной связкой запястья). Вследствие 
сдавления может ухудшаться кровоснабжение нерва, раз-
виваться его отек, утолщение за счет разрастания фибро-
бластной ткани и, как результат, — нарушаться функция 
нерва [2, 3]. Клинические симптомы наиболее часто пред-
ставлены болью в кисти и запястье, чувством онемения и 
покалывания в пальцах, слабостью мышц, иннервируемых 
срединным нервом. Характерно усиление симптомов но-
чью и при работе кистью [4].

Диагностика СЗК строится на основе клинических данных 
и инструментальной диагностики — электронейромиогра-
фии (ЭНМГ) и ультразвукового исследования (УЗИ) нерва 
[4–6]. Степень выраженности СЗК определяется в зависи-
мости от результатов ЭНМГ в соответствии с классифика-
цией J.C. Stevens [7]:

A Comprehensive Evaluation of the Duration of Effect 
of a Single Local Corticosteroid Injection 

in Combination with Regular Wrist Splinting 
in Carpal Tunnel Syndrome

Vasiliy N. Kiselev1, Nikolay Yu. Alexandrov2, Tatyana M. Alexeeva2 

1Nikiforov Russian Center for Emergency and Radiation Medicine, Saint-Petersburg, Russia; 
2Almazov National Research Centre, Saint-Petersburg, Russia

Introduction. Carpal tunnel syndrome (CTS) is the most frequent tunnel neuropathy. Local injection of corticosteroids (CS) and wrist splinting are used to treat 
CTS. The optimal frequency of local CS injections has not been determined. 
The aim of this study was to carry out a comprehensive (clinical, electrophysiological, and ultrasound) evaluation of the effect duration of a single local injection 
of corticosteroid with lidocaine in patients with mild and moderate CTS, in combination with regular wrist splinting for 6 months. 
Materials and methods. Changes in the clinical, neurophysiological, and ultrasound parameters were analyzed in 44 cases of mild and moderate CTS after 
a single local administration of CS and the use of regular wrist splinting. The results of Tinel’s test, Phalen’s test, and the Boston Questionnaire, median nerve 
conductivity based on electroneuromyography data, cross-sectional area of the nerve at the entrance to the carpal tunnel, and the degree of nerve flattening 
on ultrasound were assessed before treatment and within six months after injection. 
Results. Within 6 months following injection, all patients noted a significant improvement in the clinical condition. The greatest clinical effect occurred in the first 
2 months, after which the objective signs of improvement stabilized or gradually regressed. Clinical symptoms, nerve conduction values, and the cross-sectional 
area remained stably improved for 6 months, while the amplitude of motor and sensory responses remained stable for 2 months.
Conclusion. In mild and moderate CTS, local injection of CS and lidocaine plus splinting provides the maximum improvement in clinical, electrophysiological, 
and ultrasound parameters for the first 2 months. We hypothesize that a further improvement in objective results is possible with a repeat injection after 
2 months.

Keywords: median nerve; carpal tunnel syndrome; tunnel neuropathy; corticosteroids; nerve ultrasound examination; electroneuromyography.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология
Введение кортикостероидов при синдроме запястного канала

Перед началом исследования все пациенты проходили 
стандартный неврологический осмотр с проведением те-
ста Тинеля, прямого и обратного тестов Фалена, запол-
няли валидизированную версию шкалы SSS Бостонского 
опросника по оценке карпального туннельного синдрома 
[23]. Проводилась стимуляционная ЭНМГ («Нейрософт 
НейроМВП 4» и «Nicolet Viking Select») и УЗИ срединно-
го нерва («Toshiba Aplio») на кисти и запястье. При ЭНМГ 
оценивали амплитуду негативной фазы М-ответа и его дис-
тальную латентность (фиксированное расстояние между 
точкой стимуляции и точкой отведения 8 см), амплитуду 
сенсорного ответа и сенсорную скорость проведения на 
кисти при супрамаксимальной стимуляции срединного не-
рва. При УЗИ срединный нерв визуализировали от локте-
вого сгиба до выхода из запястного канала на кисти, оце-
нивали площадь поперечного сечения на входе в канал как 
самый надежный показатель.

После первичного обследования, ЭНМГ и УЗИ всем паци-
ентам в запястный канал вводили смесь из 7 мг бетамета-
зона и 20 мг лидокаина. Процедура выполнялась по стан-
дартной методике по анатомическим ориентирам — вкол 
иглы медиальнее сухожилия m. palmaris longus на уровне 
лучезапястной складки на глубину 10–15 мм. Все пациен-
ты использовали жесткий ортез на лучезапястный сустав 
во время сна и при нагрузке на кисть. Через 2 мес после 
локального введения КС проводили повторное обследова-
ние (клинический осмотр, заполнение опросника, ЭНМГ 
и УЗИ) 44 пациентов, через 4 и 6 мес — 22 пациента. 

Результаты исследования обработаны методами статисти-
ческого анализа в программе «STATISTICA 10» («StatSoft») 
с использованием среднего (M) и стандартного отклонения 
(SD). Для оценки значимости различий между подгруппа-
ми пациентов, наблюдаемых в течение 2 и 6 мес, исполь-
зовали U-критерий Манна–Уитни. Для оценки различий 
количественных данных в контрольных точках применяли 
Т-критерий Вилкоксона, для оценки различий качествен-
ных данных — Q-критерий Кохрена. Критерий значимости 
различий (p) принят как <0,05. 

Результаты 

В итоговый анализ вошли 44 пациента, из них 5 (11,4%) 
мужчин и 39 (88,6%) женщин, что соответствует большему 
распространению данной патологии среди женщин в по-
пуляции. Средний возраст составил 51,5 ± 10,7 года. Сре-
ди факторов риска развития СЗК имели место избыточная 
масса тела (средний индекс массы тела 30,5 ± 6,9), сахар-
ный диабет (n = 14; 31,8%) и гипотиреоз (n = 8; 18,2%). По-
вседневные интенсивные нагрузки на кисть встречались 
более чем у половины испытуемых (n = 24; 54,5%) и чаще 
всего были связаны с профессией (механик, повар, убор-
щик и т.д.). 

В случае одностороннего СЗК (29,5%) он преобладал спра-
ва (81%). У 70,5% пациентов  СЗК был двусторонним, 
большая выраженность поражения также чаще была спра-
ва (74%). Степень выраженности СЗК согласно критериям 
J.C. Stevens была умеренно выраженной у 84%, в осталь-
ных случаях — легкой. Длительность клинической сим-
птоматики  в среднем составила 53 нед (диапазон от 10 нед 
до 17 лет), медиана 45 нед. 

При клиническом осмотре гипестезия в I–III пальцах ки-
сти выявлена в 72% случаев, слабость мышц кисти — в 35%. 

женности рекомендуется консервативное лечение (локаль-
ное введение КС и ортезирование кисти) [11].

Эффективность локального введения КС у пациентов с 
СЗК в отношении облегчения симптомов показана в мно-
гочисленных исследованиях [12]. Краткосрочный эффект 
локального введения КС при легком и умеренном СЗК, 
согласно данным кокрановского обзора 2007 г., соответ-
ствует уровню доказательности 1a и высшей степени реко-
мендаций — А [9], возможность купирования симптомов в 
средне- и долгосрочной перспективе — уровню доказатель-
ности 1b [13]. Кроме того, ряд авторов описывают улучше-
ние функционального состояния нерва по данным ЭНМГ 
после выполнения инъекции [14–16]. 

Значительно меньше работ посвящено исследованию ди-
намики УЗ-показателей срединного нерва. Так, несколько 
авторов описывают значимое уменьшение площади попе- 
речного сечения (ППС) срединного нерва после хирур-
гического лечения на сроках от 3 до 12 мес [17–19]. В от-
ношении динамики ППС после локального введения КС 
получены противоречивые данные. Так, R. Asadov и со-
авт. [20] описывают значимое уменьшение ППС уже че-
рез 6 нед после введения КС, K. Wang и соавт. [21] также 
говорят об уменьшении ППС на сроках до года. Авторы 
связывают такие изменения с уменьшением отека и вос-
паления, возникающих при компрессии нерва. Данные 
S. Chakkalakkoombil и соавт. [22], напротив, свидетельству-
ют об отсутствии значимого эффекта. 

Цель работы — провести комплексную (клиническую, 
электрофизиологическую и сонографическую) оценку 
продолжительности эффекта однократной локальной инъ-
екции КС в комбинации с лидокаином и регулярного орте-
зирования у пациентов с легким и умеренным СЗК.

Материалы и методы

Для участия в исследовании отобрано 52 человека с амбула-
торного приема с жалобами на парестезии, боль и слабость 
в кисти на протяжении более 3 мес и имеющие признаки 
СЗК на ЭНМГ. 

Критерий включения: наличие СЗК легкой и умеренной 
степени выраженности, подтвержденного результата-
ми ЭНМГ согласно критериям степени выраженности 
J.C. Stevens [7]. В случае наличия у пациента двустороннего 
СЗК лечение проводилось в отношении руки с более выра-
женными симптомами, на второй стороне локальное вве-
дение КС не выполнялось. 

Критерии невключения: 
•	 применение локального введения КС и хирургического 

лечения СЗК в анамнезе;
•	 беременность;
•	 грудное вскармливание;
•	 инфекционные заболевания;
•	 психические заболевания;
•	 индивидуальная плохая переносимость КС.

Критерий исключения: нарушение графика прохождения 
обследования. В ходе проведения исследования из него вы-
было 8 человек: 1 — из-за плохой переносимости КС (арте-
риальная гипертензия, декомпенсация сахарного диабета), 
остальные 7 — по немедицинским причинам (пропуск кон-
трольных точек). 
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Однократное локальное введение смеси бетаметазона и ли-
докаина хорошо переносилось пациентами нашей группы. 
Локальных побочных эффектов не было, и только двое от-
метили небольшие системные побочные эффекты бетамета-
зона — транзиторную артериальную гипертензию и гипер-
гликемию.  

Через 2 мес после инъекции отмечалось значимое улучше-
ние как клинического состояния, так и результатов ЭНМГ 
и УЗИ практически по всем анализируемым показателям 
(кроме индекса уплощения нерва по данным УЗИ). В то же 
время при сравнении показателей с предыдущей контроль-
ной точкой значимые изменения происходили только в 
первые 2 мес, т.е. ни один из показателей через 4 или 6 мес 
не отличались значимо от состояния через 2 и 4 мес соот-
ветственно. 

По результатам Бостонского опросника, тестов Тинеля 
и Фалена отмечалось улучшение в каждой из контроль-
ных точек. Результаты опросника через 2, 4 и 6 мес были 
значимо лучше по сравнению с исходными без существен-
ных различий между собой. В среднем количество баллов 
по опроснику снизилось более чем в 2 раза: 7,7 ± 6,7 балла 
через 2 мес после лечения против 17,5 ± 8,3 балла до него. 
Положительная динамика результатов теста Тинеля и про-

Тест Тинеля был положителен в 40,9% случаев, прямая про-
ба Фалена — в 68% (появление парестезии в среднем через 
39,5 ± 19,9 с), обратная — в 52,3% (появление парестезии 
через 40,6 ± 18,5 с). Средний балл по шкале SSS Бостонско-
го опросника составил 17 ± 8. 

По данным ЭНМГ отклонения в показателях только сен-
сорного проведения имели место у 16%, в остальных случа-
ях нарушения проведения были сенсомоторными. Так, при 
стимуляции срединного нерва были выявлены снижение 
скорости сенсорного проведения на кисти до 33,5 ± 8,4 м/с, 
увеличение дистальной латентности М-ответа m. abduсtor 
pollicis brevis до 5,9 ± 1,7 мс. Средняя амплитуда М-ответа со-
ставила 6,9 ± 2,8 мВ, сенсорного ответа — 16,1 ± 13,2 мкВ. 

При УЗИ срединного нерва площадь поперечного сечения 
(ППС) срединного нерва, измеренная на уровне горохо-
видной кости, была нормальной (11 мм2 и менее) у 27% ис-
пытуемых, значимо увеличенной (20 мм2 и более) у 18% и в 
среднем составила 14,9 ± 5,2 мм2. 

Сравнение на начальной точке подгрупп пациентов, на-
блюдаемых в течение 2 и 6 мес после инъекции, не показа-
ло значимых различий по клиническим, нейрофизиологи-
ческим и ультразвуковым показателям.

Динамика клинических, электрофизиологических и ультразвуковых показателей у пациентов с легким и умеренным СЗК после однократного 
локального введения смеси бетаметазона и лидокаина, регулярного использования лучезапястного ортеза (M ± SD)

Changes in the clinical, electrophysiological, and ultrasound results in patients with mild and moderate CTS after a single local injection of a betamethasone 
and lidocaine mixture, and regular use of a wrist splint (M ± SD)

Показатель
Parameter

До лечения
Before treatment 

Через 2 мес
After 2 months

Через 4 мес
After 4 months

Через 6 мес
After 6 months

n 44 44 22 44
Тест Тинеля, % выявления
Tinel’s test, % detection

40,9 22,7+* 35 35

Проба Фалена прямая, время наступления парестезий, с
Direct Phalen’s test, time until onset of paraesthesia, sec

39,5 ± 19,9 50,6 ± 14,2+* 44,7 ± 18,4 45,5 ± 18,6

Проба Фалена обратная, время наступления парестезий, с
Reverse Phalen’s test, time until onset of paraesthesia, sec

40,6 ± 18,5 52,0 ± 13,9+* 47,0 ± 18,5+ 43,2 ± 20,1

Бостонский тест (SSS шкала), баллы
Boston Test (SSS scale), points

17,5 ± 8,3 7,7 ± 6,7+* 9,8 ± 10,8+ 9,1 ± 9,2+

Амплитуда М-ответа m. abduсtor pollicis brevis, мВ
CMAP amplitude of the abduсtor pollicis brevis muscle, mV

6,9 ± 2,8 7,5 ± 2,4+* 8 ± 3 8,5 ± 3,3

Дистальная латентность М-ответа m. abduсtor pollicis brevis, мс 
CMAP distal latency from m. abduсtor pollicis brevis, ms

5,9 ± 1,7 5,0 ± 1,3+* 5,2 ± 1,4+ 5,1 ± 1,2+

Амплитуда сенсорного ответа срединного нерва, мкВ
Median nerve SNAP amplitude, μV 

16,1 ± 13,2 19,0 ± 13,1+* 23,2 ± 14,2 22,4 ± 14,9

Скорость сенсорного проведения по срединному нерву 
на кисти, м/с
Sensory conduction velocity of the median nerve at the wrist, m/sec 

33,4 ± 8,3 38,4 ± 6,9+* 39,2 ± 8,4+ 39,1 ± 8,4+

ППС срединного нерва на уровне гороховидной кости, мм2

Cross-sectional area of the median nerve at the level of the pisiform 
bone, mm2

14,8 ± 5,2 13,4 ± 5,5+* 12,7 ± 5,9+ 13,3 ± 6,2+

Коэффициент уплощения срединного нерва на уровне 
гороховидной кости
Ratio of median nerve flattening at the level of the pisiform bone

2,9 ± 0,7 3,1 ± 0,9 2,8 ± 0,7 2,4 ± 0,6

Примечание. p < 0,05 по сравнению с: +контролем, *предыдущей контрольной точкой. 
Note. p < 0.05 as compared to the +control and *previous control point.
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его УЗ-морфологии может позволить более обоснованно 
подойти к данному вопросу.

В течение 6 мес после локального введения КС все паци-
енты отмечали значимое улучшение клинического со-
стояния, что неоднократно было показано предыдущими 
исследованиями. Мы впервые показали, что наибольший 
клинический эффект развивается за первые 2 мес, после 
чего объективные показатели стабилизируются (выхо-
дят на плато) либо начинают постепенно регрессировать. 
Клинические симптомы, скоростные показатели проведе-
ния по нерву и ППС сохраняют достигнутое улучшение на 
протяжении как минимум полугода, амплитуда моторных 
и сенсорных ответов — в течение 2 мес. Достигнуто устой-
чивое клиническое улучшение у всех пациентов, повторное 
введение КС за период наблюдения не потребовалось.

Заключение

Локальное введение КС при СЗК легкой и умеренной сте-
пени выраженности обеспечивает максимальное улучше-
ние клинических, электрофизиологических и ультразву-
ковых показателей в первые 2 мес, после чего происходит 
либо стабилизация, либо постепенный регресс достигнуто-
го эффекта. 

Мы предполагаем, что повторное введение КС в эти сроки 
может привести к дальнейшему улучшению клинического 
состояния и показателей проведения по срединному нерву. 
Однако для проверки данной гипотезы требуется проведе-
ние дополнительного исследования.

бы Фалена в прямой модификации была достоверной в те-
чение 2 мес, а в обратной — в течение 4 мес.

Сравнение результатов ЭНМГ в контрольных точках по-
казало наибольшую позитивную динамику по всем пока-
зателям в первые 2 мес, после чего скорость проведения 
импульса сохраняла достигнутое улучшение на протяже-
нии всего периода наблюдения, а амплитудные показате-
ли — только первые 2 мес. 

Локальное введение КС при СЗК приводит к снижению 
выраженности отека срединного нерва. Так, ППС на фоне 
терапии была меньше, чем до инъекции, в каждой из кон-
трольных точек без существенных различий между собой. 
Степень уплощения срединного нерва в запястном канале 
по данным УЗИ существенно не менялась. Результаты ди-
намики всех показателей представлены в таблице.

Обсуждение
Исследована эффективность консервативного лечения 
СЗК с применением сочетания локального введения КС 
и ортезирования как методов, применение которых до-
стоверно обосновано. Проведен анализ динамики кли-
нических, нейрофизиологических и ультразвуковых по-
казателей у пациентов с СЗК легкой и умеренной степени 
выраженности после однократного локального введения 
КС и регулярного ортезирования запястья. Поскольку оп-
тимальная периодичность инъекций КС при СЗК не опре-
делена, изучение динамики изменения клинических сим-
птомов, функционального состояния срединного нерва и 
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Экспрессия генов 
мембранных белков лизосом 

при болезни Паркинсона, 
ассоциированной с мутациями 

в гене глюкоцереброзидазы (GBA)
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Введение. Известно, что у носителей мутаций в гене лизосомного фермента глюкоцереброзидазы (GBA) риск развития болезни Паркинсона 
(БП) возрастает в 7–8 раз. Однако не у всех носителей мутаций в данном гене в течение жизни развивается БП. Мы предполагаем, что дис-
функция мембранных белков лизосом, участвующих в аутофагии и транспорте глюкоцереброзидазы в лизосому, может способствовать раз-
витию БП у носителей мутаций в гене GBA.
Цель исследования — оценить вклад экспрессии генов LAMP2 и SCARB2 в CD45+-клетках периферической крови в развитие GBA-БП.
Материалы и методы. Обследованы 9 пациентов с GBA-БП, 9 бессимптомных носителей мутаций в гене GBA, 37 пациентов с БП и 56 лиц 
контрольной группы. Относительный уровень мРНК генов LAMP2 и SCARB2 в CD45+-клетках крови, полученных с использованием магнитного 
сортинга, проводилось методом количественной полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального времени с использованием флюорес-
центных зондов TaqMan. 
Результаты. Относительный уровень мРНК гена LAMP2 и гена SCARB2 в CD45+-клетках крови был снижен у пациентов с GBA-БП относи-
тельно пациентов со сБП и контроля (LAMP2: p < 0,0001, p = 0,01 соответственно; SCARB2: p = 0,01, p < 0,05 соответственно) и бессимптом-
ных носителей мутаций в гене GBA по сравнению с пациентами со сБП (LAMP2: p = 0,021; SCARB2: p < 0,05) и а также контроля (LAMP2: 
p = 0,029). Выявлен пониженный уровень мРНК гена LAMP2 (p = 0,024) и отсутствие различий в уровне мРНК гена SCARB2 (р < 0,05) в CD45+-
клетках крови у пациентов GBA-БП по сравнению с группой бессимптомных носителей мутаций в гене GBA. 
Заключение. Показано, что GBA-БП характеризуется выраженной экспрессией гена LAMP2 в CD45+-клетках периферической крови, что 
может свидетельствовать о вовлеченности снижения экспрессии гена LAMP2 в патогенез GBA-БП. 

Ключевые слова: болезнь Паркинсона; CD45+-клетки крови; GBA; LAMP2; SCARB2.
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в 2 генах ЛБН имели более высокий риск БП, чем носители 
1 мутации. Носители 3 мутаций в генах ЛБН встречались 
только в группе пациентов с БП и не были выявлены в кон-
троле [7]. 

Мы предполагаем, что развитие БП у носителей мутаций в 
гене GBA может быть связано не только со снижением ак-
тивности и, как следствие, нарушением функции фермента 
ГЦ, а также со снижением активности других ферментов 
лизосом или же недостаточностью мембранных белков ли-
зосом. 

В настоящем исследовании мы оценили уровень экспрес-
сии генов, кодирующих лизосомно-ассоциированный 
мембранный белок 2 (LAMP2) и интегральный белок ли-
зосомных мембран 2 (LIMP2/SCARB2), в CD45+-клетках 
крови у пациентов с GBA-БП, а также у бессимптомных 
носителей мутаций в гене GBA (БНМ-GBA).

Материалы и методы

В исследование были включены:

•	 носители наиболее распространённых мутаций в гене 
GBA (L444P, N370S) в гетерозиготном состоянии — 
9 пациентов (5 мужчин и 4 женщины, средний возраст 
60,6 ± 12,4 года) с GBA-БП (средний возраст начала бо-
лезни 57,1 ± 11,2 года);

Введение

Болезнь Паркинсона (БП) — распространенное нейроде-
генеративное заболевание, в основе патогенеза которого 
лежит агрегация и накопление белка α-синуклеина в до-
фаминергических нейронах головного мозга [1]. Из гене-
тических факторов риска развития БП наиболее распро-
страненными являются мутации в гене GBA, кодирующем 
лизосомный фермент глюкоцереброзидазу (ГЦ). Риск БП 
среди носителей мутаций в гене GBA увеличен в 7–8 раз 
в различных популяциях [2–4]. В гомозиготном состоянии 
мутации в гене GBA являются причиной развития аутосом-
но-рецессивного заболевания — болезни Гоше, относящей-
ся к классу лизосомных болезней накопления (ЛБН) [3]. 
Снижение активности данного фермента приводит к на-
коплению субстрата в лизосомах с последующей дисфунк-
цией клеток и развитием неврологической симптоматики в 
случае болезни Гоше типов 2 и 3 [5]. Следует отметить, что 
не у всех носителей мутаций в гене GBA, а также пациентов 
с болезнью Гоше типа 1 развивается БП. Молекулярный 
механизм развития БП, ассоциированной с мутациями в 
гене GBA (GBA-БП), остается неизвестным, как и триггеры 
начала развития БП у носителей мутаций в гене GBA. 

Предполагается, что в нарушении катаболизма α-сину-
клеина в клетках ключевую роль может играть дисфунк-
ция лизосом [6]. Недавнее исследование выявило куму-
лятивный вклад генов ЛБН в риск БП. Носители мутаций 

Tatiana S. Usenko1,2, Anastasia I. Bezrukova1, Darya A. Bogdanova1, Mikhail A. Nikolaev1,2, Irina V. Miliukhina3, Elizaveta V. Gracheva3, 
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Introduction. In carriers of a mutation in the lysosomal enzyme glucocerebrosidase (GBA) gene, the risk of Parkinson disease (PD) is increased by 7–8 times. 
However, not all carriers of the GBA gene mutations develop PD during their lifetime. We hypothesize that the dysfunction in the lysosomal membrane proteins 
involved in autophagy and transport of GBA into the lysosomes can contribute to the development of PD in carriers of mutations in the GBA gene.
The aim of the study was to assess the contribution of LAMP2 and SCARB2 genes expression in CD45+ peripheral blood cells to the development of GBA-PD.
Materials and methods. We examined 9 patients with GBA-PD, 9 asymptomatic GBA gene mutations carriers, 37 patients with PD, and 56 people in the control 
group. The relative mRNA level of LAMP2 and SCARB2 genes in CD45+ blood cells, obtained using magnetic sorting, was measured by quantitative real-time 
polymerase chain reaction using fluorescent probes.
Results. The relative mRNA level of LAMP2 and SCARB2 genes in CD45+ blood cells was reduced in patients with GBA-PD in comparison to patients with 
PD and to controls (LAMP2: p<0.0001, p = 0.01 respectively; SCARB2: p = 0.01, p<0.05, respectively) and in asymptomatic carriers of GBA gene mutations 
compared to patients with PD (LAMP2: p = 0.021; SCARB2: p<0.05) and controls (LAMP2: p = 0.029). We also found decreased mRNA levels of the LAMP2 
gene (p = 0.024) and the absence of differences in the mRNA levels of the SCARB2 gene (р<0.05) in CD45+ blood cells in patients with GBA-PD when compared 
to the group of asymptomatic carriers of GBA gene mutations.
Conclusion. GBA-PD is characterized by a pronounced expression of the LAMP2 gene in the CD45+ peripheral blood cells, which may indicate a role of the 
decreased LAMP2 gene expression in the pathogenesis of GBA-PD. 

Keywords: Parkinson disease; CD45+ blood cells; GBA; LAMP2; SCARB2.
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ки ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины» 
и ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова. Группа пациентов 
с GBA-БП описана ранее [8].

Выявление мутации L444P в гене GBA у пациентов с БП 
осуществлялось методом ПЦР с последующим рестрик-
ционным анализом, а мутации N370S — методом аллель-
специфичной ПЦР [9, 10]. Группа БНМ-GBA составлена 
при обследовании родственников первого родства пациен-
тов с болезнью Гоше. Мутации в гене GBA в данной выборке 
определяли методом прямого секвенирования. Клиниче-

•	 БНМ-GBA — 9 человек (4 мужчины и 5 женщин, сред-
ний возраст 49,6 ± 11,7 года);

•	 пациенты с БП — 37 человек (15 мужчин и 22 женщины, 
средний возраст 64,3 ± 9,9 года, средний возраст начала 
болезни 61,0 ± 10,3 года);

•	 группа контроля  — 56 неврологически здоровых инди-
видуумов (23 мужчины и 33 женщины, средний возраст 
64,2 ± 10,2 года). 

Набор пациентов проводился на базе Научно-клиниче-
ского центра нейродегенеративных заболеваний клини-

Таблица 1. Клинические характеристики исследуемых групп (M ± SD)

Table 1. Clinical characteristics of the study groups (M±SD)

Группа
Group

n
Мутации в гене GBA

Mutations in the GBA gene
Средний возраст, годы

Mean age, years

Средний возраст 
начала, годы

Mean age at onset, years

Пол 
(мужчины:женщины)
Gender (men:women)

GBA-БП
GBA-PD

9
7 L444P/N
2 N370S/N

60,6 ± 12,4 57,1 ± 11,2 5:4

БНМ-GBA
Asymptomatic carriers 
of GBA gene mutations

9

4 N370S/N
1 N409S/N
3 L444P/N
1 L327P/N

49,6 ± 11,7 – 4:5

БП
PD

37 – 64,3 ± 9,9 61,0 ± 10,3 15:22

Контроль
Control

56 – 64,2 ± 10,2 – 23:33

Таблица 2. Нуклеотидная последовательность праймеров и зондов 

Table 2. Nucleotide sequences of primers and probes

Ген
Gene

Праймер
Primer

Последовательность
Sequence

LAMP2

Прямой
Forward

5’-CTGGTGTTGCAGCTGTTGTT-3’

Обратный
Reverse

5’-AAGGCAAGTGGCATTTTCTG-3’

Зонд
Probe

5’-(FAM)-CTGCCTAGTCCTGGGAGCTGTGC-(BHQ1)-3’

SCARB2

Прямой
Forward

5’-GGGTCTTCCAGAAGGCTGTA-3’

Обратный
Reverse

5’-GGGTCTTCCAGAAGGCTGTA-3’

Зонд
Probe

5’-FAM-СGAGAAGCACTCAGGCAGACCCT-(BHQ1)-3’

ACTB

Прямой
Forward

5’-CGTGCTGCTGACCGAGG-3’

Обратный
Reverse

5’-ACAGCCTGGATAGCAACGTACA-3’

Зонд
Probe

5’-(HEX)-CCAACCGCGAGAAGATGACCCAGAT-(BHQ2)-3’ 

GNB2L1

Прямой
Forward

5’- ATCAAGCTATGGAATACCCTGG-3’

Обратный
Reverse

5’- GGAGACGATGATAGGGTTGC-3’

Зонд
Probe

5’-(R6G)-CTCAGAGTGGGTGTCTTGTGTCCGC-(BHQ1)-3’ 
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13,48 (0,51–147,43), в контроле — 16,48 (0,16–128,13). От-
носительный уровень мРНК гена SCARB2 в CD45+-клетках 
крови пациентов с GBA-БП был достоверно снижен от-
носительно как группы пациентов с БП (p = 0,01), так и 
контрольной группы (p = 0,046; рис. 2). Относительный 
уровень мРНК гена SCARB2 был статистически значимо 
ниже в группе БНМ-GBA по сравнению с пациентами с БП 
(р = 0,045). Уровень мРНК гена SCARB2 в CD45+-клетках 
крови статистически значимо не отличался между груп-
пой БНМ-GBA и контролем. Не выявлено достоверных 
отличий в уровне экспрессии гена SCARB2 между группой 
БНМ-GBA и группой пациентов с GBA-БП. Уровень экс-
прессии генов LAMP2 и SCARB2 между группой пациентов 
с БП и контрольной группой достоверно не отличался.

