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© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2022

О СВЯЗИ НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ С ЗАГРЯЗНЕНИЕМ 
ВОЗДУХА ВЗВЕШЕННЫМИ ЧАСТИЦАМИ
Колпакова А.Ф.1, Шарипов Р.Н.1,2,3,4, Волкова О.А.3

1ФБГНУ «Федеральный исследовательский центр информационных и вычислительных технологий», Новосибирск, 
Россия
2АНООВО «Научно-технологический университет «Сириус», Сочи, Россия
3ООО «БИОСОФТ.РУ», Новосибирск, Россия
4ФГАОУВО «Новосибирский национальный исследовательский государственный университет», Новосибирск, Россия

Резюме
Освещены современные представления о связи загрязнения атмосферного воздуха взвешенными частицами 
(англ. particulate matter (PM)) c риском нейродегенеративных заболеваний (НДЗ). Использованы материалы 
статей, индексированных в базах PubMed и РИНЦ. Рассмотрены результаты кратковременного и долго-
временного влияния PM на возникновение и прогрессирование НДЗ в зависимости от размера частиц, хими-
ческого состава, возраста испытуемых. РМ с аэродинамическим диаметром ≤ 2,5 мкм признаны самыми 
опасными. Эпидемиологические, клинические и экспериментальные исследования подтвердили, что загряз-
нение воздуха РМ, особенно содержащими металлы, является одним из факторов риска НДЗ. Обсуждают-
ся гипотезы патогенеза наиболее распространенных НДЗ — болезни Альцгеймера и болезни Паркинсона. 
К сожалению, ни одна гипотеза не дает ясной характеристики роли РМ в патогенезе НДЗ, в частности 
на молекулярно-генетическом уровне. Систематизированные научные данные, особенно в виде формализо-
ванных описаний, способствуют более глубокому пониманию патогенеза заболевания, могут быть использо-
ваны в практической медицине для оценки риска возникновения, ранней диагностики, прогноза и повышения 
эффективности лечения больных с НДЗ.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :   загрязнение воздуха, взвешенные частицы, PM, факторы риска, нейродегенератив-

ные заболевания, обзор
Для цитирования: Колпакова А.Ф., Шарипов Р.Н., Волкова О.А. О связи нейродегенеративных заболева-
ний с загрязнением воздуха взвешенными частицами. Российский неврологический журнал. 2022;27(4):5–15. 
DOI 10.30629/2658-7947-2022-27-4-5-15
Для корреспонденции: Колпакова Алла Федоровна — доктор медицинских наук, профессор, ведущий науч-
ный сотрудник лаборатории моделирования геоэкологических систем (совместно с ИВЭП СОРАН) ФГБНУ 
«Федеральный исследовательский центр информационных и вычислительных технологий», Новосибирск; 
e-mail: kolpakova44@mail.ru
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование. Работа поддержана проектом ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр информа-
ционных и вычислительных технологий» № 0316-2018-0002.
Информация об авторах
Колпакова А.Ф., https://orcid.org/0000-0001-5544-2744; e-mail: kolpakova44@mail.ru
Шарипов Р.Н., https://orcid.org/0000-0003-2182-5493; e-mail: shrus79@gmail.com
Волкова O.A., https://orcid.org/0000-0003-3357-3297; e-mail: ov@bionet.nsc.ru

ON THE RELATIONSHIP OF NEURODERGENERATIVE DISEASES WITH AIR POLLUTION BY 
PARTICULATE MATTER
Kolpakova A.F.1, Sharipov R.N.1,2,3,4, Volkova O.A.3

1Federal Research Center for Information and Computational Technologies, Novosibirsk, Russia
2Sirius University of Science and Technology, Sochi, Russia
3Limited liability company BIOSOFT.RU, Novosibirsk, Russia
4Novosibirsk State University, Novosibirsk, Russia

Abstract
The review highlights the current understanding of the relationship between particulate matter (PM) in air pollution 
and the risk of neurodegenerative diseases (NDDs). For this purpose, materials from articles indexed in the PubMed 
and RSCI databases were used. The results of the short-term and long-term eff ects of PM on the occurrence and pro-
gression of NDDs depending on their size, chemical composition and age of the subjects are considered. PMs with an 
aerodynamic diameter of ≤ 2.5 microns are recognized as the most dangerous. Epidemiological, clinical and experi-
mental studies have confi rmed that air pollution with PM, especially those containing metals, is one of the risk factors 
for NDDs. Hypotheses of the pathogenesis of the most common NDDs, Alzheimer’s and Parkinson’s diseases, are 
discussed. Unfortunately, none of the hypotheses provides a clear description of the role of PMs in the pathogenesis of 
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NDDs, in particular, at the molecular or cellular level. Systematized scientifi c data, especially in the form of formal-
ized descriptions, contribute to the understanding of the pathogenesis and can be used in practical medicine to assess 
the risk of occurrence, early diagnosis, prognosis and increase the eff ectiveness of treatment of patients with NDDs.
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Сокращения: Aβ — бета-амилоид; АФА — ак-
тивные формы азота; АФК — активные формы кис-
лорода; БА — болезнь Альцгеймера; БП — болезнь 
Паркинсона; ГЭБ — гематоэнцефалический барьер; 
ДИ — доверительный интервал; мРНК — матричная 
(информационная) РНК; МРТ — магнитно-резо-
нансная томография; НДЗ — нейродегенеративные 
заболевания; НИЗ — неинфекционные заболевания; 
ОС — окислительный стресс; ОР — относительный 
риск; ЦНС — центральная нервная система; AhR — 
рецептор ариловых углеводородов; AP-1 — бе-
лок-активатор 1; APOE — аполипопротеин E; APP — 
белок-предшественник Aβ (А4); Bax — регулятор 
апоптоза; BioUML — Biological Universal Modeling 
Language, открытая программная платформа для 
поддержки исследований в области системной био-
логии и биоинформатики; Bcl-2 — регулятор апоп-
тоза; BV-2 — линия трансформированных мыши-
ных клеток микроглии; COX4 — циклооксигеназа-4; 
CypD — циклофилин D; D2R — D2-подобный рецеп-
тор; IL-1β — интерлейкин-1-бета; IL-6 — интерлей-
кин-6; MAPT — тау-белок, ассоциированный с ми-
кротрубочками; NF-κB — ядерный фактор каппа-би; 
NO2 — оксид азота (IV); NRF2 — ядерный фактор, 
подобный выделенному из эритроидных клеток-2; 
PANK2 — пантотенаткиназа; PARK1/SNCA — аль-
фа-синуклеин; PARK2 — паркинсон 2, убиквитин-
лигаза Е3, паркин; PARK6 — PINK1:PTEN-ин-
дуцированная предполагаемая киназа 1; PARK8/
LRRK2 — киназа 2 с повторами, богатыми лейцином; 
PARK9/ATP13A2 — АТФаза, тип 13A2; PARK14/
PLA2G6 — фосфолипаза A2, группа 6; PARK15/
FBX07 — белок F-box 7; PARK17/VP35 — гомолог 
вакуолярного белка сортировки 35; PCNA — ядерный 
антиген пролиферирующих клеток; PM — particulate 
matter, взвешенные частицы; PM0,1 — взвешенные 
частицы диаметром менее 0,1 микрометра; PM2,5 — 
взвешенные частицы диаметром менее 2,5 микроме-
тра; PM10 — взвешенные частицы диаметром менее 

10 микрометров; PRNP — нормальный прионный 
белок человека; PSEN1 — пресенилин 1; PSEN2 — 
пресенилин 2; SH-SY5Y — линия нейробластов че-
ловека; SIRT3 — NAD-зависимая деацетилаза сир-
туин-3; TNF-α — фактор некроза опухоли-альфа; 
TRPM2 — член 2-го семейства каналов с транзитор-
ным рецепторным потенциалом.

Несмотря на постепенное внедрение в оборот 
«зеленых» технологий, во всем мире отмечается 
увеличение загрязнения окружающей среды, что 
приводит к ухудшению здоровья населения, в част-
ности, выражаясь в росте нейродегенеративных за-
болеваний (НДЗ), что особенно заметно на фоне не-
уклонного старения населения планеты. Рост НДЗ 
является важной проблемой общественного здраво-
охранения, а также негативно влияет на экономиче-
скую, социальную и политическую сферы [1]. Более 
90% населения планеты подвергается воздействию 
загрязненного воздуха, при этом уровень загрязне-
ний превышает допустимый, декларируемый руко-
водством по качеству воздуха Всемирной организа-
ции здравоохранения. Страны с низким и средним 
уровнем дохода характеризуются высоким уровнем 
загрязнения как внутри помещений, так и на откры-
том воздухе. Анализ исследований, проведенных 
в различных частях земного шара, показал, что воз-
действие загрязняющих воздух веществ, в частности 
PM, является одним из ведущих факторов риска раз-
вития неинфекционных заболеваний (НИЗ) у взрос-
лых, что создает значительную угрозу здоровью ны-
нешнего и будущих поколений [2].

Болезнь Альцгеймера (БА) является наиболее рас-
пространенной формой деменции и занимает пер-
вое место в данной группе заболеваний. Например, 
расчетное число пациентов с БА в США составило 
6,2 млн в 2020 г. БА занимает шестое место среди 
основных причин смертности в США и пятое среди 
жителей 65 лет и старше [3]. Около 95% всех случаев 
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заболевания БА относятся к спорадическим формам, 
которые развиваются после 65 лет [4]. Второе место 
по количеству случаев среди НДЗ после БА при-
надлежит болезни Паркинсона (БП). К сожалению, 
четкого учета случаев НДЗ во всем мире до настоя-
щего времени нет, что косвенно подтверждается до-
статочно большим разбросом эпидемиологических 
данных в различных странах и регионах [5]. Соглас-
но данным мировой статистики заболеваемости БП, 
на 1000 населения приходится 1–2 случая, причем 
наиболее часто в старших возрастных группах [6]. 
В результате анализа данных литературы за период 
2005–2015 гг., проведенного В.В. Раздорской и со-
авт., установлено, что показатель распространенно-
сти БП в России по данным сквозных исследований 
находился на уровне показателей западных стран. 
Степень распространенности БП по обращаемо-
сти была в 2–3 раза меньше таковой, выявленной 
в сплошных исследованиях, как собственных, так 
и зарубежных. Средний показатель заболеваемости 
БП в России составил 14,9 на 100 000 населения, что 
соответствует таковому в мире (заболеваемость БП 
за год варьировала от 12 в Великобритании до 49 
на 100 000 населения во Франции) [7, 8].

Анализ эпидемиологических и эксперименталь-
ных исследований показал, что загрязнение воздуха 
мелкими взвешенными частицами (англ. particulate 
matter (РМ)) является одним из негативных факто-
ров окружающей среды, потенциально участвующих 
в патогенезе многих НИЗ, в том числе НДЗ [9–11]. 
Особенно опасны для здоровья человека РМ величи-
ной ≤ 2,5 мкм (РМ2,5), которые могут достигать брон-
хиол и альвеол, и ультрамелкодисперсные частицы 
с размером частиц 0,1–0,001 мкм (PM0,1), которые 
включают в себя и наночастицы (< 100 нм). Обладая 
малой массой, РМ0,1 имеют большую эффективную 
площадь поверхности, депонируются в альвеолах, 
могут ускользать от мукоцилиарного клиренса и ма-
крофагов, проникают в кровоток и могут попасть 
в любую ткань организма человека. Ультрамелкие 
РМ могут практически постоянно находиться в ат-
мосфере в броуновском движении [12, 13].

По происхождению и составу различают: а) неор-
ганическую пыль, состоящую из частиц минералов 
и металлов; б) органическую пыль; в) смешанную 
пыль, состоящую из смеси неорганических и орга-
нических частиц. Химический состав РМ зависит 
от многочисленных факторов: географических, ме-
теорологических, особенностей источников их про-
исхождения, взаимодействия в атмосфере. Установ-
лено, что РМ2,5 и РМ0,1 дорожно-транспортного 
происхождения содержат больше тяжелых металлов, 
чем промышленные. Кроме того, в воздухе происхо-
дит формирование вторичных частиц в результате 
химических реакций с газообразными загрязняющи-
ми веществами, которые в свою очередь являются 
продуктом происходящей в атмосфере трансформа-
ции окислов азота и серы либо выбрасываются ав-
тотранспортом и промышленностью. Вторичные ча-
стицы, в основном, содержатся в мелкодисперсных 
РМ [14, 15].

В ходе исследований показано, что PM влияют 
на процессы, происходящие в клетках человека. 
Так, L. Liu и соавт. исследовали 53 здоровых не-
курящих добровольцев (средний возраст 28 лет), 
которые подвергались воздействию высоких кон-
центраций РМ разной величины и с содержанием 
различных металлов (серебра, алюминия, бария, 
меди, железа, калия, лития, никеля, олова и/или 
ванадия) в течение ≥ 2 нед. С использованием 
модели смешанной регрессии для анализа ассо-
циаций с учетом размера РМ и массовой концен-
трации металлических составляющих показано, 
что эти составляющие могут влиять на уровни 
биомаркеров, связанных с системным воспале-
нием, окислительным стрессом (ОС) и наруше-
ниями функций центральной нервной системы 
(ЦНС) [16].

Многочисленные эпидемиологические исследо-
вания показали, что загрязнение воздуха PM2,5 яв-
ляется фактором риска развития НДЗ и нарушений 
развития нервной системы [9, 10, 17]. Так, Р. Fu и со-
авт. в результате систематического и метаанализа ли-
тературных данных, охватывающих 26 стран на всех 
континентах, кроме Антарктиды, установили, что 
долгосрочное воздействие PM2,5 было связано с по-
вышенным относительным риском (ОР) развития де-
менции (ОР 1,16, 95% доверительный интервал (ДИ) 
1,07–1,26), БА (3,26, 95% 0,84–12,74), расстройств 
аутистического спектра (1,68, 95% ДИ 1,20–2,34) 
и БП (1,34, 95% ДИ 1,04–1,73) [11]. Анализ литера-
турных данных подтвердил, что воздействие PM2,5 
положительно связано с высоким риском развития 
всех видов деменции [18].

J.C. Chen и соавт. провели проспективное иссле-
дование с участием 1403 женщин пожилого воз-
раста без деменции, включенных в Women’s Health 
Initiative Memory Study. Структурные МРТ-исследо-
вания головного мозга показали, что у пожилых жен-
щин, подвергающихся воздействию высоких концен-
траций PM2,5, выявлено существенное уменьшение 
объема белого вещества по сравнению с контролем, 
а наиболее выраженные изменения присутствовали 
в лобных и височных долях и мозолистом теле [19].

В исследовании ARIC (Atherosclerosis Risk in 
Communities, США) с использованием МРТ мозга 
у 1753 участников установлено, что долгосрочные 
воздействия высоких концентраций РМ2,5 и РМ10 
ассоциированы с уменьшением объема серого веще-
ства в целом, а не с маркерами цереброваскулярных 
заболеваний [20].

Анализ результатов регрессионного моделиро-
вания с использованием изображений мозга и дан-
ных о загрязнении воздуха из британского биобанка 
выявил положительную связь воздействия высоких 
концентраций РМ2,5 с уменьшением объема левой 
части гиппокампа у взрослых жителей Великобрита-
нии [21]. Также установлена отрицательная ассоци-
ация между воздействием PM2,5, PM2,5–10, PM10 
и объемом таламуса, нарушением когнитивных 
способностей. При этом у пожилых людей, особен-
но с низким уровнем образования, объем таламуса 
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оказался более уязвимым к неблагоприятным эффек-
там PM2,5–10 и PM10 [22].

Известно, что РМ2,5 из загрязненного возду-
ха могут поступать в организм человека не только 
через органы дыхания. Обонятельный нерв — это 
еще один путь проникновения частиц PM2,5 в мозг 
[10, 23]. PM2,5 могут попадать и в желудочно-ки-
шечный тракт, вызывая дисбаланс в микроэколо-
гии кишечника [24], что способствует воспалению 
и неврологическим повреждениям. Обусловленное 
воздействием PM2,5 периферическое и системное 
воспаление достигает ЦНС благодаря нарушению 
целостности гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) 
[25, 23]. W.G. Kreyling и соавт. (2016) отметили, что 
в ряде случаев назальный эпителий играет ведущую 
роль в транспорте РМ напрямую из атмосферного 
воздуха в мозг [26].

В результате исследований на грызунах с исполь-
зованием сконструированных наночастиц, богатых 
металлами, доказано их накопление в головном моз-
ге, что способствует развитию нарушений в ЦНС. 
Исследователи зафиксировали статистически зна-
чимое увеличение сигнала МРТ в ольфакторной 
(обонятельной) луковице и ольфакторном эпителии, 
а также сделали вывод о существенном вкладе ак-
сонального транспорта в транспорт наночастиц в го-
ловной мозг как из носовой полости, так и из сосуди-
стого русла [10, 27].