Обсуждение

Данное исследование посвящено поиску триггера раз-
вития GBA-БП и заключалось в оценке экспрессии генов 
мембранных белков лизосом (SCARB2, LAMP2) в CD45+-

ские и демографические характеристики групп, вошедших 
в исследование, представлены в табл. 1. 

Мононуклеары выделены из 8 мл периферической кро-
ви пациентов с БП, GBA-БП, БНМ-GBA и индивидуумов 
контрольной группы методом центрифугирования на гра-
диенте плотности Ficoll-Paque PLUS («GE Healthcare») при 
400g в течение 40 мин. Для очистки лимфоцитарной фрак-
ции от других типов клеток крови проведено магнитное 
сепарирование лимфоцитарной смеси с использованием 
магнитного ручного сепаратора MACS («Miltenyi Biotec»), 
колонок miniMACS типа MS («Milteyn Biotec») и специфи-
ческих магнитных микрочастиц для селективного отбора 
CD45+-клеток («Miltenyi Biotec»).

Тотальная РНК была выделена из CD45+-клеток крови 
участников исследования с использованием набора для 
выделения РНК «RNeasy Mini Kit» («Qiagen»). кДНК была 
получена методом обратной транскрипции с использова-
нием набора «Revert Aid First cDNA Synthesis kit» (K1622, 
«Thermo Scientific») в соответствии с инструкцией произ-
водителя. Концентрация мРНК детектировалась при длине 
волны 260 нм. Чистоту полученной РНК оценивали как от-
ношение оптической плотности при 260 и 280 нм (крите-
рий чистоты 1,8). Для оценки экспрессии генов LAMP2 и 
SCARB2 нами был разработан метод количественной поли-
меразной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального вре-
мени с использованием флюоресцентных зондов TaqMan 
на приборе «CFX896 Touch» («Bio-Rad»). Последователь-
ности праймеров и зондов TaqMan были разработаны с по-
мощью программы Primer3 v. 0.4.0 и представлены в табл. 2. 
В качестве референсных генов были использованы кон-
ститутивно экспрессирующиеся в клетках гены GNB2L1 
(guanine nucleotide binding protein (G protein), beta 
polypeptide 2-like) и ACTB (beta-aсtin). Относительный уро-
вень мРНК исследуемых генов определяли методом срав-
нения пороговых уровней амплификации ΔΔCt [11].

Статистическую обработку и графическое представление 
данных проводили с использованием встроенных пакетов 
R версии 3.5.1. Для оценки отличий относительного уровня 
мРНК гена LAMP2 и SCARB2 в CD45+-клетках перифери-
ческой крови между группами использовали непараметри-
ческий U-критерий Манна–Уитни. Различия признавали 
статически значимыми при р < 0,05. Данные представлены 
в виде медианы (min–max).

Результаты

Относительный уровень мРНК гена LAMP2 в CD45+-
клетках крови в группе пациентов с GBA-БП составил 
0,17 (0,05–0,54), у БНМ-GBA — 0,47 (0,25–1,61), у паци-
ентов с БП — 1,20 (0,02–4,42), в контрольной группе — 
1,36 (0,12–21,49). Относительный уровень мРНК гена 
LAMP2 в CD45+-клетках крови пациентов с GBA-БП, у 
БНМ-GBA был статистически значимо снижен как по 
сравнению с контрольной группой (p < 0,0001, p = 0,029 
соответственно), так и с БП (p < 0,0001, p = 0,021 соот-
ветственно; рис. 1). Выявлено также достоверно значимое 
снижение уровня мРНК гена LAMP2 в CD45+-клетках кро-
ви у пациентов GBA-БП по сравнению с группой БНМ-
GBA (p = 0,024). 

Относительный уровень экспрессии гена SCARB2 в CD45+-
клетках крови составил у пациентов с GBA-БП 1,44 (0,09–
22,08), у БНМ-GBA — 3,39 (0,06–58,86), у пациентов с БП — 

Рис. 1. Относительный уровень мРНК гена LAMP2 в CD45+-клетках 
периферической крови в исследуемых группах

Fig. 1. Relative mRNA levels of the LAMP2 gene in CD45+ peripheral 
blood cells

Рис. 2. Относительный уровень мРНК гена SCARB2 в CD45+-
клетках периферической крови в исследуемых группах

Fig. 2. Relative mRNA levels of the SCARB2 gene in CD45+ peripheral 
blood cells
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ского ретикулума через аппарат Гольджи в лизосому [25, 
26]. Недавно показано, что ген SCARB2 может рассма-
триваться как ген-модификатор клинического течения 
БГ [27] и возможный модификатор развития БП [28], 
в частности GBA-БП [29].

Учитывая статистически значимое снижение экспрессии 
гена LAMP2 у пациентов c GBA-БП по сравнению с груп-
пой БНМ-GBA, можно предположить, что выраженное 
снижение экспрессии гена LAMP2 может быть триггером 
развития GBA-БП. Интересно, что ранее было сообщено о 
тенденции уровня экспрессии гена LAMP2 в клетках голов-
ного мозга пациентов с GBA-БП [30] и выявлена высокая 
корреляция экспрессии генов GBA и SCARB2. Это указыва-
ет на возможное взаимодействие этих генов на транскрип-
ционном уровне. 

В настоящем исследовании в группе БНМ-GBA также по-
казано снижение экспрессии гена LAMP2 и тенденция к 
снижению экспрессии гена SCARB2 по сравнению с кон-
тролем, что может говорить о влиянии дисфункции ГЦ на 
экспрессию генов мембранных белков лизосом. Несмотря 
на выдвинутое предположение о влиянии сниженной экс-
прессии гена LAMP2 на развитие БП у носителей мутации 
в гене GBA, нельзя исключать обратной возможности, что 
развитие БП, накопление олигомерного α-синуклеина 
может приводить к более выраженному снижению экс-
прессии гена LAMP2. На модели МФТП-индуцированного 
паркинсонизма на мышах нами ранее выявлено снижение 
уровня экспрессии гена LAMP2 в тканях головного мозга 
модельных животных [31]. 

Снижение уровня белка LAMP2 в спинномозговой жидко-
сти, лимфоцитах периферической крови, а также в тканях 
головного мозга пациентов с БП выявлено разными автор-
ми [32–34]. Однако мы не отметили изменений экспрессии 
гена LAMP2 в клетках крови у пациентов с БП и в контро-
ле. Аналогично не было различий в уровне экспрессии гена 
SCARB2 между группой пациентов с БП и контролем. Дан-
ные по оценке ферментативной активности ГЦ, получен-
ные на репрезентативных когортах пациентов с П в крови, 
противоречивы. Так, R.N. Alcalay и соавт. [12] отмечают 
снижение активности ГЦ у пациентов с БП по сравнению 
с контролем, в то время как нами и другими авторами дан-
ных различий не описано [13, 22, 35]. Таким образом, роль 
дисфункции лизосом в патогенезе сБП при отсутствии му-
таций в гене GBA остается не ясной.

Заключение 

Нами впервые была оценена экспрессия генов мембран-
ных белков лизосом SCARB2 и LAMP2 в группе пациентов с 
GBA-БП, а также в группе БНМ-GBA в лимфоцитах пери-
ферической крови. Полученные результаты подтверждают 
обсуждаемую ранее взаимосвязь дисфункции ГЦ с уровнем 
экспрессии генов мембранных белков лизосом LAMP2 и 
SCARB2, а также позволяют предположить вовлеченность 
снижения экспрессии гена LAMP2 в развитие GBA-БП.

клетках периферической крови в группе пациентов с GBA-
БП и БНМ-GBA. В исследование также вошли группы 
пациентов с БП и лица с отсутствием неврологических за-
болеваний (контроль).

Молекулярный механизм, а также триггеры начала раз-
вития GBA-БП остаются неизвестными. Ранее нами и 
другими авторами показано снижение ферментативной 
активности ГЦ и накопление лизосфинголипидов в крови 
пациентов с GBA-БП [12–15]. Ранее нами показано повы-
шение концентрации олигомерных форм α-синуклеина 
в плазме крови пациентов с болезнью Гоше и GBA-БП по 
сравнению с контрольной группой [13, 16]. Известно, что 
около половины α-синуклеина деградирует в клетке путем 
шаперон-опосредованной аутофагии [17–19]. Полученные 
данные позволили высказать предположение о том, что 
дисфункция ГЦ может приводить к накоплению нейроток-
сичных форм α-синуклеина [20]. In vitro показана стабили-
зация нейротоксичных форм α-синуклеина лизосфинголи-
пидами, в частности глюкозилсфингозином [21]. 

При этом единичные исследования по оценке фермента-
тивной активности ГЦ на небольших выборках БНМ-GBA 
противоречивы. В исследовании R.A. Ortega и соавт. [22] 
не выявлено снижение активности ГЦ в крови БНМ-GBA, 
в то время как в исследованиях R.N. Alcalay и соавт. [12] 
и нами (неопубликованные данные) показано снижение 
активности фермента ГЦ и накопления лизосфинголипи-
дов у неврологически здоровых носителей мутаций GBA. 
В отличие от БНМ-GBA в аутоптатах мозга пациентов 
с GBA-БП отмечено формирование олигомерных форм 
α-синуклеина [23].

Мы предполагаем, что снижение активности ГЦ и нако-
пление лизосфинголипидов не является достаточным для 
развития БП у носителей мутаций в гене GBA. Формиро-
вание нейротоксичных форм α-синуклеина у носителей 
мутаций в гене GBA может происходить, если помимо на-
рушения функции ГЦ наблюдается снижение активности 
других лизосомных ферментов или дисфункции мембран-
ных белко-транспортеров, участников процесса аутофагии. 

Проведенное исследование показало снижение уров-
ня мРНК LAMP2 и SCARB2 в клетках крови пациентов 
с GBA-БП относительно группы с БП и контроля. Ген 
LAMP2 кодирует лизосомно-ассоциированный мембран-
ный белок 2. Данный белок выполняет функцию лизо-
сомного рецептора, вовлеченного в процесс шаперон-
опосредованной аутофагии, осуществляя направленный 
транспорт частично денатурированных белков, в том 
числе α-синуклеина, из цитоплазмы сквозь мембрану ли-
зосомы в ее полость с последующей их деградацией [17]. 
Нарушение шаперон-опосредованной аутофагии и дис-
функция лизосом рассматриваются как составляющие 
патогенеза БП [24]. Продукт гена SCARB2 — интеграль-
ный белок лизосомных мембран 2 (LIMP2) — является 
специфическим рецептором для фермента ГЦ и участву-
ет в транспорте данного фермента от эндоплазматиче-
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Патоморфология головного мозга 
при гепатолентикулярной 

дегенерации (болезни 
Вильсона–Коновалова)

Т.С. Гулевская, Р.П. Чайковская, П.Л. Ануфриев

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Введение. Гепатолентикулярная дегенерация (ГЛД), или болезнь Вильсона–Коновалова, — одно из наиболее тяжелых прогрессирующих на-
следственных заболеваний нервной системы, ряд вопросов патогенеза и патоморфологии которого являются предметом углубленных иссле-
дований.
Цель исследования — изучение патоморфологическиx изменений головного мозга и определение ведущих факторов их патогенеза в секционных 
случаях ГЛД. 
Материалы и методы. Проведено патологоанатомическое исследование 15 умерших больных (14–35 лет) с ГЛД. Клинический диагноз во всех 
случаях был поставлен на основании характерных признаков поражения ЦНС и печени, наличия роговичного кольца Кайзер–Флейшера и ти-
пичных биохимических нарушений обмена белков и меди. Использован комплекс гистологических, нейрогистологических и гистохимических 
методов окраски, включая гистохимическое исследование меди после фиксации срезов мозга в рубеановодородной кислоте. 
Результаты. Во всех случаях выявлены тяжелые изменения сосудов микроциркуляторного русла мозга, характерные для ангиотоксическо-
го компонента ГЛД, с нарушением проницаемости сосудов и развитием персистирующего отека и спонгиоформных изменений ткани мозга. 
Изменения чаще обнаруживались в области базальных ядер, а также в белом веществе полушарий большого мозга, мозжечке и мосту мозга. 
В этих же отделах мозга был ярко выражен цитотоксический компонент ГЛД, представленный дегенеративными изменениями астроцитар-
ной глии и нейронов, часто заканчивающимися их гибелью. Наиболее частой формой патологии было появление глии Альцгеймера II типа, пред-
ставленной «голыми» ядрами, значительно реже — глии Альцгеймера I типа. При гистохимическом исследовании выявлены отложения гранул 
меди в эндотелиоцитах микрососудов, глии Альцгеймера II типа и нейронах, преимущественно бледного шара и хвостатого ядра. 
Заключение. В патогенезе поражения мозга при ГЛД большое значение имеет комплекс патогенных факторов: токсическое влияние меди на 
мозг, повреждение и нарушение проницаемости гематоэнцефалического барьера, тяжелые метаболические нарушения, обусловленные пече-
ночной недостаточностью, гипоксия мозга.

Ключевые слова: гепатолентикулярная дегенерация; патоморфология головного мозга; глия Альцгеймера.
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Cerebral Pathology in Hepatolenticular Degeneration 
(Wilson Disease)

Tat'yana S. Gulevskaya, Roxana P. Chaykovskaya, Pavel L. Anufriev

Research Center of Neurology, Moscow, Russia

Introduction. Hepatolenticular degeneration (HLD), or Wilson disease, is one of the severe progressive hereditary disorders of the nervous system. A number of 
questions regarding its pathogenesis and pathology are the subject of in-depth research.
The aim of the study was to examine cerebral pathology and determine the leading factors in its pathogenesis in the autopsy cases of HLD.
Materials and methods. A postmortem study was carried out in 15 deceased patients (14–35 years old) with HLD. In all cases, clinical diagnosis was based on 
the characteristic signs of CNS and liver damage, presence of the Kayser–Fleischer corneal ring, and specific biochemical abnormalities in copper and protein 
metabolism. A set of histological, neurohistological, and histochemical staining methods was used, including the histochemical study of copper after the fixation 
of brain slices in rubeanic acid. 
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является хроническая эндогенная интоксикация медью 
с избыточным отложением ее в органах-мишенях, сре-
ди которых главными являются печень и головной мозг. 
Именно в них обнаруживаются наиболее выраженные 
морфологические изменения при ГЛД, определяющие 
клиническую картину и исход заболевания [2–4, 8, 9]. На-
копление меди в печени приводит к некрозу гепатоцитов, 
воспалению, фиброзу, пролиферации желчных протоков 
и циррозу [3, 7, 8]. 

Все изменения в головном мозге при ГЛД разделены 
Н.В. Коноваловым на ангиотоксические и цитотоксиче-
ские. Первые выражаются в атонии мелких сосудов и ка-
пилляров мозга, изменениях их стенок. В результате воз-
никают стазы, нередко распространяющиеся на большие 
участки мозга, часты геморрагии из мелких сосудов и пе-
риваскулярные отеки с пропитыванием ткани мозга бога-
той белком жидкостью. Эти нарушения ведут к аноксии 
и ишемии нервной ткани с последующей ее гибелью, об-
разованием мелких кист на месте организованных очагов 
некроза и формированием так называемого спонгиозного 
статуса — одной из характерных морфологических особен-
ностей ГЛД. Цитотоксический компонент заключается в 
распространенных дистрофических изменениях макроглии 
и нейронов, часто заканчивающихся их гибелью. Особенно 
характерно появление патологической глии Альцгеймера 
(ГА) I и II типов, включая многочисленные переходные к 
клеткам Альцгеймера формы астроцитов, эволюция кото-
рых от нормальных клеток до патологических форм явля-
ется реакцией на экзогенные вредности. Таким образом, 
Н.В. Коновалов доказал, что «уродливая» ГА развивается в 
течение болезни из нормальных астроцитов под влиянием 
токсических воздействий на ткань мозга, в противовес су-
ществовавшим неверным представлениям ряда исследова-
телей о врожденном уродстве в строении глии.

Несмотря на почти 60-летний период, прошедший с мо-
мента опубликования Н.В. Коноваловым монографии «Ге-
пато-церебральная дистрофия» [2], в которой им блестяще 
представлена патоморфологическая картина и патогенез 
изменений головного мозга при этом заболевании, многие 
нерешенные и спорные вопросы, касающиеся характера 
и локализации очаговых и диффузных изменений ткани 
мозга, остаются предметом углубленных исследований. 

Введение

Гепатолентикулярная дегенерация (ГЛД) — тяжелое про-
грессирующее наследственное заболевание, передающе-
еся по аутосомно-рецессивному типу, в основе которого 
лежит нарушение экскреции меди из организма с избыточ-
ным накоплением этого микроэлемента в тканях и муль-
тиорганным поражением, прежде всего печени и базаль-
ных ядер мозга [1–7]. История развития представлений о 
ГЛД, включая вопросы клиники и патоморфологии, тес-
но связана с именами выдающихся неврологов K. Wilson 
и Н.В. Коновалова. 

K. Wilson в 1912 г. опубликовал работу, в которой впервые 
представил описание клинической и патологоанатомиче-
ской картины нового заболевания, характеризовавшегося 
сочетанным поражением печени и головного мозга, с ма-
нифестацией симптомов в молодом возрасте и дальней-
шим прогрессированием неврологической симптоматики 
(ригидности, дисфагии, дизартрии, гиперкинезов) и пси-
хических расстройств при отсутствии признаков пораже-
ния пирамидных путей. Морфологически в головном мозге 
определялись двусторонние изменения чечевицеобразных 
ядер, а в печени во всех случаях — цирроз. Скрупулезное 
многолетнее изучение клиники и патоморфологии этого 
заболевания дали возможность Н.В. Коновалову создать 
подробную оригинальную классификацию болезни, а 
также показать, что патологические изменения в мозге не 
ограничиваются чечевицеобразными ядрами, а носят диф-
фузный характер [1, 2]. В связи с этим Н.В. Коновалов счи-
тал, что более точно характер процесса отразило бы новое 
название болезни — гепатоцеребральная дистрофия.

Благодаря успехам современной генетики и биохимии в 
последние десятилетия ХХ в. были достигнуты значитель-
ные успехи в понимании природы ГЛД. Установлено, что 
причиной возникновения этого заболевания являются му-
тации гена АТР7В, который локализован на 13-й хромо-
соме в локусе 13q14.3 и кодирует медьтранспортирующую 
АТФазу Р-типа — АТР7В. мРНК АТФазы 7В обнаруже-
на в гепатоцитах и капиллярах мозга. Этот фермент уча-
ствует в выведении меди из крови в желчь и из головного 
мозга в кровь. Именно его недостаток вызывает болезнь 
Вильсона–Коновалова [4–6]. Ведущим звеном патогенеза 

Results. In all cases, severe microcirculatory changes were found in the brain, characteristic of the angiotoxic component of HLD, with impaired vessel permeability 
and the development of persistent edema and spongiform changes in brain tissue. Changes were more often found in the basal nuclei area, as well as in the 
white matter of the cerebral hemispheres, cerebellum, and pons. The cytotoxic component of HLD was evident in the same regions of the brain, represented by 
degenerative changes in astrocytes and neurons, often ending in their death. The most frequent form of pathology was the appearance of Alzheimer type II glia with 
‘naked’ nuclei, and much less frequently, Alzheimer type I glia. The histochemical study showed deposits of copper granules in the endothelial cells of microvessels, 
Alzheimer type II glia, and neurons – predominantly in the globus pallidus and the caudate nucleus.
Conclusion. A set of pathogenic factors plays an essential role in the pathogenesis of the brain damage in HLD: the toxic effect of copper on the brain, the damage 
to and impaired permeability of the blood-brain barrier, severe metabolic disturbances caused by liver failure, and brain hypoxia.
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меров печени на фоне четко выраженной неврологической 
картины заболевания. Симптомы печеночной недостаточ-
ности появлялись в разные сроки от начала заболевания 
(в том числе на 6 –13-м году болезни), нередко сочетались 
с признаками портальной гипертензии. В 2 случаях клини-
ческие признаки недостаточности печени развились остро 
после нарушения диеты и протекали в виде печеночной 
комы.

При патологоанатомическом исследовании установлено, 
что непосредственной причиной смерти у 8 больных яви-
лась хроническая печеночная недостаточность с отчетли-
выми симптомами портальной гипертензии (асцит, гипер-
плазия селезенки и расширение вен пищевода и желудка с 
массивным кровотечением из них), в 1 случае — печеноч-
ная недостаточность вследствие острого массивного некро-
за печени. Непосредственной причиной смерти остальных 
6 больных послужили различные состояния, возникшие на 
фоне хронической печеночной недостаточности: тяжелая 
пневмония и сердечная недостаточность (n = 2), тромбо-
эмболия ветвей легочной артерии (n = 1), резкая кахексия 
(n = 1), кровоизлияние в ствол мозга после операции крио-
субталамэктомии (n = 1). Одна больная погибла от сепсиса, 
обусловленного гнойным перитонитом, связанным с лапа-
роцентезом, проведенном по поводу асцита.

Во всех случаях производилось макро- и микроскопиче-
ское исследование органов, при этом особое внимание уде-
лялось изучению морфологических изменений головного 
мозга и печени. Применялись окраски гематоксилином и 
эозином, по ван Гизону, Нисслю, фукселином на эластику 
по Вейгерту, импрегнация серебром по Снесареву, окраска 
по Гольдману для выявления жира, по Перльсу на железо, 
ШИК-реакция на гликоген. Проводилось гистохимиче-
ское исследование меди после фиксации срезов в рубеано-
водородной кислоте.

На вскрытии во всех случаях выявлен характерный для ГЛД 
макро-микронодулярный цирроз печени, характеризую-
щийся уменьшением ее размеров и массы до 900 г (в норме 
1400–1600 г), грубым изменением структуры и уплотнени-
ем ткани. Цирроз сочетался со спленомегалией — от уме-
ренной до резко выраженной, когда вес селезенки достигал 
1200 г и более, превышая в этих случаях вес резко атрофич-
ной печени с циррозом. Микроскопическое исследование 
печени позволило установить в большинстве случаев резко 
выраженный цирроз печени с вовлечением в процесс всей 
ткани органа. При этом обнаруживались признаки, харак-
терные для активно прогрессирующего процесса, который 
выражался в появлении множественных различной вели-
чины свежих очагов некроза печеночной паренхимы. Уста-
новлено, что наиболее постоянными и распространенными 
изменениями клеток печени при ГЛД являются их жировая 
дистрофия и внутриядерные включения гликогена. На ос-
новании гистохимического исследования меди после фик-
сации срезов в рубеановодородной кислоте установлено, 
что гранулы этого металла, выявляемые в гепатоцитах, как 
правило, находятся в комплексе с липофусцином [8]. 

Результаты 

При макроскопическом исследовании головного мозга 
наиболее тяжелые изменения выявлены в базальных ядрах 
в виде спонгиозного состояния, четко выраженного в скор-
лупе и ограде, в меньшей степени — в бледном шаре и хво-
статом ядре. При этом отмечалось уменьшение их размеров 

Это полностью относится к изучению на новом методиче-
ском уровне с использованием современных морфологиче-
ских и нейровизуализационных методов цитотоксическо-
го и ангиотоксического компонентов ГЛД. В литературе 
опубликовано небольшое число работ, посвященных из-
учению патоморфологии мозга в секционных случаях ГЛД 
[3, 9–13], с использованием электронной микроскопии 
и иммуногистохимии [14–16].

В центре внимания исследователей остается ряд проблем: 
•	 механизм нарушения проницаемости гематоэнцефали-

ческого барьера (ГЭБ) и его роль в развитии персисти-
рующего отека, спонгиозного состояния и гибели ткани 
мозга при ГЛД;

•	 происхождение и значение ГА I и II типов с позиций со-
временных знаний о функциях астроцитарной глии;

•	 локализация меди в различных структурах мозга и ее 
роль в изменениях и гибели нейронов и макроглии при 
ГЛД;

•	 соотношение патологии печени и головного мозга при 
ГЛД. 

В литературе последних лет появились отдельные сообще-
ния о случаях этого заболевания со «скрытой» патологией 
печени, в которых диагноз ГЛД подтвержден молекуляр-
но-генетическим методом и выявлением при МРТ харак-
терных изменений мозга при отсутствии клинических, 
лабораторных или ультразвуковых признаков поражения 
печени [7]. Все это свидетельствует о необходимости и ак-
туальности дальнейших патоморфологических исследова-
ний при ГЛД с особым акцентом на анализ морфологиче-
ских изменений головного мозга и печени.

Цель исследования: изучение патоморфологии и опреде-
ление ведущих факторов патогенеза поражения головного 
мозга при ГЛД.

Материалы и методы

Патологоанатомическое исследование было произведено у 
15 умерших больных ГЛД, которые обследовались в клини-
ке Научного центра неврологии. Возраст больных (8 муж-
чин и 7 женщин) был от 14 до 35 лет; продолжительность 
болезни 2–14 лет. Клинический диагноз во всех случаях 
был поставлен на основании развернутой неврологической 
картины болезни и характерных для нее признаков пораже-
ния ЦНС, печени, наличия роговичного кольца Кайзер–
Флейшера и типичных нарушений обмена белков и меди, 
определяемых биохимически (гиперкупрурия, гиперами-
ноацидурия, гипокупремия, снижение уровня церулоплаз-
мина в сыворотке крови). 

Клинические формы ГЛД устанавливались согласно клас-
сификации Н.В. Коновалова [2]: 
•	 дрожательно-ригидная (n = 7);
•	 экстрапирамидно-корковая, или пирамидно-гемипле-

гическая (n = 4);
•	 ригидно-аритмогиперкинетическая, или ранняя (n = 2);
•	 дрожательная (n = 1). 

Кроме того, у 1 больного 14 лет диагностирована доневро-
логическая стадия ГЛД с активной фазой течения цирроза 
печени и развитием острой печеночной недостаточности. 
В большинстве случаев цирроз печени на протяжении дли-
тельного времени протекал клинически латентно, и при 
обследовании больных отмечалось лишь уменьшение раз-
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с обеих сторон, буроватая окраска и наличие в этих об-
разованиях губчатой структуры ткани мозга. В некоторых 
наблюдениях в латеральных отделах скорлупы обоих полу-
шарий мозга обнаружены крупные сформированные очаги 
распада ткани с образованием полостей (рис. 1, А, В). 

Наряду с поражением базальных ядер иногда выявлялись 
очаги микрокистозных изменений в белом веществе полу-
шарий большого мозга. При отсутствии макроскопически 
видимых очаговых изменений имелись полнокровие со-
судов мозга и отек мягких мозговых оболочек в сочетании 
со значительной степенью внутренней гидроцефалии, что 
является отражением уменьшения массы мозга при ГЛД.

При микроскопическом исследовании выявлено пораже- 
ние различных областей мозга, заключающееся в опреде-
ленных изменениях сосудов, нейронов и макроглии, свой-
ственных ГЛД. Они носили наиболее тяжелый, прогресси-
рующий и распространенный характер в наружных отделах 
скорлупы чечевицеобразного ядра, хвостатом ядре, наруж-
ном членике бледного шара, а также зубчатом ядре мозжеч-
ка, глубоких слоях коры и подкоркового белого вещества 
полушарий большого мозга. При этом в таламусе, ядрах 
гипоталамической области и базальной части моста мозга 
также были выявлены диффузные изменения нейронов 
и макроглии, периваскулярный и перицеллюлярный отек.

Изменения в сосудистой системе мозга захватывали пре-
имущественно мелкие артерии и вены, сосуды микроцир-
куляторного русла (артериолы, венулы и капилляры). Они 
были представлены в виде плазматического пропитыва-
ния, гиалиноза и фиброза стенок артерий и вен, стазами 
в капиллярах и венулах, дистоническим состоянием со-

Рис. 1. Очаги деструкции ткани мозга с формированием полостей 
в скорлупе обоих полушарий головного мозга при ГЛД.
А — кистозные полости в скорлупе левого полушария; В — ки-
стозные полости в скорлупе правого полушария. Макрофото го-
ловного мозга на уровне объединения базальных ядер

Fig. 1. Foci of brain tissue destruction with the formation of cavities in the 
putamen of both cerebral hemispheres in HLD.
A — cystic cavities in the putamen of the left hemisphere; B — cystic 
cavities in the putamen of the right hemisphere. Image of the brain at 
the level of the basal nuclei joining together

Рис. 2. Изменения сосудов, периваскулярный энцефалолизис и спон-
гиоформные изменения в скорлупе при ГЛД.
А — дистоническое состояние артерии, имеющей резко истон-
ченную стенку с развитием перегибов и септального стеноза; 
окраска по ван Гизону, ×40; 
В — пролиферация капилляров вблизи очага гибели ткани мозга; 
импрегнация по Снесареву, ×200; 
С — очаг периваскулярного энцефалолизиса на фоне спонгио-
формных изменений ткани мозга и отложения железа (стрелки) 
среди миелиновых волокон и в астроцитах; окраска по Перльсу, 
×400; 
D — спонгиоформная структура ткани мозга со сформированной 
микрополостью и аксональными сфероидами (стрелки); окраска 
гематоксилином и эозином, ×400

Fig. 2. Vascular changes, perivascular encephalolysis, and spongiform 
changes in the putamen in HLD.
A — dystonic condition of an artery with a severely thinned wall, 
flexures, and septal stenosis, Van Gieson’s stain, ×40; 
B — capillary proliferation near the foci of brain tissue death, Snesarev 
staining, ×200; 
C — focus of perivascular encephalolysis on the background of 
spongiform brain tissue changes and iron deposits (arrows) among 
myelin fibers and in astrocytes, Perls staining, ×400; 
D — the spongiform structure of brain tissue with a formed microcavity 
and axonal spheroids (arrows), hematoxylin and eosin stain, ×400
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судов (рис. 2, А). Наблюдалась атония капиллярной сети 
и мелких вен, а также набухание эндотелия капилляров и 
прекапилляров, которое может механически затруднять 
кровоток. Отражением прогрессирующей гипоксии мозга 
являлось образование конволютов, пролиферация капил-
ляров вблизи очагов гибели ткани мозга и на отдалении 
(рис. 2, В). Были найдены признаки перенесенных эпи-
зодов тяжелого нарушения проницаемости сосудов с раз-
витием периваскулярного отека и формированием очагов 
периваскулярного энцефалолизиса (рис. 2, В). Слияние 
мелких очажков гибели ткани мозга в различных стадиях 
развития приводило к формированию более крупных оча-
гов, нередко с полостями, видимыми уже макроскопиче-
ски, как в наружных отделах скорлупы. В базальных ядрах 
часто обнаруживались периваскулярно расположенные 
макрофаги с белковым субстратом в цитоплазме, а также 
гемосидерофаги, глиоциты и миелиновые оболочки с же-
лезосодержащим продуктом, что свидетельствует о перене-
сенных микрогеморрагиях (см. рис. 2, C). Особое внима-
ние обратили на себя спонгиоформные изменения ткани 
мозга, наиболее выраженные в бледном шаре и скорлупе 
(рис. 2, D), но обнаруженные также в белом веществе полу-
шарий большого мозга и мосту мозга. 

Спонгиоформные изменения характеризовались перси-
стирующим отеком ткани мозга с формированием его ва-
куолизированной и микрокистозной структуры, очаговой 
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(см. рис. 3, А–С). Около них иногда выявлялись зерна меди 
(см. рис. 3, D). В отличие от ГА II типа в виде «голых» ядер, 
ГА I типа встречалась значительно реже. Такая глия была 
представлена крупными астроцитами с отчетливыми кон-
турами цитоплазмы и большими ядрами, богатыми хро-
матином, или формой Опальского, которая отличается от 
классического I типа малой величиной или сморщиванием 
ядра (рис. 3, E, F). 

Наиболее характерная локализация ГА II типа — отделы 
мозга, в которых имелись выраженные нарушения сосуди-
стой проницаемости и разрежения ткани мозга с развити-
ем спонгиоформных изменений (наружные отделы скор-
лупы чечевицеобразного ядра, хвостатое ядро, наружный 
членик бледного шара, кора и белое вещество полушарий 
большого мозга. С меньшей частотой она выявлялась и в 
других серых образованиях мозга: зубчатых ядрах мозжеч-
ка, таламусе, базальной части моста мозга. Следует также 
отметить, что ГА II типа не выявлялась в участках глубокого 
распада ткани, где она, по-видимому, тоже погибала. Про-
цесс ее гибели сопровождался клазматодендрозом с распа-
дом отростков астроцитов. Что касается клеток Опальского 
и ГА I типа, то они в небольшом количестве выявлялись в 
базальных ядрах, где было много «голых» ядер. Это полно-
стью соответствует результатам исследований других ав-
торов, которые показали более редкую частоту выявления 
ГА I типа по сравнению с ГА II типа [2, 13].

Наиболее тяжелые дистрофические (дегенеративные) из-
менения крупных и мелких нейронов, приводящие к их 
гибели, были обнаружены в скорлупе и ограде, в меньшей 
степени — в бледном шаре и хвостатом ядре, зубчатом ядре 
мозжечка, в ряде участков коры полушарий большого моз-
га и зрительных буграх. Это согласуется с данными других 
авторов, выявивших максимально выраженные изменения 
и гибель нейронов скорлупы при патологоанатомическом 
исследовании случаев с ГЛД [2, 3, 13, 17]. Изменения ней-
ронов носили, как правило, диффузный характер и заклю-
чались в хроматолизе различной степени выраженности, 
«хроническом заболевании» Ниссля, сопровождавшемся 
уменьшением объема, гиперхроматозом и сморщиванием 
ядра и цитоплазмы клетки, приобретающей угловатые кон-
туры (см. рис. 3, А, В). Реже наблюдалось «тяжелое забо-
левание» Ниссля и отечные изменения нейронов. Первое 
характеризовалось расплавлением цитоплазмы нейрона, 
что приводило к размытости его контуров и образованию 
неокрашенных участков, нередко в виде вакуолей, а также 
изменениями его ядра, которое уменьшалось в размерах и 
становилось несколько угловатым и резко гиперхромным, 
с неразличимым ядрышком (см. рис. 3, В). Отечные (гидро-
пические) изменения нейронов выражались в увеличении 
объема и округлении клеточного тела, хроматолизе с по-
явлением вокруг ядра небольших участков расплавления 
цитоплазмы и отдельных вакуолей, которые, сливаясь, об-
разовывали светлый ободок. При этом ядро обычно выгля-
дело несколько набухшим.

Одной из форм патологии нейронов, характерных для ГЛД 
и обнаруженных нами, является накопление в их цитоплаз-
ме липофусцина, что приводит к липопигментной дистро-
фии и гибели клеток. Накопление липофусцина в клетках, 
в частности при нейродегенеративных заболеваниях и при 
старении, связывают со снижением уровня окислитель-
но-восстановительных процессов [18, 19], которое, по-
видимому, является значимым фактором в патогенезе пора-
жения нейронов и при ГЛД. Еще одной формой патологии 

деструкцией миелина с поглощением продуктов его рас-
пада липофагами, набуханием и фрагментацией отдельных 
аксонов с формированием аксональных сфероидов (см. 
рис. 2, D). Наиболее тяжелые спонгиоформные изменения 
обнаруживаются вблизи очагов периваскулярного энцефа-
лолизиса, что указывает на ведущую роль нарушений сосу-
дистой проницаемости в развитии этого феномена. 

Наряду с сосудистыми изменениями обнаружены распро-
страненные дегенеративные изменения астроцитарной 
глии и нейронов. Наиболее постоянной формой патологии 
было появление ГА II типа. В таких глиоцитах практически 
полностью отсутствовала цитоплазма, и они определялись 
в виде так называемых голых ядер — крупных округлых ядер 
с подчеркнутой ядерной мембраной и низким содержани-
ем хроматина или расположением его в виде 1–2 крупных 
глыбок (рис. 3, А–С). Кроме того, встречались «голые» 
ядра неправильной (причудливой) формы (см. рис. 3, D). 
Как правило, «голые» ядра располагались вблизи крупных 
нейронов с тяжелыми дистрофическими изменениями 

Рис. 3. Изменения ГА I и II типа и нейронов базальных ядер при ГЛД.
А — ГА II типа («голые» ядра) в хвостатом ядре, хроматолиз и 
сморщивание нейронов; 
В — ГА II типа (2 «голых» ядра) в скорлупе, тяжелые изменения 
нейронов — хроматолиз и вакуолизация цитоплазмы, гиперхро-
матоз и сморщивание ядра; 
С — ГА II типа (3 крупных «голых» ядра овальной формы) вблизи 
крупного нейрона с изменениями, характерными для аксональ-
ной реакции (первичное раздражение Ниссля, ретроградное из-
менение нейрона); 
D — 3 «голых» крупных ядра неправильной (причудливой) фор-
мы; около одного из них — скопления зерен меди (стрелка); 
E — ГА I типа с отчетливыми контурами цитоплазмы и крупным 
ядром, богатым хроматином (стрелка); 
F — клетка Опальского (форма ГА I типа) — крупная клетка с ма-
леньким сморщенным ядром, смещенным на периферию клетки; 
рядом астроциты с зернами меди в цитоплазме (стрелки). 
A–C — окраска по Нисслю, ×1000; D–F — окраска по Нисслю по-
сле фиксации в рубеановодородной кислоте, ×1000

Fig. 3. Alzheimer types I and II glial changes and the basal nuclei neurons 
in HLD.
A — Alzheimer type II glia (‘naked’ nuclei) in the caudate nucleus, 
chromatolysis, and neuronal shrinkage; 
B — Alzheimer type II glia (‘naked’ nuclei) in the putamen, severe 
neuronal changes with chromatolysis and cytoplasmic vacuolation, 
hyperchromatosis and nuclear shrinkage; 
C — Alzheimer type II glia (3 large ‘naked’ oval nuclei) near a large 
neuron with changes typical of an axonal reaction (primary irritation 
according to Nissl, retrograde neuronal changes); 
D — 3 large, irregularly shaped ‘naked’ nuclei; copper granule clusters 
(arrow) near one of them; 
E — Alzheimer type I glia with distinct cytoplasmic contours and a large 
nucleus rich in chromatin (arrow); 
F — Opalski cell (an Alzheimer type I glial cell) — a large cell with a 
small, shriveled nucleus displaced to the periphery; astrocytes with 
copper granules in the cytoplasm (arrows) are located nearby. 
A–C — Nissl stain, ×1000; D–F — Nissl stain after fixation in rubeanic 
acid, ×1000
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Фундаментальная неврология
Патоморфология мозга при болезни Вильсона–Коновалова

Медь выявлялась в виде множественных или единичных 
скоплений черно-зеленых или черно-синих гранул разме-
ром 2–5 мкм. Она определялась в цитоплазме эндотели-
альных клеток капилляров, эндотелии и адвентициальных 
элементах мелких артерий и вен, в большом количестве в 
глиоцитах Альцгеймера II типа (рис. 4). Гранулы меди зани-
мали иногда целиком тело клетки или как бы инкрустиро-
вали отростки, которые становились отчетливо видимыми 
(см. рис. 4, А, D). В большинстве случаев эти глиоциты или 
непосредственно прилежали к капиллярам, или располага-
лись недалеко от сосуда (см. рис. 4, A, B).

Полученные данные позволяют предположить, что медь 
проникает из тока крови сначала в эндотелиальные клетки, 
а затем в астроциты. С другой стороны, присутствие меди 
в измененных астроцитах и отсутствие ее в нормальных 
макроглиальных элементах дают основание предполагать, 
что наличие меди является одной из причин трансформа-
ции нормальных астроцитов в ГА II типа. Это подтверждает 
положение Н.В. Коновалова, что «альцгеймеровская» глия 
развивается из макроглии, а не является врожденной деге-
неративной формой.

Обсуждение 

В работах последних лет, основанных на клинико-морфо-
логических сопоставлениях, как и в исследованных нами 
секционных случаях ГЛД, полностью подтверждены мор-
фологические феномены, характерные для этого заболе-
вания и отражающие проявления как ангиотоксического, 
так и цитотоксического его компонентов [3, 10, 11, 13]. 
Во всех случаях были обнаружены изменения сосудов моз-
га с нарушением их проницаемости, проникновением в 
ткань мозга богатой белком жидкости и развитием очагов 
периваскулярного энцефалолизиса, а также характерного 
для ГЛД спонгиозного состояния и очагов некроза ткани 
мозга с формированием кист. Эти изменения, обусловлен-
ные гипоксией ткани мозга, обнаруживались в базальных 
ядрах, зубчатых ядрах мозжечка, коре и белом веществе 
полушарий большого мозга, таламусе и гипоталамической 
области, а также в мосту мозга. Таким образом, патологи-
ческий процесс является весьма распространенным, на что 
неоднократно указывал Н.В. Коновалов.

Проведенное исследование показало, что наиболее харак-
терным и ярким проявлением цитотоксических изменений 
в мозге при ГЛД, наряду с дистрофическими изменениями 
и гибелью нейронов, является появление патологических 
форм макроглии в виде ГА I и II типа. Появление, а затем 
гибель этих патологических форм глии обусловлены ин-
токсикационным процессом различной этиологии. Еще 
классиками нейроморфологии (Шпильмейером, Крейтц-
фельдтом, Якобом, Леви, Норманом и др.) альцгейме-
ровские изменения глии были описаны при тяжелых 
острых и подострых инфекциях и интоксикациях ЦНС. 
В настоящее время твердо установлено, что ГА, характер-
ная для ГЛД, встречается при ряде энцефалопатий, воз-
никающих вследствие печеночной недостаточности (пече-
ночные энцефалопатии), патогенез которых, в отличие от 
болезни Вильсона–Коновалова, не связан с нарушением 
обмена меди [20]. Этот синдром может развиваться при 
широком круге заболеваний печени, но наиболее часто 
при алкогольном циррозе. A. Arendt [18] для обозначения 
наблюдающихся при различных заболеваниях печени па-
тологических форм астроцитов предложил термин «пече-
ночная глия». 

нейрона при ГЦД, выявленной в базальных ядрах и ядрах 
ствола мозга, явилась аксональная реакция (первичное 
раздражение Ниссля, ретроградное изменение нейрона). 
Для нее характерны центральный хроматолиз, смещение 
к краю цитоплазмы ядра, которое становится подчеркнуто 
округлым, светлым (см. рис. 3, С). Известно, что аксональ-
ная реакция нейронов наблюдается при патологических 
состояниях, которые сопровождаются повреждениями ак-
сонов, включая их перерыв. В проведенном исследовании 
первичное раздражение Ниссля обнаруживалось именно в 
тех участках мозга, где имелись изменения аксонов нерв-
ных волокон с их перерывом и формированием аксональ-
ных сфероидов.

Поскольку в основе патогенеза ГЛД лежат нарушения об-
мена меди, одной из важных задач морфологического ис-
следования мозга умерших больных с ГЛД явилось установ-
ление локализации меди в различных элементах нервной 
системы. С помощью реакции с рубеановодородной кис-
лотой выявлено, что при ГЛД медь откладывается в эндо-
телиоцитах сосудов различных областей мозга, в основном 
мелких, часто перикапиллярно, а также в астроцитах Альц-
геймера II типа и нейронах. Больше всего меди выявля-
лось в хвостатом ядре и скорлупе, значительно меньше — 
в бледном шаре и зрительном бугре, что подтверждает ра-
нее полученные данные [9].

Рис. 4. Медь в сосудах базальных ядер и ГА II типа при ГЛД.
A — медь в цитоплазме эндотелиальных клеток капилляра и в от-
ростках астроцитов (стрелки); 
B — гранулы меди в цитоплазме и отростках ГА II типа и в стенке 
рядом расположенного капилляра (стрелки); 
C — гранулы меди в цитоплазме перицита адвентиции венулы 
(стрелка); 
D — гранулы меди в цитоплазме и отростках ГА II типа, представ-
ленной крупным «голым» ядром причудливой формы (стрелка). 
Окраска по Нисслю после фиксации в рубеановодородной кис-
лоте, ×1000

Fig. 4. Copper in the basal nuclei vessels and Alzheimer type II glia in 
HLD.
A — copper in the cytoplasm of endothelial capillary cells and in 
astrocytic processes (arrows); 
B — copper granules in the cytoplasm and processes of an Alzheimer 
type II glial cell and in the wall of a nearby capillary (arrows); 
C — copper granules in the cytoplasm of an adventitial pericyte of 
a venule (arrow); 
D — copper granules in the cytoplasm and processes of an Alzheimer 
type II glial cell, represented by a large, oddly shaped ‘naked’ nucleus 
(arrow). 
Nissl stain after fixation in rubeanic acid, ×1000
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личия иммуногистохимического профиля каждого вида 
клеток указывают на их принадлежность к разным формам 
астроцитарной глии. Так, положительная реакция на гли-
альный фибриллярный кислый белок, выявленная в глио-
цитах Альцгеймера I типа и клетках Опальского, сходна с 
таковой в фибриллярных астроцитах, что указывает на их 
происхождение из астроглии фибриллярного типа. Отсут-
ствие реакции на глиальный фибриллярный кислый белок 
и положительная иммунореактивность на металлотионин в 
ГА II типа, характерная для паттерна, наблюдаемого в про-
топлазматических астроцитах, свидетельствует о проис-
хождении ГА II типа из протоплазматической астроглии, а 
также указывает на индуцируемое медью повреждение этих 
клеток. 

Доказана патогенетическая связь цитотоксических изме-
нений мозговых структур при ГЛД с избыточным накопле-
нием в них меди. Так, содержание меди в белом веществе 
полушарий большого мозга превышает норму в 3–10 раз, в 
сером веществе — в 4–10 раз, в базальных ядрах, особенно в 
скорлупе, — в 2–10 раз. На стадии манифестации невроло-
гической симптоматики накопление меди в веществе моз-
га в 10–15 раз превышает норму [3]. Следует подчеркнуть, 
что при ГЛД максимально повреждаются те образования 
головного мозга, которые и в физиологических условиях 
содержат много меди. Высокое ее содержание в отмечен-
ных структурных образованиях связано с активностью в 
них медьсодержащих ферментов (тирозиназа, супероксид-
дисмутаза), участвующих в обмене катехоламинов. Такой 
морфологический тропизм определяет и основной клини-
ческий синдромокомплекс церебральных нарушений. 

Установлено, что медь откладывается в цитоплазме эндо-
телиальных клеток в основном мелких сосудов, а также в 
астроцитах Альцгеймера II типа и нейронах, преимуще-
ственно бледного шара и хвостатого ядра [9]. Подобное 
распределение гранул меди было выявлено и в нашем ис-
следовании ткани мозга умерших больных с ГЛД. Счита-
ется, что ионы меди диффундируют через плазматические 
мембраны эндотелия, накапливаются в его клетках, нару-
шая проницаемость сосуда. Тем самым уже на этом этапе 
создается дефицит кровоснабжения окружающей мозговой 
ткани. По мере накопления металла медь откладывается 
в нейроглиальном комплексе. По принципу «эффекта са-
теллита» вначале страдают астроциты (эквивалентом это-
го является ГА II типа), а затем и сам «хозяин» — нейрон, 
что приводит к гипоксии, дистрофическим изменениям 
и гибели нейронов. Установлено, что комплексы меди со 
свободными аминокислотами активно проникают через 
мембраны клеток, в том числе через структурные единицы 
ГЭБ, повреждая их, накапливаясь вначале в перикапилляр-
ной глии, а затем проникая в нейроны. Ультраструктурные 
исследования показывают при этом органические изме-
нения стенок капилляров в виде фрагментации базальной 
пластинки и некроза эндотелиальных клеток, перикапил-
лярное отложение меди, включая астроциты и нейроны. 
Блокирование медью сульфгидрильных групп белков с 
нарушением окислительно-восстановительных процессов 
и тканевого дыхания в сочетании с нарастающими ангио-
токсическими изменениями приводит, в конечном итоге, 
к гипоксии нервной ткани. 

Механизм повреждающего действия меди на нейроны 
сложен. Наряду с описанным выше ангиотоксическим и 
гипоксическим эффектами отмечена способность меди в 
токсических концентрациях проникать в ядра клеток и об-

В настоящее время основная роль в патогенезе печеночной 
энцефалопатии отводится токсическому влиянию аммо-
ния, в метаболизме которого принимает участие астроцит. 
При этом начальная гипертрофия астроглии отражает ее 
высокую метаболическую активность, возможно, связан-
ную с детоксикацией аммония. Это связано с наличием 
преимущественно в астроцитах глутаминсинтетазы — ос-
новного фермента, участвующего в детоксикации отме-
ченного вещества. Однако, возможно из-за энергетической 
недостаточности, развиваются дегенеративные изменения 
глиальных элементов, что может приводить к развитию 
энцефалопатии. Вместе с тем R. Waggoner и соавт. [21], 
Victor M. и соавт. [22] отметили сходство изменений при 
приобретенной гепатоцеребральной дегенерации, в том 
числе наличие ГА I и II типа, с болезнью Вильсона–Коно-
валова. Это позволило им предположить, что морфологи-
ческие изменения в мозге при ГЛД в значительной степени 
являются вторичными по отношению к патологии печени, а 
не служат результатом прямого токсического влияния меди 
на ЦНС. Следует отметить, что в настоящее время именно 
астроцитам отводится основная роль в поддержании всех 
аспектов гомеостаза нервной системы. Более того, под-
черкивается, что нейроглия представляет собой защитную 
систему мозга, и в результате недостаточности глиальной 
функции возникают многие (если не все) неврологические 
заболевания [23–25]. Это привело к введению в фунда-
ментальную и клиническую неврологию термина «глио- 
патология» [25]. 

Вопрос о происхождении ГА является одним из ключевых в 
патоморфологии ГЛД. Н.В. Коновалов неоднократно под-
черкивал, что «уродливая» ГА развивается в течение болез-
ни из нормальных астроцитов под влиянием токсических 
воздействий крови на мозговую ткань» [2]. При этом наи-
более распространенный характер носит ГА II типа, тогда 
как ГА I типа, или клетки Опальского, встречаются значи-
тельно реже, и только тщательное исследование серийных 
гистологических срезов может дать ответ на вопрос о суще-
ствовании патологических форм глии. В одном из таких ис-
следований довольно многочисленные клетки Опальского 
были обнаружены в 2 случаях болезни Вильсона–Коно-
валова с обширным корково-подкорковым поражением. 
Эти клетки, наряду с ГА I и II типов, выявлялись на фоне 
массивного разрушения белого вещества верхних лобных 
извилин, распространяющегося на глубокие отделы коры 
с потерей нейронов, макрофагальной реакцией и проли-
ферацией капилляров [12]. На основании клинико-мор-
фологических сопоставлений некоторые авторы считают, 
что клетки Опальского характерны для неврологической 
формы болезни Вильсона–Коновалова, тогда как при чи-
сто печеночной форме они отсутствуют [13]. Существуют 
различные мнения относительно происхождения клеток 
Опальского. Полагают, что они могут быть дегенерировав-
шими нейронами, производными астроцитов или фагоци-
тами [17]. 

Важный вклад в изучение происхождения ГА внесли им-
муноцитохимические методы исследования [11, 16, 26].  
E. Bertrand и соавт. [11] с целью изучения гистогене-
за 3 патологических типов глии (ГА I и II типов и формы 
Опальского) в 9 секционных случаях ГЛД провели реак-
ции с антителами к глиальному фибриллярному кислому 
белку и металлотионину. На основании анализа морфо-
логических и иммуноцитохимических данных авторы сде-
лали важный вывод о том, что все 3 типа патологической 
глии — астроцитарного происхождения. В то же время раз-
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сосудистых конволютов) — все это подтверждает роль ги-
поксического сосудистого фактора в развитии поражения 
мозга у больных.

Что касается спонгиоформного состояния, то оно, по мне-
нию Н.В. Коновалова, является выражением неравномер-
ной гибели мозгового вещества под влиянием аноксии, 
наступающей вследствие периваскулярного отека с пропи-
тыванием ткани мозга жидкостью, более или менее богатой 
белком [2]. При этом «дегенеративные и альцгеймеровские 
изменения астроцитов приводят к гибели «опорной ткани» 
мозга, т.е. речь идет о развитии глиогенного спонгиозного 
состояния ткани ЦНС в результате неполного замещения 
глией некротизированных структурных элементов мозга. 

Глиогенное спонгиозное состояние, или «глиовазальная 
диcтрофия» [18], наблюдается и при некоторых других 
дисметаболических состояниях, в частности нарушениях 
баланса электролитов. Как показано в наших исследова-
ниях, аналогичные ГЛД спонгиоформные изменения бе-
лого вещества полушарий большого мозга с деструкцией 
миелиновых волокон на фоне его персистирующего отека 
характерны и для патологии мозга, развивающейся при 
артериальной гипертонии и обозначенной нами как «ги-
пертоническая лейкоэнцефалопатия» [33]. В значительной 
степени согласуются и данные о патогенезе спонгиоформ-
ных изменений при гипертонической лейкоэнцефало-
патии и ГЛД. В возникновении и прогрессировании этих 
изменений белого вещества при артериальной гипертонии 
основная роль принадлежит циркуляторной гипоксии и 
ишемии в связи с тяжелыми структурными изменениями 
сосудов микроциркуляторного русла и повышению про-
ницаемости ГЭБ с развитием его персистирующего отека. 
В условиях циркуляторной гипоксии пролиферация астро-
цитов явно недостаточна для замещения дефектов белого 
вещества, образовавшихся в результате деструкции миели-
на и олигодендроглии, что и приводит к формированию, 
как и при ГЛД, спонгиозного статуса.

В последние годы в связи с внедрением методов нейрови-
зуализации (компьютерной томографии и магнитно-резо-
нансной томографии) появилась возможность прижизнен-
ной диагностики структурных изменений мозга у больных 
ГЛД, отражающих ангиотоксический и цитотоксический 
компоненты заболевания. Так, признаками патологии моз-
га при ГЛД, выявляемыми при компьютерной томографии, 
являются очаги снижения плотности ткани мозга, локали-
зующиеся в первую очередь в базальных ядрах. Снижение 
плотности в базальных ядрах определяется некрозом тка-
ни с формированием полостей и отеком [34]. Комплекс 
этих изменений нередко приводит к уменьшению объема 
базальных ядер, прежде всего скорлупы, и расширению 
близко расположенных борозд полушарий большого мозга. 
МРТ, особенно ее новейшие модификации, являются бо-
лее информативным методом ранней диагностики струк-
турных изменений мозга при ГЦД, позволяющим выявлять 
патологию не только базальных ядер, но и других отделов 
мозга.

Большой интерес представляют данные об особых клини-
ко-морфологических вариантах болезни Вильсона–Коно-
валова. В первую очередь речь идет о сочетании в одних 
случаях основных патоморфологических феноменов ГЛД с 
тяжелой патологией моста мозга, а в других — с поражени-
ем белого вещества и коры полушарий большого мозга. Так, 
K. Jellinger одним из первых отметил у погибших больных 

разовывать комплексы с РНК, что является триггерным 
механизмом гибели клеток. Подтверждение этому получе-
но в некоторых экспериментальных работах [27]. Выражен-
ный цитотоксический эффект выявлен в культуре ткани 
мозжечка крысы после инкубации с сыворотками больных 
ГЛД. Влияние сывороток проявилось в образовании ГА II 
типа, клеток Опальского, а также некоторых неспецифиче-
ских изменений глиальных клеток. Наиболее токсичными 
оказались сыворотки больных с длительностью болезни 
1–1,5 года, получавших медьэлиминирующие препараты 
от 0,5 до 1 года. Некоторые исследователи отмечают, что 
избыточное отложение меди в головном мозге и низкий 
уровень церулоплазмина приводят к развитию дисфункции 
нейротрансмиттеров и нейродегенерации [13, 28]. 

Полагают, что нейтрализация меди в нейронах и глии осу-
ществляется с помощью лизосом образованием нетоксиче-
ского комплекса липофусцин + медь [3, 9]. Этот комплекс, 
вероятно, не вызывает тяжелых изменений и гибель кле-
ток. Избыточные накопления липофусцина в нейронах и 
глии отмечены как нами, так и в одном из ультраструктур-
ных исследований случаев ГЛД [15]. 

Наряду с токсическим действием меди заслуживают вни-
мания и другие обменные нарушения с нейроцитотокси-
ческим эффектом, развивающиеся при тяжелом пораже-
нии печени у больных с ГЛД. Установлено, что в крови 
больных с ГЛД накапливается целый спектр токсических 
метаболитов: билирубин, аммиак, мочевина, антитела к 
Д-пеницилламину, снижаются антиоксидантные свойства 
крови на фоне дефицита церулоплазмина и повышения не-
церулоплазминовой (свободной) меди сыворотки [29–31]. 
Вместе с тем вовлечение в патологический процесс таких 
важных органов ретикулоэндотелиальной системы, как 
селезенка и печень, повреждение ГЭБ накладывают отпе-
чаток на иммунологический статус пациентов. Угнетается 
клеточный иммунитет; со стороны гуморального иммуни-
тета имеются признаки активации с повышением уровня 
сывороточных циркулирующих иммунных комплексов и 
появлением противомозговых антител. При этом установ-
лена преимущественная направленность противомозговых 
антител к антигенным компонентам подкорковых структур 
мозга [32]. 

Если патология глии и нейронов при ГЛД носят явно ин-
токсикационный характер, то вопрос о формировании 
спонгиозного статуса и очагов распада ткани всегда яв-
лялся дискутабельным. Н.В. Коновалов привел ряд убеди-
тельных доказательств роли сосудистого компонента в их 
возникновении [2]. Он показал, что гибель нервной ткани 
прежде всего связана с периваскулярным отеком, а отечная 
жидкость, содержащая белок, пропитывает окружающую 
ткань, приводя к кислородному голоданию и энцефалоли-
зису. Большое значение в развитии кислородного голода-
ния придавалось атонии капиллярной сети и мелких вен, а 
также набуханию эндотелия капилляров и прекапилляров, 
которое может механически затруднять кровоток. Как на 
признак локальной гипоксии Н.В. Коновалов указывал на 
пролиферацию капилляров в области очага и на отдалении. 
Он отмечал также изменения стенок сосудов: отечное со-
стояние мышечного слоя и адвентиции в венах, гиалиноз 
стенок мелких артерий и вен. В наших наблюдениях имели 
место все перечисленные сосудистые изменения: острые 
(стазы, свежие кровоизлияния) и хронические (патология 
сосудистых стенок, следы перенесенных кровоизлияний и 
плазморрагий, пролиферация капилляров и формирование 
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микроскопии которых выявляли сливающиеся фокусы 
спонгиоформных изменений белого вещества и глубоких 
слоев коры с формированием очагов кистозного некроза, 
распространяющихся преимущественно к U-образным 
волокнам на вершине извилин. В пораженных областях 
наряду с гибелью миелина определялись утрата аксонов, 
аксональные сфероиды, уменьшение количества олиго-
дендроцитов и нейронов с лучшей сохранностью их в по-
верхностных слоях коры. Имелась отчетливая неоваску-
ляризация глубоких отделов коры и прилежащего белого 
вещества, характерный для ГЛД астроцитоз с большим ко-
личеством ГА I и II типов и клеток Опальского. 