В когортном проспективном исследовании с уча-
стием жителей Онтарио канадского происхождения, 
S.D. Ilango и соавт. выявили взаимосвязь между 
длительным воздействием PM2,5 и возникновением 
не только деменции, но и сопутствующих сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Авторы считают, что 
связь между загрязнением воздуха РМ и деменцией 
опосредована сердечно-сосудистыми заболеваниями 
[28].

M.A. Kioumourtzoglou и соавт. установили су-
щественную взаимосвязь между длительностью 
воздействия РМ2,5 и временем до первой госпита-
лизации с НДЗ у пожилого населения в 50 городах 
северо-востока США (1999–2010 гг.) (ОР 1,08, 95% 
ДИ 1,05–1,11 для всех видов деменции; ОР 1,15, 95% 
ДИ: 1,11–1,19 для БА и 1,08, 95% ДИ 1,04–1,12 для 
БП) [29]. Кратковременное воздействие загрязнения 
воздуха РМ2,5 повышает риск обострения БП и мо-
жет вызывать прогрессирование НДЗ у пожилых па-
циентов [30].

Существуют противоречивые данные о связи за-
грязнения воздуха PM с риском возникновения НДЗ. 
Так, R. Cliff  и соавт. показали, что кратковременное 
воздействие РМ из дизельных выхлопов не оказы-
вает существенного влияния на системные маркеры 
или биомаркеры НДЗ в ЦНС здоровых взрослых лиц 
[31]. В другом контролируемом исследовании про-
веден поиск ассоциации загрязнения воздуха PM10 
и PM2,5, уровень воздействия которых был предска-
зан на основе стандартизованных регрессионных 
моделей из европейского проекта ESCAPE (European 
Study of Cohorts for Air Pollution Eff ects project). Все-
го в исследование были включены 1290 субъектов 

(436 случаев и 854 контроля). Достоверной связи 
между 16-летним воздействием загрязнения возду-
ха РМ и развитием БП в Нидерландах выявить не 
удалось [32]. Таким образом, несмотря на многочис-
ленные исследования, роль загрязнения воздуха РМ 
в патогенезе НДЗ остается не совсем ясной.

Механизм действия РМ. Установлено, что ОС 
при действии PM является центральной ступенью 
провоспалительной реакции, а активные формы 
кислорода (АФК) и азота (АФА) могут быть триг-
герами высвобождения цитокинов из тканей через 
транскрипционные факторы NF-κB (ядерный фактор 
каппа-би), AP-1 (белок-активатор 1), NRF2 (ядерный 
фактор, подобный выделенному из эритроидных 
клеток-2) и AhR (рецептор ариловых углеводородов) 
[33, 34].

S. Hajipour и соавт. оценили влияние субхрони-
ческого воздействия РМ на ткани головного мозга 
крыс. Воздействие РМ было ассоциировано с нару-
шением пространственной памяти (р < 0,001) и дол-
говременной потенциации гиппокампа (р < 0,001), 
за которым следовало нарушение целостности ГЭБ 
(р < 0,001), усиление отека мозга (р < 0,001), экс-
прессия провоспалительных цитокинов (р < 0,001) 
и ОС (р < 0,001) в тканях головного мозга [35]. 
В исследованиях В. Li и соавт. выявлено, что воз-
действие PM2,5 повышает экспрессию циклоокси-
геназы-2 в первичных культивируемых нейронах 
гиппокампа, увеличивает амплитуду возбуждающих 
постсинаптических потенциалов в срезах мозга гип-
покампа и усиливает синаптическую передачу через 
путь АФК–NF-κB. Результаты этой работы могут 
послужить молекулярным базисом для определения 
потенциальных биомаркеров и разработки специфи-
ческих методов предупреждения негативного воз-
действия PM на ЦНС человека [36].

X. Chen и соавт. в исследовании на мышах 
NRF2–/– обнаружили¸ что дефицит этого белка, из-
вестного защитника от химически индуцированного 
ОС и хранителя клеточного окислительно-восстано-
вительного баланса, усугубляет повреждение обо-
нятельной луковицы, вызванное PM2,5. У данных 
мышей был отмечен более низкий уровень антиок-
сидантных ферментов, больший уровень ОС, акти-
вации микроглии, NF-κB, воспаления по сравнению 
с таковыми параметрами у мышей контрольной 
группы. Дополнительно эксперимент с воздействи-
ем PM2,5 на микроглиальные клетки линии BV-2, 
обработанные ингибитором NRF2, показал значи-
тельное снижение их жизнеспособности, увеличе-
ние образования внутриклеточных АФК и уровня 
фосфорилирования NF-κB. По мнению авторов, 
NRF2-опосредованная защита от ОС может способ-
ствовать разработке новых стратегий профилакти-
ки и лечения НДЗ, вызванных загрязнением возду-
ха [37].

Fagundes и соавт. изучили влияние различных 
концентраций РМ2,5 на обонятельные луковицы, 
кору головного мозга, стриатум, гиппокамп и моз-
жечок крыс, а также попытались выявить механиз-
мы, лежащие в основе их нейротоксичности, путем 
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оценки параметров ОС in vitro. Полученные резуль-
таты позволили сделать заключение, что мозжечок 
и гиппокамп, вероятно, более подвержены воздей-
ствию PM2,5, о чем свидетельствовали повышенный 
уровень ОС и истощение каталаз [38].

В обзоре В.Р. Коваленко отмечено, что именно 
прогрессирующая дегенерация дофамин-продуци-
рующих пигментных нейронов в компактной части 
черной субстанции среднего мозга и формирование 
в гибнущих клетках α-синуклеинпозитивных телец 
Леви является основным морфологическим субстра-
том БП. Этот процесс сопровождается хронической 
дисфункцией дофаминергических путей, снижени-
ем уровня дофамина в эффекторных зонах мозга, 
нарушением баланса тормозных и активирующих 
взаимодействий между подкорковыми структурами 
головного мозга [39].

В эксперименте на крысах M.D. Andrade-Oliva 
и соавт. установили, что острое воздействие (в те-
чение трех дней) PM2,5 снижало плотность дофа-
миновых D2-подобных рецепторов (D2R) в стриату-
ме, не влияя на эффективность передачи сигналов, 
тогда как субхроническое воздействие (15–18 дней) 
не влияло на плотность D2R, но уменьшало эффек-
тивность передачи сигналов. При этом как острое, 
так и субхроническое воздействие PM2,5 вызывало 
реактивный глиоз в стриатуме. На основании указан-
ных результатов авторы заключили, что воздействие 
PM2,5 повышает активность астроцитов и изменяет 
дофаминергическую трансмиссию в стриатуме [40].

В результате анализа литературных данных 
L. Wang и соавт. пришли к заключению, что хро-
ническое воздействие PM2,5 вызывает предраспо-
ложенность к возникновению БА у повзрослевших 
детей, а также способствует накоплению с возрас-
том повреждений головного мозга и последующе-
му развитию деменции. Так, например, воздействие 
PM2,5 усиливает накопление β-амилоида (Aβ), ги-
перфосфорилирование τ-белка; митохондриальную 
дисфункцию и митохондриальную генерацию АФК 
в ЦНС. Кроме того, воздействие PM2,5 приводит 
к развитию БА-ассоциированных патологий голов-
ного мозга с вовлечением множества клеточных 
путей, включая синаптический дефицит, наруше-
ние роста и гибель нейронов, активацию микроглии 
и генерацию нейротоксических провоспалительных 
медиаторов, таких как IL-1β, TNF-α, IL-6; наруше-
ние ГЭБ, что способствует развитию НДЗ. Докумен-
тированные данные свидетельствуют о критическом 
участии ОС и активации транзитного рецепторного 
потенциала канала меластатина 2 (TRPM2) в различ-
ных клеточных эффектах, вызванных PM2,5, в пато-
генезе БА [41].

В экспериментах с использованием клеток SH-
SY5Y в качестве моделей нейрональной функции 
H. Wei и соавт. выявили, что PM2,5 и их различные 
экстракты по-разному вызывают нарушение клеточ-
ного цикла, апоптоз клеток и ингибирование про-
лиферации в нейрональных клетках. Эти эффекты 
механически связаны друг с другом и ОС, что позво-
лило авторам предположить, что PM2,5 и токсичные 

соединения, адсорбированные на частицах, могут 
вызывать различные типы повреждений головного 
мозга. Кроме того, было показано, что PM2,5 и их 
органические экстракты усиливают глобальное и ге-
носпецифическое гидроксиметилирование ДНК ней-
рональных генов, опосредованное ОС, что впослед-
ствии препятствует экспрессии их матричной РНК 
(мРНК). Нарушения в развитии нейронов характери-
зовались уменьшением длины аксонов и снижением 
экспрессии мРНК нейрональных и синаптических 
маркеров [42].

В исследованиях B.R. Wang и соавт. обнаруже-
но, что воздействие PM2,5 увеличивало уровень 
АФК в микроглии, стимулированной олигомерным 
Aβ, усугубляло повреждение нейронов и воспале-
ние в совместных культурах нейронов и микроглии 
за счет увеличения продукции IL-1β в модели БА 
in vitro. При этом установлено, что ингибирование 
инфламмасомы NLRP3, которая способствует созре-
ванию и секреции провоспалительных цитокинов 
IL-1β и IL-18, предотвращало повреждение и воспа-
ление нейронов, вызванное PM2,5 [43]. Полученные 
данные подтверждают информацию, что инфлам-
масома может быть полезной терапевтической ми-
шенью для уменьшения негативного воздействия 
PM2,5 на организм человека, в том числе и при БА.

В настоящее время полиморфизмы некоторых ге-
нов, связанных с воспалением, известны как пред-
полагаемые дифференциальные факторы риска раз-
вития НДЗ с формированием аномальных белковых 
агрегатов. Известно, что большинство случаев НДЗ 
являются спорадическими, хотя генетические мо-
дуляторы помогают предвидеть или регулировать 
фенотип конкретных заболеваний, как, например, 
APOE (аполипопротеин E) при БА и полиморфизм 
кодона 129 PRNP при болезни Крейтцфельда–Якоба. 
При этом среди APOE наблюдается противополож-
ный эффект: APOE-ε4 увеличивает риск позднего на-
чала БА, тогда как повышенный APOE-ε2 защищает 
от развития заболевания. Часть случаев НДЗ носит 
семейный характер в силу мутаций ряда генов:

1)  APP (белок-предшественник Aβ (А4)), PSEN1 
(пресенилин 1), PSEN2 (пресенилин 2) ассоци-
ированы с БА;

2)  PARK1/SNCA (α-синуклеин), PARK2 (белок 
паркинсон 2, убиквитинлигаза Е3, паркин), 
PARK6 (PINK1:PTEN-индуцированная пред-
полагаемая киназа 1), PARK7 (DJ1), PARK8/
LRRK2 (киназа 2 с повторами, богатыми лей-
цином), PARK9/ATP13A2 (АТФаза, тип 13A2), 
PARK14/PLA2G6 (фосфолипаза A2, группа 
6), PARK15/FBX07 (белок F-box 7), PARK17/
VP35 (гомолог вакуолярного белка сортировки 
35) и PANK2 (пантотенаткиназа) ассоциирова-
ны с БП;

3)  MAPT (τ-белок, ассоциированный с микро-
трубочками) ассоциирован с таупатиями;

4)  PRNP (прионный белок) ассоциирован с бо-
лезнью Крейтцфельда–Якоба [44].

E.R. Kulick и соавт. с использованием модели со 
смешанными эффектами оценили существование 
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взаимосвязи между маркерами загрязнения окру-
жающего воздуха (NO2, PM2,5 и PM10) и темпами 
снижения когнитивных функций на выборке из 4821 
участника в течение шести лет. Авторы показали, 
что снижение когнитивных функций происходило 
быстрее у тех испытуемых, которые подвергались 
воздействию более высоких концентраций загрязни-
телей, причем эта зависимость была более выраже-
на у носителей аллеля APOE-ε4 (p < 0,001), а также 
у белых неиспаноязычных участников [45].

В обзоре И.В. Литвиненко и соавт. обращено вни-
мание на тот факт, что изоформа ε4 белка АроЕ в от-
личие от других изоформ не может предупреждать 
агрегацию Аβ, что повышает риск развития БА. Для 
лиц в возрасте 60–69 лет гомозиготное носительство 
АPOЕ-ε4 повышает риск развития БА в 35 раз, а у 
гетерозигот АPOЕ-ε3/АPOЕ-ε4 — в 4,2 раза [46].

К настоящему времени накоплено достаточно мно-
го доказательств того, что воздействие РМ2,5 из за-
грязненного воздуха ассоциировано с нарушением 
когнитивных функций в любом возрасте и с повышен-
ным риском развития БА и других видов деменций 
в пожилом [47]. В результате исследования BREATHE 
(BRain dEvelopment and Air polluTion ultrafi ne particles 
in scHool childrEn), в котором приняли участие 
186 школьников Барселоны (Испания) в возрасте от 
8 до 12 лет, сделано заключение, что пренатальное 
воздействие повышенных концентраций PM2,5 ассо-
циировано с выявленным у этих детей уменьшением 
объема мозолистого тела, что в свою очередь может 
вызывать когнитивные расстройства [48].

J. Sunyer и соавт. показали, что, несмотря на не-
большое число публикаций о пренатальных эффек-
тах РМ2,5, они позволяют сделать заключение о том, 
что данное воздействие может привести к серьез-
ным последствиям. В частности, на внутриутробном 
этапе это может привести к повреждению структуры 
мозга ребенка в силу важности данного этапа для за-
кладки фундамента, в то время как аналогичное воз-
действие в детстве не было связано с какими-либо 
структурными изменениями, которые нарушали бы 
развитие головного мозга [49].

В экспериментах C. Klocke и соавт. беременные 
мыши подвергались воздействию РМ2,5 и РМ0,1 
в эмбриональные периоды развития мозга у мы-
шей, эквивалентные человеческим I и II триме-
страм. В постнатальные дни 11–15 были обнаруже-
ны следующие изменения ЦНС: вентрикуломегалия, 
уменьшение площади гиппокампа, а также ряд се-
рьезных изменений мозолистого тела у обоих по-
лов (увеличение площади, гипермиелинизация его 
области, увеличение активации и снижение общего 
количества его микроглии). Повышенное отложе-
ние железа — критического компонента процесса 
миелинизации — было выявлено в мозолистом теле 
у самок, но не у самцов. Эти результаты ясно показа-
ли высокую уязвимость формирующегося головного 
мозга к загрязнению воздуха РМ на внутриутробной 
стадии развития [50].

Воздействие на мышей разными дозами 
PM2,5 во время беременности вызывало разрывы 

митохондриальных крист в нейронах коры головно-
го мозга, изменение характеристик аутофагии, зна-
чительное увеличение количества положительных 
клеток по метке 3’-гидроксильных концов в двуце-
почечных разрывах ДНК, характерных для апопто-
за, а также повышенные уровни активированных 
каспаз (эффекторной каспазы-3 и инициаторных 
каспаз-8 и -9) наряду со снижением ядерного анти-
гена пролиферирующих клеток (PCNA), регулятора 
апоптоза Bcl-2 и отношения Bcl-2 к Bax. Считается, 
что низкое отношение Bcl-2/Bax может обусловли-
вать развитие апоптоза, в то время как при высоких 
показателях может отмечаться устойчивость клеток 
к апоптотическим стимулам. Эксперименты на кры-
сах с применением тестов «открытое поле» и подве-
шивания за хвост показали, что воздействие высоких 
доз PM2,5 привело к уменьшению спонтанной ак-
тивности, что свидетельствует о тревоге, депрессии 
и социальных поведенческих изменениях [51].

В аналогичном исследовании X. Zheng и соавт. 
(2019) выявили, что гестационное воздействие PM2,5 
на мышей сопровождалось увеличением уровней как 
мРНК, так и белков, участвующих в апоптозе, и было 
дозозависимо связано с повышенной секрецией вос-
палительных белков, включая NF-κB, TNF-α и IL-1β. 
В совокупности эти результаты предполагают, что 
гестационное воздействие PM2,5 приводит к дис-
функции пространственной памяти и нарушениям 
развития нервной системы, опосредованным актива-
цией апоптоза и воспаления [52].

J.A. Kulas и соавт. подтвердили гипотезу о том, 
что внутриутробное воздействие РМ2,5 имеет дол-
госрочные последствия, которые могут повлиять 
на развитие мозга и иммунной системы у крыс. 
В частности, они обнаружили нарушение про-
странственной памяти у взрослых животных, по-
вышенный уровень циклооксигеназы-2, аргиназы 1 
и синаптофизина, а также многочисленных провос-
палительных цитокинов как в головном мозге, так 
и в селезенке, что свидетельствует о воспалитель-
ных изменениях [53].

У молодых жителей Мехико, постоянно под-
вергающихся воздействию высоких концентраций 
РМ2,5, наблюдаются системное, мозговое и интра-
текальное воспаление, нарушение ГЭБ, дефицит 
внимания и кратковременной памяти, гиперинтен-
сивность префронтального белого вещества на МРТ, 
повреждение эпителиального и эндотелиального 
барьеров и плотных клеточных контактов по ауто-
иммунному пути, а также признаки БА и БП (ги-
перфосфорилирование τ-белка с формированием 
преклубков, бляшки β-амилоида 1–42 (Aβ42), а так-
же его низкий уровень в спинномозговой жидкости, 
накопление неправильно свернутого α-синуклеина) 
[54].

Тот же коллектив авторов, используя трансмисси-
онную электронную микроскопию, выявил накопле-
ние PM2,5, производных горения богатых железом 
веществ в эпителии слизистой оболочки носа, ней-
ронах, глие, сосудистом сплетении желудочков моз-
га, спинномозговой жидкости и нейроваскулярных 



11

RUSSIAN NEUROLOGICAL JOURNAL, № 4, 2022
DOI 10.30629/2658-7947-2022-27-4-5-15 

REVIEWS

единицах у молодых жителей промышленных реги-
онов Мехико. Авторы выявили взаимосвязь накоп-
ления с развитием патологий аксонов, дендритов, 
митохондрий, эндоплазматического ретикулума 
и контактов между этими органеллами, что в конеч-
ном итоге приводит к накоплению и агрегации бел-
ков с аномальной укладкой, нарушениям передачи 
сигналов в путях, регулирующих эффекты инсулина, 
развитие апоптоза, гомеостаза кальция, аутофагию 
и эпигенетические изменения, что потенциально мо-
жет привести к формированию БА [55].

Диффузное нейровоспаление, повреждение ней-
роваскулярных единиц и аутоиммунная реакция 
на компоненты нервной системы являются крайне 
тревожными находками у детей, хронически подвер-
гающихся воздействию концентраций РМ, превы-
шающих действующие стандарты, и потенциально 
являются факторами риска развития НДЗ в даль-
нейшей жизни. Внутриутробное воздействие РМ не 
только приводит к нарушениям развития нервной си-
стемы и поведения, но также может предрасполагать 
потомство к НДЗ в более позднем возрасте. В свете 
данных результатов разработка и внедрение ранних 
нейропротективных мер и междисциплинарных про-
филактических мероприятий является важной зада-
чей в деле предупреждения развития БА у молодежи 
и взрослых [54, 55]. Как минимум исключение дей-
ствия РМ во время беременности можно рассматри-
вать в качестве меры профилактики НДЗ [49].

Анализ литературы показал, что нарушение 
функций митохондрий является постоянным пред-
шественником развития НДЗ. Это заключение бази-
руется на результатах множества эксперименталь-
ных исследований от клеточных модельных систем 
in vitro и геномных анализов на животных моделях 
до патоморфологического исследования головного 
мозга человека [56]. Y. Wang и соавт. изучили ме-
ханизм повреждения митохондрий в клетках SH-
SY5Y при воздействии различных концентраций 
РМ2,5. На данных клетках показано, что PM2,5 вы-
зывает рост уровня АФК и окислительный стресс, 
увеличение проницаемости мембраны и набухание 
митохондрий, снижение уровня ATФ, потенциала 
митохондриальной мембраны и количества копий 
митохондриальной ДНК. PM2,5 также значительно 
усилили экспрессию генов деления/слияния мито-
хондрий (Drp1 и Opa1) и повлияли на экспрессию ге-
нов CypD, SIRT3 и COX4. Помимо этого, отмечено 
повышение уровня Ca2+ и β-амилоида Aβ42, ингиби-
рование активности митохондриальной супероксид-
дисмутазы SOD2, снижение уровня восстановленно-
го глутатиона и повышение содержания малонового 
диальдегида. На основании данных результатов ав-
торы заключили, что митохондриальная дисфунк-
ция и ОС являются потенциальными механизмами, 
лежащими в основе повреждения нервных клеток 
головного мозга, вызванного PM2,5, и способствуют 
возникновению НДЗ [57].

R. Gao и соавт. в экспериментах на мышах выяви-
ли потенциальные механизмы когнитивных наруше-
ний и нейродегенерации, связанные с изменениями 

структуры и функции митохондрий, развивающихся 
как ответ на попадание PM2,5 с воздухом. По дан-
ным авторов, PM2,5 вызывают рост АФК, а также 
снижение выработки АТФ, нарушая работу цикла 
трикарбоновых кислот и окислительное фосфорили-
рование, вызывая, таким образом, гипофосфорили-
рование τ-белка в кортикальных слоях мозга мышей 
среднего возраста. Отмена негативного воздействия 
PM2,5 позволила частично восстановить нарушен-
ные процессы, и этот факт добавляет оптимизма 
разработчикам мер противодействия загрязнению 
окружающей среды и медицинским работникам [58].

Вышеприведенные факты находят свое соответ-
ствие с рядом современных теорий и гипотез о пато-
генезе НДЗ.

Доминирующей теорией развития БА является 
«амилоидная гипотеза», согласно которой гипер-
продукция одной из форм Aβ — Aβ42 — приводит 
к потере синаптических контактов нейронов в ряде 
отделов головного мозга (гиппокампе, коре и субкор-
тикальных областях). Сам по себе белок Аβ обладает, 
скорее, нейропротективными свойствами и в норме 
не приводит к нарушениям. Однако если количество 
Аβ становится больше необходимого, то запускается 
каскад патологических событий, приводящих к де-
менции. Уровень Аβ в головном мозге определяется 
балансом между его продукцией и клиренсом. После 
открытия глимфатической системы головного мозга, 
все чаще обсуждается роль дефекта механизмов кли-
ренса β-амилоида, а не его гиперпродукция [59, 46].

В основе следующей, «τ-гипотезы» развития БА, 
лежат нарушения метаболизма τ-белка, ассоцииро-
ванного с микротрубочками, приводящие к его на-
коплению и агрегации, что нарушает аксональный 
транспорт и вызывает развитие НДЗ. Нарушение 
кальциевого сигналинга в нейронах является осно-
вой «кальциевой гипотезы» развития БА: накопле-
ние кальция в цитоплазме нейронов приводит к их 
повышенной уязвимости перед эксайтотоксично-
стью [59].

Еще одна гипотеза — «воспаление-старение», или 
иммунологическая — связывает нарушения функций 
иммунной системы при старении организма с разви-
тием БА, например слабовыраженное хроническое 
воспаление в сочетании с ОС, вызываемым дисфунк-
цией митохондрий. По данным иммунологической 
теории в патогенезе БА ведущую роль играют ней-
роиммунные взаимодействия, в результате которых 
развивается воспаление, приводящее к гибели ней-
ронов и потере синапсов. Развитие НДЗ сопровожда-
ется изменением синтеза таких сигнальных молекул, 
как β-амилоид Аβ42, τ-белка, α-синуклеина, не толь-
ко в головном мозге, мало доступном для детально-
го исследования при жизни пациента, но и в других 
тканях — лимфоцитах крови и спинномозговой жид-
кости. Предполагается, что для диагностики БА важ-
ную роль могут играть и различные периферические 
ткани, участвующие в нейроиммуноэндокринной 
регуляции. Дальнейшее развитие иммунологической 
теории патогенеза НДЗ обусловливает возможность 
усовершенствовать существующую диагностику, 
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Fig. 1. Infl uence of particulate matter (PM) on the development of neurodegenerative diseases. Formalized description, BioUML 
platform
Note: AhR — aryl hydrocarbon receptor; AP-1 — activating protein-1; BBB — blood-brain barrier; CNS — central nervous system; 
IL-1β — interleukin-1beta; IL-6 — interleukin-6; NDDs — neurodegenerative diseases; NF-kappaB — nuclear factor kappa-bi; 
NRF2 — nuclear factor erythroid 2-related factor-2; RNS — reactive nitrogen species; ROS — reactive oxygen species; TNF-α — 
tumor necrosis factor-alpha; dotted line — indirect eff ect

Рис. 1. Влияние взвешенных частиц (PM) на развитие нейродегенеративных заболеваний. Формализованное описание, плат-
форма BioUML
Примечание: индуц. — индуцирует; сниж. — снижает; усилив. — усиливает; АФА — активные формы азота; АФК — активные 
формы кислорода; AhR — рецептор ароматических углеводородов; AP-1 — активирующий белок-1; NF-kappaB — ядерный 
фактор каппа-би; NRF2 — ядерный фактор-2, подобный выделенному из эритроидных клеток-2; IL-1β — интерлейкин-1-бета; 
IL-6 — интерлейкин-6; TNF-α — фактор некроза опухоли-альфа; пунктир — непрямое воздействие
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например, при помощи оценки цитокинового про-
филя пациента, что позволит разработать критерии 
для иммунотерапии НДЗ [59].

Согласно теории митохондриального каскада ОС 
и митохондриальная дисфункция являются основны-
ми компонентами хронического нейровоспаления, 
что на данный момент выступает ведущей теорией 
в патогенезе БП и связывает патогенез БП с други-
ми НДЗ, такими как деменция с тельцами Леви и БА 
[4, 56]. Существует мнение, что митохондриальную 
дисфункцию можно рассматривать в качестве тера-
певтической мишени при лечении клинических сим-
птомов БА и БП [56].

К сожалению, ни одна из приведенных выше ги-
потез не дает ясной характеристики роли загрязне-
ния воздуха РМ в патогенезе НДЗ, связь между кото-
рыми ясно прослеживается по экспериментальным 
данным, поэтому требуются дальнейшие их прора-
ботки.

В результате анализа приведенных выше литера-
турных данных с использованием российской ком-
пьютерной системы BioUML (Biological Universal 
Modeling Language; http:/www.biouml.org [60]) — 
компьютерной платформы для поддержки иссле-
дований в области биоинформатики и системной 
биологии — создано формализованное описание 
влияния РМ2,5 на патогенез НДЗ. Рис. 1 содержит 
часть этого описания и приводится в качестве при-
мера. Создание формализованного описания биоло-
гических процессов и систем является начальным 
этапом в разработке их компьютерных моделей с це-
лью проведения дальнейших исследований in silico 
и предсказания возможных эффектов.

Выводы
1. Результаты исследований показали, что загряз-

нение воздуха мелкими взвешенными частицами 
является новым модифицируемым фактором риска 
НДЗ.

2. Снижение концентрации РМ в воздухе, неза-
висимо от его исходного уровня, особенно в период 
беременности, приводит к уменьшению риска разви-
тия хронических НИЗ, в том числе НДЗ.

3. Роль РМ в патогенезе НДЗ на молекулярном 
и клеточном уровнях не совсем ясна. Создание фор-
мализованных описаний процессов, опосредующих 
влияние PM на организм человека, позволит лучше 
понять роль загрязнения воздуха взвешенными ча-
стицами в патогенезе НДЗ, в частности БА и БП, что 
может способствовать совершенствованию спосо-
бов их диагностики, лечения и мер профилактики.
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Резюме
Синдром верхней апертуры (СВА) — это диагноз, объединяющий несколько состояний, разных по этиологии и па-
тогенезу, что затрудняет его постановку. Существующие методы обследования обладают невысокой чувстви-
тельностью и/или специфичностью для СВА. Однако сегодня определены диагностические критерии для СВА, 
облегчающие постановку диагноза. Невысокая эффективность консервативного лечения заболевания делает 
хирургическую декомпрессию верхней апертуры основой тактикой для всех вариантов СВА у взрослых и детей.
В обзоре обобщены данные об этиологии и патогенезе заболевания, представлены современные подходы к ди-
агностике и лечению этого состояния у взрослых и детей.
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Abstract
Thoracic outlet syndrome (TOS) is challenging to diagnose of it`s diff erent etiology and pathophysiology. For now, 
all the physical examinations and investigations lack sensitivity and/or specifi city. Recent eff orts have been made to 
more clearly defi ne a set of diagnostic criteria that will bring consistency to the diagnosis of TOS. Surgical manage-
ment remains the mainstay of operative treatment for all patients, who have failed conservative therapy, because of 
it`s low effi  ciency.
This article aims to review the etiology and pathophysiology, clinical presentations, diagnosis, and management of 
thoracic outlet syndrome.
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Сокращения: КТ — компьютерная томография; 
СВА — синдром верхней апертуры; ШР — шейное 
ребро; ЭНМГ — электронейромиография; TOS — 
thoracic outlet syndrome.

Синдром верхней апертуры (СВА) впервые опи-
сан L. Rogers в 1949 г. [1], а в 1958 г. более точно оха-
рактеризован C.G. Rob, A. Standeven как «набор сим-
птомов, которые развиваются в результате сдавления 
плечевого сплетения и подключичных сосудов в об-
ласти грудной апертуры» [2]. Сам термин «thoracic 
outlet syndrome» был введен R.M. Peet и соавт. в 1956 
г. [3].

На сегодняшний день определение СВА не пре-
терпело существенных изменений и представляет 
собой группу нейроваскулярных симптомов, разви-
вающихся в результате компрессии разными струк-
турами верхней апертуры стволов плечевого спле-
тения, подключичной вены и/или артерии. При этом 

под одним термином объединены разные по этио-
логии состояния, что является одной из причин от-
сутствия консенсуса в отношении критериев этого 
диагноза и затрудняет эпидемиологические иссле-
дования. При анализе публикаций в базе PubMed 
по ключевым словам «thoracic outlet syndrome» боль-
шая часть статей посвящена изучению СВА у взрос-
лых и представлена за последние 10 лет 790 разными 
публикациями, при этом число статей, описывающих 
разные аспекты СВА у детей и подростков, около 30.

Эпидемиология. Как во взрослой, так и в пе-
диатрической практике сведения о распространен-
ности СВА остаются спорными. По данным раз-
ных авторов, частота встречаемости СВА в общей 
популяции составляет от 3 до 80 человек на 1000 
населения, чаще страдают подростки и взрослые 
среднего возраста, при этом большая часть паци-
ентов — это женщины от 20 до 50 лет [4–7]. Среди 
всех вариантов патологии преобладает нейрогенный 

А Б

 

 
А — фото пациента М., 8 лет. Гипотрофии коротких мышц 
кисти. Диагноз: нейрогенный синдром верхней апертуры, 
дополнительное шейное ребро
M., 8 years old. Hypotrophy muscles of the hand. Diagnosis: 
neurogenic thoracic outlet syndrome, cervical rib

Б — фото пациента С., 31 год. Гипотрофии коротких мышц 
кисти. Диагноз: нейрогенный синдром верхней апертуры, 
дополнительное шейное ребро
C., 31 years old. Hypotrophy muscles of the hand. Diagnosis: 
neurogenic thoracic outlet syndrome, cervical rib

А — педиатрический СВА; Б — взрослый СВА A — pediatric TOS; Б — adult TOS

Рис. 1. Гипотрофии коротких мышц кисти у пациентов с СВА (кисть Джиллиатта–Самнера)
Fig. 1. Hypotrophy of the muscles of the hand in patients with thoracic outlet syndrome (Gilliatt–Sumner hand)
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СВА, на долю которого приходится 95%, венозный 
вариант составляет 4%, артериальный 1% [8–11].

В педиатрической практике представленность 
СВА отличается самым распространенным вариан-
том является венозный, на втором месте нейроген-
ный, и самый редкий — это артериальный тип [12–
14].

В структуре нейрогенного СВА выделяют ис-
тинный, при котором обнаруживаются объектив-
ные клинические и инструментальные признаки 
поражения стволов плечевого сплетения, и спорный 
нейрогенный вариант. Истинный нейрогенный СВА 
встречается редко и составляет до 1% всего ней-
рогенного СВА [6, 10, 15]. В литературе этот вари-
ант получил название кисти Джиллиатта–Самнера 
(Gilliatt–Sumner hand) [16, 17], при котором разви-
ваются характерные атрофии коротких мышц кисти, 
описанные этими авторами в 1970 г. [18] (рис. 1).

Этиология синдрома верхней апертуры. 
В верхней апертуре выделяют три области компрес-
сии сосудисто-нервного пучка: межлестничный 
промежуток — между передней и средней лестнич-
ными мышцами; реберно-ключичное пространство 
и область под сухожилием малой грудной мышцы — 
субпекторальное пространство. В зависимости от 
того, какие анатомические структуры сдавливаются, 
нервные стволы или сосуды, клинические проявле-
ния будут различаться. Как упоминалось выше вы-
деляют 4 типа СВА: артериальный, развивающийся 
в результате сдавления подключичной артерии, ко-
торый встречается редко, венозный, нейрогенный 
и смешанный. Часть исследователей выделяют и пя-
тый тип — травматический нейроваскулярный СВА, 
развивающийся в результате перелома ключицы [7].