Некоторые авторы подчеркивают, что ранее болезнь Виль-
сона–Коновалова с обширным корково-подкорковым по-
ражением представляла собой редкую форму болезни, при 
этом большинство сообщений касалось пациентов, не по-
лучавших специфической терапии [39–41]. Во всех случаях 
обнаружены крайне тяжелые и распространенные спонги-
оформные и некротические изменения белого вещества, 
иногда с массивной утратой нейронов в глубоких слоях 
коры. Топографически наиболее пораженными являлись 
верхняя и средняя лобные извилины, височные извилины, 
верхняя теменная долька и затылочная доля вокруг шпор-
ной борозды. Выявленные на аутопсии случаи ГЛД с пре-
имущественным поражением белого вещества были обо-
значены как «демиелинизирующий тип болезни Вильсона» 
[42]. В литературе имеются указания на то, что степень по-
ражения белого вещества зависит от длительности течения 
заболевания [13, 39]. 

Нейровизуализация, в первую очередь МРТ, внесла боль-
шой вклад в изучение этого типа заболевания [43–47]. 
Среди сообщений о нарушениях МР-сигнала от белого ве-
щества у больных с ГЛД следует отметить работу S. Starosta-
Rubinstein с соавт. [45], которые наблюдали эти наруше-
ния со следующей частотой: лобная доля — 50%; височная 
доля — 21%; затылочная доля — 14%; теменная доля — 7%; 
лучистый венец — 7% и мультифокально — 67%. Эта рабо-
та подтвердила, что резкие и распространенные изменения 
белого вещества могут встречаться весьма часто. Патогенез 
преимущественного поражения белого вещества при ГЛД 
поддерживает нейротоксическую гипотезу, т.к. при «деми-
елинизирующем типе» этого заболевания имеется отчетли-
вая корреляция между тяжестью неврологических прояв-
лений и содержанием меди в мозге, причем концентрация 
меди в белом веществе лобных долей выше, чем в скорлупе 
[12]. В качестве дополнительного каузального фактора мо-
жет выступать печеночная энцефалопатия при циррозе пе-
чени, сопровождающаяся повышением уровня аммония в 
крови, приводящим к нарушению баланса нейротрансмит-
теров и аксональной дегенерации. 

Заключение

За более чем полувековой период, прошедший после опу-
бликования Н.В. Коноваловым его выдающегося труда «Ге-
пато-церебральная дистрофия», произошел значительный 
прогресс в раскрытии этиологии, патогенеза и морфологии 
этого одного из тяжелейших заболеваний ЦНС. Неоспо-
римо доказано, что в отсутствие специфической терапии 
интоксикация эндогенной медью приводит к глубоким 
морфологическим изменениям во внутренних органах и 
нервной системе, прогрессированию болезни и летальному 
исходу, чаще всего в результате развития печеночной комы. 
Своевременная медегонная терапия значительно улучшает 

диффузную понтинную дистрофию и центральный пон-
тинный миелинолиз. В последующем подобные наблюде-
ния были описаны другими авторами [13, 35]. Понтинная 
дистрофия характеризовалась рарефикацией и спонгиозом 
вещества мозга в основании моста, пролиферацией астро-
цитарной глии, появлением ГА II типа, набуханием эндо-
телия капилляров при интактных нейронах и их аксонах. 
При центральном понтинном миелинолизе в центре моста 
выявлялся очаг демиелинизации бабочкообразной формы. 
Микроскопическая картина демиелинизации складыва-
лась из деструкции миелина, наличия липофагов, аксо-
нальных сфероидов и аксофагов, утраты олигодендроци-
тов, гипертрофии и пролиферации астроцитов, появлении 
ГА I и II типа, лимфоцитарных периваскулярных инфиль-
тратов, а также увеличения ядер эндотелия капилляров в 
ранней стадии заболевания, некроза и гибели нейронов в 
развернутой стадии [36]. Подчеркивается, что патогенез 
этого своеобразного повреждения моста мозга неспецифи-
чен, а вышеописанные изменения могут обнаруживаться 
не только при ГЛД, но и при циррозах и дистрофии пече-
ни другой этиологии, а также при других состояниях, обу-
словленных токсико-метаболическими нарушениями [37]. 
Эта патология обычно наблюдается вследствие быстрой 
коррекции гипонатриемии, при энцефалопатии Вернике и 
трансплантации печени [13].

В последние годы активно развивается теория, подчерки-
вающая роль нарушений электролитного баланса в разви-
тии центрального понтинного миелинолиза, особенно в 
случаях чрезвычайно быстрой коррекции гипонатриемии. 
Данная патология может развиться при относительной или 
абсолютной гиперосмолярности и в случаях гипернатрие-
мии в сочетании с гипергликемией и азотемией. В резуль-
тате этих наблюдений высказано предположение, что забо-
левание является результатом отека ткани головного мозга 
вследствие изменения сосудистой проницаемости, вызван-
ного нарушением и несостоятельностью ГЭБ, а не прямого 
воздействия ионов натрия. 

Вопросы о преимущественной демиелинизации в бази-
лярной части моста мозга и ее патогенезе остаются не-
решенными. Некоторые авторы объясняют локализацию 
процесса в мосту повреждающим воздействием отека в той 
области моста, в которой нейроны располагаются между 
пучками продольно и поперечно ориентированных ми-
елиновых волокон. В этих областях большое количество 
олигодендроцитов локализуется перифасцикулярно, в 
отличие от интерфасцикулярной локализации. Эти оли-
годендроциты, возможно, особенно чувствительны к «ос-
мотическому стрессу», обусловленному отеком [36]. Под-
черкивая роль осмотических нарушений в возникновении 
центрального понтинного миелиноза, отдельные авторы 
в качестве синонима применяют термин «осмотический 
демиелинизирующий синдром», для которого характерны 
выраженная демиелинизация и макрофагальная инфиль-
трация с вакуолизацией миелиновых волокон в мосту [37]. 
Подобные изменения в виде резкой вакуолизации мие-
лина собственных волокон моста были обнаружены нами 
в ряде наблюдений ГЛД.

В последние годы в литературе увеличилось количество 
клинико-морфологических наблюдений болезни Вильсо-
на–Коновалова с резко выраженным корково-подкорко-
вым поражением [12, 13, 38]. В этих случаях имелось мас-
сивное разрушение некротизированных участков белого 
вещества преимущественно верхних лобных извилин, при 
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ГЛД, выделенных Н.В. Коноваловым, — цитотоксическо-
го и ангиотоксического. Среди этих аспектов можно выде-
лить следующие: 
•	 происхождение и иммуноморфология патологических 

форм астроцитарной глии; 
•	 патологические изменения нейронов и их преимуще-

ственная локализация; 
•	 морфология и патогенез спонгиоформных изменений, 

демиелинизации подкоркового белого вещества и цен-
трального понтинного миелинолиза; 

•	 изучение изменений сосудов микроциркуляторного рус-
ла, на уровне которого осуществляются метаболические 
процессы в ткани мозга, а также нарушений проницае-
мости ГЭБ, что приводит к развитию персистирующего 
отека ткани мозга при ГЛД. 

Указанные проблемы еще более актуализировались в по-
следние годы в связи с развитием методов нейровизуализа-
ции, позволяющих обнаруживать мельчайшие структурные 
изменения мозга при различных заболеваниях ЦНС, вклю-
чая ГЛД, в том числе на доклинической стадии заболевания.

состояние больных, а применение ее в доклинической ста-
дии полностью предотвращает развитие клинических сим-
птомов. Таким образом, ГЛД — одна из немногих тяжелых 
наследственных болезней нервной системы, при которых 
разработана эффективная патогенетическая терапия. При 
этом ряд исследователей подчеркивает, что на фоне терапии 
наблюдается значительный патоморфоз болезни, вплоть до 
полного исчезновения симптоматики при своевременном 
назначении медьэлиминирующих препаратов, а также хи-
рургическом лечении, включая трансплантацию печени и 
использование системы изолированных живых ксеногепа-
тоцитов (аппарат «вспомогательная печень») [6, 31]. 

В этих условиях нельзя переоценить значимость дальней-
ших патоморфологических и клинико-морфологических 
исследований головного мозга больных с разными кли-
ническими формами ГЛД с использованием современных 
морфологических методов, в первую очередь иммуноги-
стохимии и электронной микроскопии. Наиболее перспек-
тивными направлениями таких исследований остаются 
аспекты двух основных компонентов патоморфологии 
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Неврологические аспекты 
COVID-19

М.М. Танашян, П.И. Кузнецова, А.А. Раскуражев

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Пандемия коронавирусной инфекции является одним из наиболее значимых вызовов современному здравоохранению, в решении которого за-
действованы все медицинские специальности. Настоящий обзор посвящен неврологическим проявлениям COVID-19 — до сих пор четко не опи-
санной проблеме. По данным L. Mao с соавт. (2020), неврологические симптомы могут встречаться у более чем трети пациентов с COVID-19, 
причем разделены они на 3 категории: симптоматика со стороны центральной нервной системы (головокружение, головная боль, нарушение 
сознания, острая цереброваскулярная патология, атаксия и судорожные приступы) — у 24,8% пациентов, периферической нервной системы 
(нарушение вкуса, обоняния, зрения, а также нейропатический болевой синдром) — у 8,9%, поражение скелетных мышц (миалгии, ассоции-
рованные с повышением уровня креатинфосфокиназы) — у 10,7%. Частота развития цереброваскулярной патологии в проанализированных 
Y. Li и соавт. (2020) 221 случаях с COVID-19 составила 5,9%, причем в подавляющем большинстве случаев она представлена ишемическим 
инсультом и ассоциирована с более тяжелым течением. T. Oxley с соавт. (2020) опубликовали клинические данные 5 пациентов младше 
50 лет, перенесших в результате COVID-19 ишемический инсульт в бассейне крупных церебральных артерий. Показано, что одним из вариан-
тов течения COVID-19 является развитие менингоэнцефалита — в обзоре приводится описание нескольких доступных клинических случаев. 
На основании ряда источников обобщены данные о клинической картине и течении синдрома Гийена–Барре у пациентов, инфицированных 
SARS-CoV-2. Помимо этого, COVID-19 может приводить к декомпенсации сопутствующих соматических и/или неврологических заболева-
ний, ухудшая течение и прогноз заболевания.

Ключевые слова: неврологические симптомы; COVID-19; инсульт; менингоэнцефалит; синдром Гийена–Барре.
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Neurological aspects of COVID-19
Marine M. Tanashyan, Polina I. Kuznetsova, Anton A. Raskurazhev

Research Center of Neurology, Moscow, Russia

The novel coronavirus pandemic presents one of the most significant challenges to modern healthcare, which involves all medical specialties. The current review 
encompasses the neurologic manifestations of COVID-19 — a yet to be defined problem. L. Mao et al. (2020) have found a third of COVID-19 patients to exhibit 
neurological symptoms the latter divided into three categories: central nervous system involvement (vertigo, headache, altered consciousness, acute cerebrovascular 
pathology, ataxia, and seizures) in 24.8% of patients, peripheral nervous system involvement (smell and taste disorders, neuropathy) — 8.9%, and muscle pathology 
(muscle pain, associated with creatine kinase increase) — 10,7%. Cerebrovascular pathology in 221 patients, described by Y. Li et al. (2020) occurred in 5.9% 
of cases — the majority was comprised by ischemic stroke, and as a whole it was associated with a more severe disease course. T. Oxley et al. (2020) described 
5 patients (less than 50 years of age) with a large-vessel stroke occurring as a result of COVID-19. It has been shown that meningoencephalitis may be linked to 
COVID-19 — this review addresses several described cases. A case series of Guillain—Barré syndrome n patients with SARS-CoV-2 infection is also described. Apart 
from that, it is well established that COVID-19 may lead to deterioration of concurrent somatic and (or) neurological diseases, worsening the prognosis.

Keywords: neurological symptoms; COVID-19; stroke; meningoencephalitis; Guillain–Barré syndrome.
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Неврологические аспекты COVID-19

Введение

Реалии последних месяцев пандемии коронавируса заста-
вили по-новому оценить особенности неврологической 
патологии, степень выявляемости новых и декомпенсации 
имеющихся заболеваний, когда данная коморбидность ста-
новится резко угрожающей здоровью, в том числе приво-
дящей к трагическим исходам.

Коронавирус представляет собой значимый патогенети-
ческий агент, в первую очередь поражающий дыхательные 
пути. Четыре эндемичных человеческих штамма корона-
вируса: HCoV-229E, HCoV-NL63 (так называемый альфа-
CoV), HCoV OC43 и HCoV-HKU1 (бета-CoV) являются 
(в числе других) возбудителями обычной «простуды» [1]. 
С начала нового тысячелетия описаны два новых штамма ко-
ронавируса — SARS-CoV (severe acute respiratory syndrome) 
в 2003 г. и MERS-CoV (Middle-East respiratory syndrome) в 
2013 г. В конце 2019 г. ВОЗ сообщила о новом коронавирусе 
(SARS-CoV-2) у пациентов с пневмонией в г. Ухань (КНР). 
С марта 2020 г. ВОЗ присвоила новому заболеванию, вызы-
ваемому SARS-CoV-2 — COVID-19 (Coronavirus Disease), 
статус «пандемии» [2]. На 16.06.2020 в мире зарегистриро-
вано 8 134 990 случаев заболевания, 439 512 летальных ис- 
ходов (в России 545 458 и 7284 соответственно)1.

Клиническая картина COVID-19 обычно развивается 
спустя 5–7 дней после заражения [3] и включает кашель 
(79,4%), лихорадку (77,1%), одышку (56,5%), миалгии 
(23,8%), диарею (23,7%), тошноту и рвоту (19,1%) [4]. 
В большинстве случаев (порядка 80%) инфекция протекает 
в легкой и/или асимптомной форме. Опасность заболева-
ния состоит в стремительном нарастании гипоксемии на 
фоне двусторонней пневмонии, требующей респираторной 
поддержки. Исключая случаи развития дыхательной недо-
статочности и других проявлений вирусной пневмонии, 
течение инфекции не отличается от сезонных вирусных 
респираторных заболеваний. Способности данного па-
тогена к молниеносному распространению обусловлены 
тем, что до клинических проявлений существует довольно 
длительный инкубационный период (до 14 дней), во вре-
мя которого инфицированные, но внешне бессимптомные 
люди способны к заражению других. SARS-CoV-2 чрезвы-
чайно вирулентен2 с высоким уровнем передачи (не только 
воздушно-капельным путем, но и контактным, бытовым, 
фекально-оральным)3. 

Однако поражение дыхательной системы, по всей види-
мости, не является ни единственным, ни исключительным 
синдромом COVID-19: в настоящем обзоре мы остановим-
ся на доступных нам свидетельствах вовлечения нервной 
системы при этом заболевании. 

Неврологические симптомы при COVID-19

Острые респираторные вирусные инфекции часто сопро-
вождаются неспецифическими симптомами, ассоцииро-
ванными с общим ответом организма на патологический 
процесс. Включением подобного рода признаков можно 

1 URL: https://www.worldometers.info/coronavirus (дата обращения 29.04.2020).
2 Center for Disease Control and Prevention. Evaluating and testing persons for Coronavirus 
disease 2019 (COVID-19). URL: https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-nCoV/index.html 
(дата обращения 29.04.2020).
3 World Health Organization. Guidance for healthcare workers. https://www.who.int/
emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/health-workers (дата 
обращения 29.04.2020).

объяснить достаточно высокий процент неврологической 
симптоматики, описанный L. Mao и соавт. [5]. Так, из 214 
пациентов с подтвержденным COVID-19 в Университет-
ском госпитале г. Ухань (КНР) неврологические проявле-
ния описаны у 78 больных (36,4%), причем разделены они 
на 3 категории: 
•	 симптоматика со стороны центральной нервной си-

стемы (головокружение, головная боль, нарушение со-
знания, острая цереброваскулярная патология, атаксия 
и судорожные приступы) — в 24,8% случаев; 

•	 симптоматика со стороны периферической нервной 
системы (нарушение вкуса, обоняния, зрения, а также 
нейропатический болевой синдром) — в 8,9%; 

•	 поражение скелетных мышц (миалгии, ассоциирован-
ные с повышением уровня креатинфосфокиназы) — 
в 10,7%. 

Основная часть симптомов развивалась достаточно рано 
(1–2 дня от начала инфекции), однако у некоторых пациен-
тов неврологическая симптоматика возникла до появления 
характерной для COVID-19 клинической картины. Такие 
проявления, как острые нарушения мозгового кровообра-
щения, нарушения сознания и повреждение мышц, наблю-
дались чаще при более тяжелом течении заболевания.

На сегодняшний день аносмия, гипосмия и дисгевзия проч-
но стали ассоциироваться с распространением COVID-19. 
Часто встречающееся состояние дисфункции обонятель-
ной системы обусловлено преимущественно воздушно-ка-
пельным методом передачи и развитием дегенерации во-
лосковых клеток обонятельного эпителия под действием 
вируса [6]. 

В Университетской больнице г. Страсбург (Франция) в 
течение 1 мес (с 03.03.2020 г. по 03.04.2020 г.) наблюдали 
58 пациентов с острым респираторным дистресс-синдро-
мом, вызванным SARS-CoV-2 [9]. Неврологические про-
явления отмечались у 8 (14%) пациентов при поступлении 
в отделение интенсивной терапии и у 39 (67%) пациентов 
после приостановления седативной терапии и миорелак-
сантов в виде рассеянных пирамидных знаков (повыше-
ние сухожильных рефлексов, клонусы, патологические 
рефлексы). У 15 (33%) из 45 выписанных пациентов на-
блюдалось нарушение исполнительных функций: невни-
мательность, дезориентация или дискоординация. Про-
ведение нейровизуализации для объяснения клинических 
симптомов энцефалопатии у 13 пациентов выявило у боль-
шей части повышение МР-сигнала от оболочек головного 
мозга и снижение перфузии в лобно-височной области. 
У 2 «асимптомных» (в плане очаговой симптоматики) па-
циентов выявлен небольшой очаг ишемического инсульта. 
При электроэнцефалографии (ЭЭГ) не было обнаруже-
но специфических изменений у 1 пациента из 8, которым 
проводилось данное исследование, отмечено замедление 
основного ритма в лобной области с обеих сторон. При 
анализе ликвора у 7 пациентов данных за наличие цитоза 
получено не было; у 2 пациентов определялся олигокло-
нальный синтез антител; у 1 пациента был повышен уро-
вень белка и IgG. ПЦР в режиме реального времени на 
SARS-CoV-2 был отрицательным у всех 7 пациентов.

Цереброваскулярная патология при COVID-19

Одной из ведущих причин развития нарушений мозгового 
кровообращения могут быть изменения в системах геморе-
ологии и гемостаза. Наиболее часто при ишемических на-
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НАУЧНЫЙ ОБЗОР
Неврологические аспекты COVID-19

Таблица 2. Неврологические симптомы COVID-19 (по [13]) 

Table 2. Neurological symptoms of COVID-19 [13]

Источник
Source

Методы
Methods

Дебют 
неврологических осложнений

Neurological symptoms

Ограничения
информативности

исследования
Study limitations

Уровень
доказательности
Level of evidence

Мао L.
et al. [5] 

Ретроспективное
исследование
214 пациентов

Retrospective study
of 214 patients

Частота патологии ЦНС — 
25% (головная боль 13%, 

головокружение 17%, 
нарушения сознания 8%, 
ЦВЗ 3%, атаксия 0,5%, 

эпилептический приступ 0,5%)
CNS pathology frequency 25% 
(13% headache, vertigo 17%, 

altered consciousness 8%, 
cerebrovascular pathology 3%, 

ataxia 0.5%, seizures 0.5%)

Нет данных
об исследовании ЦСЖ,

нет данных ЭЭГ,
нет четкого описания

неврологических симптомов
No CSF exam, no EEG,

no symptom description

III

Li Y.
et al. [10] 

Ретроспективное
исследование
214 пациентов

Retrospective study
of 214 patients

Ишемический инсульт 5%,
тромбоз церебральных
венозных синусов 0,5%, 

внутримозговое кровоизлияние 0,5%
IS 5%, cerebral venous 
sinus thrombosis 0.5%, 

intracerebral hemorrhage 0.5%

Другие неврологические
состояния и симптомы

не были освещены
Other neurological conditions

were not described

II

Huang C.
et al. [14] 

Ретроспективное
исследование
41 пациентов

Retrospective study
of 41 patients

Головная боль 8%
Headache 8%

Не исследовались
неврологические осложнения,

нет анализов ЦСЖ,
нет данных о проведении ЭЭГ

No description
of other neurological conditions,

CSF exam, no EEG

I

Yang X.
et al. [15] 

Ретроспективное
исследование 52 пациентов
в критическом состоянии

Retrospective study
of 52 critically ill patients

Головная боль 6%
Headache 6%

Не исследовались
неврологические осложнения,
нет анализов ЦСЖ, нет данных

о проведении ЭЭГ
No description of other
neurological conditions,
no CSF exam, no EEG

II

Wang D.
et al. [16] 

Ретроспективное
исследование
138 пациентов

Retrospective study
of 138 patients

Головокружение 9%,
головная боль 7%

Vertigo 9%, headache 7%

Не исследовались
неврологические осложнения,

нет анализов ЦСЖ,
нет данных о проведении ЭЭГ

No description of other 
neurological conditions, 
no CSF exam, no EEG

II

Chen N.
et al. [17]

Ретроспективное
исследование
99 пациентов

Retrospective study
of 99 patients

Нарушения сознания 9%,
головная боль 8%

Altered consciousness 9%,
headache 8%

Не исследовались 
неврологические осложнения, 

нет анализов ЦСЖ, 
нет данных о проведении ЭЭГ

No description of other 
neurological conditions, 
no CSF exam, no EEG

II

Примечание. ЦНС — центральная нервная система; ЦВЗ — цереброваскулярные заболевания; ЦСЖ — цереброспинальная жидкость.
Note. CNS — central nervous system; CSF — cerebrospinal fluid; IS — ischemic stroke; EEG — electroencephalography.
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тела 38,6°С, сатурация кислорода 99% при подаче кислоро-
да через назальную канюлю со скоростью 2 л/мин, артери-
альное давление 126/68 мм рт. ст., признаков респиратор-
ного дистресс-синдрома не отмечалось. Пациентка была 
в сознании, несколько сонлива, ориентирована в месте, 
времени и собственной личности. Отмечалась ригидность 
затылочных мышц, выраженная фотофобия. Мышечная 
сила в конечностях сохранена, при КТ ГМ с внутривенным 
контрастированием — без очаговой патологии ГМ. В ЦСЖ 
определялся лимфоцитарный плейоцитоз. Рентгенография 
органов грудной клетки не выявила признаков поражения 
легких. Были назначены антибиотики (цефтриаксон, ван-
комицин), на фоне приема которых температура тела не 
снижалась, в связи с чем к терапии был добавлен ацикло-
вир. В течение следующих 48 ч температура оставалась в 
пределах 39,0°С, к терапии добавлены противосудорожные 
препараты (по данным ЭЭГ эпилептиформной активности 
не выявлено). За время госпитализации трижды проводили 
рентгенографическое исследование легких, по результатам 
которого не обнаружили признаков пневмонии. На 3-и 
сутки госпитализации в неврологическом статусе отмеча-
лась отрицательная динамика с развитием энцефалопатии 
с галлюцинаторным синдромом, потери пространственной 
и временной ориентации, эпизодами психомоторного воз-
буждения. После назначения леветирацетама повторных 
судорожных приступов не отмечалось, психомоторное 
возбуждение регрессировало. Учитывая продолжающуюся 
лихорадку, был выполнен анализ (мазок из носоглотки) на 
SARS-CoV-2. После получения положительного результата 
проводилась терапия гидроксихлорохином с положитель-
ным эффектом. На 9-е сутки госпитализации состояние 
заметно улучшилось. Тестирование ликвора на наличие 
SARS-CoV-2 не проводилось (не было технической воз-
можности), несмотря на это поставлен диагноз — вирус-
ный менингоэнцефалит на фоне COVID-19 при отсутствии 
респираторных проявлений коронавирусной инфекции.

L. Zhou и соавт. [23] описали случай вирусного энцефа-
лита у пациента 56 лет с подтвержденным диагнозом 
COVID-19, причем SARS-CoV-2 был выделен в ЦСЖ. N. 
Poyiadji и соавт. [24] представили первый случай предпо-
ложительно COVID-19-ассоциированной острой некро-
тизирующей геморрагической энцефалопатии — редкого 
заболевания, которое обычно связано с другими вирусны-
ми инфекциями. В его патогенезе большое значение при-
писывается так называемому «цитокиновому шторму», 
значительно повышающему проницаемость гематоэцефа-
лического барьера. 

Помимо прямого повреждения вирусными частицами кле-
ток организма, вирусы запускают каскад иммунопатологи-
ческих реакций с развитием нейроиммунных заболеваний, 
одним из которых является синдром Гийена–Барре [18].

Синдром Гийена–Барре при COVID-19

Рассмотрим опыт наших зарубежных коллег, наблюдав-
ших несколько случаев развития синдрома Гийена–Барре 
у пациентов, перенесших острый респираторный синдром, 
вызванный SARS-CoV-2: у 4 пациентов были положитель-
ные тесты (отделяемое из носоглотки), у 1 пациента — от-
рицательные результаты ПЦР, но положительные сероло-
гические тесты (сыворотка). Первыми симптомами была 
слабость в нижних конечностях с постепенным развитием 
слабости мимической мускулатуры (двусторонней), атак-
сией, прогрессированием до тетраплегии от 36 ч до 4 сут. 

рушениях мозгового кровообращения, сопровождающих 
COVID-19, описываются тромбоцитопения и повышение 
уровня D-димера [8]. Повышение уровней С-реактивного 
белка и D-димера, свидетельствующее о напряженной вос-
палительной реакции и патологии коагуляционного каска-
да соответственно, может играть значимую роль в патоге-
незе нарушения мозгового кровообращения у пациентов с 
COVID-19. 

Из наблюдавшихся F.A. Klok и соавт. [9] 184 пациентов 
с достоверной пневмонией, вызванной SARS-CoV-2, у 
31 пациента развились тромбоэмболические осложне-
ния, из которых ишемический инсульт был диагностиро-
ван у 3 (8%) человек. 

Частота развития цереброваскулярной патологии в про-
анализированных Y. Li и соавт. [10] 221 случаев с COVID-19 
составила 5,9% (медиана возраста 73,5 года). Большин-
ство пациентов (n = 11) перенесло ишемический инсульт, 
у 2 пациентов диагностированы тромбоз церебральных ве-
нозных синусов (n = 1) и внутримозговое кровоизлияние 
(n = 1). В среднем нарушения мозгового кровообращения 
развивались через 10 дней после появления первых сим-
птомов SARS-CoV-2. Из 11 пациентов с ишемическим 
инсультом у 5 пациентов был атеротромботический под-
тип, у 3 — кардиоэмболический, у 3 — лакунарный. Дан-
ная подгруппа пациентов в целом отличалась более тяже-
лым течением инфекционного процесса и выраженной 
коморбидностью с наличием таких факторов риска, как 
артериальная гипертония, сахарный диабет, ишемическая 
болезнь сердца.

Ишемический инсульт может явиться дебютом COVID-19 
[11] (табл. 1). Опубликованы также клинические данные 
5 пациентов, перенесших в результате COVID-19 ишеми-
ческий инсульт в бассейне крупных церебральных артерий. 
Примечательно, что все пациенты не достигли 50 лет [12]. 
Попытка систематизации данных о неврологической сим-
птоматике COVID-19 приведена в работе [13] (табл. 2).

Воспалительные заболевания ЦНС при COVID-19

Считается, что вирусы могут проникать в ЦНС гематоген-
ным путем или при помощи ретроградного нейронального 
транспорта [18]. По достижении ЦНС вирусы могут вызы-
вать изменения в нейронах. Об этом свидетельствуют дан-
ные J. Gu и соавт. [19], которые обнаружили гистопатоло-
гические изменения в коре и гипоталамусе у 8 пациентов с 
SARS. На модели грызунов было показано, что некоторые 
коронавирусы могут проникать по обонятельному тракту 
при инокуляции в носовую полость. Так, к 4-м суткам от 
дня заражения вирус обнаруживался в обонятельной коре, 
стволе ГМ и спинном мозге [20]. Вовлечение ствола ГМ 
может являться клинически значимым, поскольку там со-
держатся ядра, составляющие дыхательный центр [21]. 

В исследовании Y. Wu и соавт. [22] показано, что одним из 
вариантов течения COVID-19 является развитие менин-
гоэнцефалита. В статье подробно описаны клинические 
аспекты, в связи с чем имеет смысл более детально рассмо-
треть один клинический случай. 