Факторы, которые предрасполагают к разви-
тию СВА можно разделить на две большие груп-
пы: приобретенные и врожденные изменения кост-
ных и мягкотканых структур верхней апертуры. 
При этом до 70% случаев связано с патологией 
мягких тканей, например гипертрофия лестничных 
мышц, дополнительная лестничная мышца — m. 
scalenus minimus, образованная в результате наруше-
ния фрагментации общей лестничной мышцы в пе-
риод эмбрионального развития [19]; гипертрофия 
подключичной мышцы, опухоль верхушки легкого, 
увеличение лимфатических узлов [20, 21], фиброз-
ные тяжи — поперечно-реберные, реберно-реберные 
связки, впервые описанные и классифицированные 
на 14 типов [22]. Остальные 30% связаны с патоло-
гией костной системы, например неправильно срос-
шиеся переломы ключицы, ребер, шейные ребра [5, 
23].

Шейное ребро (ШР) — это дополнительное ре-
бро, которое начинается от позвонка С7 и крепит-
ся к первому ребру посредством сустава или непо-
средственно с ним сливается [19]. Образование ШР 
считается ошибкой в экспрессии гена HOX, который 
отвечает за сегментарное развитие позвоночного 
столба [19, 24, 25].

Частота встречаемости ШР как аномалии раз-
вития у здоровых лиц в популяции по данным 

рентгенограмм составляет от 0,05% до 6,2% [26, 27]. 
В педиатрической популяции также большинство 
ШР были обнаружены случайно в 88,2% случаев 
[28].

Однако в группе пациентов с СВА, подвергшихся 
оперативному лечению, ШР обнаружены в 20% слу-
чаев [29].

Вместо ШР у некоторых людей может развиваться 
увеличенный поперечный отросток С7 или рудимен-
тарное неполное ребро С7, которое крепится к пер-
вому ребру с помощью фиброзного тяжа, не видного 
при рентгенографическом исследовании, но являю-
щегося причиной компрессии сосудисто-нервного 
пучка.

Частота костных аномалий разная среди всех ва-
риантов СВА, но наиболее четкая взаимосвязь про-
слеживается с артериальным СВА, при котором она 
составляет 54% [29, 30].

Непосредственной же причиной артериального 
СВА является компрессия подключичной артерии 
с формированием ее стеноза с постстенотической 
дилатацией или без нее, аневризмы подключичной 
артерии, хронической окклюзии подключичной ар-
терии, а также сдавление подмышечной артерии.

Венозный СВА возникает в результате повто-
ряющейся компрессии подключичной вены в ре-
берно-ключичном пространстве, в результате чего 
развивается очаговый стеноз и/или тромбоз подклю-
чичной вены. Это вариант получил название синдро-
ма Педжета–Шреттера. Синдром впервые описан 
James Paget в 1875 г., а в 1884 г. von Schroetter пред-
положил, что это состояние является следствием по-
вреждения вены в результате повторяющихся движе-
ний рукой [31–33].

Клиника, диагностика и лечение синдрома 
верхней апертуры
Артериальный синдром верхней апертуры. Кли-

ническая картина будет завесить от того, как быстро 
развилась ишемия верхней конечности. Артериаль-
ный тромбоз или эмболия подключичной артерии 
будут сопровождаться острой болью в руке и блед-
ностью кожи руки и пальцев. Необходимо помнить, 
что ишемия пальцев не всегда связана с патологией 
подключичной артерии и при обследовании необхо-
димо исключать более дистальные источники эмбо-
лии, первичный вазоспазм, например при болезни 
Рейно [34] (табл. 1).

При хронической ишемии пациент будет предъ-
являть жалобы на преходящие парестезии, онеме-
ние, побледнение кожи, слабость в руке или симптом 
перемежающейся хромоты в руке [7, 35]. В тяже-
лых случаях боль может беспокоить в покое, а на 
коже могут образовываться ишемические язвы [30]. 
В противовес этому редко встречается бессимптом-
ный артериальный СВА, при котором развивается 
опухолеподобное образование над ключицей или 
дилатация подключичной артерии случайно выявля-
ется при ультразвуковом исследовании [36].

Обследование пациентов с подозрением на ар-
териальный СВА должно включать измерение АД, 
пульса на плечевой, лучевой и локтевой артериях 
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на обеих руках, пальпаторное исследование надклю-
чичной и подключичной области на наличие пульси-
рующего новообразования и его аускультация. Хоро-
шо известные стресс-тесты (тест Адсона, тест Райта, 
разные маневры, направленные на уменьшение ре-
берно-ключичного пространства) обладают низкой 
специфичностью и чувствительностью в отношении 
диагностики СВА, показывая ложноположительные 
результаты до 57% в группе здоровых людей [37, 38], 
а также при других состояниях, например при син-
дроме карпального канала [39], поэтому их приме-
нение для диагностики СВА ограниченно. Ценность 
стресс-тестов при дуплексном сканировании сегод-
ня также ставится под сомнение, так как провокаци-
онные пробы у здоровых людей в 60% случаев были 
положительными [30].

Для постановки диагноза артериального СВА, 
поиска источников эмболии используют эхокардио-
графию (поиск кардиального источника эмболии), 
рентгенографию грудной клетки для обнаружения 
костных аномалий, КТ- или МР-ангиографию. Кате-
терная ангиография является наиболее точным ме-
тодом диагностики и в последующем планировании 
хирургического лечения [34].

Спектр изменений подключичной артерии при ар-
териальном СВА представлен чаще стенозом под-
ключичной артерии с постстенотической дилатаци-
ей или без нее, аневризмами подключичной артерии, 

хронической окклюзией подключичной артерии 
и компрессией подмышечной артерии [35]. Харак-
тер выявленных изменений подключичной артерии 
и острота развития симптомов влияют на тактику ве-
дения больных с артериальным СВА. При развитии 
острой ишемии руки в результате тромбоэмболии 
часто требуется экстренная открытая тромбэктомия. 
Для пациентов с легкой острой ишемией, сопрово-
ждающейся дистальным тромбозом, применяют 
катетер-направленный тромболизис. Как правило, 
у таких больных уже была бессимптомная дисталь-
ная тромбоэмболия в анамнезе, поэтому тромболи-
зис и тромбоэмболэктомия могут не восстановить 
перфузию в руке, и артериальное шунтирование бу-
дет методом выбора в таких случаях [30].

Хирургическая тактика лечения аневризм под-
ключичной артерии зависит от ее локализации 
и протяженности. В любом случае она сопровожда-
ется скаленэктомией передней лестничной мышцы 
и резекцией первого ребра. Наличие аневризмати-
ческого расширения подключичной артерии больше 
чем в 2 раза от ее нормального размера и/или интра-
мурального тромба является показанием к ее проте-
зированию [30, 34, 36].

Существует еще один редкий вариант артериаль-
ного СВА — сдавление подмышечной артерии и ее 
ветвей на уровне головки плечевой кости. Этот тип 
компрессии встречается исключительно у волейбо-
листов и бейсболистов [40–42]. Вариант этого пора-
жения, называемый синдромом сосудистого четы-
рехстороннего пространства, обусловлен повторной 
травмой задней огибающей плечевой артерии [42]. 
Клинически этот синдром проявляется ишемией ки-
сти или пальцев. Принципы диагностики и лечения 
этого варианта артериального СВА аналогичны по-
ражению подключичной артерии [34]. Прогноз у та-
ких пациентов благоприятный — все больные после 
оперативного лечения артериального варианта СВА 
возвращаются к профессиональному спорту [43]. 
Однако в 15% случаев имеются остаточные пост-
ишемические симптомы [34].
Венозный синдром верхней апертуры. Пациенты 

с этим типом СВА предъявляют жалобы на боль, 
чувство тяжести и отек верхней конечности от пле-
ча и до кисти. Боль часто усугубляется при отведе-
нии плеча [6]. Пораженная рука увеличена в объеме 
при сравнении с противоположной стороной. Сте-
пень выраженности клинических проявлений бу-
дет зависеть от времени развития патологического 
состояния — острое, подострое или хроническое. 
Развитие тромбоза подключичной вены сопрово-
ждается острым развитием симптомов в виде боли, 
отека и цианоза пораженной конечности. В анамнезе 
можно выявить наличие частых повторяющихся 
движений с поднятыми вверх руками, как правило 
профессионального характера, что сопровождается 
преходящим чувством тяжести в руке, покалыванием 
и онемением [34, 44]. При осмотре обращает на себя 
внимание наличие знака Уршеля — набухание под-
кожных вен (венозные коллатерали) на груди, вокруг 
плеча и верхней части спины [32, 34] (рис. 2).

Т а б л и ц а  1
Дифференциальный ряд при ишемии пальцев

Кардиогенная тромбоэмболия
Тромбоэмболия из проксимальных артерий головы, шеи и рук
Повреждение эндотелия аорты
Аневризма, окклюзия, повреждение эндотелия подмышечной, 
подключичной артерии
Тромбоэмболия из дистального артериального источника
Локальная травма плечевой, лучевой или локтевой артерии
Травма ладонных артерий
Склеродермия, ревматоидный артрит, узелковый полиартериит, 
болезнь Такаясу, болезнь Бюргера, васкулит
Гемангиома, артериовенозная мальформация, синовиты
Первичный тромбоз пальцевых артерий
Первичный вазоспазм
Болезнь Рейно, воздействие холода, употребление табака, кокаина

T a b l e  1
Diff erential series for digital ischemia

Cardiogenic thromboembolism
Thromboembolism out of proximal arteries of the head, neck and arms
Lesion of the aorta endothelium
Aneurysm, occlusion, lesion of the axillary artery, subclavian artery
Distal arterial source of thromboembolism
Local lesion of brachial artery, radial artery or ulnar artery 
Hypothenar hammer syndrome 
Dermatosclerosis, rheumatoid arthritis, polyarteritis nodosa, 
Takayasu’s disease, Buerger’s disease, vasculitis
Hemangioma, arterivenous malformation, synovitis
Veno-occlusive disease of the digital arteries
Initial angiospasm
Raynaud’s disease, aff ected by the cold, tobacco, cocaine dependence
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Диагностика венозного СВА включает в себя 
на начальном этапе дуплексное сканирование, об-
ладающее высокой чувствительностью и специ-
фичностью [45, 46], однако существуют ограни-
чения метода в виде наслоения акустической тени 
от костных структур и невозможности проведения 
пробы с компрессией части подключичной вены, 
расположенной за ключицей, что не позволяет 
окончательно опровергнуть венозный СВА. Так, 
в одном ретроспективном исследовании показаны 
до 21% ложноотрицательных результатов диагно-
стики тромбоза подключичной вены, приведших 
к задержке постановки диагноза и лечения [47]. 
Поэтому для исключения венозного СВА этот ме-
тод не должен использоваться. При отрицательном 
результате по данным дуплексного сканирования 
показано проведение таким пациентам КТ-веногра-
фии или МР-венографии [48]. Однако сегодня наи-
более точным диагностическим тестом для веноз-
ного СВА остается катетерная венография, которая 
обеспечивает наиболее полную информацию о токе 
крови через подмышечную, подключичную вены 
и венозные коллатерали [47].

Лабораторное исследование должно включать 
панель тромбофилии (уровни белка C и S, уровни 
антитромбина, анализ мутаций гена протромбина, 
тестирование мутаций фактора V Лейдена и другие) 
и уровни D-димера [32].

Лечение пациентов с венозным СВА на началь-
ных этапах состоит из назначения антикоагулянтной 
терапии гепарином внутривенно для стабилизации 
и предотвращения роста тромба. Далее необходимо 
провести тромбоэктомию, для которой существует 

сегодня множество фармако-механических систем 
катетеронаправленного тромболизиса, и восстано-
вить кровоток в подключичной вене [49]. В последу-
ющем пациент остается на системной антикоагулянт-
ной терапии. При сохраняющемся стенозе возможно 
применение баллонной ангиопластики, однако она 
часто оказывается неэффективной из-за развивших-
ся фиброзных изменений стенки вены и постоянной 
внешней компрессии сосуда как основной причины 
венозного СВА [47]. Стентирование в этой области 
противопоказано в виду реоклюзирования подклю-
чичной вены при отсутствии хирургической деком-
прессии [50]. Важно понимать, что синдром Педже-
та–Шреттера не является первичным тромбозом, как 
тромбоз глубоких вен ног. Только лишь консерва-
тивная терапия в виде назначения антикоагулянтов 
ассоциирована с высокой частотой рецидивов тром-
боза, и неясно, как долго должен пациент принимать 
антикоагулянты, ведь редким, но грозным осложне-
нием синдрома Педжета–Шреттера является тром-
боэмболия легочной артерии.

Устранение же основной причины — механиче-
ской компрессии подключичной вены консерватив-
ным путем — возможно только у пожилых людей, ве-
дущих сидячий образ жизни, тогда как для молодых 
и активных пациентов ограничение активности рук 
неприемлемо. Поэтому после тромболизиса сегодня 
стандартом лечения венозных СВА является хирур-
гическое лечение в виде резекции первого ребра [47, 
51, 52]. Успех такой стратегии ведения пациентов — 
тромболизис с последующей хирургической деком-
прессией подключичной вены — составляет 100% 
при катамнезе от 6 мес. 25 лет [53].

Рис. 2. Знак Уршеля — увеличение подкожных вен на груди, вокруг плеча
М.,10 лет, диагноз: венозный синдром верхней апертуры. Синяя стрелка — увеличенные венозные коллатерали
Fig. 2. Urschel’s sign — veins around shoulder are visible at the surface as enlarged
M., 10 years old, diagnosis: venous thoracic outlet Syndrome. Blue arrow — enlarged venous collaterals
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У пациентов с васкулярным СВА в 56–68% случа-
ев имеется сочетание с нейрогенными симптомами 
[6, 35] — так называемый смешанный СВА. Эти па-
циенты моложе, чем больные с чисто нейрогенным 
СВА — средний возраст составляет 25 лет против 
40, и физическая терапия не приносит им даже вре-
менного облегчения [54].
Нейрогенный синдром верхней апертуры. Тради-

ционное разделение на истинный и спорный ней-
рогенный СВА основывается на инструментальном 
подтверждении поражения стволов плечевого спле-
тения. Как и для васкулярных вариантов основным 
механизмом повреждения нервных стволов является 
повторяющая травматизация структурами верхней 
апертуры, что усугубляется наличием аномалий раз-
витий или посттравматических изменений костной 
и мышечной систем.

Для редкого истинного СВА характерно медлен-
но прогрессирующее развитие атрофий мышц кисти, 
предплечья, иногда сопровождающееся онемени-
ем локтевой поверхности предплечья, как правило, 
с одной стороны, в отличие от спорного [7, 21].

При спорном варианте нейрогенного СВА пациент 
предъявляет жалобы на боли, начинающиеся в об-
ласти шеи и распространяющиеся на руку и кисть, 
онемение (в 98% случаев) по ульнарному краю ки-
сти [8, 21], так как страдает нижний ствол плечевого 
сплетения [55], парестезии, чувство слабости в руке, 
которые при объективном осмотре не укладываются 
в зону иннервации корешка или какого-либо нерва. 
При этом симптомы динамичны и колеблются в за-
висимости от физической активности человека. 
При проведении клинических стресс-тестов, не-
смотря на их низкую чувствительность и специфич-
ность [37–39], одним из ключевых моментов являет-
ся воспроизводимость при них жалоб пациента [34]. 
Для стресс-тестов Рай та (руку пациента отводят 
до 180 градусов — положение гиперабдукции; тест 
считается положительным, если пульс на лучевой 
артерии ослабляется или исчезает), Халстеда (руку 
пациента отводят назад и просят опустить подбо-
родок; если пульс на лучевой артерии ослабляется 
или исчезает, тест считается положительным) и Ци-
ракса (у пациента в положении сидя руки согнуты 
в локтях, исследователь за предплечья больного под-
нимает его плечевой пояс в течение одной минуты; 
тест считается положительным при возникновении 
симптомов) в качестве диагностических определен 
уровень доказательности С. Однако эти тесты при-
менимы только для диагностики СВА и для диффе-
ренциального диагноза его типа не должны исполь-
зоваться ввиду низкой их специфичности [56]. Для 
людей, чья профессиональная деятельность связана 
с физической активностью, в том числе и верхнего 
плечевого пояса (спортсмены, музыканты), необ-
ходимо больше времени до появления симптомов 
при проведении провокационных проб [57].