Пациентка, 42 года, с избыточной массой тела поступила 
в госпиталь Лос-Анжелеса с головной болью, высокой тем-
пературой и развившимся судорожным синдромом. В сома-
тическом статусе: частота дыхания 20 в минуту, температура 
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линизирующий вариант. По данным МРТ с контрастиро-
ванием зафиксировано усиление МР-сигнала от корешков 
лицевых нервов у 1 пациента, от задних корешков спинно-
мозговых нервов — у 2 пациентов. Все пациенты получали 
терапию иммуноглобулином внутривенно, причем через 
4 нед от начала терапии 2 пациента остались в отделении 
интенсивной терапии на ИВЛ, 2 пациента продолжали реа-
билитацию с сохраняющимся неврологическим дефицитом 
в виде парапареза, 1 пациент мог самостоятельно передви-
гаться. Интервал 5–10 дней от начала вирусного заболева-

Таблица 3. Сводные данные по пациентам с синдромом Гийена–Барре и подтвержденным COVID-19

Table 3. Summary of patient with Guillain–Barre and COVID-19 characteristics

Пациент, пол, 
возраст
Patient, 
gender, age

Страна
Country

Дебют 
неврологических 

симптомов
Time of neurological 

symptoms onset

Данные 
лабораторных 
исследований

Laboratory 
findings

Неврологические 
симптомы
Neurologic 

manifestations

МРТ
MRI

Исход через 4 нед
Week 4 outcome

Женщина, 
77 лет
Female, 
77 yrs

Италия
Italy

7-е сутки 
от начала лихорадки, 

кашля, агевзии
Day 7 from fever, 

cough and ageusia 
onset

Нормальный 
уровень белка 

в ЦСЖ
Normal protein 

in CSF

Арефлексия, 
тетраплегия, 
парестезия
Areflexia, 

tetraplegia, 
paresthesia

ГМ: норма. 
СМ: усиление 

сигнала 
корешков

Brain: normal. 
SC: spinal root 
enhancement

2 цикла ВИГ. 
Остается слабость 

верхних конечностей
2 cycles of IVIG. 

Upper extremities 
weakness remains

Мужчина, 
23 года
Male, 
23 yrs

Италия
Italy

10-е сутки 
от начала лихорадки 

и фарингита
Day 10 from fever 

and pharyngitis onset

Белок в ЦСЖ 
123 мг/дл

CSF protein 
123 mg/dl

Слабость 
лицевой мускулатуры, 
арефлексия, атаксия

Facial weakness, 
areflexia, ataxia

ГМ: корешки 
лицевых нервов 
с обеих сторон. 

СМ: норма
Brain: facial nerve 
root enhancement

SC: normal

ВИГ. Уменьшение 
атаксии пареза 

мимической 
мускулатуры

IVIG. Improvement 
of ataxia and facial 

weakness

Мужчина, 
55 лет
Male, 
55 yrs

Италия
Italy

10-е сутки 
от появления 

лихорадки и кашля
Day 10 from fever 
and cough onset

Белок в ЦСЖ 
193 мг/дл

CSF protein 
193 mg/dl

Тетрапарез, слабость 
лицевой мускулатуры

Tetraparesis, 
facial weakness

ГМ: норма. 
СМ: усиление 

сигнала от 
корешков

Brain: normal
SC: spinal root 
enhancement

2 цикла ВИГ. 
Остается 

тетраплегия
2 cycles of IVIG. 

Tetraplegia remains

Мужчина, 
76 лет
Male, 
76 yrs

Италия
Italy

5-е сутки 
от начала кашля 

и аносмии
Day 5 from cough 
and anosmia onset

Белок в ЦСЖ — 
норма

Normal protein 
in CSF

Тетрапарез, 
арефлексия
Tetraparesis 
and areflexia

ГМ: норма. 
СМ: норма

Brain: normal
SC: normal

Небольшое 
улучшение

Small improvement

Мужчина,
61 год
Male, 
61 yrs

Италия
Italy

7-е сутки от начала 
аносмии и агевзии

Day 7 from 
anosmia and 
ageusia onset

Белок 40 мг/дл
CSF protein 

40 mg/dl

Слабость 
лицевой мускулатуры, 
арефлексия, нижняя 

параплегия
Facial weakness, 
areflexia, lower 

paraplegia

ГМ: нет данных. 
СМ: норма

Brain: no data
SC: normal

Присоединение 
вторичной бактериальной 
пневмонии, сохраняется 

неврологический 
дефицит

Bacterial pneumonia, 
neurological deficit 

remains

Мужчина, 
64 года
Male, 
64 yrs

Франция
France

11-е сутки 
от начала кашля 

и лихорадки
Day 11 form cough 

and fever onset

Белок 166 мг/дл
CSF protein 
166 mg/dl

Тетрапарез, 
арефлексия

Tetraparesis, areflexia

Нет данных
No data

Нет данных
No data

Примечание. СМ — спинной мозг; МРТ — магнитно-резонансная томография; ВИГ — внутривенный иммуноглобулин.
Note. CSF — cerebroaspinal fluid; SC — spinal cord;MRI — magnetic resonance imaging; IVIG — intravenous immunoglobulin

Интервал от постановки диагноза коронавирусной пнев-
монии до развития неврологической симптоматики варьи-
ровал от 5 до 10 дней (табл. 3). В ликворе 2 из 5 пациен-
тов определялся нормальный уровень белка, лейкоцитов, 
отсутствовали антитела к ганглиозидам, а ПЦР в режиме 
реального времени на наличие РНК SARS-CoV-2 также 
показала отрицательный результат. По данным электро-
физиологического обследования отмечено снижение 
амплитуды моторного ответа. У 3 пациентов выявлен ак-
сональный вариант синдрома Гийена–Барре, у 2 — демие-
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дополнились и модифицировались. Немногочисленные 
публикации, посвященные развитию неврологических 
состояний, ассоциированных с COVID-19: менингоэнце-
фалита, острой цереброваскулярной патологии, синдрома 
Гийена–Барре и т.п., не дают исчерпывающего ответа, явля-
ются ли они следствием прямого нейротропного действия 
вируса или опосредованы иммунным ответом и другими 
реакциями (в том числе провоспалительными и протром-
богенными влияниями). Помимо этого, как и иные ин-
фекционные заболевания, SARS-CoV-2 может приводить 
к клиническому озвучиванию асимптомно существующих 
сопутствующих состояний (в большей степени сердечно-
сосудистых, эндокринных заболеваний) и их обострению, 
вплоть до фатального исхода. 

Эпидемия COVID-19 ставит перед неврологическим со-
обществом несколько задач:
•	 обеспечить адекватную терапию пациентам с заболева-

ниями нервной системы (цереброваскулярными забо-
леваниями, различными формами деменций, болезнью 
Паркинсона, боковым амиотрофическим склерозом 
и т.д.), находящимся в группе высокого риска по разви-
тию осложнений;

•	 сформировать алгоритмы своевременной диагностиче-
ской и лечебной помощи пациентам с острыми невроло-
гическими состояниями в условиях COVID-19 (инсульт, 
обострения рассеянного склероза, миастенические кри-
зы, эпилептический статус и т.д.); 

•	 обеспечить профилактику осложнений коронавирусной 
инфекции среди пациентов, получающих иммуносу-
прессивную терапию по поводу различных аутоиммун-
ных заболеваний, а также онкологического поражения 
нервной системы. 

Несмотря на продолжающийся рост числа публикаций на 
эту тему, на сегодняшний день информация о неврологи-
ческих аспектах COVID-19 является неполной и требует 
дальнейших исследований в этом направлении.

ния до манифестации клинических проявлений полностью 
совпадает с подобной картиной и при других инфекциях, 
индуцирующих развитие синдрома Гийена–Барре [25]. 

Другой случай — 64-летний пациент без сопутствующих за-
болеваний, поступивший с травмой плеча после падения 
[26]. Из анамнеза известно, что в течение 2 сут у пациента 
были высокая температура и сухой кашель. ПЦР в режиме 
реального времени на наличие РНК SARS-CoV-2 показала 
положительный результат, по данным КТ грудной клетки 
выявлено двустороннее поражение по типу «матового стек-
ла» до 25% площади легких. За время госпитализации со-
хранялась высокая температура, пациент получал параце-
тамол, инсуфляцию кислородом через назальную канюлю 
(2–3 л/мин), низкомолекулярный гепарин, а также проти-
вовирусную терапию (лопинавир/ритонавир 400/100 мг) 
дважды в день в течение 10 дней. На 11-е сутки от дня раз-
вития респираторных симптомов пациент пожаловался на 
парестезии в руках и ногах, затем появилась слабость, в тече-
ние 3 сут развился вялый тетрапарез, сухожильные рефлексы 
отсутствовали. Из-за развития дыхательной недостаточности 
пациент переведен на ИВЛ, начато внутривенное введение 
иммуноглобулина (0,4 г/кг в день), которое продолжалось 
в течение 5 дней. По данным электронейромиографии, вы-
полненной на 5-е сутки после дебюта неврологической 
симптоматики, выявлены признаки демиелинизирующего 
поражения периферических нервов; в ЦСЖ не обнаружено 
антител к ганглиозидам, белок — 166 мг/дл. Учитывая острое 
развитие вышеуказанной симптоматики, ассоциированное 
с вирусной инфекцией, а также данные лабораторных и ин-
струментальных методов исследований, был поставлен диа-
гноз — синдром Гийена–Барре.

Заключение

За последние несколько месяцев наши представления о рас-
пространенности, патогенезе и клинической гетерогенно-
сти коронавирусной пневмонии SARS-CoV-2 существенно 
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Юридические аспекты 
оказания медицинской помощи 

при внутригоспитальном 
ишемическом инсульте

И.А. Вознюк1,2, Е.Н. Никитин3, С.В. Коломенцев2

1ГБУ «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт скорой помощи 
имени И.И. Джанелидзе», Санкт-Петербург, Россия; 

2ФГБУ ВПО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова», Санкт-Петербург, Россия; 
3Санкт-Петербургское ГКУЗ «Центр восстановительного лечения «Детская психиатрия» 

им. С.С. Мнухина», Санкт-Петербург, Россия

Основные патогенетические механизмы развития внутригоспитального ишемического инсульта (ВГИИ) в целом не отличаются от классиче-
ских, за исключением случаев ятрогенного происхождения. В ряде случаев развитие ВГИИ может явиться результатом недостаточной про-
филактики сосудистого риска или осложнением медицинского вмешательства. Особенностью оказания медицинской помощи на современном 
этапе развития здравоохранения является повышенная юридическая ответственность врачей в связи с широкими правовыми возможностя-
ми пациента по защите своих прав и законных интересов при получении медицинской помощи. Сам факт развития инсульта — заболевания 
с высокой частотой неблагоприятных исходов — противоречит сложившемуся в обществе мнению о гарантированной «защищенности» 
находящегося в стационаре пациента от возможного развития другого, особенно более тяжелого заболевания, и может послужить поводом 
для судебных разбирательств. В настоящее время при лечении пациентов с ВГИИ возникает множество сложностей, в основе которых лежат 
отсутствие единого подхода в системе организации оказании помощи при данной патологии, в том числе на законодательном уровне. Данные 
мировой литературы, собственных исследований свидетельствуют о задержках при выполнении диагностических мероприятий при инсульте 
у стационарных пациентов и более низких показателях качества оказания медицинской помощи. При этом роль человеческого фактора явля-
ется весьма существенной и влияет на оперативность лечебно-диагностических мероприятий при ВГИИ. Правильная организация оказания 
медицинской помощи при ВГИИ является необходимым условием, гарантирующим пациентам получение своевременной помощи в соответ-
ствии со стандартами лечения, а медицинским работникам всех уровней — юридическую защищенность. 

Ключевые слова: внутригоспитальный ишемический инсульт; организация медицинской помощи; качество медицинской помощи; 
юридическая ответственность медицинских работников.
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Legal Aspects of Medical Care 
in Hospital-acquired Ischaemic Stroke

Igor A. Voznyuk1,2, Yevgeny N. Nikitin3, Sergey V. Kolomentsev2

1Saint-Petersburg I.I. Dzhanelidze Research Institute of Emergency Medicine, Saint-Petersburg, Russia; 
2S.M. Kirov Military Medical Academy Ministry, Saint-Petersburg, Russia; 

3S.S. Mnukhin Children's Psychiatry Center for Rehabilitation Treatment, Saint-Petersburg, Russia

Generally, the main pathogenetic mechanisms of hospital-acquired ischaemic stroke (HAIS) do not differ from classical ones, except in cases of iatrogenic origin. 
In certain cases, HAIS may be caused by insufficient vascular risk prevention or develop as a complication of medical intervention. At the current stage of the 
healthcare development, there is an increased legal responsibility of doctors, associated with the broad legal capabilities of a patient to protect their rights and 
legitimate interests when obtaining medical care. The very fact of a stroke — a disease with a high rate of adverse outcomes — contradicts the prevailing opinion 
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В условиях возрастающих требований к медицинским ра-
ботникам в вопросах оказания гарантированной медицин-
ской помощи населению в соответствии с действующими 
порядками и стандартами, нарушение правил оказания 
медицинской помощи при ВГИИ может явиться причиной 
для административной и даже уголовной ответственности. 

В общественном сознании существует устоявшееся поня-
тие о невозможности во время стационарного лечения по 
поводу одного заболевания заболеть другим, к тому же бо-
лее тяжелым, способным привести к инвалидизации и даже 
летальному исходу. Несомненно, существуют прогнозируе-
мые, связанные с течением определенных заболеваний или 
выполняемых манипуляций и вмешательств допустимые 
риски и осложнения. ВГИИ относится к подобным извест-
ным осложнения «большой» сердечно-сосудистой хирур-
гии (клапанная хирургия, операции на открытом сердце в 
условиях искусственного кровообращения), вмешатель-
ствах на проксимальных сосудах, например, при стенти-
ровании или эндартериоэктомии внутренней сонной ар-
терии. Так, периоперационный мозговой инсульт (инсульт 
во время или спустя 30 сут после проведения оперативного 
вмешательства), симптоматический делирий раннего по-
слеоперационного периода, отсроченные когнитивные 
нарушения являются основными клиническими типами 
послеоперационной мозговой дисфункции [3], в кардиохи-
рургии их частота составляет 1–3, 7–10 и 10–80% соответ-
ственно [4–6]. При этом по сравнению с другими клиниче-
скими типами послеоперационной мозговой дисфункции 
ВГИИ стоит на последнем месте по частоте, но при этом 
отличается бóльшей тяжестью и стойкостью неврологиче-
ских нарушений вследствие крупноочагового повреждения 
нервной ткани. 

В прочих ситуациях, когда ВГИИ развивается в непро-
фильном отделении, в современных реалиях сам факт 
развития ВГИИ может быть воспринят как недопустимое 
событие, сравнимое, например, с получением травмы ста-
ционарным пациентом вследствие несчастного случая. 
И это несмотря на известный факт, что госпитализирован-
ные пациенты подвержены более высокому риску инсуль-
та, чем в общем население в популяции [7]. Общественное 
мнение в таких ситуациях в абсолютном большинстве слу-
чаев выступает на стороне пациента, а виноватыми a priori 
оказываются медицинские работники и должностные лица, 

Введение

Внутригоспитальный ишемический инсульт (ВГИИ) — это 
острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) 
по ишемическому типу, развивающееся у пациентов во 
время госпитализации в стационар по поводу острого или 
хронического заболевания либо для выполнения лечеб-
но-диагностической процедуры. По данным зарубежных 
источников, на долю ВГИИ в структуре всех ОНМК при-
ходится 4–17% [1]. По результатам собственных исследо-
ваний за период с 01.04.2016 г. по 31.12.2018 г. доля ВГИИ 
в стационарах Санкт-Петербурга составляла 4,3% случаев 
ишемических инсультов. В настоящее время оказание по-
мощи при ВГИИ в России представляет собой не до конца 
решенную проблему, комплексно затрагивающую многие 
аспекты рутинной работы стационара. ВГИИ является 
неотложным состоянием, оказание помощи при котором 
требует организованной работы врачей различных специ-
альностей, рационального медицинского обеспечения, и, 
таким образом, представляет собой индикатор организации 
лечебного процесса в медицинском учреждении. Известно, 
что для лечения ВГИИ характерны задержки на всех этапах 
оказания помощи в сравнении с пациентами, госпитали-
зированными в стационар с диагнозом «мозговой инсульт» 
экстренно через приемное отделение. Упущенное время, 
в дополнение к имеющимся противопоказаниям для про-
ведения системной тромболитической терапии (сТЛТ), 
является основной причиной низкой доли пациентов, по-
лучивших реперфузионное лечение в подобных ситуациях. 
Эндоваскулярные вмешательства при ВГИИ зачастую но-
сят вынужденный характер и, как следствие, лечение таких 
пациентов требует больших экономических затрат, даже 
в случае отказа от последних [2]. 

Проблема ВГИИ является комплексной и, помимо меди-
цинской составляющей, включающей вопросы эпидемио-
логии, патогенеза, выбора врачебной стратегии, первичной 
и вторичной профилактики инсульта, затрагивает аспекты, 
на первый взгляд, не входящие в сферу ответственности ле-
чащего врача. Являясь маркером эффективной работы ста-
ционара, вопрос ВГИИ отражает организацию неотложной 
помощи, работы и взаимодействия дежурной службы, вну-
тригоспитальной логистики, медицинского снабжения, а 
также ответственности врача и лечебного учреждения перед 
пациентом и медицинскими страховыми организациями. 

in the society that a patient in a hospital is guaranteed ‘protection’ from the possibility of developing another, especially a more serious illness, and this may give 
rise to judicial proceedings. Currently, many difficulties arise in the treatment of patients with HAIS, based on the lack of a unified approach to providing medical 
care for this pathology, including at the legislative level. Data from the world literature and our own studies demonstrate delays in performing diagnostic measures 
in cases of inpatient stroke and lower indicators of the quality of medical care. At the same time, the human factor is critical and affects the promptness of HAIS 
diagnosis and treatment. Proper organization of medical care for HAIS is a prerequisite for ensuring that patients receive timely care in accordance with the 
standards of treatment, and that medical employees of all levels receive legal protection.

Keywords: hospital-acquired ischaemic stroke; organization of medical care; quality of medical care; legal responsibility of medical workers.
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•	 приказ МЗ РФ от 29.12.2012 № 1740 «Об утверждении 
стандарта специализированной помощи при инфаркте 
мозга».

Лечение ВГИИ должно осуществляться с учетом принятых 
клинических рекомендаций и руководств, разработанных в 
России для лечения острого ишемического инсульта (осо-
бенно с учетом динамично меняющихся показаний к репер-
фузионному лечению [8, 9]), и хотя с юридической точки 
зрения они являются подзаконными актами (как и порядки 
оказания медицинской помощи), они могут использовать-
ся для подтверждения правильности деятельности меди-
цинского работника во время судебных разбирательств1. 
Оценку правильности и обоснованности применения по-
рядков, стандартов и клинических рекомендаций при ока-
зании медицинской помощи в каждом конкретном случае 
будет давать судебно-медицинский эксперт (экспертиза). 

При изучении приказа МЗ РФ № 928н применительно к 
ВГИИ обращает на себя внимание содержание п. 16: «Ока-
зание специализированной, в том числе высокотехноло-
гичной, медицинской помощи в медицинской организа-
ции, в которой создано Отделение (прим.: отделение для 
пациентов с ОНМК, в настоящее время — первичное со-
судистое отделение (ПСО)), осуществляется по медицин-
ским показаниям:
•	 при самостоятельном обращении больного с признака-

ми ОНМК в медицинскую организацию, в которой соз-
дано Отделение;

•	 при доставлении больного с признаками ОНМК брига-
дой скорой медицинской помощи».

То есть, в настоящее время сам факт возможности развития 
ОНМК в стационаре не учтен в основном нормативном до-
кументе, определяющем порядок оказания медицинской 
помощи при данном заболевании. Эта юридическая неточ-
ность оставляет открытым ряд вопросов, связанных с ока-
занием медицинской помощи при ВГИИ. 

В соответствии с требованиями приказа МЗ РФ № 928н 
в части, касающейся оказания первичной специализиро-
ванной медико-санитарной помощи больным с ОНМК 
в медицинских организациях, в которых создано специ-
ализированное неврологическое отделение (в настоящее 
время ПСО), регламентированы временнЫе показатели 
по обследованию пациента от момента его поступления в 
приемное отделение стационара (забор крови для общего 
и биохимического анализа, коагулограммы; выполнение 
компьютерной томографии, перевод в профильное отде-
ление, выполнение дуплексного сканирования брахиоце-
фальных артерий и т.д.). Поэтому основополагающим и 
одним из самым принципиальных с юридической точки 
зрения является вопрос времени начала вышеперечислен-
ных диагностических мероприятий у пациента с ВГИИ. 
Целью выполнения протокола обследования при ОНМК 
является селекция пациентов для проведения реперфузи-
онного лечения. 

В отношении ВГИИ вопрос, какое из событий будет вы-
ступать точкой отчета выполнения указанного стандарта 
оказания помощи, остается открытым: 
•	 непосредственно время развития ВГИИ; 
•	 время, когда было заподозрено развитие ВГИИ любым 

1 Пункт 3 ч. 1 ст. 37 Федерального закона от 21.11.2011 № 323-ФЗ «Об основах 
охраны здоровья граждан в Российской Федерации» (вступает в силу с 01.01.2022).

якобы ненадлежащим образом выполнявшие свои обязан-
ности, иногда даже не относящиеся к непосредственному 
лечению пациента. 

Как и любой несчастный случай в стационаре, повлекший 
вред здоровью пациента, может быть поводом для судеб-
ного разбирательства, так и развитие ВГИИ в ряде случаев 
может привести к подобным юридическим последствиям. 
Заинтересованную сторону в качестве повода для судебно-
го разбирательства могут интересовать ряд вопросов: какие 
меры были приняты для профилактики развития ВГИИ, 
соответствовали ли современным стандартам оказания 
помощи своевременность, объем и качество проведенных 
лечебно-диагностических мероприятий. Учитывая высо-
кий риск неблагоприятного исхода ВГИИ и инвалидиза-
ции, актуальным представляется рассмотрение через при-
зму юридической ответственности действий медицинского 
персонала по оказанию медицинской помощи пациенту 
с ВГИИ, их соответствие действующим порядкам и стан-
дартам. 

Законодательная база

Основополагающим документом, регламентирующим от-
ношения, возникающие в сфере охраны здоровья граж-
дан в России, является Федеральный закон от 21.11.2011 
№ 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в Россий-
ской Федерации». В нем определены права и обязанности 
пациента в сфере охраны здоровья и гарантии реализации 
этих прав, а также обязанности медицинских организаций 
при осуществлении деятельности в сфере охраны здоровья.

Применительно к пациенту с ВГИИ особую актуальность 
приобретают требования ст. 4 («Основные принципы охра-
ны здоровья») настоящего закона, отраженные, в частно-
сти, в нижеперечисленных пунктах:
•	 п. 1 — соблюдение прав граждан в сфере охраны здоро-

вья и обеспечение связанных с этими правами государ-
ственных гарантий;

•	 п. 2 — приоритет интересов пациента при оказании ме-
дицинской помощи;

•	 п. 5 — ответственность органов государственной власти 
и органов местного самоуправления, должностных лиц 
организаций за обеспечение прав граждан в сфере охра-
ны здоровья;

•	 п. 6 — доступность и качество медицинской помощи;
•	 п. 7 — недопустимость отказа в оказании медицинской 

помощи.

Таким образом, нахождение в стационаре должно гаран-
тировать пациенту с ВГИИ получение своевременной все-
объемлющей помощи в строгом соответствии с приняты-
ми стандартами лечения и протоколами оказания помощи 
при ОНМК. 

Нормативными документами, регламентирующими ока-
зание медицинской помощи при ОНМК, в России явля-
ются:
•	 приказ МЗ РФ от 15.11.2012 г. № 926н «Об утверждении 

порядка оказания медицинской помощи взрослому на-
селению при заболеваниях нервной системы»;

•	 приказ МЗ РФ от 15.11.2012 г. № 928н «Об утверждении 
Порядка оказания медицинской помощи больным с 
острыми нарушениями мозгового кровообращения»;

•	 приказ МЗ РФ от 20.12.2012 г. № 1282н «Об утверждении 
стандарта скорой медицинской помощи при инсульте»;
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моральную ответственность, основанную на клятве врача, 
которую в соответствии со ст. 71 ФЗ № 323 дают выпускни-
ки медицинских вузов, получая диплом врача. Это налагает 
на врача пожизненную обязанность соблюдения данных 
в клятве обещаний, иными словами, стандартов и правил 
профессионального поведения. В том числе на врача нала-
гается обязанность соблюдать требования, предусмотрен-
ные ст. 73 ФЗ № 323. Указанная статья предписывает, что 
медицинские работники обязаны осуществлять свою дея-
тельность в соответствии с законодательством Российской 
Федерации, руководствуясь принципами медицинской 
этики и деонтологии, в том числе оказывать медицинскую 
помощь в соответствии со своей квалификацией, долж-
ностными инструкциями, служебными и должностными 
обязанностями.

За последнее время количество обращений в правоохрани-
тельные органы по фактам оказания медицинской помо-
щи ненадлежащего качества, повлекшей неблагоприятные 
пoследствия, увеличилось. Наиболее часто дела возбужда-
ются по ч. 2 ст. 109 Уголовного кодекса (УК) РФ в связи 
с причинением смерти по неосторожности вследствие не-
надлежащего исполнения лицом своих профессиональных 
обязанностей; по ч. 2 ст. 238 УК РФ в связи с оказанием 
услуг, не отвечающих требованиям безопасности жизни 
или здоровья потребителей. За 2012–2017 гг. количество 
уголовных дел против врачей выросло в России в 5 раз (по 
подсчетам Следственного комитета, в 2012 г. к ним посту-
пило 2100 обращений о некачественном оказании медпо-
мощи, а в 2017 г. — уже 6050)2. В целом таких происшествий 
немного, и в большинстве из них следователями по итогам 
процессуальных проверок выносятся постановления об от-
казе в возбуждении уголовных дел. Например, в январе–
сентябре 2018 г. в следственные органы поступило 4868 со-
общений о преступлениях, по результатам их рассмотрения 
возбуждено 1557 уголовных дел, а направлено в суд всего 
176 уголовных дел3. 

В настоящее время действия медицинских работников, 
влекущие смерть или вред здоровью пациента, квалифици-
руются по ст. 109 УК РФ (причинение смерти по неосто-
рожности), ст. 118 УК РФ (причинение тяжкого вреда здо-
ровью по неосторожности), ст. 238 УК РФ (производство, 
хранение, перевозка либо сбыт товаров и продукции, вы-
полнение работ или оказание услуг, не отвечающих требо-
ваниям безопасности) и ст. 293 УК РФ (халатность).

Периодически в прессе публикуются законопроекты След-
ственного комитета РФ о внесении поправок в УК РФ. 
В 2017 г. глава Следственного комитета А.И. Бастрыкин 
выступил с предложением ввести в УК РФ специальную 
статью о врачебных ошибках4. По мнению ведомства, это 
«позволит объективно оценивать динамику преступлений, 
совершенных медицинскими работниками, выяснять об-
стоятельства совершения таких преступлений не только 
по конкретному уголовному делу, но и в региональном 
масштабе, снимет возникающие на практике спорные во-
просы квалификации». В июне 2019 г. в УК РФ предлага-
лось включить в кодекс две новые статьи. Одна из них — 
об оказании ненадлежащей медицинской помощи вслед-
ствие нарушения своих профессиональных обязанностей, 

2 Право на ошибку: как судят врачей в России. URL: https://vrachirf.ru/concilium/47949.html
3 Состоялась встреча Александра Бастрыкина и Леонида Рошаля. URL: https: //sledcom.
ru/news/item/1283900
4 Следственный комитет России подготовил проект поправок в УК РФ по «медицин-
ским» статьям. URL: https://www.kommersant.ru/doc/4005878

медицинским работником (например, при обнаружении 
признаков инсульта у пациента после сна); 

•	 время осмотра пациента с симптомами ВГИИ невро- 
логами;

•	 установление предварительного (клинического) диагноза.

Также этот вопрос является важным при решении спорных 
ситуаций, возникающих при проверке историй болезни 
представителями страховых компаний на предмет пра-
вильности выставленных лечебными учреждениями счетов 
за оплату лечения.

Вторым нерешенным вопросом является порядок оказания 
медицинской помощи пациентам в стационаре (например, 
специализированном) в котором нет ПСО, общего невро-
логического отделения либо невролога вообще. В таком 
случае приоритетным решением представляется эвакуация 
пациента в ближайший региональный сосудистый центр, 
при невозможности — в стационар с ПСО. Однако и для 
медицинской организации, имеющей ПСО, вопрос пере-
вода пациента с ВГИИ «от себя» является также не менее 
актуальным, особенно в свете изменившейся парадигмы 
о нетранспортабельности пациентов в течение 24 ч после 
сТЛТ. В настоящее время все большее распространение при 
лечении острого инсульта находит подход “drip, ship and 
retrieve”: перевод пациентов из одного стационара в другой 
после и даже во время сТЛТ для проведения последующей 
эндоваскулярной реканализации. Данный подход широко 
применяется за рубежом и зарекомендовал себя безопас-
ным и эффективным. Так, при оценке оказания помощи 
при инсульте 44 667 пациентам 1440 клиник в США в пери-
од с 2003 г. по октябрь 2010 г. выявлено, что данный подход 
в лечении острого ишемического инсульта был применен 
в 23,5% случаях (n = 10 475) [10]. 

При необходимости перевода пациента с ВГИИ в регио-
нальный сосудистый центр также возникает ряд организа-
ционных вопросов:
•	 требуется ли перед переводом в специализированный 

стационар выполнять частичное обследование пациента 
(например, нейровизуализацию, исследование крови в 
стационаре, где развился ВГИИ), чтобы ускорить про-
токол обследования в региональном сосудистом центре; 

•	 каким медицинским транспортом и в чьём сопровожде-
нии организовывать эвакуацию пациента с ВГИИ. 

Юридическая ответственность

В условиях, когда регламентация порядка оказания меди-
цинской помощи имеет пробелы и возникает ситуация с 
принятием врачом решения в отношении лечения паци-
ента, всегда встает вопрос о пределах юридической ответ-
ственности в случае наступления неблагоприятных послед-
ствий.

На медицинских работников распространяются следую-
щие виды юридической ответственности [11]:
•	 дисциплинарная;
•	 административная;
•	 гражданско-правовая;
•	 уголовная.

Рассматривая юридическую ответственность врача, мы 
говорим о ней, с одной стороны, как о разновидности со-
циальной ответственности, а с другой стороны — как о 
профессиональной ответственности, включающей в себя 
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которые по неосторожности повлекли тяжкий вред здо-
ровью или смерть одного или нескольких пациентов. За 
летальный исход максимально врача могли лишить свобо-
ды на срок до 6 лет. Вторая статья — о попытках сокрытия 
случаев ненадлежащей медицинской помощи, если они 
повлекли тяжкий вред здоровью пациента или его смерть. 
Речь шла о помощи допустившему такую ошибку со сто-
роны коллег или руководства медицинского учреждения, 
например, с помощью подмены биологических материа-
лов или внесения недостоверных данных в документацию. 
За такие действия предлагалось наказывать вплоть до ли-
шения свободы на 4 года. Кроме того, следователи пред-
ложили изменить редакцию ст. 235 УК РФ «Незаконное 
осуществление медицинской и (или) фармацевтической 
деятельности». Если в прежней редакции этой статьи шла 
речь о медиках и фармацевтах, работающих без соответ-
ствующей лицензии, то теперь в нее предлагали включить 
медработников, работающих по заведомо поддельным ди-
пломам или другим фальшивым документам. В новой ре-
дакции за такие деяния могло грозить лишение свободы 
на 4–7 лет5. 

Также в Следственном комитете РФ и его подразделе-
ниях создаются специализированные подразделения по 
раскрытию преступлений в медицинской сфере. Однако, 
как отметил руководитель Следственного комитета РФ 
А.И. Бастрыкин, «создание подразделений не направлено 
на усиление ответственности медиков, а, наоборот, наце-

лено на объективную профессиональную оценку конкрет-
ного случая для исключения необоснованного обвинения. 
Поэтому такое решение поможет улучшить эффективность 
работы следственных подразделений, и самое главное — 
не допускать необоснованного нарушения прав как па-
циентов, так и врачей. Надеюсь, что мы придем к согла-
сию с Национальной медицинской палатой и по вопро-
сам использования термина «ятрогения», и по редакции 
предлагаемой ст. 124.1 УК РФ, для того, чтобы исключить 
возможность квалифицировать врачебные дела по ст. 238 
УК РФ»6. 

Заключение

Особенностью современного здравоохранения является 
повышенная юридическая ответственность врачей в связи 
с наделением пациента широкими правовыми возможно-
стями по защите своих прав и законных интересов при по-
лучении медицинской помощи. Правильная организация 
оказания медицинской помощи при ВГИИ, включающая 
в себя все аспекты жизнедеятельности стационара (работа 
дежурной смены, квалификация и кадровый состав меди-
цинского персонала, исправность медицинского оборудо-
вания, запас расходного имущества и т.д.), представляется 
в современных реалиях необходимым требованием, гаран-
тирующим пациентам получение соответствующей помо-
щи, а медицинским работникам всех уровней — юридиче-
скую защищенность. 
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Нарушения сна и бодрствования 
при сосудистых когнитивных 

расстройствах
Т.Б. Меркулова, Г.В. Ковров, Н.Н. Яхно 

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова» 
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Деменция — инвалидизирующая патология, которая значительно влияет на качество жизни пациентов и их родственников. Изучение и раз-
работка методов лечения деменции является одним из приоритетных вопросов медицины с учетом темпов роста числа больных. Сосудистая 
деменция находится на 2-м месте в мире по распространенности после болезни Альцгеймера. Распространенный симптом нейропсихиатри-
ческих проявлений деменции — низкое качество сна. Нарушения сна — один из модифицируемых и значимых факторов риска сердечно-сосуди-
стых расстройств, в частности, сосудистых когнитивных нарушений. У пациентов с сосудистой деменцией ряд расстройств сна выражен 
больше, чем у пациентов с деменцией при болезни Альцгеймера. 
В обзоре собраны данные об изменениях цикла сон–бодрствование, которые часто встречаются при сосудистых когнитивных нарушениях. 
Описаны вероятные механизмы связи нарушений сна и сосудистых когнитивных расстройств. Показана возможность прогнозирования раз-
вития сосудистых когнитивных расстройств по выявленным нарушениям сна и отражена перспективность изучения и разработки методов 
лечения расстройств сна для предупреждения развития сосудистых когнитивных расстройств.

Ключевые слова: сосудистые когнитивные расстройства; нарушения сна и бодрствования; деменция; болезнь Альцгеймера; апноэ.
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in Vascular Cognitive Impairment
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Dementia is a pathology that leads to disability and significantly affects the quality of life of patients and their relatives. The study and development of treatment 
methods for dementia is a priority in medicine, given the rate of growth in the number of patients. Vascular dementia is the second most common type of dementia 
in the world after Alzheimer disease. Poor sleep quality is a common feature of the neuropsychiatric profile in dementia patients. Sleep disorders are a modifiable 
and significant risk factor for cardiovascular disorders, in particular, vascular cognitive impairment. Several sleep disorders are more pronounced in patients with 
vascular dementia than in patients with dementia due to Alzheimer disease.
This review contains data on changes in the sleep-wake cycle, often found in vascular cognitive impairments. The likely mechanisms connecting sleep disorders 
and vascular cognitive impairments are described. The possibility of predicting the development of vascular cognitive impairment based on identified sleep 
disorders is shown, as well as the potential for studying and developing methods to treat sleep disturbances to prevent vascular cognitive impairment are 
presented.
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НАУЧНЫЙ ОБЗОР
Сон и сосудистые когнитивные расстройства

Пациенты с низкими показателями нейропсихологическо-
го статуса имели паттерн когнитивных расстройств, кото-
рый отличался от остальных групп нарушением мышления. 
Пациенты с СОАС и когнитивными нарушениями и паци-
енты с мультиинфарктной деменцией имели схожие сред-
ние баллы нейропсихологического тестирования [17].

В масштабном обзоре, включившем работы по изучению 
влияния терапии апноэ сна при помощи CPAP-терапии 
на когнитивные функции, показано, что некоторые ког-
нитивные домены улучшаются, а другие — нет [18]. В по-
ловине проанализированных исследований не выявлено 
улучшения управляющих функций — одного из нарушений 
при СКР.

Дневная сонливость

ДС рассматривается как независимый фактор риска разви-
тия деменции. Десятилетнее исследование, в которое были 
включены 1986 мужчин в возрасте 55–69 лет, показало, что 
ДС и другие нарушения цикла сон–бодрствование могут 
быть прогностическими маркерами развития СД [19]. Для 
оценки качества сна использовался Висконсинский опрос-
ник сна (Wisconsin Sleep Questionnaire). Исследователи из-
учили возможность прогнозирования развития СКР по 
наличию ДС и нарушениям ночного сна (СОАС, синдром 
беспокойных ног, инсомния). Около трети испытуемых со-
общали о нарушениях сна, 55% участников — о ДС. Все на-
рушения сна показали связь с развитием когнитивных нару-
шений и деменции именно сосудистой этиологии. Наиболее 
сильная корреляция определялась между ДС и СКР, также 
показана вероятная прогностическая роль ДС в их развитии. 

Обнаружена связь ДС с событиями, которые являются 
факторами риска СКР [20]. В исследование вошли более 
7000 испытуемых. ДС оценивалась участниками субъек-
тивно по четырем степеням выраженности: нет ДС, быва-
ет редко, периодически и часто. Проявления депрессии, 
когнитивных нарушений, использование снотворных пре-
паратов, храп, инсомния увеличивались по частоте (хотя 
и статистически незначимо) с ростом показателей ДС. 
У пациентов с выраженной ДС отмечалось увеличение 
риска развития инсульта более чем в 2 раза по сравнению 
с легкой сонливостью.

Продолжительность сна и инсомния

Характерное изменение ночного сна при СКР — измене-
ние его продолжительности. Авторы метаанализа, в кото-
рый вошли 18 исследований с общим числом пациентов 
97 624 человека, изучили вопрос, как нарушения когнитив-
ных функций различного генеза у пожилых людей связаны 
с продолжительностью сна. За короткий сон принимался 
сон продолжительностью 5 ч или менее, за продолжитель-
ный — более 9 ч. Во всех исследованиях, которые вошли 
в метаанализ, продолжительность сна оценивалась у па-
циентов с использованием опросников. Показано, что как 
избыточная, так и недостаточная продолжительность сна 
связаны с нарушением когнитивных функций. В одномо-
ментных исследованиях значимая связь обнаружена между 
изменением продолжительности сна и управляющими 

Введение

Число больных с деменцией стремительно возрастает, 
и прогнозируется, что распространенность деменции удво-
ится в промежутке между 2020 и 2040 гг. К 2015 г. годовые 
затраты на лечение деменции достигли 818 млрд долл., что 
составляет 1,1% мирового валового продукта. Сосудистая 
деменция (СД) находится на 2-м месте по распростра-
ненности после болезни Альцгеймера (БА) и составляет 
10–20%. Средняя продолжительность жизни пациентов с 
установленным диагнозом СД равна 3–5 годам, что значи-
тельно меньше, чем у пациентов с БА [1, 2]. 

Нарушения в цикле сон–бодрствование сопутствуют ког-
нитивным расстройствам [3, 4]. Согласно данным опроса 
людей, которые ухаживали за пациентами, наиболее ча-
стый нейропсихиатрический симптом деменции — ин-
сомния [5]. Похожее исследование проведено с участием 
группы афроамериканцев, в котором прицельно изучалась 
деменция, ассоциированная с инсультом. Инсомния также 
оказалась одним из самых распространенных нейропсихи-
атрических симптомов [6]. 

В ряде работ отражены большая распространенность и вы-
раженность нарушений сна у пациентов с сосудистыми 
когнитивными расстройствами (СКР) по сравнению с БА. 
В исследовании [7], где изучались нейропсихиатрические 
нарушения при БА, сосудистой мультиинфарктной демен-
ции и сосудистой подкорковой деменции, показано, что 
только нарушения сна имели статистически значимые раз-
личия между этими формами деменции. На 1-м месте по 
распространенности нарушений сна находилась мультиин-
фарктная деменция, на 2-м — подкорковая и на 3-м — БА. 
В исследовании [8] также показано, что инсомния, дневная 
сонливость (ДС), апноэ сна встречаются в 2,5 раза чаще 
при СД по сравнению с БА.

Синдром обструктивного апноэ во сне 

Ряд исследований показал связь синдрома обструктивно-
го апноэ во сне (СОАС) с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями [9–13]. Прицельно изучалась связь нарушения 
дыхания во сне с цереброваскулярными заболеваниями 
и, как следствие, с СКР. Показано, что СОАС связан с на-
рушением когнитивных функций: внимания, способности 
к целенаправленной деятельности, скорости мышления, 
эпизодической памяти и др. [14, 15]. Продемонстрирована 
связь изменений перивентрикулярного белого вещества с 
наличием СОАС. У пациентов с апноэ средней и тяже-
лой степени риск изменений белого вещества был в 2 раза 
больше [16].

Предполагается, что при СОАС наблюдаются преиму-
щественно когнитивные нарушения подкоркового типа. 
Предположение основывается на исследовании пациен-
тов с впервые выявленным СОАС, которые сравнивались 
с пациентами с мультиинфарктной деменцией, БА, тяже-
лой хронической обструктивной болезнью легких. Группа 
пациентов с СОАС разделилась на две подгруппы: пациен-
ты с более высокими показателями по нейропсихологиче-
скому тестированию и пациенты с низкими показателями. 
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когнитивных нарушений, по данным полисомнографии 
наблюдалось уменьшение продолжительности сна, умень-
шение представленности медленноволнового сна и ста-
дии быстрого сна, снижение эффективности сна, а также 
увеличение времени засыпания, индекса периодических 
движений конечностей во сне и индекса пробуждений, ко-
торый высчитывался как количество пробуждений за 1 час 
сна. Индекс периодических движений конечностей во сне 
у пациентов с синдромом беспокойных ног был значимо 
выше в группе с когнитивными нарушениями. Кроме того, 
показана значимая положительная корреляция между эф-
фективностью сна и баллом MoCA-теста.

Несмотря на то что синдром периодических движений 
конечностей во сне не относится к типичным изменени-
ям при СКР, показано, что он является риском развития 
сердечно-сосудистых заболеваний [26–28]. На основании 
этого проведена работа, которая показала, что высокий ин-
декс периодических движений конечностей во сне связан 
с большим уровнем гиперинтенсивности белого вещества 
по данным МРТ [29]. Авторы исследования полагают, что 
индекс движений во сне может стать маркером развития 
«болезни мелких сосудов головного мозга».

Вероятные механизмы взаимосвязи нарушений цикла 
сон–бодрствование и сосудистых когнитивных нарушений

Цикл сон–бодрствование регулируется сложным взаимо-
действием между супрахиазмальным ядром гипоталамуса, 
базальными отделами переднего мозга, дорсальным и цен-
тральным верхними ядрами шва, ретикулярной формацией 
моста и продолговатого мозга. Часть звеньев этой системы 
участвует в регуляции когнитивных функций и памяти. По-
вреждение этих структур вызывает нарушения как сна, так 
и когнитивных функций [30]. 

Механизмы связи сна и когнитивных расстройств наибо-
лее детально рассматриваются на примере БА, в то время 
как механизмы сна при наличии СКР без признаков БА 
остаются малоизученными. В некоторых работах рассма-
триваются зоны, которые могут быть поражены и при со-
судистом процессе. Депривация сна вызывает дегенерацию 
клеток голубого пятна, что негативно влияет на когнитив-
ные функции [31]. Повреждение голубого пятна ускоряет 
нейродегенерацию у животных с моделями БА и болезни 
Паркинсона [32]. Авторы полагают, что повторяющаяся 
нехватка сна (например, у людей, работающих по сменно-
му графику) приводит к постепенному повреждению ней-
ронов голубого пятна и к развитию нейродегенеративных 
процессов и когнитивных нарушений. 

Дегенерация супрахиазмального ядра — главного генерато-
ра циркадианных ритмов и холинергических нейронов ба-
зального ядра Мейнерта, которая отмечается при БА, может 
быть причиной развития как расстройств цикла сон–бодр-
ствование, так и когнитивного дефекта [33]. Ацетилхолин — 
нейромедиатор, который участвует в регуляции цикла 
сон–бодрствование. Крупный кластер холинергичесих ней-
ронов — педункулопонтинное и дорсолатеральное ядра по-
крышки моста. Проекции этих клеток идут к холинергиче-
ским клеткам таламуса и базальным ядрам переднего мозга. 
Стимуляция педункулопонтинного ядра приводит к быстро-
му пробуждению, а на ЭЭГ возникают высокочастотные 
ритмы, схожие с ритмами бодрствования, низкочастотные 
ритмы подавляются. Недостаточная активность клеток это-
го ядра уменьшает представленность стадии быстрого сна. 

функциями (нарушение которых характерно для СКР), 
рабочей и вербальной памятью. В проспективных исследо-
ваниях обнаружена связь только между общим снижением 
когнитивных функций и продолжительностью сна [21].

В исследовании [22] сравнивали данные 45 пациентов с 
умеренными когнитивными нарушениями амнестическо-
го или неамнестического типов. Когнитивные функции 
оценивали по тесту MMSE и клинической рейтинговой 
шкале деменции. Оценку сна проводили с использова-
нием «Опросника симптомов нарушения сна» (The Sleep 
Disturbance Symptom Questionnaire SDSQ) и сенсоров дви-
жения, расположенных в домах испытуемых, — датчики 
определяли, встает ли пациент с постели, бодрствует, лежа 
в постели, или спит. У больных с неамнестическими нару-
шениями зафиксированы большее количество движений 
в постели, более частые пробуждения. Однако по данным 
инструментального наблюдения общее время сна и субъек-
тивная оценка сна были одинаковыми в двух группах. 

Полисомнографические характеристики сна

В исследовании, проведенном в Китае [23], приняли уча-
стие 20 пациентов в возрасте 55–80 лет с додементными 
СКР. МРТ выявила перенесенный инфаркт головного 
мозга, преимущественно лакунарного подтипа, у всех ис-
пытуемых. В контрольную группу вошли здоровые субъ-
екты того же возраста. Результат полисомнографического 
исследования показал увеличение времени бодрствования 
после засыпания, удлинение первой стадии, уменьшение 
второй и третьей стадий, сокращение стадии быстрого сна. 
Латентный период стадии быстрого сна значимо не разли-
чался в двух группах. Авторы исследования [23] полагают, 
что такой паттерн сна может быть специфичным и служить 
маркером сосудистых когнитивных нарушений. 

Заслуживает внимания исследование [24], в котором ана-
лизировались изменения сна при СКР и БА. Полисомно-
графия проводилась в 3 группах по 12 человек: пациенты с 
БА, пациенты с СД и контрольная группа. Исследователи 
анализировали период времени от выключения света до 
начала второй стадии сна. Обнаружено, что флуктуация 
положения источника α-ритма вдоль передне-задней оси 
мозга во время перехода от бодрствования ко сну выра-
жена сильнее при СД, чем при БА. Авторы исследования 
полагают, что полученный результат поддерживает гипо-
тезу о снижении эффективности механизмов поддержания 
бодрствования при СД, поскольку флуктуация положения 
источников ЭЭГ варьирует в зависимости от уровня бодр-
ствования. Разницы в латенции сна между двумя типами 
деменции не выявлено. 

В другом исследовании характеристик сна при СКР, про-
веденном в Китае [25], приняли участие 56 пациентов с 
додементными СКР. Развитие когнитивных нарушений 
после инсульта явилось одним из критериев включения, 
критерием исключения — наличие БА. Когнитивные 
функции оценивали при помощи MoСА-теста, сон — при 
помощи Питтсбургского опросника качества сна и по-
лисомнографии. В исследование вошли две контрольные 
группы: здоровые испытуемые и испытуемые, перенесшие 
инсульт, но не имевшие когнитивных нарушений. Паци-
енты с когнитивными нарушениями имели более высокий 
балл по Питтсбургскому опроснику, что указывает на боль-
шую степень нарушений сна. У пациентов с когнитивными 
нарушениями и у пациентов, перенесших инсульт, но без 
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тивное повреждение сосудов [40]. Показана связь между 
оксидативным стрессом и расстройствами дыхания во сне 
у пожилых людей с риском развития деменции [41].

Недавнее открытие глимфатической системы может про-
лить свет на связь нарушений сна и когнитивных рас-
стройств, т.к. показано, что ее функционирование при-
вязано к циклу сон–бодрствование, а пик активности 
приходится на сон. Предполагается, что одна из функций 
глимфатической системы — клиренс различных соедине-
ний и избыточной жидкости из ЦНС в цереброспинальную 
жидкость и далее в лимфатическую систему, а нарушение ее 
функционирования может приводить к развитию нейроде-
генеративных и цереброваскулярных заболеваний [42, 43].

Заключение

Проведенные исследования показывают связь между из-
менениями в цикле сон–бодрствование и развитием СКР. 
Наиболее изученные и общие формы отклонений в цикле 
сон–бодрствование при сердечно-сосудистой патологии — 
изменение продолжительности сна, апноэ, инсомния, ДС, 
которые выступают факторами риска развития когнитив-
ного дефицита. На формирование хронической ишемии 
головного мозга и развитие СКР дополнительное негатив-
ное влияние могут оказывать синдромы беспокойных ног и 
периодических движений конечностей. Тем не менее оста-
ется ряд нерешенных вопросов и противоречий, которые 
могут быть связаны с трудностью проведения крупных про-
спективных исследований с использованием объективных 
методов оценки сна.

В большинстве работ, которые касаются изучения СКР, ав-
торы не дифференцируют типы когнитивных нарушений 
[44] либо фокусируются на амнестическом варианте ког-
нитивных расстройств. Отчасти сложившаяся ситуация 
связана с большой распространенностью деменции сме-
шанного генеза, когда дифференцировать эти состояния 
затруднительно.

Ограничение большинства работ — недостаточность ис-
пользования объективных методов исследования сна и, 
в частности, полисомнографии. Работы, которые осно-
вываются на полисомнографическом исследовании, де-
монстрируют, что нарушения архитектуры сна и его ка-
чественных характеристик могут быть дополнительными 
диагностическими маркерами развития СД.

Выдвинуто много гипотез о связи когнитивных наруше-
ний и расстройств сна, однако большинство из них ос-
новывается на модели БА. Связь СКР и сна может быть 
опосредована через факторы риска сосудистых заболева-
ний, но данный вопрос изучен не в полной мере.

С учетом распространенности и значимости СД представ-
ляется важным изучать изменения сна, используя объек-
тивные методы исследования, с целью поиска прогности-
ческих маркеров развития этого заболевания.

Влияние холинергических нейронов педункулопонтин-
ного ядра на формирование стадии быстрого сна неодно-
значно. Некоторые исследователи показали, что холи-
нергические нейроны участвуют в поддержании стадии 
БС. Другие обнаружили, что разрушение этих клеток 
не приводит к существенному изменению сна. В связи с 
этим выдвинута гипотеза, что холинергические нейроны 
педункулопонтинного ядра ингибируют медленноволно-
вую активность и инициируют бодрствование и стадию 
быстрого сна, но не поддерживают их [34]. Исследование, 
которое показало связь структурных повреждений холи-
нергических нейронов с нарушением циркадианных рит-
мов и когнитивных функций, проведено на трансгенных 
мышах TG2576 — модели БА. Циркадианные нарушения 
были аналогичны таковым у пациентов с БА (увеличение 
времени циркадианного периода). Авторы объясняют это 
нарушением экспрессии гена холинергических рецепто-
ров ЦНС и недостаточностью холинергической иннерва-
ции супрахиазмального ядра. Введение ингибитора холин- 
эстеразы (донепезила) оказывало меньший пробуждаю-
щий эффект у трансгенных мышей по сравнению с ин-
тактными животными [35].

Вероятно, связь изменений сна и СКР опосредуется через 
факторы риска последних (атеросклероз, артериальная 
гипертония, диабет, ишемическая болезнь сердца и др.). 
Механизм связи нарушений сна с сердечно-сосудистой па-
тологией до конца не изучен, однако существует несколь-
ко объяснений: дизрегуляция гипоталамо-гипофизарной 
оси, измененная функция автономной нервной системы 
и избыточная симпатическая активность, повышенный 
уровень системного воспаления и ускоренный атерогенез. 
Инсомния связана с увеличением активности симпатиче-
ской системы и, соответственно, с повышенным уровнем 
«гормонов бодрствования», таких как кортизол, что пред-
полагает избыточную активность гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой системы. Кроме того, в ряде исследо-
ваний показано, что у пациентов с инсомнией повышены 
концентрация норадреналина в плазме крови и моче, а так-
же частота сердечного ритма [36]. Помимо связи инсомнии 
непосредственно с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
повышенная активность симпатической системы нарушает 
метаболизм глюкозы и приводит к диабету, что также игра-
ет роль в развитии сердечно-сосудистых заболеваний.

Чрезмерная экспрессия ряда цитокинов, фактора некроза 
опухолей, хемокинов играет роль в развитии атеросклероза 
[37]. При искусственно вызванной инсомнии (депривации 
и ограничении времени сна) наблюдается повышенный 
уровень воспалительных цитокинов, включая те, которые 
участвуют в атерогенезе, — С-реактивный белок, фактор 
некроза опухолей-α и интерлейкин [38, 39]. Оксидативный 
стресс — еще один механизм, который лежит в основе по-
вышенного риска развития сердечно-сосудистых заболева-
ний при инсомнии. Активные формы кислорода влияют на 
сократимость миокарда, являются пусковым механизмом 
аритмий, запускают ремоделирование миокарда. Избыточ-
ный уровень активных форм кислорода вызывает оксида-
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Шкала оценки тяжести 
лобно-височной деменции 

(Frontotemporal dementia rating scale — 
FTD-FRS): лингвокультурная 

адаптация в России
Ю.А. Шпилюкова1, Д.Г. Юсупова1, Д.Р. Ахмадуллина1, Н.В. Полехина2, А.В. Наминов1, М.Е. Синельников3, А.Б. Зайцев3, 

А.А. Зимин1, А.В. Белопасова1, Е.Ю. Федотова1, Н.А. Супонева1, С.Н. Иллариошкин1, М.А. Пирадов1

1ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия; 
2ГБУЗ «Городская клиническая больница № 24 ДЗМ», Москва, Россия; 

3ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова Минздрава России» 
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Введение. Лобно-височная деменция (ЛВД) — нейродегенеративное заболевание, представляющее вторую по частоте причину деменции с ран-
ним началом (до 65 лет). Количественная оценка тяжести заболевания может служить важным инструментом при определении прогноза 
и объективной оценке темпа прогрессирования заболевания, что важно не только для клинической практики, но и при проведении научных ис-
следований. Специализированные русскоязычные шкалы для оценки тяжести деменции при ЛВД отсутствуют, а использование с этой целью 
шкал, разработанных для функциональной оценки пациентов с болезнью Альцгеймера, приводит к ошибочной диагностике и снижает каче-
ство проводимых исследований.
Цель работы — лингвокультурная адаптация и валидация русскоязычной версии Шкалы оценки тяжести ЛВД (Frontotemporal dementia rating 
scale — FTD-FRS).
Материалы и методы. Проведены прямой и обратный переводы шкалы и материалов к ней, пилотное тестирование, разработка русскоязыч-
ного варианта при участии филолога-лингвиста и неврологов, специализирующихся на работе с пациентами с когнитивными нарушениями.
Результаты. После окончания процедуры прямого и обратного переводов экспертной комиссией устранены неточности перевода материалов 
шкалы. Произведено пилотное тестирование на 10 пациентах с ЛВД, трудностей при понимании и интерпретации инструкций у исследова-
телей не возникло. После проведения данного этапа принят финальный вариант русскоязычной версии шкалы. В статье приведены основной 
текст шкалы и ссылка на полный вариант шкалы с основным текстом и инструкциями.
Заключение. Впервые опубликован русскоязычный вариант Шкалы оценки тяжести ЛВД. Выполнен первый этап валидации (лингвокультур-
ная адаптация) на базе Научного центра неврологии. Продолжается работа по оценке психометрических свойств русскоязычной версии.

Ключевые слова: лобно-височная деменция; шкала оценки тяжести; валидация; лингвокультурная адаптация.
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клинических вариантов, изолированно ассоциированных 
с речевой дисфункцией [5]. И хотя в настоящее время не 
существует специфического лечения для ЛВД, дальнейшее 
изучение патогенеза заболевания может привести к разра-
ботке и внедрению новых соединений с терапевтическим 
потенциалом. При этом для проведения клинических ис-
следований требуются специфические шкалы, способные 
точно оценивать степень тяжести различных вариантов 
ЛВД и чувствительные к определению темпа прогрессиро-
вания заболевания. До недавнего времени не существовало 
специализированной шкалы, позволяющей оценивать ско-
рость прогрессирования ЛВД с учетом разных фенотипов. 
Были попытки использования для этой цели шкалы оцен-
ки тяжести деменции при болезни Альцгеймера (Clinical 
dementia rating scale — CDR), а также модифицированного 
варианта шкалы CDR для ЛВД (FTLD-CDR), которые по-
казали их неспособность выявления различий между кли-
ническими вариантами ЛВД и скорости прогрессирования 
в каждом конкретном случае [6]. Для этой цели в 2009 г. 
была разработана специализированная шкала, способная 
оценить степень тяжести и уровень функционального сни-
жения при ЛВД — Шкала оценки тяжести лобно-височной 
деменции (Frontotemporal dementia rating scale — FTD-
FRS) [7]. Шкала создана коллективом авторов из Велико-
британии и Австралии и преимущественно используется в 
оригинальном англоязычном варианте. Согласно доступ-
ным данным, адаптация данной шкалы и ее валидация 
проводились лишь в Бразилии [8] и Испании [9]. На рус-
ский язык шкала ранее не переводилась и в русскоязычных 
научных исследованиях не использовалась.