Клиническая оценка пациентов варьирует в раз-
ных медицинских центрах и сильно зависит от опы-
та врача, поэтому для оптимизации диагностики 
нейрогенного СВА группой экспертов разработаны 

клинические диагностические критерии, куда все-та-
ки внесены некоторые стресс-тесты (табл. 2) [58].

Электронейромиография (ЭНМГ) у пациентов 
с истинным вариантом нейрогенного СВА обнару-
живает сенсомоторную аксональную дегенерацию 
спинномозговых нервов С8 и Т1 в виде снижения 
или отсутствия вызванных моторных и сенсорных 
ответов при стимуляционной ЭНМГ и наличия де-
нервационных и реиннервационных изменений в со-
ответствующих мышцах при игольчатой ЭМГ, при-
чем спинномозговой нерв Т1 страдает больше [59]. 
При спорном нейрогенном СВА ЭНМГ не выявля-
ет никаких изменений, указывающих на поражение 
плечевого сплетения [8, 21], что и послужило осно-
ванием для деления на истинный и спорный вари-
ант нейрогенного СВА, однако у части пациентов 
без клинических признаков поражения плечевого 
сплетения при проведении ЭНМГ обнаруживаются 
признаки субклинической аксональной дегенера-
ции спинномозговых нервов С8 и Т1 [59]. Этот факт 
указывает на необходимость проведения ЭНМГ 
при нейрогенном СВА.

Применение УЗИ для диагностики СВА ограни-
ченно и ценно прежде всего обнаружением опухо-
левых образований в структурах верхней апертуры 
и разных анатомических вариантов развития мышц, 
нервов и связок, которые могут быть причиной ком-
прессии сосудисто-нервного пучка [60–62]. Поло-
жительные стресс-тесты при УЗИ в диагностике 
нейрогенного СВА не показывают достоверной вза-
имосвязи с клиническими признаками поражения 
плечевого сплетения [63]. Однако среди пациентов 
с нейрогенным СВА выявляемая при УЗИ дефор-
мация контура нижнего ствола по типу «месяца» 
является высокочувствительным (95%) признаком 
компрессии нижнего ствола [59,63], анатомическим 
аналогом которого является разных типов связка 
Руса. Кроме этого, может наблюдаться значительное 
увеличение площади поперечного сечения нижне-
го ствола, в среднем от 20 до 50 мм2 [59], и потеря 
фасцикулярной структуры нерва, которые являются 
характерными признаками компрессии для любо-
го нерва [64]. Более низкой специфичностью (55%) 
обладает сонографический знак Тинеля — при на-
давливании датчиком в надключичной области воз-
никает сильная боль в руке или плече, сопровождаю-
щаяся парестезиями [59]. Диагностическое введение 
местного анестетика под контролем УЗИ в лестнич-
ные мышцы с купированием жалоб пациента служит 
дополнительным критерием для постановки диаг-
ноза [65].

МРТ-исследование также позволяет верифициро-
вать дополнительные образования и анатомические 
варианты развития в верхней апертуре, но является 
более дорогостоящим исследованием. Выявляемая 
МРТ компрессия нижнего ствола при спорном ва-
рианте СВА делает необходимым пересмотр класси-
фикации нейрогенного СВА на истинный и спорный 
[59, 66].

Основной проблемой в диагностике нейроген-
ного СВА у детей и подростков является, с одной 
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стороны, нежелание врачей назначать инвазивные 
методики исследования, такие как ЭНМГ, а также 
дорогостоящее МРТ, а с другой — назначение мно-
жества обследований в поисках альтернативных 
причин жалоб пациента, а также отсутствие крите-
риев диагноза СВА в педиатрической практике [67].

Дифференциальная диагностика нейрогенно-
го СВА проводится с разными заболеваниями, 

при которых могут вовлекаться или не вовлекаться 
ветви плечевого сплетения [68, 69], при этом диффе-
ренциальный диагностический ряд будет отличаться 
у детей и взрослых (табл. 3). Так, стенокардия, син-
дром запястного канала, фибромиалгия чаще встре-
чаются у взрослых [14, 70, 71].

Терапевтическая тактика ведения пациен-
тов с нейрогенным СВА на начальных этапах 

Т а б л и ц а  2
Диагностические критерии нейрогенного синдрома верхней апертуры [58]

Симптомы в верхних конечностях, выходящие за пределы распространения одного шейного корешка или периферического 
нерва, присутствующие в течение не менее 12 нед., не могут быть объяснены другим заболеванием и удовлетворяющие минимум 
1 критерию в 4 из следующих 5 пунктов
Основные симптомы
1A: боль в шее, верхней части спины, плече, предплечье и/или кисти
1B: онемение, парестезии и/или слабость в руке, кисти или пальцах
Характеристики симптома
2А: боль/парестезии/слабость, усиливающиеся при поднятии руки
2B: боль/парестезии/слабость, усугубляющиеся при длительном или повторяющемся движении руки/кисти, включая длительную работу 
с клавиатурой или другие повторяющиеся движения, связанные с напряжением
2C: боль/парестезии распространяются вниз по руке из надключичной или подключичной области
Анамнез
3A: симптомы появились после профессиональных нагрузок, активного отдыха или случайных травм головы, шеи или верхних 
конечностей, включая повторяющееся напряжение верхних конечностей или чрезмерную нагрузку
3B: перелом ключицы или первого ребра в анамнезе или подтвержденное шейное ребро на стороне симптомов
3C: операция на шейном отделе позвоночника или ипсилатеральном периферическом нерве без стойкого улучшения симптомов
3D: консервативное или хирургическое лечение СВА на стороне симптомов
Осмотр
4A: локальная болезненность при пальпации лестничного треугольника и/или субкоракоидной области
4B: парестезии руки/кисти/пальца при пальпации лестничного треугольника и/или субкоракоидной области
4C: объективная слабость в собственных мышцах кисти, V пальца или атрофия тенара/гипотенара
Стресс-тесты
5A: тест положительного напряжения верхней конечности
5B: положительный 3-минутный тест с подъемом руки

T a b l e  2
Diagnostic criteria of neurogenic thoracic outlet syndrome [58]

Upper limb symptoms extending beyond the distribution of a single cervical root or peripheral nerve, present for 12 weeks or more, cannot 
be explained by any other disease, and meet at least 1 criterion in 4 of the following 5 items
Cardinal signs
1A: neck, upper back, shoulder, forearm and/or hand pain
1B: numbness, paresthesia and/or weakness in an arm, hand or fi ngers
Characteristic features of the signs
2А: pain/paresthesia/weakness increasing with the lift of a hand
2B: pain/paresthesia/weakness aggravated by prolonged or repetitive movement of an arm/hand, including typing on a keyboard or other repetitive 
movements associated with tension
2C: pain/paresthesia radiates down the arm from the supraclavicular or infraclavicular areas
Anamnesis
3A: symptoms appeared after heavy workload, outdoor activities, or accidental injuries to the head, neck, or upper limbs, including repetitive 
tension or overload
3B: with past history of clavicle or fi rst rib fracture or confi rmed cervical rib
3C: surgery on the cervical spine or ipsilateral peripheral nerve with no lasting improvement
3D: conservative treatment or operative therapy of thoracic outlet syndrome depending on localization
Examination
4A: localized pain on palpation of the Trigonum scalenovertebrale and/or subcoracoid area
4B: paresthesia of the arm/hand/fi nger on palpation of the Trigonum scalenovertebrale and/or subcoracoid area
4C: objective weakness in the intrinsic muscles of the hand, the thumb or thenar/hypothenar atrophy
Stress tests
5A: upper limb tension test
5B: elevated arm stress test
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консервативная и включает в себя коррекцию вы-
явленных нарушений осанки, физические упраж-
нения, направленные на растяжение напряженных 
мышц, а также обучение пациентов правильному 
положению при работе стоя, сидя и во сне [7, 34]. 
При этом физиотерапевтические подходы отлича-
ются от таковых при болях в шее и плече другой 
этиологии [69]. Эффективность физической терапии 
меньше чем в 50% случаев, однако она может ока-
заться в отдельных случаях у пациентов с необходи-
мостью хирургического лечения при первоначаль-
ной оценке максимально полезной [58]. Возможно 
для облегчения симптомов применение миорелак-
сантов и противоспалительных нестероидных пре-
паратов [72]. Также показана эффективность таких 
методов консервативной терапии, как акупунктура, 
фармакопунктура, однако исследование включало 
серию случаев и систематический обзор исследова-
ний, который не отвечал требованиям, предъявляе-
мым для систематических обзоров [73].

Применение ботулинического токсина типа 
А остается спорным, главным образом ввиду отсут-
ствия длительного эффекта [74], однако показана его 
эффективность для облегчения симптомов у пациен-
тов, отказавшихся от хирургического лечения [75], 
и у пациентов, перенесших хирургическую деком-
прессию верхней апертуры, в качестве дополнения 
к основной послеоперационной реабилитации, обес-
печивая долгосрочный эффект лечения [76].

При неэффективности консервативной терапии 
показана хирургическая декомпрессия верхней апер-
туры, сочетающая скаленэктомию и резекцию пер-
вого ребра [14, 34, 77–79].

Эффективность хирургической декомпрессии 
у взрослых и детей (скалеэктомия в сочетании 
с резекцией первого ребра) составила от 92,8% 
до 94% [70–79], однако в других исследованиях 
эффективность хирургического лечения оказалась 
ниже 50% [67, 80]. Следует отметить, что в иссле-
дованиях с высокой эффективностью декомпрес-
сии ни в одном случае не применялся невролиз 
надключичных ветвей плечевого сплетения. Так-
же в большинстве работ показано, что быстрее 
всего регрессировали симптомы после оператив-
ного вмешательства у более молодых пациентов 
и у больных, чья длительность заболевания была 
короткой [67, 77–80]. В послеоперационном пе-
риоде всем пациентам назначается физическая 
реабилитация, направленная на коррекцию осан-
ки и устранение мышечно-тонического синдрома 
[14, 34, 79]. Таким образом, на сегодняшний день 
хирургическая декомпрессия верхней апертуры 
является высокоэффективным методом лечения 
нейрогенного СВА как в педиатрической, так и во 
взрослой практике. Поздний рецидив симптомов 
(до 10 лет) возможен и не требует повторного хи-
рургического вмешательства — во всех случаях 
симптомы устранялись физическими упражнени-
ями [79].
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ИШЕМИЧЕСКИЙ ИНСУЛЬТ НА ФОНЕ ЛЕГОЧНЫХ АРТЕРИОВЕНОЗНЫХ 
МАЛЬФОРМАЦИЙ
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Резюме
Легочная артериовенозная мальформация (ЛАВМ) рассматривается в качестве редкой причины ишемиче-
ского инсульта у пациентов молодого возраста. Представлена серия из 5 клинических случаев ЛАВМ-ассо-
циированного ишемического инсульта. Обсуждается патогенез заболевания, клиническая картина, подходы 
к диагностике и вторичной профилактике. Подробно описаны клинические случаи ишемического инсульта 
у пациентки 32 лет со спорадической ЛАВМ, которой выполнена эмболизация мальформации, и пациента 24 
лет с наследственной геморрагической телеангиэктазией, которому при поступлении проведен внутривен-
ный тромболизис и механическая тромбоэкстракция, а в последующем выполнена видеоторакоскопическая 
резекция ЛАВМ.
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ISCHAEMIC STROKE ASSOCIATED WITH PULMONARY ARTERIOVENOUS MALFORMATION
Belopasova A.V.1, Kulesh A.A.2,3, Mekhrykov S.A.3, Syromyatnikova L.I.2,3, Chechetkin A.O.1, Karshieva A.R.1, 
Dobrynina L.A.1
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Abstract
Pulmonary arteriovenous malformation (PAVM) is considered a rare cause of ischaemic stroke in young patients. In 
this article, we present a case series of 5 patients with PAVM-associated ischaemic stroke. We discuss pathophysiol-
ogy, clinical presentation, diagnostic approaches, and secondary prevention. In addition, two of the aforementioned 
cases are provided in detail: the one of 32-year-old female with ischaemic stroke associated with sporadic PAVM, the 
latter being treated with embolization, and the one of 24-year-old male with hereditary hemorrhagic telangiectasia 
(HHT) who developed PAVM-associated ischaemic stroke, who was treated with intravenous thrombolytic therapy 
and mechanical thrombectomy on admission, followed by video-assisted thoracoscopic PAVM resection.
K e y w o r d s :   pulmonary arteriovenous malformation (PAVM), stroke, case series, diagnostic approach, treatment
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Сокращения: ИИ — ишемический инсульт; 
ЛАВМ — легочная артериовенозная мальформация; 
НГТ — наследственная геморрагическая телеанги-
эктазия; ЧП-ЭхоКГ — чреспищеводная эхокардио-
графия.

Введение. Парадоксальная эмболия на фоне от-
крытого овального окна или дефекта межпредсерд-
ной перегородки рассматривается в качестве второй 
по частоте причины ишемического инсульта (ИИ) 
у пациентов молодого возраста. Поэтому при ис-
ключении других механизмов мозговой катастрофы 
у данной категории больных используется двухэтап-
ный диагностический подход, включающий в каче-
стве скрининговой методики транскраниальную до-
плерографию с пузырьковой пробой (bubble-тест), 
при положительном результате которой проводится 
чреспищеводная эхокардиография (ЧП-ЭхоКГ) [1–
3]. Однако примерно у каждого восьмого пациента 
с право-левым шунтом, выявленным при помощи 
пузырькового теста, проведение ЧП-ЭхоКГ не по-
зволяет обнаружить аномалию межпредсердной 
перегородки [4]. Объяснением этому может слу-
жить наличие у пациента пульмонального шунта, 
например, вследствие легочных артериовенозных 
мальформаций (ЛАВМ), которые, как правило, раз-
виваются в рамках наследственной геморрагической 
телеангиэктазии (НГТ) [5]. В настоящей статье пред-
ставлено описание серии из пяти клинических слу-
чаев ИИ на фоне ЛАВМ.

Материал и методы. Проанализированы данные 
пациентов, проходивших обследование и лечение 
в ФГБНУ «Научный центр неврологии» (г. Москва) 
и ГАУЗ ПК «Городская клиническая больница №4» 
(г. Пермь).

Результаты. ЛАВМ-ассоциированный ИИ ди-
агностирован у 5 пациентов. Детальная характери-
стика пациентов представлена в табл. 1.

Результаты нейровизуализации и ангиопульмоно-
графии представлены на рис. 1.

Более подробно представляем клинические слу-
чаи №2 и №5.

Клинический случай № 2. Пациентка, 32 года, об-
ратилась в научно-консультативное отделение ФГБ-
НУ НЦН в феврале 2020 г. 23 января утром отметила 
кратковременное (до 1 мин) онемение и покалыва-
ние в левой руке. Через несколько часов постепенно 

развилось стойкое онемение в той же руке, нечет-
кость речи, ротационное головокружение, тошнота 
и многократная рвота. В связи с отсутствием улуч-
шения через 6 часов от начала симптоматики до-
ставлена в региональный сосудистый центр. В не-
врологическом статусе при поступлении: дизартрия, 
крупноразмашистый нистагм при взгляде влево, 
гипестезия в левой руке, адиадохокинез слева, ин-
тенционный тремор при выполнении пальценосовой 
пробы с обеих сторон.

Из анамнеза жизни известно, что в подростковом 
возрасте диагностированы сколиоз грудного отдела 
позвоночника 2-й степени, поперечное плоскосто-
пие и миопия высокой степени (OU — 9,0). В свя-
зи с нарушением прикуса и неровностью зубного 
ряда на протяжении нескольких лет носила брекеты. 
В возрасте 20 лет диагностирована варикозная бо-
лезнь вен нижних конечностей. В 25 лет — струм-
эктомия в связи с узловым зобом. Наследственный 
анамнез не отягощен.

При КТ головного мозга в день госпитализа-
ции очаговых изменений выявлено не было. МРТ 
головного мозга на 5-е сутки заболевания проде-
монстрировала острые инфаркты в полушариях 
мозжечка (бассейн задних нижних мозжечковых ар-
терий и верхней мозжечковой артерии слева) (рис. 2, 
A–C). Проводился поиск причины инсульта: интра- 
(МРТ-ангиография) и экстракраниальных (дуплекс-
ное сканирование сонных и позвоночных артерий) 
стенозов не обнаружено; патологии клапанов, дефек-
тов межпредсердной перегородки, пристеночного 
тромбоза не выявлено (трансторакальная эхокардио-
графия); по данным дуплексного сканирования вен 
нижних конечностей имелись признаки варикозного 
расширения вен нижних конечностей, тромбов нет.