Введение

Лобно-височная деменция (ЛВД) – нейродегенеративное 
заболевание, проявляющееся прогрессирующими нару-
шениями поведения и/или речи, нередко двигательными 
расстройствами, ассоциированное с гипотрофией лобных 
и/или височных долей головного мозга. ЛВД считается 
второй по распространенности причиной деменции в груп-
пе пациентов с ранним дебютом (<65 лет) после болезни 
Альцгеймера [1]. Заболевание является крайне гетероген-
ным с клинической, генетической и патоморфологической 
точек зрения. В настоящее время выделяют несколько 
клинических форм заболевания, основными из которых 
являются поведенческий вариант ЛВД (пвЛВД), аграмма-
тический (авППА) и семантический (свППА) варианты 
первичной прогрессирующей афазии [2]. До 40% случаев 
ЛВД имеют отягощенный семейный анамнез с аутосомно-
доминантным типом наследования [3]. В настоящее вре-
мя описано несколько десятков генов, мутации в которых 
могут приводить к развитию заболевания [4]. Однако все 
случаи, ассоциированные с выявленной мутацией в каком-
либо известном гене, составляют лишь половину семейных 
случаев, что говорит о вовлечении в патогенез болезни ряда 
других механизмов. Учитывая сложность патогенетическо-
го процесса и разнообразие фенотипов ЛВД, очень слож-
но предсказать скорость прогрессирования заболевания 
в каждом конкретном случае.

В недавних исследованиях показано, что ЛВД значитель-
но влияет на повседневную активность даже при развитии 
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Introduction. Frontotemporal dementia (FTD) is a neurodegenerative disease and is the second most frequent cause of early-onset dementia (before 65 years). 
Quantitative assessment of disease severity can be an essential tool for predicting and objectively assessing the rate of disease progression, which is vital not only for 
clinical practice but also for research. There are no specialized Russian language scales for evaluating the severity of dementia in FTD, and the use of functional 
assessment scales developed for patients with Alzheimer disease for this purpose leads to erroneous diagnosis and reduces the quality of research.
The aim of this work was to perform linguistic and cultural adaptation and validation of the Russian version of the Frontotemporal Dementia Rating Scale 
(FTD-FRS).
Materials and methods: Forward and back translations of the scale and its materials, pilot testing, development of the Russian language version with the help of 
a linguist and neurologists specializing in working with patients with cognitive impairments were performed.
Results. After completing the forward and back translations, the expert commission removed inaccuracies in the translation of the scale materials. Pilot testing was 
carried out on 10 patients with FTD. Researchers did not have any difficulties understanding and interpreting the instructions. After this stage, the final edition 
of the Russian version of the scale was adopted. The article contains the main text of the scale and a link to the full version of the scale with the main text and 
instructions.
Conclusion. A Russian language version of the Frontotemporal Dementia Rating Scale has been published for the first time. The first stage of validation (linguistic 
and cultural adaptation) was performed in the Research Center of Neurology. There is ongoing work to evaluate the psychometric properties of the Russian 
language version.
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Следующим этапом было проведение пилотного тестиро-
вания на 10 пациентах с диагнозом ЛВД, наблюдающихся 
в отделении нейродегенеративных и наследственных за-
болеваний нервной системы ФГБНУ «Научный центр не-
врологии». 

Критерии включения в исследование: 
•	 возраст пациентов 35–85 лет; 
•	 соответствие клинически возможному, вероятному и 

точному диагнозу пвЛВД [12]; 
•	 соответствие диагностическим критериям авППА и 

свППА [11]. 

Критериям невключения: 
•	 манифестация заболевания ранее 35 лет; 
•	 соответствие диагностическим критериям диагноза ло-

гопенического варианта ППА [13]; 
•	 выраженные психические или тяжелые соматические 

расстройства, не позволяющие осуществить продуктив-
ный контакт с пациентом;

•	 отказ от проведения исследования. 

В результате в работу были включены 6 пациентов с пвЛВД 
и 4 пациента с авППА. 

После пилотного тестирования было проведено повторное 
заседание экспертной комиссии, утверждена финальная 
русскоязычная версия шкалы. 

Исследование было одобрено Локальным этическим коми-
тетом ФГБНУ «Научный центр неврологии». Все испытуе-
мые подписали добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании.

Результаты и обсуждение

Шкала представляет собой опросник из 30 вопросов, по-
священных различным аспектам повседневной активности 
пациента, оценивающих поведение в целом, поведение 
на улице и в магазине, выполнение работы по дому и спо-
собность к телефонным звонкам, способность вести фи-
нансовые дела и корреспонденцию, прием лекарств, при-
готовление и прием пищи, безопасность и мобильность. 
Предполагается, что вопросы могут быть заданы как не-
посредственно пациенту, так и ухаживающему за ним лицу 
(в зависимости от тяжести выраженности когнитивных на-
рушений). Кроме того, к основному тексту шкалы прилага-
ются два подробных руководства по проведению опроса и 
оценке результатов1. По результатам проведения опроса по 
специальной формуле производится оценка сохранности 
различных аспектов повседневной активности (в процен-
тах) и дальнейший перевод соответствующего процента в  
логит-показатель, согласно таблице в руководстве. Диапа-
зоны логит-показателей соответствуют различным стадиям 
деменции; согласно шкале оценки тяжести лобно-височ-
ной деменции (Frontotemporal dementia rating scale — FTD-
FRS) выделяют шесть таких стадий — от очень легкой 
до глубокой.

В процессе перевода и разработки финальной русскоязыч-
ной версии основные сложности были связаны с адапта-
цией исходного смысла англоязычного текста для русской 
речи, чтобы это звучало доступно и понятно. В ходе ра-

1 Материалы шкалы доступны по ссылке: https://www.neurology.ru/reabilitaciya/centr-
validacii-mezhdunarodnyh-shkal-i-oprosnikov

Целью работы являлась лингвокультурная адаптация шка-
лы FTD-FRS с последующей оценкой психометрических 
свойств русскоязычной версии. 

Материалы и методы

Лингвокультурная адаптация шкалы и протокол ее вали-
дации были согласованы с профессором, специалистом по 
клиническим исследованиями Университета Восточной 
Англии, доктором E. Mioshi, которая является одним из 
разработчиков оригинальной версии. Лингвокультурная 
адаптация производилась согласно общепринятым реко-
мендациям [10, 11].

На первом этапе осуществлен прямой перевод оригиналь-
ной версии шкалы и инструкций к ней с английского языка 
на русский двумя независимыми медицинскими перевод-
чиками (рисунок). На втором этапе произведен обратный 
перевод общей русской версии на английский язык носите-
лем английского языка, имеющим медицинское образова-
ние. После этого разработанная русская версия обсуждена 
экспертной комиссией под председательством переводчи-
ка-эксперта, не принимавшего ранее участие в переводе. 
В состав комиссии также вошли неврологи, работающие 
с пациентами с деменцией, и медицинские переводчики.

Шаг 1: прямой перевод
Step 1: forward translations

Шаг 2: предварительная версия
Step 2: preliminary edition

Шаг 3: обратный перевод
Step 3: back translations

Шаг 4: экспертная комиссия
Step 4: expert commission

Шаг 5: предварительная версия
Step 5: preliminary edition

Шаг 6: пилотное тестирование
Step 6: pilot testing

Шаг 7: повторная экспертная комиссия
Step 7: repeated expert commission

Шаг 8: финальная русскоязычная версия
Step 8: final edition of the Russian version

Схема проведения лингвокультурной адаптации шкалы оценки тя-
жести лобно-височной деменции (Frontotemporal dementia rating 
scale — FTD-FRS)

Flowchart of the linguistic and cultural adaptation of the Frontotemporal 
Dementia Rating Scale (FTD-FRS)
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По результатам пилотного тестирования проведено второе 
заседание экспертной комиссии и утвержден окончатель-
ный вариант русскоязычной версии (см. Приложение).

Заключение

Таким образом, нами проведен первый этап валидации 
Шкалы оценки тяжести лобно-височной деменции (FTD-
FRS), в котором осуществлены перевод и лингвокультурная 
адаптация данной шкалы для русскоязычного населения. 
Шкала является доступной и простой в использовании для 
специалистов разного профиля, сталкивающихся с паци-
ентами с ЛВД в повседневной практике (неврологи, пси-
хологи, психиатры). На момент публикации данной статьи 
продолжается работа по оценке психометрических свойств 
шкалы (надежность, чувствительность, валидность).

С русскоязычной версией Шкалы оценки тяжести лобно-
височной деменции (Frontotemporal dementia rating scale — 
FTD-FRS) можно ознакомиться в Приложении и на сайте 
https://www.neurology.ru/reabilitaciya/centr-validacii-
mezhdunarodnyh-shkal-i-oprosnikov

Коллектив авторов выражает благодарность профессору 
E. Mioshi за помощь в разработке дизайна исследования.

боты комиссии было внесено незначительное количество 
корректив. Например, в Руководстве по оценке в вопросе 
8 при оценке способности пациента к безопасному ис-
пользованию привычных видов транспорта в пункте от-
вета «почти всегда» удалена фраза о вождении автомобиля 
по водительским правам с ограничением использования 
транспортного средства территориально и по времени 
(«drives with a restricted licence» в исходном тексте), ввиду 
отсутствия данного вида водительских прав на территории 
России. Кроме того, в Руководстве по оценке было при-
нято решение о замене последовательности предлагаемых 
вариантов с «никогда — иногда — почти всегда» на «почти 
всегда — иногда — никогда», что согласуется с порядком 
вариантов ответа в основном тексте шкалы и облегчает вос-
приятие информации.

При проведении пилотного тестирования все пациенты 
были носителями русского языка, их клиническое состо-
яние соответствовало диагностическим критериям пвЛВД 
[12] и авППА [13]. Во включенной в исследование группе 
преобладали женщины (7/3). Медиана возраста пациентов 
составила 66 [квартили: 57; 75] лет, медиана продолжитель-
ности заболевания 42 [квартили: 25; 60] мес.

Пилотное тестирование производилось в день планового 
консультативного приема двумя независимыми невролога-
ми с интервалом оценки 40–50 мин. Сложностей при по-
нимании и интерпретации инструкций у исследователей не 
возникло. В процессе пилотного тестирования сделан вы-
вод о более предпочитаемом варианте тестирования ухажи-
вающего лица, а не самого пациента. Это связано с тем, что 
пациент даже с минимальным когнитивным дефицитом 
может давать ошибочные ответы относительно своего со-
стояния ввиду снижения критики. Различий в стратифика-
ции пациентов по стадиям деменции между неврологами, 
проводившими пилотное тестирование, не выявлено.
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ТЕХНОЛОГИИ
Шкала оценки тяжести лобно-височной деменции

Приложение

Шкала оценки тяжести лобно-височной деменции (Frontotemporal dementia rating scale — FTD-FRS)

Прежде чем использовать шкалу, ознакомьтесь с руководствами по проведению опроса и оценке его результатов. Отметьте 
частоту возникновения проблемы, описанной в каждом из пунктов ниже. Если какой-либо пункт пациенту не подходит (на-
пример, если пациент никогда не готовил пищу), обведите вариант «неприменимо».

ФИО пациента:
Дата заполнения:

ФИО респондента:
Степень родства респондента:

Поведение Частота

1.	Отмечается уменьшение интереса к определённой деятельности — к собственным хобби, досугу, 
новым вещам Почти всегда Иногда Никогда

2.	Отмечаются снижение привязанности к близким, снижение интереса к их проблемам Почти всегда Иногда Никогда

3.	Не откликается на просьбы что-либо сделать; отказывается помогать Почти всегда Иногда Никогда

4.	Оказавшись в новой обстановке, смущается или чувствует себя дезориентированным Почти всегда Иногда Никогда

5.	Отмечается тревожность Почти всегда Иногда Никогда

6.	Имеется склонность к необдуманным импульсивным поступкам; снижено критическое отношение 
к своему поведению Почти всегда Иногда Никогда

7.	Забывает, какой сегодня день Почти всегда Иногда Никогда

Поведение на улице и в магазине

8.	Имеются проблемы с безопасным использованием привычных видов транспорта (с вождением 
автомобиля, ездой на велосипеде или при использовании общественного транспорта) Почти всегда Иногда Никогда

9.	Трудно самостоятельно ходить за покупками (например, трудно ходить в соседний магазин 
за повседневными продуктами, такими как хлеб и молоко, если пациент не ездит в гипермаркеты) Почти всегда/неприменимо Иногда Никогда

Работа по дому и телефонные звонки

10.	Потеря интереса или мотивации к выполнению работы по дому, которую пациент выполнял ранее Почти всегда/неприменимо Иногда Никогда

11.	Трудности при выполнении работы по дому в прежнем объёме Почти всегда/неприменимо Иногда Никогда

12.	Трудности при поиске телефонного номера и при его правильном наборе Почти всегда Иногда Никогда

Финансы и корреспонденция

13.	Потеря интереса к собственным финансовым делам Почти всегда/неприменимо Иногда Никогда

14.	Проблемы с организацией финансов и оплатой счетов, чеков, ведением сберегательного счета Почти всегда/неприменимо Иногда Никогда

15.	Трудности с ведением корреспонденции (с навыками чтения и письма) Почти всегда/неприменимо Иногда Никогда

16.	Трудности при использовании наличных денег в магазинах, на бензозаправках и т.д. Почти всегда Иногда Никогда

Приём лекарств

17.	Имеются проблемы с приёмом лекарств вовремя (забывает или отказывается принимать препараты) Почти всегда/неприменимо Иногда Никогда

18.	Трудности с приемом лекарственных препаратов в соответствии с назначениями (в правильной дозе) Почти всегда/неприменимо Иногда Никогда

Приготовление и приём пищи

19.	Потеря имевшегося ранее интереса или мотивации к приготовлению пищи для себя (по сравнению 
с состоянием до начала заболевания; то же относится к вопросам 20 и 21) Почти всегда/неприменимо Иногда Никогда

20.	Имеются трудности с организацией процесса приготовления пищи (выбором ингредиентов, посуды, 
последовательности действий) Почти всегда/неприменимо Иногда Никогда

21.	Трудности при самостоятельном приготовлении пищи (требуется посторонняя помощь на кухне) Почти всегда/неприменимо Иногда Никогда

22.	Не проявляет инициативу к приёму пищи (при отсутствии напоминания может пропустить 
все приёмы пищи) Почти всегда Иногда Никогда

23.	Имеются трудности при выборе столовых приборов и специй во время приема пищи Почти всегда Иногда Никогда

24.	Имеются трудности с соблюдением скорости приема пищи и правил поведения за столом Почти всегда Иногда Никогда

25.	Постоянно хочет есть одно и то же Почти всегда Иногда Никогда

26.	Предпочитает сладкое больше, чем раньше Почти всегда Иногда Никогда

Самообслуживание и мобильность

27.	Имеются трудности при выборе подходящей одежды (соответствующей сезону, погоде 
или цветовой гамме) Почти всегда/неприменимо Иногда Никогда

28.	Страдает недержанием Почти всегда Иногда Никогда

29.	Не может быть оставлен дома без присмотра на весь день (из соображений безопасности) Почти всегда Иногда Никогда

30.	Прикован к постели Почти всегда Иногда Никогда

Комментарии:
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Два клинических случая 
глутаровой ацидурии I типа 
в Республике Башкортостан

Е.В. Сайфуллина1,2, Р.В. Магжанов1, А.И. Давлетова3, А.К. Марданова1,2, Е.А. Тимофеева2, М.В. Куркина4, Е.Ю. Захарова4
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Глутаровая ацидурия I типа — аутосомно-рецессивное заболевание, обусловленное мутациями в гене GCDH, кодирующем фермент глутарил-
КоА-дегидрогеназу. Дефицит данного фермента приводит к накоплению в биологических жидкостях и тканях глутаровой и 3-OH-глутаровой 
(3-гидроксиглутаровой) кислот, оказывающих нейротоксическое действие преимущественно на подкорковые структуры головного мозга. 
В статье приведено описание 2 клинических случаев глутаровой ацидурии I типа у детей, диагностированных после манифестации неврологи-
ческой симптоматики. У одного пациента заболевание развилось остро, в виде энцефалитоподобного эпизода, что характерно для большин-
ства клинических случаев болезни. У другого больного симптоматика развивалась подостро. Ведущим проявлением болезни у обоих пациентов 
являлся генерализованный дистонический гиперкинез. Данные анамнеза и клиники заболевания, наряду с результатами нейровизуализацион-
ного исследования, позволили врачам предположить правильный диагноз и подтвердить его с помощью биохимического, а затем и молекуляр-
но-генетического анализа. В обоих случаях, несмотря на диетотерапию с использованием специализированного лечебного продукта, у больных 
сохранялись двигательные нарушения.

Ключевые слова: глутаровая ацидурия I типа; двигательные нарушения; диагностика; диетотерапия.
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Two clinical cases of glutaric aciduria type I 
in the Republic of Bashkortostan

Elena V. Saifullina1,2, Rim V. Magzhanov1, Anzhelika I. Davletova3, Al’bina K. Mardanova1,2, Ekaterina A. Timofeyeva2, 
Marina V. Kurkina4, Ekaterina Yu. Zakharova4

1Bashkir State Medical University, Ufa, Russia; 
2Republican Medical Genetic Center, Ufa, Russia; 

3Republican Clinical Hospital named after G.G. Kuvatov, Ufa, Russia; 
4Research Centre for Medical Genetics, Moscow, Russia

Glutaric aciduria type I is an autosomal recessive disease caused by mutations in the GCDH gene, which encodes the glutaryl-CoA-dehydrogenase enzyme. A 
lack of this enzyme leads to the accumulation of glutaric and 3-OH-glutaric (3-hydroxyglutaric) acids in biological fluids and tissues, which have a neurotoxic 
effect primarily on subcortical brain structures. We present two clinical cases of glutaric aciduria type I in children diagnosed after developing neurological 
symptoms. One patient had acute disease onset in the form of an encephalopathic crisis, which is typical for most clinical cases of the disease. The other patient 
developed subacute symptoms. Generalized dystonic hyperkinesia was a key sign of the disease in both patients. Information from the medical history and clinical 
presentation, together with the neuroimaging results, enabled us to suspect the right diagnosis and to confirm it using biochemical and then molecular genetic tests. 
In both cases, despite diet therapy using a specialized medicinal product, the patients continued to have motor disturbances.

Keywords: glutaric aciduria type I; motor disorders; diagnostics; diet therapy.
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прогрессирующих редких (орфанных) заболеваний1, вклю-
ченные в Регистр пациенты обеспечиваются специализи-
рованной смесью. 

Эффективность лечения определяется сроком начала тера-
пии. Если терапия начинается после развития серьезного 
неврологического дефицита, то регресса симптоматики, 
как правило, не происходит [7, 8]. В ряде стран ГАI включе-
на в программы неонатального скрининга: для этого опре-
деляют содержание глутарилкарнитина (C5DC) в пятне 
высушенной крови методом ТМС. В России неонатальный 
скрининг на данное заболевание проводится только в двух 
регионах: с 2017 г. — в Москве, с 2018 г. — во Владивостоке.

В статье приведено описание двух клинических случаев 
ГАI, диагностированных после манифестации неврологи-
ческой симптоматики.

Клинический случай 1

Пациент М., 3 года, наблюдается в медико-генетической 
консультации с 13 мес. При обращении родители предъяв-
ляли жалобы на  наличие у сына непроизвольных движе-
ний в руках, ногах, туловище, задержку моторного и психо-
речевого развития. 

Ребенок родился от 4-й беременности, 1-х родов на сроке 
38–39 нед. Беременность протекала на фоне фетоплацен-
тарной недостаточности, роды были осложнены преждев-
ременным излитием околоплодных вод и первичной сла-
бостью родовой деятельности. Вес ребенка при рождении 
3240 г, рост 52 см, окружность головы 34 см. Оценка по 
шкале Апгар 8/9 баллов. При рождении у мальчика выявле-
ны кефалогематома и внутрижелудочковое кровоизлияние 
II степени. Ребенок выписан на 10-е сутки домой под на-
блюдение и лечение у невролога и педиатра по месту жи-
тельства. 

Дальнейшее развитие мальчика происходило с темповой 
задержкой: голову держал с 3 мес, переворачивался с 5 мес, 
начал сидеть с 7 мес. Непроизвольные движения появились 
постепенно с 8,5 мес в виде вытягивания рук и заведения их 
за спину. К 11 мес непроизвольные движения наблюдались 
в мышцах шеи и туловища (вытягивание и запрокидыва-
ние головы назад), в ногах (вытягивание и формирование 
«перекрещенной» позы). Моторное развитие ребенка стало 
отставать. Предположен диагноз детского церебрального 

1 Постановление Правительства РФ от 26.04.2012 № 403 «О порядке ведения Феде-
рального регистра лиц, страдающих жизнеугрожающими и хроническими прогрес-
сирующими редкими (орфанными) заболеваниями, приводящими к сокращению 
продолжительности жизни граждан или их инвалидности, и его регионального сег-
мента».

Введение

Глутаровая ацидурия I типа (ГАI) — аутосомно-рецессивное 
заболевание (OMIM #231670, МКБ X — E72.3), обуслов-
ленное мутациями в гене, кодирующем фермент глутарил-
КоА-дегидрогеназу (GCDH). ГАI относится к редким болез-
ням, частота этой патологии составляет в среднем 1 : 100 000 
новорожденных [1]. Ген GCDH локализован на 19 хромо-
соме (19р13.13) [2], в нем описано более 200 мутаций [3, 
4]. Фермент GCDH участвует в метаболизме аминокислот 
лизина и триптофана. При блокировании ферментатив-
ной реакции из-за дефекта GCDH происходит накопление 
глутаровой и 3-гидроксиглутаровой кислот в биологиче-
ских жидкостях организма, которое можно определить с 
помощью газовой хроматографии или тандемной масс-
спектрометрии (ТМС) [5]. Повышение концентрации этих 
кислот приводит к повреждению клеток мозга посредством 
активации NMDA-рецепторов, развития дисбаланса между 
глутаматергической и ГАМКергической системами голов-
ного мозга [6]. 

Дебют ГАI приходится на ранний детский возраст (3–36 мес), 
при этом у большинства заболевших детей с рождения 
отмечается макрокрания. В 90% случаев заболевание ма-
нифестирует по типу энцефалитоподобного криза после 
воздействия провоцирующего фактора: вакцинации, хи-
рургического вмешательства, интеркуррентного заболева-
ния с лихорадкой. 

У 10% пациентов заболевание имеет подострое развитие. 
В случае развития криза у ребенка наблюдаются гипертер-
мия, многократная рвота, эпилептические приступы, нару-
шение сознания и очаговая симптоматика в виде экстрапи-
рамидных нарушений, таких как дистония и хореоатетоз. 
В случае подострого развития заболевания пациенты в 
течение 1-го года жизни наблюдаются по поводу задержки 
психомоторного развития, к которой в последующем при-
соединяются гиперкинезы [7, 8].

Характерным нейрорадиологическим симптомом ГАI 
является симметричное расширение сильвиевых щелей 
с формированием «эффекта надкушенного яблока» или 
«крыльев летучей мыши». Кроме этого симптома у паци-
ентов могут наблюдаться вентрикуломегалия, субдураль-
ные гематомы, арахноидальные кисты, задержка миели-
низации/демиелинизация и некроз базальных ганглиев 
[9, 10].

Метаболическая коррекция заболевания представляет со-
бой диетотерапию с ограничением белка, добавкой кар-
нитина, использованием специализированных смесей 
без лизина и триптофана [11]. В настоящее время болезнь 
включена в перечень жизнеугрожающих и хронических 
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паралича (спастико-гиперкинетическая форма). В возрасте 
13 мес состояние мальчика резко ухудшилось, повысилась 
температура до фебрильных цифр, он стал вялым, сонли-
вым, был экстренно госпитализирован с подозрением на 
нейроинфекционное заболевание. После указанного эпи-
зода ребенок утратил все приобретенные ранее навыки: 
перестал сидеть, переворачиваться, держать голову, гипер-
кинезы усилились. После выписки из стационара пациент 
был направлен в медико-генетическую консультацию. 

При объективном осмотре у мальчика выявлялась макро-
крания: окружность головы 51 см. Взгляд на предмете фик-
сировал, но слежение взглядом было недостаточным. Голо-
ву удерживал слабо, не переворачивался, не сидел, опоры 
на ноги не было. Мышечный тонус был переменчивым 
из-за дистонического гиперкинеза, в который вовлека-
лись мышцы лица, туловища, конечностей с формирова-
нием патологических поз. Глубокие сухожильные рефлек-
сы были повышенными, фиксировались патологические 
стопные знаки с обеих сторон. Познавательно-ориентиро-
вочные реакции были снижены.

Из результатов проведенных ранее исследований необхо-
димо отметить данные магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) головного мозга, которая выполнялась ребенку 
трижды. На МРТ пациента в возрасте 1 мес были выявлены 
признаки кровоизлияния в область левого бокового желу-
дочка, умеренное локальное расширение субарахноидаль-
ных пространств. В 10-месячном возрасте обнаружены 
субдуральная гигрома правой лобной области, нарушение 
миелинизации головного мозга, расширение сильвие-
вых щелей, симметричное поражение базальных ганглиев 
(рис. 1). После криза в возрасте 13 мес на МРТ регистри-
ровалось регистрировались нарастание увеличения суба-
рахноидальных пространств, особенно сильвиевых щелей, 
вентрикуломегалия, нарушение миелинизации головного 
мозга, симметричное поражение базальных ганглиев.

С учетом данных анамнеза, клиники и нейровизуализа-
ционной картины было предположено наличие нейроме-
таболического заболевания и назначено дообследование: 
ТМС, по результатам которой выявлены повышение кон-
центрации производного карнитина — С5DС — и, соответ-
ственно, изменение соотношения содержания его и других 
производных карнитина: С5DС/С6ОН = 1 мкМ (норма до 
0,350 мкМ); С5DС/С6ОН/С8 = 34,2 (норма 9,99), вторич-
ная недостаточность свободного карнитина: С0 = 2,65 мкМ 
(норма 10,0–90,0). Повышение концентрации глутаровой 
кислоты до 5286,54 мМ/М (норма до 2,0) в моче зафик-
сировано с помощью метода газовой хроматографии. По 
результатам ДНК-диагностики в 10-м экзоне гена GCDH 

обнаружена частая мутация c.1204 G>T (p.Arg402Trp) 
в гетерозиготном состоянии. Вторая патогенная мутация 
секвенированием по Сенгеру не выявлена. Нужно отме-
тить, что в силу ограничения секвенирования по Сенгеру 
крупные перестройки в гене (инсерции, делеции, дупли-
кации), регуляторные замены, расположенные глубоко 
в интронах, могут не отмечаться. 

У пациента подтвержден диагноз ГАI, назначена низко-
белковая диета (1,5–2,0 г/кг белка в день) с использова-
нием специализированной смеси с низким содержанием 
триптофана и лизина (80–100 мг/кг в день) и добавки 
L-карнитина (100 мг/кг в день), а также симптоматиче-
ская терапия двигательных нарушений. На фоне проводи-
мого лечения отмечалась положительная биохимическая 
динамика в виде уменьшения содержания глутаровой кис-
лоты в моче до 1036,2 мМ/М, по данным ТМС сохранял-
ся повышенный уровень C5DC. В клинической картине 
наблюдалась положительная динамика в виде улучшения 
познавательных функций, но гиперкинетический син-
дром сохранялся. 

Клинический случай 2

Пациентка Ю. наблюдается генетиком с 16-месячного 
возраста. Родители девочки жаловались на непроизволь-
ные движения рук, ног, туловища у ребенка, потерю ранее 
приобретенных навыков (перестала ходить, стоять, са-
диться), а также на беспокойное поведение и плаксивость. 
Девочка родилась от 6-й беременности, 3-х родов, на сро-
ке 38–39 нед. Родители девочки состоят в эндогамном 
браке, ее два старших сибса здоровы. Беременность про-
бандом протекала на фоне угрозы прерывания. Вес девоч-
ки при рождении 3240 г, окружность головы 34 см, оценка 
по шкале Апгар 7/8 баллов. Из роддома ребенок выписан в 
удовлетворительном состоянии на 4-е сутки. Дальнейшее 
психомоторное развитие девочки соответствовало воз-
растным нормативам до манифестации болезни, которая 
произошла остро в 14-месячном возрасте. Вечером девоч-
ка была помыта в бане, а ночью у нее появились повтор-
ные эпизоды рвоты, она стала вялой, заторможенной. Па-
циентка экстренно госпитализирована в реанимационное 
отделение по месту жительства с предполагаемым нейро-
инфекционным заболеванием. Ее состояние продолжа-
ло ухудшаться, появились повторные генерализованные 
эпилептические приступы, непроизвольные движения в 
конечностях, стала утрачивать приобретенные двигатель-
ные навыки (перестала стоять, сидеть, поворачиваться 
и удерживать голову). 

По результатам исследования ликвора, крови нейроинфек-
ционное заболевание было исключено. По данным нейро- 
радиологического исследования выявлено расширение су-
барахноидальных пространств головного мозга, особенно 
сильвиевой щели, очаговое поражение базальных ядер и 
мозжечка, истончение заднего отдела ствола мозолистого 
тела (рис. 2).

В течение месяца девочка без особого эффекта лечилась 
в детских стационарах. При объективном осмотре в воз-
расте 16 мес у ребенка генетиком выявлено: нормоцефа-
лия (46 см), сходящийся страбизм, взглядом за предметами 
прослеживает, но к ним не тянется; глотание и фонация 
не нарушены; сухожильные рефлексы высокие, отмечены 
двусторонние стопные знаки, генерализованный дистони-
ческий гиперкинез с хореическим компонентом, вовлека-

Рис. 1. МРТ пациента М. «Эффект надкушенного яблока»

Fig. 1. MRI of patient M. “Bitten apple effect”
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гической картиной, включающей лобно-височную атро-
фию головного мозга и симметричные некрозы базальных 
ганглиев [7].