При поступлении в стационар выполнена рентге-
нография органов грудной клетки, при которой запо-
дозрено сосудистое образование верхней доли лево-
го легкого. Проведена КТ-пульмонография: в S4–S5 
верхней доле левого легкого выявлен «клубок» пато-
логически извитых расширенных легочных артерий, 
контрастирующихся пропорционально стволу, а так-
же долевым легочным артериям общими размерами 
53 × 30 × 28 мм — АВМ верхней доли левого лег-
кого (рис. 2, D). На момент госпитализации находка 
не была рассмотрена в качестве предположитель-
ной причины инсульта. Пациентка консультирована 
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Т а б л и ц а  1
Характеристика пациентов с ЛАВМ-ассоциированным ишемическим инсультом

Клинические случаи
Возраст, лет 23 32 45 22 24
Пол Ж Ж Ж М М
Число перенесенных 
инсультов

3 1 1 1 1

Клиническая картина Парез, геми-
анопсия 

Онемение правой 
руки, дизартрия, 
головокружение, 
тошнота, рвота

Преходящая сла-
бость в правой ноге, 

афазия

Афазия Гемиплегия, дизартрия, не-
глект-синдром 

Провоцирующие фак-
торы

Нет Нет Нет Постельный режим 
по поводу операции 

на желудке

Прием алкоголя

Очаг Корковые оча-
ги в мозжечке, 
правая ЗМА, 
левая СМА

Бассейн обеих 
ЗНМА и ВСА слева

Бассейн левой ПМА Два корковых очага, пра-
вая и левая СМА

Левая СМА, на фоне окклюзии 
М1-сегмента, геморрагическая 

трансформация

Реперфузионная те-
рапия

Нет Нет Нет Нет Внутривенный тромболизис, 
тромбоэкстракция

Результат шкалы 
Рэнкина через месяц

1 0 0 0 2

Патология мозговых 
артерий

Нет Нет Нет Капиллярная телеанги-
эктазия

Нет

ТКДГ с пузырьковой 
пробой, HITS

> 25 (занавес) > 25 (занавес) > 25 (занавес) 10 25

Появление контраста 
на ЧП-ЭхоКГ

Через 3 сердеч-
ных цикла

Через 6 сердечных 
циклов

Через 6 сердечных 
циклов

Через 5 сердечных ци-
клов

Через 5 сердечных циклов

Тромбоз глубоких вен Нет Нет Нет Нет Нет
Диагностика ЛАВМ В 23 года после 

3 ИИ
При ИИ В 44 года; КТ 

легких по поводу 
бронхита

В 16 лет, при флюоро-
графии

При ИИ

Число и локализация 
ЛАВМ

более 7; спра-
ва — S3, S4, 

S6, S8, S9, S10; 
слева — S5, S8 

1; S4–S5 слева 1; S3 справа 4; S4, S9 справа; S4, S5 
слева

1, S10 слева

Размер самой большой 
ЛАВМ, мм

10 × 8 × 12 53 × 30 × 28 9 × 8 × 10 25 × 17 25 × 20 × 31

НГТ Да Нет Нет Да Да
Проявления НТГ/
ЛАВМ

Частые носо-
вые кровотече-
ния с детства; 
желудочное 

кровотечения 

Не было Першение в горле, 
затяжной кашель

Точечные телеангиоэкта-
зии языка; легкий цианоз 
губ, языка и дистальных 

фаланг кистей и стоп; 
«барабанные палочки»

Точечные телеангиоэктазии 
языка и нижней губы; «часовые 

стекла»

Наследственность Отрицает – – Телеангиоэктазии языка 
по линии матери

Неизвестно

Синдром дисплазии 
соединительной ткани

Миопия, сколи-
оз, плоскосто-

пие

Миопия, сколиоз, 
плоскостопие, готи-
ческое нёбо, нару-
шение роста зубов

Нет Миопия, плоскостопие, 
сколиоз, нарушение 

роста зубов, готическое 
нёбо

Сколиоз, нарушение роста зу-
бов, готическое нёбо

Хронические заболе-
вания

Миопия сред-
ней степени

Резекция щитовид-
ной железы, гипо-
тиреоз. варикозная 

болезнь вен нижних 
конечностей

Нет Язвенная болезнь две-
надцатиперстной кишки

Нет

Мигрень Нет Нет С аурой Нет Нет
Число эритроцитов 
в общем анализе крови, 
× 1012/л (норма 4,0–5,0)

5,5 4,4 4,0 6,5 5,5

Лечение Эмболизация Эмболизация Эмболизация Видеоторакоскопическая 
резекция

Видеоторакоскопическая ре-
зекция

Вторичная профилакти-
ка после хирургическо-
го лечения

Апиксабан 5 мг 
2 раза в день 

Ацетилсалициловая 
кислота 1 год

Ацетилсалициловая 
кислота 1 год

Ничего Апиксабан 5 мг 2 раза в день 
6 мес.

П р и м е ч а н и е :  ЗМА — задняя мозговая артерия; СМА — средняя мозговая артерия; ПМА — передняя мозговая артерия; ЗНМА — задняя нижняя 
мозжечковая артерия; ВМА — верхняя мозжечковая артерия; ТКДГ — транскраниальная доплерография; HITS — High Intensity Transient Signals; 
НГТ — наследстенная геморрагническая телеангиэктазия; ЛАВМ — легочная артериовенозная мальформация; ИИ — ишемический инсульт.
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T a b l e  1
Characteristics of the patients with pulmonary arteriovenous malformation — associated ischaemic stroke

Patient number
1 2 3 4 5

Age (years) 23 32 45 22 24
Gender Female Female Female Male Male
Strokes in history 3 1 1 1 1 
Clinical presentation Muscle weakness, 

hemianopsia
Right arm 
numbness, 
dysarthria, 
dizziness, 
nausea, 

vomiting

Transient muscle 
weakness in the 

right leg, aphasia

Aphasia Hemiplegia, dysarthria, neglect

Triggers None None None Bed rest following a gastric 
surgery

Alcohol intake

Lesion Cerebellar 
cortex, right PCA 

territory, left 
MCA territory

Territories of 
both PICAs and 

the left SCA

Left ACA 
territory

Two cortical infarcts in right 
and left MCAs territories, 

parietal lobes

Left MCA territory (M1 
occlusion), haemorrhagic 

transformation

Reperfusion therapy None None None None Intravenous thrombolytic therapy, 
mechanical thrombectomy

Rankin scale in a month 1 0 0 0 2
Cerebral arteries Normal Normal Normal Capillary telangiectasia Normal
TCD with a bubble test, 
HITS

> 25 (curtain) > 25 (curtain) > 25 (curtain) 10 25

Contrast appearance on 
TOE

After 3 cardiac 
cycles

After 6 cardiac 
cycles

After 6 cardiac 
cycles

After 5 cardiac cycles After 5 cardiac cycles

Deep vein thrombosis No No No No No
PAVM diagnosis At the age of 23, 

after 3 ischaemic 
strokes

During 
ischaemic stroke 

management

At the age of 44; 
on chest CT for 

bronchitis

At the age of 16, on 
fl uorography

During ischaemic stroke 
management

PAVM number and location > 7
Right lung: S3, 
S4, S6, S8, S9, 

S10
Left lung: S5, S8 

1
S4–S5 of the 

left lung

1
S3 of the right 

lung

4
Right lung: S4, S9
Left lung: S4, S5

1
S10 of the left lung

Size of the largest PAVM 
(mm)

10 × 8 × 12 53 × 30 × 28 9 × 8 × 10 25 × 17 25 × 20 × 31

HHT Yes No No Yes Yes
Clinical features of HHT/
PAVM

Frequent epistaxis 
since childhood, 
gastric bleedings

None Scratchy throat, 
lingering cough

Punctate telangiectasias of 
the tongue; mild cyanosis of 
the lips, tongue and terminal 
phalanges of fi ngers and toes; 

nail clubbing

Punctate telangiectasias of the 
tongue and lower lip; nail clubbing

Family history Denies Denies Denies Matrilineal telangiectasias of 
the tongue

Unknown

Connective tissue dysplasia Myopia, scoliosis, 
pes planus

Myopia, 
scoliosis, pes 
planus, high-
arched palate, 
altered teeth 

growth

No Myopia, pes planus, scoliosis, 
altered teeth growth, high-

arched palate

Scoliosis, altered teeth growth, 
high-arched palate

Chronic diseases Moderate myopia Partial 
thyroidectomy, 

hypothyroidism, 
varicose veins 

in legs

None Peptic ulcer disease 
(duodenum)

None

Migraine No No With aura No No
RBC count (× 1012 per litre)
Normal range: 4.0–
5.0 × 1012 per litre

5.5 4.4 4.0 6.5 5.5

Treatment Embolisation Embolisation Embolisation Video-assisted thoracoscopic 
resection

Video-assisted thoracoscopic 
resection

Post-operative secondary 
prevention

Apixaban 5 mg 
twice a day

Acetylsalicylic 
acid for 1 year

Acetylsalicylic 
acid for 1 year

None Apixaban 5 mg twice a day 
(6-month course)

N o t e :  ACA — anterior cerebral artery; MCA — middle cerebral artery; SCA — superior cerebellar artery; PICA — posterior inferior cerebellar artery; TCD — 
transcranial Doppler ultrasound; HITS — high-intensity transient signals; TOE — transoesophageal echocardiography; PAVM — pulmonary arteriovenous 
malformation; HHT — hereditary haemorrhagic telangiectasia; RBC — red blood cell.
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торакальным хирургом, рекомендовано плановое 
оперативное лечение. На 14-е сутки пребывания 
в стационаре симптоматика практически полностью 
регрессировала, сохранялись легкие координатор-
ные нарушения.

Поиск причины инсульта продолжен амбулатор-
но при обследовании в Научном центре неврологии. 
Ввиду наличия ЛАВМ проведена транскраниальная 
доплерография с введением контрастного препарата 
(bubble-test) для диагностики шунта справа налево: 
через 6 сердечных циклов получен «занавес» из ми-
кроэмболических сигналов в покое (шунт 4-й сте-
пени). Множественное количество пузырьков реги-
стрировалась по обеим средним мозговым артериям 
на протяжении более 2 мин.

26 апреля пациенте проведена эндоваскулярная 
эмболизация артериовенозной мальформации лево-
го легкого Vascular Plug II Amplatzer 10*7 мм спира-
лями Tornado 3*2 мм и Tornado 4*2 мм (рис. 2, F). 
С целью вторичной профилактики инсульта назначе-
на ацетилсалициловая кислота 100 мг 1 раз в день 
длительностью 6 мес.

Клинический случай №5. Пациент, 24 года, 
хроническими заболеваниями не страдал, курил. 
20 апреля вечером выпил три бутылки пива, а утром 
поехал на машине на дачу (15 мин пути). Вышел 

из машины, дошел до двери дома, упал и не мог 
самостоятельно встать из-за слабости в правых ко-
нечностях. Доставлен в стационар ГКБ № 4 г. Пер-
ми через 3 ч от времени развития симптомов. В не-
врологическом статусе: умеренная моторная афазия, 
асимметрия лица, гемигипестезия и выраженный 
правосторонний гемипарез, NIHSS 16 баллов.

Выполнена КТ головного мозга, КТ-ангиография 
и КТ-перфузия (рис. 3, A, B), выявлена обширная 
зона пенумбры в бассейне левой средней мозго-
вой артерии на фоне окклюзии М1-сегмента левой 
средней мозговой артерии. Начат внутривенный 
тромболизис альтеплазой. По случайности во время 
введения болюса альтеплазы пациенту проводилась 
трансторакальная эхокардиография: отмечено появ-
ление большого количества микропузырьков в левых 
камерах сердца. Пациент доставлен в рентген-опе-
рационную. При выполнении селективной дигиталь-
ной ангиографии визуализирована окклюзия па-
риетальной ветви левой средней мозговой артерии 
в сегменте М2 (рис. 3, С). Выполнено две попытки 
тромбаспирации при помощи системы Penumbra, 
достигнут кровоток TICI-III (рис. 3, D). Примеча-
тельно, что в процессе тромбаспирации отмечалось 
локальное тромбообразование в зоне манипуляции. 
Отмечен регресс двигательных нарушений, однако 

Рис. 1. Результаты нейровизуализации и ангиопульмонографии. A, B — МРТ Т2-ВИ пациента №1; С — селективная ангио-
пульмонография пациента №1; D, E — МРТ FLAIR пациента №2; F — селективная ангиопульмонография пациента №2; G — 
МРТ FLAIR пациента №3; H — МРТ DWI пациента №3; I — селективная ангиопульмонография пациента №3; J, K — МРТ 
FLAIR пациента №4; L — КТ-ангиопульмонография пациента №4; M, N — МРТ DWI пациента №5; L — КТ-ангиопульмоно-
графия пациента №5
Fig. 1. Neuroimaging and pulmonary angiography. A, B — T2-weighted MRI of Patient 1; C — selective pulmonary angiography of 
Patient 1; D, E — FLAIR MRI of Patient 2; F — selective pulmonary angiography of Patient 2; G — FLAIR MRI of Patient 3; H — 
MRI with diff usion-weighted imaging (DWI) of Patient 3; I — selective pulmonary angiography of Patient 3; J, K — FLAIR MRI of 
Patient 4; L — CT pulmonary angiography of Patient 4; M, N — MRI with diff usion-weighted imaging (DWI) of Patient 5; O — CT 
pulmonary angiography of Patient 5.
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сохранялась легкая моторная афазия и когнитивные 
нарушения.

Продолжено обследование, направленное на по-
иск причин ишемического инсульта: дуплексное 
сканирование вен нижних конечностей (тромбов 
нет), bubble-test (более 25 HITS (рис. 3, E)), чреспи-
щеводная эхокардиография (открытого овального 
окна и дефекта межпредсердной перегородки не 
выявлено, тромбов нет; при введении контраста — 
массивное заполнение левых камер микропузырь-
ками) и инфекционный поиск (ВИЧ, сифилис, ви-
русные гепатиты — отрицательный). Проведена КТ 
грудной клетки (проявления вирусной пневмонии 
с явлениями регресса, вероятность COVID-19 вы-
сокая, КТ-1) и КТ-пульмонография (слева в параме-
диастинальных отделах S10 определяется образо-
ванный субсегментами А10 и дренируемый в ветвь 
нижнедолевой вены сосудистый клубок неправиль-
ной формы, равномерно выполненный контрастным 
веществом, размерами до 2,5 × 2 × 3,1 см; рис. 3, K). 
ПЦР к SARS-CoV-2 отрицательная, концентрация 
D-димера составила 1195 нг/мл. 28 апреля выпол-
нена МРТ головного мозга (рис. 3, F–I), визуализи-
рован инфаркт в бассейне левой средней мозговой 
артерии с признаками геморрагической трансфор-
мации и выраженным накоплением контраста; сни-
жение кровотока на уровне М1 слева протяженно-
стью 3 мм; накопления контраста стенкой средней 

не выявлено, признаков интрамуральной гемато-
мы нет.

При прицельном физикальном обследовании вы-
явлены телеангиэктазии на языке и нижней губе, 
а также признаки дисплазии соединительной ткани: 
нарушение роста зубов, «готическое» нёбо, сколиоз, 
изменение ногтевых пластинок по типу «часовых 
стекол» (рис. 3, J).

19 мая пациенту выполнена видеоторакоскопи-
ческая атипичная резекция легкого. В проекции ба-
зальной пирамиды на границе S8–9 визуализирована 
артериовенозная мальформация размерами 2 × 3 см 
(рис. 3, L). Произведена клиновидная резекция ниж-
ней доли легкого с мальформацией. При разрезе пре-
парата выявлена сосудистая аневризматическая по-
лость размерами 1,5 × 2 × 2 см, в которой есть устья 
3 сосудов (артерий и вен) (рис. 3, M). С целью вто-
ричной профилактики инсульта назначен апиксабан 
в дозе 5 мг два раза в день длительностью на 6 мес.

Обсуждение. ЛАВМ представляет собой ано-
мальное сообщение между легочным и системным 
кровотоком посредством патологических сосуди-
стых структур, соединяющих легочную артерию 
с легочной веной, что приводит к шунтированию нор-
мального легочного капиллярного русла с развитием 
экстракардиального право-левого шунта. В основе 
9 из 10 случаев ЛАВМ лежит НГТ, у остальных па-
циентов заболевание носит спорадический характер 

Рис. 2. Результаты обследования и лечения пациента №2: МРТ головного мозга (A–C, FLAIR); КТ-ангиопульмонография (D); 
селективная ангиопульмонография до (E) и после эмболизации (F)
Fig. 2. Diagnostics and treatment of Patient 2. A–C — FLAIR MRI of the brain; D — CT pulmonary angiography; E — selective 
pulmonary angiography before embolisation; F — selective pulmonary angiography after embolization
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[6, 7]. Распространенность ЛАВМ в популяции 
составляет 1 на 2600 [8]. По результатам Austrian 
Paradoxical Cerebral Embolism Trial, легочной шунт 
определяется изолированно у 5,3% пациентов с ИИ 
и право-левым шунтом в возрасте ≤ 55 лет и у 1,1% 
пациентов сочетается с открытым овальным окном 
[9]. В исследовании K. Topiwala и соавт. показано, 
что в США с 2005 по 2014 г. наблюдалось 822 па-
циента с ИИ и ЛАВМ (0,02% от общего числа ИИ), 
среди них НГТ имела место у 12,9% больных [10].

В литературе имеется множество подробных 
описаний отдельных случаев ИИ на фоне ЛАВМ 
[11–15]. Так, в недавней работе R. Cappa и соавт. 
представлен случай острого ИИ в бассейне левой 
средней мозговой артерии наряду с ранее перенесен-
ными инфарктами мозжечка вследствие ЛАВМ [15]. 
Однако описания серии клинических наблюдений 
ЛАВМ-ассоциированного ИИ в доступных источни-
ках не обнаружено.

Анализ настоящей серии из пяти клинических 
случаев позволяет выделить несколько особенностей 
заболевания. Все пациенты с ЛАВМ-ассоциирован-
ным ИИ были молодого возраста, тогда как в попу-
ляции исследования K. Topiwala и соавт. средний 

возраст больных составил 58 лет [10]. У большин-
ства пациентов индексное цереброваскулярное со-
бытие стало первым, лишь у одной пациентки от-
мечались рецидивирующие инсульты. Клиническая 
картина варьировала в зависимости от локализации 
инфаркта мозга. Во всех случаях визуализированы 
эмболические очаги, у двух пациентов вовлекался 
вертебробазилярный бассейн, у одного больного — 
бассейн передней мозговой артерии. У двух паци-
ентов отмечено одновременное поражение несколь-
ких сосудистых бассейнов. В клиническом случае 
S.G. Zanati Bazan и соавт. также описаны массивные 
инфаркты обоих полушарий головного мозга у па-
циента с предполагаемым пульмональным шун-
том [16].

У двух пациентов развитию инсульта предше-
ствовали факторы, связанные с иммобилизацией 
и приемом алкоголя. У пациента №5 не исключено 
влияние COVID-19, однако доказать это не удалось. 
Следует отметить, что точный механизм развития 
ИИ у пациентов с ЛАВМ неизвестен: он может быть 
представлен как парадоксальной эмболией (чаще), 
так и тромбообразованием в полости аневризмы 
(реже) [7]. S. Velthuis и соавт. продемонстрировали 

Рис. 3. Результаты обследования и лечения пациента №5: КТ головного при поступлении (A); КТ-перфузия (B); селективная 
субтракционная цифровая ангиография до (С) и после (D) тромбоэкстракции; МРТ головного мозга (F — DWI; G — FLAIR; 
H — T1 c контрастированием; I — SWAN); телеангиэктазии на языке и нижней губе (J); КТ-ангиопульмонография (K); видео-
торакоскопия (L); макропрепарат ЛАВМ после резекции (M)
Fig. 3. Diagnostics and treatment of Patient 5: A — brain CT on admission; B — CT perfusion; C — selective digital subtraction 
angiography before thromboaspiration; D — selective digital subtraction angiography after thromboaspiration; F — DWI MRI of the 
brain; G: FLAIR MRI of the brain; H — T1-weighted MRI of the brain with contrast enhancement; I: SWAN MRI of the brain; J — 
telangiectasias of the tongue and lower lip; K — CT pulmonary angiography; L — video-assisted thoracoscopy; M — gross specimen 
of pulmonary arteriovenous malformation after resection
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взаимосвязь между степенью шунта справа налево 
при ТТ-ЭхоКГ и распространенностью церебраль-
ных осложнений (ИИ, ТИА, абсцесс головного моз-
га) у 1038 пациентов, прошедших скрининг на НГТ 
[17]. Установлено, что шунты 2-й и 3-й степени вы-
ступают независимыми прогностическими фактора-
ми развития церебральных событий. В нашей группе 
превалировали пациенты с 3-й степенью шунтиру-
ющего кровотока, однако ни у одного из них не был 
верифицирован тромбоз глубоких вен нижних ко-
нечностей, поэтому механизм парадоксальной эмбо-
лии не был доказан. При этом в литературе имеется 
описание клинического случая ИИ на фоне ЛАВМ 
и НГТ у пациентки, совершившей трансокеаниче-
ский перелет [18], а также тромбоза глубоких вен 
нижних конечностей [19] и ТЭЛА, сопутствующих 
ИИ [16]. Следует учитывать вариабельность стро-
ения ЛАВМ, которая может быть представлена как 
расширенным и извилистым прямым анастомозом 
между артерией и веной (пациент №3), так и боль-
шим одно- или многодольчатым мешком или плекси-
формной массой расширенных сосудистых каналов 
(пациент №2) [20]. Последний вариант ЛАВМ не-
редко может становиться источником тромбоэмбо-
лии вследствие пристеночного тромбообразования 
внутри камер мальформации. Кроме того, особен-
ности инфарктов головного мозга у пациентов №4 
(кортикальный ламинарный некроз и накопление 
контраста) и №5 (геморрагическая трансформация 
и накопление контраста) позволяют предположить 
особый характер эмболического материала, напри-
мер инфицированные эмболы [21].

Пациенту №5 проведена реперфузионная тера-
пия, включавшая внутривенный тромболизис и эн-
доваскулярную тромбаспирацию. Ранее описано 
несколько случаев успешного проведения внутри-
венного тромболизиса при ЛАВМ-ассоциированном 
ИИ [22,23]. По результатам исследования K. Topiwala 
и соавт., 5,9% пациентов с ИИ и ЛАВМ получили 
внутривенный тромболизис, но ни одному больному 
не выполнена механическая тромбоэкстракция [10]. 
По нашим данным, представленный случай являет-
ся первым описанием тромбоэкстракции у пациента 
с ЛАВМ-ассоциированным ИИ.

При выполнении ЧП-ЭхоКГ визуализация кон-
траста отмечалась после 3–6 сердечных циклов. По-
казано, что тогда как наличие кардиального шунта 
характеризуется появлением микропузырьков в ле-
вом предсердии в течение первых трех кардиоци-
клов, возникновение данного феномена после пятого 
кардиоцикла позволяет заподозрить легочной шунт 
[24]. Однако достоверная дифференциация карди-
ального и пульмонального шунтов возможна только 
при их прямой визуализации: пациенты с низким 
давлением в правом предсердии или отсроченным 
маневром Вальсальвы могут демонстрировать за-
держку появления микропузырьков, тогда как у па-
циентов со значимыми ЛАВМ иногда наблюдается 
раннее появление контраста [25].

У трех пациентов ЛАВМ были впервые верифи-
цированы при ИИ, что доказывает важность поиска 

парадоксальной эмболии и ее причины у молодых 
пациентов с мозговой катастрофой. У трех больных 
диагностирована НГТ, причем у одного из них вы-
полнено генетическое тестирование (выявлена гете-
розиготная мутация в гене эндоглина). НГТ (болезнь 
Рендю–Ослера–Вебера) представляет собой ауто-
сомно-доминантное заболевание, основными про-
явлениями которого являются телеангиэктазии кожи 
и слизистых оболочек, а также геморрагический син-
дром. Диагностические критерии НГТ (необходимо 
три и более) включают наличие рецидивирующих 
и спонтанных носовых кровотечений, телеангиэкта-
зии кожи и слизистых в типичных местах (губы, по-
лость рта, пальцы, нос), висцеральные АВМ (легоч-
ные, церебральные, печеночные), спинальные или 
желудочно-кишечные телеангиэктазии (с кровотече-
ниями или без) и семейный анамнез [5, 26]. Лишь 
у одного пациента удалось доказать отягощенную 
наследственность. Наиболее частой жалобой паци-
ентов с ЛАВМ является одышка, которая возникает 
при физической нагрузке (51%). Объективным при-
знаком наличия гипоксии выступает повышение ге-
моглобина и эритроцитов (вторичный эритроцитоз) 
в клиническом анализе крови [27], что наблюдалось 
у трех из наших пациентов, а также снижение пар-
циального давления кислорода в артериальной кро-
ви (PaO2) < 80 мм рт. ст. со средним значением (PaO2) 
47 мм рт. ст. [28].

Клинические проявления ЛАВМ, помимо мало-
симптомной гипоксии, могут включать диспноэ, кро-
вохарканье и спонтанный гемоторакс [8, 29]. У од-
ного из наших пациентов со спорадической ЛАВМ 
заболевание дебютировало першением в горле и за-
тяжным кашлем, что стало поводом для проведения 
КТ легких, где была заподозрена мальформация.

Неврологические проявления ЛАВМ встреча-
ются в 19–59% случаев, зачастую являясь первым 
проявлением патологии [26, 30]. Многочисленные 
исследования демонстрируют среди пациентов 
с ЛАВМ высокий процент лиц, страдающих мигре-
нью (50–63%), симптомы которой уменьшаются по-
сле оперативного лечения мальформаций. При этом 
симптоматика и лечение мигрени не отличаются от 
таковых в общей популяции [31]. Патогенез цефа-
лалгии при ЛАВМ до конца не раскрыт. Согласно од-
ной из гипотез, 5-гидрокситриптамин (5HT или се-
ротонин), содержащийся в тромбоцитах, имеет одно 
из ведущих значений в развитии мигрени. В норме 
практически весь серотонин из венозной крови дол-
жен удаляться путем разрушения в легких. Однако 
при отсутствии капиллярного легочного фильтра 
избыток серотонина остается в периферической 
крови, что приводит к активации церебральных 
механизмов инициации приступа [32]. Еще одно 
мнение предлагает в качестве триггера мигрени 
снижение сатурации кислорода в крови вследствие 
право-левого сброса. Исследование T. Takano и со-
авт. показало, что распространяющаяся кортикаль-
ная депрессия связана с тяжелой гипоксией, тогда 
как повышение рO2 сокращает продолжительность 
последней [33].
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Так как риск инсульта не зависит от размера 
ЛАВМ, хирургическое лечение рекомендуется во 
всех случаях, особенно при наличии НГТ [7]. Тро-
им из пяти пациентов выполнена эндоваскулярная 
эмболизация ЛАВМ, двоим — видеоторакоскопиче-
ская резекция. Среди опубликованных данных име-
ется множество примеров успешной эмболизации 
ЛАВМ [14, 34–36] и несколько случаев видеотора-
коскопической резекции у пациентов с ИИ на фоне 
ЛАВМ [37, 38].

В качестве медикаментозной профилактики по-
сле эндоваскулярного лечения двум пациентам на-
значен апиксабан, двум больным — ацетилсалици-
ловая кислота. Пациенту №4 антитромботические 
препараты не назначались ввиду высокого риска 
кровотечений. Оптимальная медикаментозная вто-
ричная профилактика в данной клинической ситу-
ации неизвестна и должна носить индивидуальный 
характер. Назначение антикоагулянтов целесообраз-
но при высоком риске рецидивов, например при на-
личии незакрытых АВМ или тромбофилии. Высокая 
вероятность геморрагических осложнений при НТГ 
обосновывает максимально осторожное отношение 
к назначению антитромботических препаратов.

Заключение. Представленная серия клиниче-
ских случаев свидетельствует о том, что ЛАВМ, 
развивающаяся обычно в рамках НГТ, представляет 
собой значимую причину ИИ у пациентов молодого 
возраста. С целью своевременной верификации дан-
ной причины важно активно выявлять симптомы, 
характерные для ЛАВМ и НТГ, а также, при отсут-
ствии у молодого пациента с ИИ классических при-
чин заболевания, проводить поиск парадоксальной 
эмболии. При выявлении при помощи контрастной 
Эхо-КГ и/или транскраниальной доплерографии 
шунта справа налево при интактной межпредсерд-
ной перегородке необходимо проведение ангиопуль-
монографии. При обнаружении ЛАВМ она подле-
жит хирургическому лечению вне зависимости от 
анатомических характеристик.
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ОЦЕНКА ПРОГРЕССИРОВАНИЯ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА С ПОМОЩЬЮ 
МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНОЙ МОРФОМЕТРИИ
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Резюме
Болезнь Паркинсона (БП) занимает второе место в мире по распространенности среди нейродегенератив-
ных заболеваний, однако структурные изменения головного мозга при разных стадиях и связанные с ними 
патофизиологические механизмы остаются неясными.
Цель исследования: изучить МР-морфометрические изменения коры головного мозга на ранних и разверну-
тых стадиях БП по сравнению с контрольной группой.
Материал и методы. Обследовано 88 пациентов с БП (II стадия заболевания по шкале Hoehn–Yahr — 42 че-
ловека, III стадия — 46 человек). Группу контроля составили 35 человек, не отличавшихся по полу и возрасту, 
с начальными проявлениями недостаточности мозгового кровообращения. Всем включенным в исследование 
пациентам проводились неврологический осмотр, а также магнитно-резонансная томография головного 
мозга на аппарате Philips Achieva 3.0T с последующей постпроцессинговой обработкой полученных Т1-гра-
диентное эхо изображений с использованием программного обеспечения FreeSurfer 6.0.
Результаты. У пациентов с БП II стадии по сравнению с группой контроля обнаружено достоверное сниже-
ние толщины коры в области извилины предклинья (p = 0,014) латеральной части верхней височной извилины, 
нижней лобной извилины, постцентральной борозды, верхней височной борозды, которое прогрессировало 
при переходе на третью стадию заболевания и может служить в качестве маркера прогрессирования ней-
родегенеративного процесса.
Заключение. Морфометрическое исследования коры головного мозга при БП позволяет уточнить некоторые 
звенья патогенеза, в том числе дофамин-независимых симптомов заболевания.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :   болезнь Паркинсона, магнитно-резонансная томография, морфометрия, кора голов-
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ASSESSMENT OF PROGRESSION OF PARKINSON’S DISEASE USING MAGNETIC RESONANCE 
MORPHOMETRY
Vlasova I.A.1,2, Trufanov A.G.1, Buriak A.B.1,3, Kuznetsova E.V.1, Odinak M.M.1, Litvinenko I.V.1

1Military Medical Academy of S.M. Kirov, Saint Petersburg, Russia
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Agency, Saint Petersburg, Russia
3North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint Petersburg, Russia

Abstract
Parkinson’s disease (PD) is the second most common neurodegenerative disease in the world, however, structural 
changes in the brain at diff erent stages and the associated pathophysiological mechanisms remain unclear.
Objective: to study MR-morphometric changes in the cerebral cortex in the early and advanced stages of PD in 
comparison with the control group.
Material and methods. 88 patients with PD were examined (II stage of the disease — 42 people, III stage — 46 
people according to the Hoehn–Yahr scale). The control group consisted of 35 people who did not diff er in sex and age 
with initial manifestations of cerebrovascular insuffi  ciency. All groups included in the study underwent a neurological 
examination, as well as magnetic resonance imaging of the brain on a Philips Achieva 3.0T apparatus, followed by 
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post-processing processing of the T1 gradient echo images obtained using FreeSurfer 6.0 software.
Results. In patients with stage II PD, compared with the control group, a signifi cant decrease in the thickness of the 
cortex was found in the gyrus of the precuneus (p = 0.014) of the lateral part of the superior temporal gyrus, inferior 
frontal gyrus, postcentral sulcus, superior temporal sulcus, which progressed during the transition to the third the 
stage of the disease and can serve as a marker of the progression of the neurodegenerative process.
Conclusion. A morphometric study of the cerebral cortex in PD makes it possible to clarify some links in the patho-
genesis of the formation, including dopamine-independent symptoms of the disease.
K e y w o r d s :   Parkinson’s disease, magnetic resonance imaging, morphometry, cerebral cortex
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Сокращения: БП — болезнь Паркинсона; МРТ — 
магнитно-резонансная томография; ANOVA — меж-
групповой дисперсионный однофакторный анализ.

Введение. Болезнь Паркинсона (БП) — хрони-
ческое прогрессирующее заболевание, занимающее 
второе место в мире по распространенности среди 
нейродегенеративных расстройств. Его распростра-
ненность составляет 120–180 случаев на 100 000 
населения, причем существует тенденция к увели-
чению заболеваемости с возрастом [1–3]. К моменту 
манифестации первых двигательных симптомов око-
ло 60–70% дофаминергических нейронов компакт-
ной части черной субстанции бывает уже утрачено, 
следовательно потеряна большая часть клеток-ми-
шеней, на которые можно воздействовать с помо-
щью лекарственных препаратов. В связи с этим, во 
всем мире идет активный поиск методов, позволяю-
щих диагностировать БП на ранних стадиях (в идеа-
ле на доклинической стадии).