Одним из ранних клинических признаков у большинства 
детей с ГАI является макрокрания, которая может отме-
чаться уже при рождении или появиться в первые месяцы 
жизни [12]. У обоих наблюдаемых нами пациентов размер 
головы при рождении был в пределах нормы, у мальчика 
макрокрания появилась в первые месяцы жизни. 

В обоих описанных нами случаях манифестация болезни 
произошла в срок до 36 мес. В первом случае развитие за-
болевания у пациента характеризовалось подострым тече-
нием с медленным нарастанием экстрапирамидной сим-
птоматики, такое развитие заболевания также встречается 
у пациентов с ГАI. По данным литературы, как и в нашем 
случае, ребенок с ГАI может наблюдаться у невролога со 
спастико-гиперкинетической формой детского церебраль-
ного паралича [7, 8]. После наступления метаболической 
декомпенсации («энцефалитоподобный» эпизод) состоя-
ние пациента значительно ухудшилось: усилился гиперки-
нез, были утрачены моторные навыки. Во втором случае за-
болевание развилось остро, как у большинства описанных 
ранее пациентов с ГАI, при этом наиболее вероятным про-
воцирующим фактором было перегревание. В обоих случа-
ях при развитии «энцефалитоподобного» эпизода предпо-
лагался диагноз нейроинфекции, которая была исключена 
после дообследования. 

В обоих случаях результаты нейровизуализационного ис-
следования представляли характерную нейрорадиологиче-
скую картину ГАI , включающую расширение субарахнои-
дальных пространств лобных и височных долей («эффект 
надкушенного яблока»). Во втором случае МРТ головного 
мозга была проведена после эпизода метаболической де-
компенсации, и регистрировалось поражение базальных 
ганглиев. Особенностью нейрорадиологической картины в 
первом случае явилось наличие гигромы. Гигромы, а также 
гематомы, нередко возникают у пациентов с ГАI в любом 
возрасте, но чаще в позднем инфантильном, когда форми-
руется макрокрания [13–15]. У пациентов с ГАI часто име-
ется нарушение/задержка миелинизации, которая наблю-
далась у первого пациента. 

Таким образом, в описанных нами клинических случаях 
представлены два типа течения ГАI. Начатое после мани-
фестации неврологических симптомов лечение не привело 
к регрессу симптомов заболевания в сравнении с пациен-
тами, у которых диетотерапия начиналась на пресимптома-
тической стадии [7, 12, 16, 17]. Приведенные клинические 
случаи убедительно доказывают, что для предотвращения 
развития метаболической декомпенсации с тяжелыми не-
врологическими последствиями крайне важны ранняя диа-
гностика и специфическая диетотерапия заболевания.

ющий мышцы туловища и конечностей. Девочка голову не 
удерживала, не переворачивалась, не сидела и не стояла. 
Познавательно-ориентировочные реакции были снижены, 
отмечались беспокойство и плаксивость.

По данным ТМС у девочки выявлено повышение уровня  
C5DC: С5DС/С6ОН = 5,16 мкМ (норма до 0,350 мкМ), 
С5DС/С6ОН/С8 = 34,4 (норма 9,99). По данным газовой 
хроматографии обнаружено повышение содержания глу-
таровой кислоты в моче до 3347,64 мМ/М (норма до 2,0). 
По результатам ДНК-диагностики мутация в гене GCDH 
c.1204 G>T (p.Arg402Trp) у девочки выявлена в гомозигот-
ном состоянии.

Пациентка переведена на низкобелковую диету со специ-
ализированной смесью с низким содержанием триптофана 
и лизина, добавкой карнитина, назначено симптомати-
ческое лечение двигательных нарушений. По результатам 
ТМС отмечена положительная динамика: снижение со-
держания C5DC: С5DС/С6ОН = 1,57 мкМ, С5DС/С6ОН/ 
С8 = 13,4; содержание глутаровой кислоты в моче снизи-
лось до 2083,97 мМ/М. Положительная динамика в клини-
ческой картине связана с небольшим уменьшением степе-
ни гиперкинеза и улучшением познавательных функций: 
девочка стала брать в руки игрушки, голову удерживает 
слабо, самостоятельно сидеть не может.

Обсуждение

Диагноз ГАI является высоковероятным при наличии 
острой энцефалопатии с прогрессирующими экстрапи-
рамидными нарушениями и характерной нейрорадиоло-

Рис. 2. МРТ пациентки Ю. 
А — атрофия коры, расширение сильвиевых щелей, повышение 
интенсивности сигнала от базальных ганглиев;
В — «эффект надкушенного яблока», повышение интенсивности 
сигнала от базальных ганглиев

Fig. 2. MRI of patient Yu. 
A — cortical atrophy, widening of the Sylvian fissures, increased signal 
intensity from basal ganglia;
B — “bitten apple effect”, increased signal intensity from basal ganglia

A B
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Лейкоэнцефалопатия 
с преимущественным поражением 

ствола мозга и спинного мозга 
и повышенным лактатом 

при магнитно-резонансной 
спектроскопии (LBSL): 

клиническое наблюдение
А.Ю. Казанцев, Т.В. Матвеева

ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет», Казань, Россия

Лейкоэнцефалопатия с преимущественным поражением ствола мозга и спинного мозга и повышенным лактатом при магнитно-резонанс-
ной спектроскопии (LBSL) — редкая и малоизвестная форма наследственной лейкоэнцефалопатии, существенная часть которой, вероятно, 
скрывается под масками первично-прогрессирующих форм рассеянного склероза. В статье представлен клинический случай взрослой формы 
LBSL и обзор литературы по данному заболеванию, обсуждаются особенности поражения пирамидного синдрома при LBSL и рассеянном 
склерозе, представлены МРТ-критерии LBSL. Подчеркивается трудность дифференциальной диагностики с болезнью Краббе. Клиническое 
наблюдение подтверждает трудность диагноза LBSL и недостаточную осведомленность врачей о данном заболевании.
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Leukoencephalopathy with Brainstem 
and Spinal Cord Involvement and Lactate Elevation 

(LBSL) on Magnetic Resonance Spectroscopy: 
A Clinical Observation

Alexander Yu. Kazantsev, Tatiana V. Matveeva

Kazan State Medical University, Kazan, Russia

Leukoencephalopathy with brainstem and spinal cord involvement and lactate elevation (LBSL) on magnetic resonance spectroscopy is a rare and little-known 
form of hereditary leukoencephalopathy, a significant portion of which is probably obscured by the label of primary progressive multiple sclerosis. The article 
presents a clinical case of an adult form of LBSL and a review of the literature on this disease, discusses the particular pyramidal syndrome lesions in LBSL 
and multiple sclerosis, and presents the MRI criteria for LBSL. The difficulty in differential diagnosis with Krabbe disease is highlighted. Clinical observation 
confirms the difficulty of diagnosing LBSL and the lack of medical awareness about this disease.

Keywords: leukoencephalopathy; hereditary leukoencephalopathy; LBSL; DARS2; spastic paraplegia of the lower limbs.
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LBSL менее, чем 1:1 000 0002. В финской популяции мута-
ция гена DARS2 обнаруживается с частотой 1:95 [5]. В Рос-
сии опубликован обзор детской формы LBSL на основании 
31 клинического наблюдения [6] и взрослой формы LBSL 
на основании 10 наблюдений [7]. Большая частота встреча-
емости мутация гена DARS2 в финской популяции позво-
ляет предполагать, что LBSL в большинстве случаев оста-
ется недиагностированной и скрывается под маской других 
нозологий. Согласно отечественным данным, наиболее 
часто больным с LBSL выставляется диагноз «Рассеянный 
склероз» (РС) и назначается пульс-терапия кортикостеро-
идами. Один пациент с ошибочным диагнозом РС длитель-
ное время получал ПИТРС [7].

Данные о среднем возрасте дебюта заболевания разнятся. 
Согласно крупнейшей зарубежной выборке (n = 66 пациен-
тов), средний возраст начала заболевания составляет 8 лет 
[7]; в российской выборке из 10 пациентов — 27 лет. Сре-
ди них был зафиксирован пациент с началом заболевания 
в 40 лет [7].

LBSL является мягкой формой ЛЭП — пациенты длитель-
ное время сохраняют способность к передвижению и имеют 
нормальный когнитивный статус. Замечено, что чем позже 
проявится заболевание, тем более мягко оно протекает [7, 8]. 
У многих пациентов продолжительность жизни, особенно 
при появлении первых признаков LBSL у лиц старше 18 лет, 
не отличается от таковой у представителей данного региона. 
Однако при дебюте заболевания в младенчестве процесс но-
сит злокачественный характер и быстро приводит к смерти [8].

Клиническая картина LBSL включает пирамидный, моз-
жечковый, полинейропатический синдромы, когнитивные 
нарушения [8]. Пирамидный синдром, как правило, пред-
ставлен нижним спастическим парапарезом. Описаны так-
же эпилептические припадки, прогрессирующее снижение 
остроты зрения. Характерно поражение спинного мозга с 
преимущественной дегенерацией задних столбов и сенси-
тивной атаксией. 

Чаще всего болезнь дебютирует с мозжечковой атаксии. 
Диагноз LBSL устанавливается на основании клинической 
картины, данных МРТ-исследования и МР-спектроскопии 
[8]. Повышение уровня лактата, обнаруженное при МР-
спектроскопии, является характерным, но не облигатным 
симптомом. Описаны случаи LBSL без повышения лактата 
[9]. Лактат может повышаться и при других митохондри-
альных заболеваниях, что снижает специфичность данного 
критерия. 

МРТ-картина играет важнейшую роль в диагностике LBSL. 
Подобно некоторым ЛЭП, данное заболевание имеет 

2 Leukoencephalopathy with brain stem and spinal cord involvement-high lactate syndrome. 
URL: https://www.orpha.net

Введение

Лейкоэнцефалопатия (ЛЭП) с преимущественным пора-
жением ствола мозга и спинного мозга и повышенным 
лактатом при МР-спектроскопии (leukoencephalopathy 
with brainstem and spinal cord involvement and lactate 
elevation, LBSL, OMIM #611105)1 — редкая аутосомно-
рецессивная форма наследственных ЛЭП, относящих-
ся к группе митохондриальных заболеваний, обуслов-
ленных мутациями ядерного генома. Заболевание было 
впервые описано в 2002 г. M.S. Van der Knaap и соавт. [1] 
как мягкая медленно прогрессирующая форма ЛЭП с 
преимущественным дебютом в ювенильном возрасте, ха-
рактеризующаяся медленно прогрессирующей атаксией, 
спастичностью и дегенерацией задних столбов спинного 
мозга. Генетической основой заболевания является мута-
ция в гене DARS2, расположенном в 1 хромосоме, локу-
се 1q25.1. DARS2 кодирует фермент митохондриальную 
аспартил-тРНК-синтетазу, отвечающую за присоедине-
ние аспартата — одной из 20 аминокислот организма, 
к молекуле тРНК в процессе трансляции белка. У боль-
ных с LBSL активность митохондриальной аспартил-
тРНК-синтетазы по сравнению со здоровыми лицами 
значительно снижена. Описаны различные типы мута-
ций гена DARS2: чаще всего миссенс-мутации, ведущие 
к нарушению сплайсинга, реже — нонсенс-мутации и 
делеции. Почти все пациенты являются компаунд-гете-
розиготами (каждая из двух мутантных хромосом содер-
жит разные мутации в DARS2) с самой частой мутацией 
228-20_−21delTTinsC во 2-м интроне, что ведет к выреза-
нию 3-го экзона, сдвигу рамки считывания и преждевре-
менной остановке синтеза белка [2–4].

Особенностью LBSL является отсутствие характерной для 
митохондриальной патологии полисистемности пораже-
ния [2]. Это может быть объяснено, во-первых, разной чув-
ствительностью клеток организма к мутации гена DARS2. 
Показано, что к нарушению сплайсинга в 3-м экзоне и 
синтезу дефектной митохондриальной аспартил-тРНК-
синтетазы наиболее чувствительны именно нервные клет-
ки. Во-вторых, данная мутация, как иногда бывает при 
мутациях сайтов сплайсинга, является «неполной», т.е. 
происходит определенный объем правильного включения 
3-го экзона в мРНК с синтезом полноценного белка. Про-
цент «здорового» белка выше в не «нервных» клеточных 
культурах. Двумя указанными выше особенностями объ-
ясняется чрезвычайная «ранимость» нервной ткани при 
LBSL, а также отсутствие характерной для митохондриаль-
ной патологии полисистемности поражения [2]. 

В связи с редкостью обсуждаемого заболевания точные дан-
ные о его распространенности отсутствуют. Встречаемость 

1 В русскоязычной литературе также встречаются аббревиатуры ЛССЛ и ЛЭ-ССЛ, 
авторы данной статьи используют далее англоязычное название заболевания.
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жечке на МРТ головного мозга послужили основанием для 
диагностики РС, с чем больная и была направлена к нам.

Пациентка редко болела ОРВИ, какими-либо хрониче-
скими заболеваниями не страдала. Пациентка и ее роди-
тели отрицали наличие генетических заболеваний в семье. 
Матери и отцу в момент осмотра было 45 и 48 лет соответ-
ственно, и они считали себя здоровыми.

Неврологический статус 2018 г.: высокий мандибулярный 
рефлекс, неубедительная гиперестезия с двух сторон по по-
линевритическому типу от коленных суставов. Мышечно-
суставное чувство не нарушено. Объем движений в руках 
полный, темп выполнения обычный, сила в руках 5 баллов 
по всем мышечным группам. Объем движений в ногах: пра-
вую ногу поднимает над уровнем постели на 60°, левую — на 
50°. Темп движений замедлен. Ретракция ахилловых сухо-
жилий. Сила мышц по мышечным группам в ногах равно-
мерно снижена и колеблется от 4,0 до 4,5 балла. Исключение 
составляют сгибатели голеней справа и слева, сила которых 
3 балла. Рефлексы с рук высокие, без четкой разницы сторон. 
Коленные — с поликинетическим оттенком, D=S. Ахилло-
вы рефлексы с клонусом, D=S. Двусторонний рефлекс Ба-
бинского. Походка спастико-паретическая. Неустойчива. 
При спуске с лестницы испытывает затруднения из-за не-
возможности разогнуть ногу, неустойчивость при этом уси-
ливается, вынуждена придерживаться за перила. Тонус в ру-
ках слегка снижен. Тонус в разгибателях ног и приводящих 
мышцах повышен по пирамидному типу. Легкий интенци-
онный тремор при выполнении пальце-носовой пробы S>D. 
Неубедительный дисдиадохокинез слева. Другие мозжеч- 

характерную именно для данной патологии нейровизуали-
зационную картину:
1)	 большие МРТ-критерии LBSL — наличие измененного 

сигнала от:
•	 белого вещества больших полушарий (лейкоареоз) с от-

носительно сохранным субкортикальным белым веще-
ством;

•	 задних столбов и/или латеральных кортикоспинальных 
трактов в спинном мозге;

•	 пирамид и/или перекреста пирамид в продолговатом 
мозге [10].

2)	 поддерживающие МРТ-критерии LBSL — наличие изме-
ненного сигнала от:

•	 валика мозолистого тела;
•	 задней ножки внутренней капсулы;
•	 верхней ножки мозжечка;
•	 нижней ножки мозжечка;
•	 интрапаренхимальной части тройничного нерва;
•	 мезенцефальной части тригеминального тракта;
•	 переднего спиноцеребеллярного тракта в продолговатом 

мозге;
•	 белого вещества мозжечка.

Для постановки диагноза требуются все 3 больших и, как 
минимум, 1 поддерживающий МРТ-критерий.

Несмотря на МРТ-критерии, диагностика LBSL трудна, и 
диагноз нередко устанавливается только при проведении 
полноэкзомного секвенирования [11]. 

Клинический случай

Пациентка А., 19 лет, обратилась с жалобами на «судороги» 
в ногах, которые сопровождаются сгибанием ног в колен-
ных суставах, иногда падением, продолжаются 1–2 мин, за-
тем пациентка встает и продолжает ходьбу. Проходит необ-
ходимые расстояния, но после того как пройдет 300–500 м, 
требуется непродолжительный отдых.

Родилась в срок от неблизкородственного брака с нормаль-
ным течением беременности и родов. Однако с 5-летнего 
возраста наблюдалась у детских неврологов с диагнозом 
«Перинатальное поражение ЦНС в форме двусторонней 
пирамидной недостаточности». Никакого дискомфорта до 
12 лет пациентка не ощущала, в физическом развитии от 
сверстников не отставала, хорошо переносила физические 
нагрузки, успешно училась в общеобразовательной школе 
(а затем в институте), даже занималась танцами. От физ-
культуры в школе не освобождалась, но нормативы сдава-
ла с трудом, результаты всегда были хуже по сравнению с 
результатами сверстников. С 12 лет стали беспокоить «су-
дороги» в ногах, которые ничем не лимитировали боль-
ную. Появились неустойчивость и затруднения в движе-
ниях, связанных с необходимостью сохранять равновесие, 
в 13 лет заметила изменение походки. Ортопедом выявлено 
укорочение левой ноги на 1,5 см, чем в то время и объясня-
лась неустойчивость и неудачи при выполнении упражне-
ний на занятиях физкультурой. В последующем стала ис-
пытывать затруднения при спуске с лестницы, появилась 
потребность в отдыхе при передвижениях на небольшие 
дистанции. С 17–18 лет пациентка стала отмечать легкую 
шаткость при ходьбе. В связи с наличием у пациентки де-
формации стоп по типу «фридрейховской стопы» была за-
подозрена атаксия Фридрейха, но поиск частых мутаций 
в гене FXN не обнаружил отклонений. Очаги у больной 
в белом веществе больших полушарий, стволе мозга и моз-

Рис. 1. МРТ головного мозга пациентки А. (2018 г.). 
A, В — преимущественно симметричный лейкоареоз; С — изме-
ненный сигнал от задних бедер внутренней капсулы; D — изме-
ненный сигнал от ствола мозга и верхних ножек мозжечка; Е — из-
мененный сигнал от медиальной петли (1), интрапаренхимальной 
части тройничного нерва (2), пирамид моста мозга (3); F — изме-
ненный сигнал от пирамид продолговатого мозга

Fig. 1. Brain MRI of patient A. (2018). 
A, B — predominantly symmetrical leukoaraiosis; C — abnormal signal 
from the posterior limbs of the internal capsule; D — abnormal signal 
from the brainstem and the superior cerebellar peduncles; E — abnormal 
signal from the medial loop (1), intraparenchymal part of the trigeminal 
nerve (2) and the pyramids of the cerebral pons (3); F — abnormal signal 
from the pyramids of the medulla oblongata
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мышц. Они всегда возникают после того, как пациентка 
пройдет какое-то расстояние, и сопровождаются сгибани-
ем ног в коленных суставах, но не спазмированием мышц, 
иногда падением. Описанная характеристика «судорог» не 
позволяет отнести их к крампи. Наличие у больной моз-
жечковой симптоматики, особенности пирамидного то-
нуса, для которого типично уменьшение напряжения при 
повторных ритмичных движениях, позволяют полагать, 
что «судороги» у больной являются проявлением снижения 
тонуса в мышцах во время двигательной нагрузки.

Дифференциальный диагноз LBSL сложен. Сочетание у 
больной нижнего спастического парапареза с мозжечковой 
симптоматикой и лейкоареозом, прогредиентность тече-
ния сделали необходимым исключение осложненных форм 
наследственных спастических параплегий со схожей кли-
нической картиной: ARSACS (аутосомно-рецессивная спа-
стическая атаксия Шарлевуа–Сагене), ARSAL (аутосомно-
рецессивная спастическая атаксия с ЛЭП), AVED (атаксия 
с дефицитом витамина Е). При всех вышеперечисленных 
заболеваниях мозжечковая симптоматика преобладает над 
пирамидной. У нашей пациентки, напротив, на первый 
план выступало поражение пирамидного пути, мозжечко-
вая же симптоматика была минимальной.

Нейровизуализационная картина заставила провести диф-
ференциальный диагноз с первично-прогрессирующей 
формой РС, а также с наследственными ЛЭП, в частности 
взрослой формой болезни Краббе (БК). 

В пользу первично-прогрессирующей формы РС могли 
свидетельствовать такие признаки, как многоочаговый 
характер поражения нервной системы, наличие синдрома 
клинических диссоциаций, а также диссеминация оча-
гов демиелинизаци в пространстве по результатам МРТ. 
Клинически впечатление многоочаговости поражения у 
больной складывалось из разной степени поражения дви-
гательного пути верхних и нижних конечностей. Казалось 
бы, высокий мандибулярный рефлекс, повышение рефлек-
сов на руках свидетельствуют о церебральном уровне по-
ражения; спинальный уровень представлен двигательными 
нарушениями в ногах. Однако приведенный выше анализ 
двигательных нарушений со всей очевидностью доказыва-
ет у больной системность, но не многоочаговость пораже-
ния двигательного пути. При многоочаговом поражении 
у больных РС снижение мышечной силы по мышечным 
группам отличается асимметричностью и неравномерно-
стью поражения даже в пределах одной конечности: в одной 
группе мышц, например, в разгибателях голени, сила мо-
жет быть равной 4 баллам, в сгибателях — 2 [12]. В нашем 
наблюдении показатели мышечной силы в разных мышеч-
ных группах отличаются симметричностью.

Выраженное повышение тонуса по пирамидному типу с 
формированием контрактур в суставах ног у больных РС 
обычно сочетается с грубым нижним парапарезом, рез-
ким ограничением двигательной функции. У пациентки 
же имеются признаки развивающейся контрактуры — 
ей не удается полностью разогнуть ногу в коленном суста-
ве, ходит на полусогнутых ногах. В то же время двигатель-
ная функция ног сохранна (проходит с отдыхом любые 
расстояния).

При нижнем центральном парапарезе у больных РС повы-
шение тонуса, как правило, касается разгибательной группы 
мышц, равномерно охватывая проксимальные и дистальные 

ковые пробы (асинергия Бабинского, имитационные пробы, 
проба Шильдера, Стюарта–Холмса и др. — отрицательны). 
В позе Ромберга устойчива. Высокий свод стоп. Когнитив-
ных нарушений у пациентки не отмечалось (успешно учится 
в высшем учебном заведении). МОСА-тест — 30 баллов.

На МРТ головного мозга (рис. 1) выявлен диффузный лей-
коареоз, измененный сигнал от задних ножек внутренних 
капсул, пирамид продолговатого мозга, очаги в мозжечке. 
Все изменения имеют симметричный характер (рис. 1) и 
контраст не накапливают. По данным МРТ спинного мозга 
были выявлены признаки атрофии спинного мозга без оча-
гового поражения (не представлено на рис. 1). 

По результатам игольчатой миографии во всех исследован-
ных мышцах нижних конечностей (передние большебер-
цовые мышцы, четырехглавая мышца бедра справа, икро-
ножная мышца слева) потенциалы двигательных единиц 
изменены по нейрогенному типу. При стимуляционной 
миографии выявляются признаки аксонального изолиро-
ванного поражения моторных волокон нижних конечно-
стей без вовлечения сенсорных. 

Таким образом, дебют заболевания у пациентки относит-
ся к подростковому возрасту; заболевание имеет медленно 
прогрессирующее течение; ядро клинической картины со-
ставляет нижний спастический парапарез; имеет место со-
четание пирамидной, мозжечковой и полиневритической 
симптоматики. Мозжечковая симптоматика выражена 
минимально, полиневритическая становится доказанной 
только при миографии. 

Пирамидный синдром в нашем наблюдении необычен. 
В руках он представлен только повышением глубоких реф-
лексов без признаков нарушения двигательной функции; в 
ногах же она нарушена, и степень выраженности пирамид-
ных знаков более яркая. Мышечная сила при проверке ее 
по мышечным группам в верхних и нижних конечностях 
значительно не различается. Исключением является сила в 
сгибателях голени, где с обеих сторон она равняется 3 бал-
лам. Не определяется разницы в характеристике мышечной 
силы в правых и левых конечностях. Высокий мандибуляр-
ный рефлекс, характеристика мышечной силы в верхних и 
нижних конечностях, особенности двигательных наруше-
ний, отсутствие нарушений функции тазовых органов сви-
детельствуют о системном, но не многоочаговом пораже-
нии пирамидного пути. 

Незначительная разница в мышечной силе в верхних и ниж-
них конечностях имеет двоякое объяснение:
1)	 неравномерное распределение тонуса — он преобладает 

у пациентки в нижних конечностях и в сгибателях голе-
ни (пациентка ходит на полусогнутых ногах, испытывает 
затруднения при спуске с лестницы);

2)	 неравномерное страдание самого пирамидного пути. 
В пирамидных путях волокна для верхних и нижних ко-
нечностей идут раздельно, имеют различную протяжен-
ность (проводники для ног более длинные), и по анало-
гии с особенностью поражения двигательного пути при 
периферическом поражении проводники для ног могут 
страдать в большей степени. Избирательное снижение 
силы в разгибателях голени может быть объяснено пре-
обладанием тонуса в сгибателях голени. 

Свои падения больная объясняет «судорогами». При этом 
во время судорог больная не ощущает боли и напряжения 
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симптомы являются самыми частыми клиническими про-
явлениями БК. Однако поиск частых мутаций в гене GALC 
не выявил данной патологии. Помимо этого, в отличие от 
LBSL, для взрослой формы БК характерна большая поли-
системность клинических проявлений — наличие атрофии 
зрительного нерва, когнитивные и тазовые нарушения, 
фасцикуляции языка [14, 15]. Перечисленное позволило 
исключить БК.

Начало заболевания в определенном возрасте, медленно 
прогрессирующее течение, системность поражения с во-
влечением в процесс пирамидного, мозжечкового путей, 
периферической нервной системы, особенности двига-
тельных нарушений, наличие у больной больших и под-
держивающего МРТ-критериев LBSL позволили в нашем 
наблюдении остановиться на диагнозе LBSL. Диагноз под-
твержден результатом генетического исследования — при 
проведении поиска частых мутаций в гене DARS2 у па-
циентки обнаружена описанная ранее в международной 
базе гетерозиготная мутация в наиболее типичном локусе 
228-20_−21delTTinsC. 

Заключение

Представлено наблюдение больной с доказанным гене-
тическим исследованием диагнозом LBSL. Трудности 
диагностики данной нозологии заключаются в редкости 
заболевания, недостаточной информированности специа- 
листов об его клинических проявлениях. Необходимо на-
копление клинического опыта, выделение опорных пун-
ктов для диагностики LBSL, определение круга болезней 
для проведения дифференциальной диагностики. Ори-
ентирами для постановки диагноза LBSL являются дебют 
заболевания в определенном возрасте, прогредиентность 
течения с медленным нарастанием неврологического де-
фекта, ассоциированного с системным поражением пира-
мидной и мозжечковой структур. При оценке пирамидного 
синдрома необходимо учитывать большую подверженность 
к повреждению более длинных проводников пирамидного 
пути и неодинаковое распределение тонуса в мышечных 
группах. Именно это определяет более выраженные двига-
тельные нарушения в нижних конечностях и создает впе-
чатление о многоочаговом характере поражения двигатель-
ного пути. 

На возможность системного поражения структуры может 
указывать и «необычность проявлений», что представлено 
в нашем наблюдении при анализе двигательных наруше-
ний. В данном случае постулат «найди и объясни» неотъем-
лем. Окончательный диагноз LBSL ставится на выявлении 
мутации в гене DARS2 с учетом больших и поддерживаю-
щих МРТ-критериев LBSL. Круг заболеваний, требующих 
дифференциального диагноза с LBSL, включает ослож-
ненные формы наследственных спастических параплегий, 
наследственные ЛЭП, в частности взрослую форму БК. 
В практике невролога наиболее часто возникает необходи-
мость дифференциальной диагностики LBSL и РС.

отделы. У нашей пациентки в большей степени страдает 
приводящая группа мышц и сгибатели голеней. 

Результаты МРТ в нашем наблюдении продемонстрирова-
ли распространение процесса в пространстве — очаги де-
миелинизации регистрировались и в больших полушариях, 
и инфратенториально в мозжечке и стволе. Однако име-
лись признаки, отличающие МРТ-картину больной от та-
ковой больных РС: наличие измененных сигналов в заднем 
бедре внутренней капсулы и в стволе, свидетельствующие 
о поражении кортикоспинального пути; симметричное 
расположение очагов демиелинизации. Отсутствовало ха-
рактерное для РС субкортикальное расположение очагов и 
очаги, накапливающие контраст. Перечисленное отличает 
МР-картину головного мозга больной от таковой больных 
РС. Не характерно для РС и вовлечение в процесс перифе-
рической нервной системы. 

Наиболее сложной, на наш взгляд, является дифференци-
альная диагностика LBSL и взрослой формы БК (глобо-
идно-клеточная лейкодистрофия). Первоначально нашей 
пациентке выставлялся данный диагноз. БК в нашем на-
блюдении соответствовали как нейровизуализационные 
данные — симметричное расположение очагов демиели-
низации в задних бедрах внутренней капсуле, стволе моз-
га, мозжечке (рис. 2); так и клинико-анамнестические 
данные — сочетание нижнего спастического парапареза, 
мозжечковой симптоматики и полинейропатии [15]. Эти 

Рис. 2. МРТ при БК и LBSL. 
А–С — БК на примере данных литературы [13, 14]; D–F — LBSL 
пациентки А

Fig. 2. MRI in Krabbe disease and LBSL. 
A–C — Krabbe disease based on examples from the literature [14, 15]; 
D–F — LBSL in patient A
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