По мере прогрессирования заболевания нейро-
дегенеративные изменения развиваются практиче-
ски во всех структурах головного мозга [4, 5]. Для 
проведения ранней диагностики БП, выявления те-
рапевтических мишеней и объективизации эффек-
тивности проводимой терапии, а также оценки ее 
прогрессирования требуется поиск новых информа-
тивных биомаркеров заболевания.

Одним из наиболее информативных методов 
нейровизуализации для диагностики ранних стадий 
и мониторинга прогрессирования БП является по-
зитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) с приме-
нением таких радиофармпрепаратов, как, например, 
18F-DOPA, что позволяет оценить состояние преси-
наптических терминалей и ряд других лигандов [6].

Следует отметить, что применение ПЭТ в рутин-
ной практике является крайне дорогостоящим мето-
дом, сопровождающимся высокой лучевой нагруз-
кой. В связи с этим перспективным представляется 
использование методик, разработанных на основе 
МРТ, способных объективно оценить атрофические, 
метаболические и микроструктурные изменения, 
развивающиеся в ЦНС. МРТ является неинвазив-
ным и безопасным для пациента методом. Стан-
дартные Т1- и Т2-импульсные последовательности 
позволяют выявить структурные изменения, такие 
как конвекситальная атрофия корковых отделов до-
лей мозга, состояние боковых желудочков, перива-
скулярных пространств, лейкоареоз, лакунарные 
инфаркты [7]. Однако данные изменения носят не-
специфический характер и выявляются у многих 
пожилых пациентов, особенно на поздних стадиях 
заболевания, что не позволяет их использовать как 
маркер нейродегенерации при БП [6,8]. Имеются 
сведения, что изменения толщины коры по данным 
МР морфометрии коррелирует с прогрессированием 
заболевания [4, 9]. Обсуждается роль гипергомоци-
стеинемии как фактора нейротоксичности, способ-
ствующего прогрессированию БП [10]. Поскольку 
характер и локализация структурных изменений 
головного мозга на разных стадиях БП и связанные 
с ними патофизиологические процессы остаются 
окончательно не ясными, дальнейшие исследования 
в данном направлении весьма актуальны.

Цель исследования: изучить МР-морфометри-
ческие изменения коры головного мозга на ранних 
и поздних стадиях болезни Паркинсона.

Материал и методы. Обследовано 88 пациентов 
с БП. Диагноз выставлен согласно критериям Бри-
танского банка мозга [11]. В зависимости от степени 
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тяжести БП пациенты были поделены на группы со-
гласно клинической шкале Hoehn–Yahr: со II стадией 
заболевания было 42 человека, с III стадией — 46 че-
ловек [12]. На момент включения в исследование все 
пациенты получали дофаминергическую терапию.

Группу сравнения составили 35 человек сходного 
возраста с начальными проявлениями недостаточно-
сти мозгового кровообращения.

Обследование пациентов включало неврологиче-
ский осмотр с оценкой моторных функций. Степень 
двигательных расстройств (гипомимия, нарушения 
походки, поза, туловищная брадикинезия, ригид-
ность, тремор, постуральная неустойчивость и др.) 
определялась по III разделу («Моторные функции») 
унифированной рейтинговой шкалы болезни Пар-
кинсона (Unifi ed Parkinson’s Disease Rating Scale — 
UPDRS), посвященному двигательным нарушениям.

Всем включенным в исследование пациентам вы-
полнялась магнитно-резонансная томография (МРТ) 
головного мозга.

МРТ головного мозга проводилась на аппарате 
Philips Achieva с напряженностью магнитного поля 
3.0Т с использованием 8-канальной головной катуш-
ки. Исследование включало стандартные режимы 
Т1-ВИ, Т2-ВИ и Т1-градиентное эхо. Всем пациен-
там был проведен протокол Т1-градиентное эхо с по-
следующим пересчетом на персональном компьюте-
ре с помощью программного обеспечения FreeSurfer 
6.0 [13].
Статистическому анализу подверглись 243 

структуры из правого и левого полушарий голов-
ного мозга. Обработка полученных данных про-
водилась с использованием пакета Statistica 10.0 
компании StatSoft. При описании данных при нор-
мальном распределении использовали среднее (M) 
и стандартное отклонение (SD). При распределении, 
отличающемся от нормального, — медиану (Me) 

и нижний и верхний квартили [LQ; UQ]. Проверку 
на нормальность осуществляли с использованием 
теста Шапиро–Уилка. Для сравнения выборок в за-
висимости от вида распределения использовали 
непараметрический U-критерий Манна–Уитни или 
t-критерий Стьюдента. Различия считали достовер-
ными при p < 0,05.

После статистической обработки полученные 
результаты подверглись графической обработке для 
визуального подтверждения (рис. 1, 2, 3).

Результаты. Средний возраст пациентов со II 
стадией составил 61,53 ± 9,26 года, с III стадией 
62,2 ± 12,4 года. Средняя продолжительность забо-
левания у пациентов со II стадией 2,41 ± 1,67 года, 
средняя продолжительность заболевания у пациен-
тов со III стадией 3,54 ± 2,71 года.

При этом 53 пациента (60%) страдали акинети-
ко-ригидной формой, а 25 пациентов (40%) — сме-
шанной формой БП. В исследованной выборке не 
было пациентов c обсессивно-компульсивными рас-
стройствами. Аксиальные двигательные нарушения 
были представлены постуральной неустойчивостью 
и нарушением ходьбы, которые выявлялись в группе 
пациентов на третьей стадии заболевания. Не были 
зарегистрированы застывания при ходьбе и кампто-
кормия. Средний балл по III разделу UPDRS у па-
циентов со II стадией БП 26,56 ± 6,38, у пациентов 
с III стадией БП 42,4 ± 10,65 балла.

Все пациенты получали специфическую противо-
паркинсоническую терапию в стабильной дозе в те-
чение как минимум месяца до начала исследования. 
В исследуемой выборке отсутствовали пациенты, 
получающие терапию холинолитиками.

Дофаминергическая терапия у пациентов со II 
стадией БП была представлена у 14 человек (33%) 
агонистом дофаминовых рецепторов прамипек-
солом в суточной дозе 1,5 мг, у 28 человек (67%) 

Т а б л и ц а  1
Толщина (в миллиметрах) областей головного мозга пациентов исследуемых групп

Локализация Контроль
Me [LQ; UQ]

II стадия 
Me [LQ; UQ] p III стадия 

Me [LQ; UQ] p

Левая извилина предклинья 2,52 [2,43; 2,59] 2,41 [2,34; 2,44] 0,01 2,38 [2,29; 2,48] 0,02
Левая верхняя височная извилина 3,05 [2,92; 3,13] 2,89 [2,86; 2,92] 0,01 2,89 [2,72; 2,98] 0,03
Левая область предклинья 2,38 [2,29; 2,45] 2,30 [2,18; 2,32] 0,02 2,26 [2,20; 2,34] 0,02
Левая лобная нижняя борозда 2,25 [2,19; 2,28] 2,17 [2,05; 2,18] 0,04 2,11 [1,97; 2,16] 0,01
Левая постцентральная борозда 2,10 [2,05; 2,22] 1,98 [1,96; 2,06] 0,01 1,97 [1,79; 2,08] 0,02
Левая верхняя височная борозда 2,46 [2,39; 2,49] 2,38 [2,34; 2,39] 0,02 2,328 [2,19; 2,43] 0,02
Правая центральная борозда 1,92 [1,81; 1,98] 1,83 [1,77; 1,88] 0,04 1,82 [1,71; 1,92] 0,05

T a b l e  1
Thickness (in millimeters) of brain regions of patients in the study groups

Localization Control group 
Me [LQ; UQ]

Stage II
Me [LQ; UQ] p Stage III

Me [LQ; UQ] p

Left precuneus gyrus 2.52 [2.43; 2.59] 2.41 [2.34; 2.44] 0.01 2.38 [2.29; 2.48] 0.02
Left superior temporal gyrus 3.05 [2.92; 3.13] 2.89 [2.86; 2.92] 0.01 2.89 [2.72; 2.98] 0.03
Left precuneus region 2.38 [2.29; 2.45] 2.30 [2.18; 2.32] 0.02 2.26 [2.20; 2.34] 0.02
Left frontal inferior sulcus 2.25 [2.19; 2.28] 2.17 [2.05; 2.18] 0.04 2.11 [1.97; 2.16] 0.01
Left postcentral sulcus 2.10 [2.05; 2.22] 1.98 [1.96; 2.06] 0.01 1.97 [1.79; 2.08] 0.02
Left superior temporal sulcus 2.46 [2.39; 2.49] 2.38 [2.34; 2.39] 0.02 2.328 [2.19; 2.43] 0.02
Right central sulcus 1.92 [1.81; 1.98] 1.83 [1.77; 1.88] 0.04 1.82 [1.71; 1.92] 0.05
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комбинацией прамипексола в суточной дозе 1,5 мг 
в сочетании с амантадином 300 мг в сутки.

Все пациенты с III стадией БП получали пре-
параты леводопы, из них 34 человека (74%) полу-
чали только препараты леводопы в суточной дозе 
375–750 мг, 7 человек (15%) получали препараты 
леводопы в суточной дозе 375–750 мг в сочетании 
с прамипексолом в суточной дозе 1,5 мг и 5 человек 

(11%) получали комбинацию препаратов леводопы 
в суточной дозе 375–750 мг в сочетании с прамипек-
солом в суточной дозе 1,5 мг и амантадином 300 мг 
в сутки.

В группу контроля вошли 35 человек, сопостави-
мых по полу и возрасту с группами пациентов с БП, 
из которых было 18 женщин и 17 мужчин, средний 
возраст — 63,32 ± 11,4 года.

Рис. 1. Визуальное сравнение толщины коры левой верхней височной извилины на II и III стадиях по Hoehn–Yahr
Fig. 1. Visual comparison of the thickness of the cortex of the left superior temporal gyrus at stages II and III according to Hoehn and 
Yahr

Рис. 2. Визуальное сравнение толщины коры в области левой нижней лобной борозды и постцентральной борозды на II и III 
стадиях по Hoehn–Yahr
Fig. 2. Visual comparison of cortical thickness in the region of the left inferior frontal sulcus and postcentral sulcus at stages II and III 
according to Hoehn and Yahr
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В процессе статистического анализа нами были 
выявлены зоны прогрессирующей атрофии коры как 
у пациентов со II, так и с III стадией заболевания 
по Hoehn–Yahr (табл. 1).

Как видно из табл. 1, снижение толщины коры 
было выявлено в левой извилине предклинья, лате-
ральной части левой верхней височной извилины, 
левой области предклинья, левой лобной нижней 
борозде, левой постцентральной борозде, левой 
верхней височной борозде, правой центральной бо-
розде.

Был проведен межгрупповой дисперсионный од-
нофакторный анализ (ANOVA) толщины (мм) обла-
стей головного мозга пациентов исследуемых групп, 
который включал проверку однородности дисперсии 
(статистика Ливиня) и апостериорный тест Бонфе-
ронни с целью минимизации ложноположительных 

результатов. Все полученные значения имеют досто-
верные различия p < 0 ,05.

В табл. 2 представлены только те структуры, по-
лученные значения в которых различались между 
всеми исследуемыми группами одновременно.

При проведении дисперсионного анализа полу-
чены данные, подтверждающие прогрессирование 
атрофии коры головного мозга, как у пациентов со II 
стадией заболевания, так и с III стадией заболевания 
по Hoehn–Yahr.

Обсуждение. Имеющиеся в литературе сведения 
о признаках нейродегенерации корковых отделов 
головного мозга при различных стадиях БП, полу-
ченные по данным МР-морфометрии, достаточно 
противоречивы [14]. У пациентов с ранней стадией 
БП описания атрофии серого вещества немного-
численны, многие исследователи не обнаруживают 

Т а б л и ц а  2
Толщина (мм) областей головного мозга пациентов исследуемых групп

Структура
M ± SD

F
Анова (p)

Статистика 
Ливиня (p)

Апостериорный 
тест (p)Группа 

сравнения
Hoehn–Yahr 

II ст.
Hoehn–Yahr 

III ст.
Левый таламус 6856,6 ± 168,6 6818,5 ± 158,1 6154,8 ± 143,7 5,069 ± 0,011 0,906 0,026
Объем спинномозговой 
жидкости

1001,5 ± 43,7 1167,3 ± 56,3 1410,1 ± 88,4 8,046 ± 0,001 3,433 0,042

Парагиппокампальная область 2,858 ± 0,060 2,811 ± 0,073 2,515 ± 0,09 5,505 ± 0,008 2,183 0,019
Прецентральная извилина 5401,75 ± 126,37 5369,63 ± 193,56 4690,64 ± 112,7 5,573 ± 0,007 1,713 0,018
Нижняя височная извилина 2,93 ± 0,031 2,73 ± 0,051 2,71 ± 0,058 7,294 ± 0,002 2,448 0,008

T a b l e  2
Thickness (mm) of brain regions of patients in the study groups

Structure of the brain
M ± SD

F
Anova (p) 

Levine Stats 
(p) Post hoc test (p)Comparison 

group 
Hoehn and Yahr 

II st.
Hoehn and Yahr 

III st. 
Left thalamus 6856.6 ± 168.6 6818.5 ± 158.1 6154.8 ± 143.7 5.069 ± 0.011 0.906 0.026
Cerebrospinal fl uid volume 1001.5 ± 43.7 1167.3 ± 56,3 1410.1 ± 88.4 8.046 ± 0.001 3,433 0.042
Parahippocampal region 2.858 ± 0.060 2.811 ± 0.073 2.515 ± 0.09 5.505 ± 0.008 2.183 0.019
Precentral gyrus 5401.75 ± 126.37 5369.63 ± 193.56 4690,64 ± 112.7 5.573 ± 0.007 1.713 0.018
Inferior temporal gyrus 2.93 ± 0.031 2.73 ± 0.051 2.71 ± 0.058 7.294 ± 0.002 2.448 0.008

Рис. 3. Визуальное сравнение толщины коры в проекции левого предклинья на II и III стадиях по Hoehn–Yahr
Fig. 3. Visual comparison of the thickness of the cortex in the projection of the left precuneus at stages II and III according to Hoehn 
and Yahr
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различий по сравнению с людьми из группы контро-
ля [6].

На развернутых стадиях БП атрофия серого ве-
щества была описана в гиппокампе, миндалине 
и хвостатом ядре. Кроме того, верхняя лобная, сред-
няя лобная извилина и прецентральная борозда опи-
сываются среди областей, демонстрирующих значи-
тельно большее прогрессирование истончения коры 
по сравнению с группой контроля.

Полученные нами данные показывают, что у па-
циентов с БП по сравнению с группой сравнения 
отмечается существенное снижение толщины коры 
в области извилины предклинья, латеральной части 
верхней височной извилины, области предклинья, 
нижней лобной извилины, постцентральной бороз-
ды, верхней височной борозды, которое фиксирова-
лось уже при второй стадии заболевания и продолжа-
ло прогрессировать на третьей стадии заболевания.

В области предклинья T. Wu и соавт. определили 
косвенную корковую атрофию основываясь на сни-
жении активности в данной области у пациентов 
с БП по данным функциональной МРТ в состоянии 
покоя (resting state fMRI) с анализом амплитуды 
низкочастотных флюктуаций [15]. Наше исследо-
вание с измерением линейных характеристик коры 
головного мозга в этой зоне подтверждает гипоте-
зу, высказанную китайскими коллегами. Поскольку 
предклинье является одним из центров, отвечающих 
за эпизодическую память и осознание самого себя, 
атрофия коркового слоя в этой зоне вносит свой 
отрицательный вклад в мнестические нарушения, 
развивающиеся у пациентов с БП. В одном из иссле-
дований показано, что наиболее выраженными на-
рушения памяти становятся у пациентов на третьей 
стадии развития болезни [16], что подтверждает 
увеличение атрофии коркового слоя в этой области 
на III стадии БП.

Предклинье также участвует в координации дви-
жений, соответственно его дегенерация может быть 
одной из причин двигательных нарушений, возника-
ющих на поздних стадиях БП [17].

Постцентральная борозда (sulcus postcentralis) 
является частью первичной сенсомоторной зоны, од-
нако чувствительные нарушения по проводниковому 
типу нехарактерны для БП. Таким образом, сниже-
ние толщины коры в данной области можно рассма-
тривать с точки зрения общей дегенерации, не вно-
сящей существенный вклад в клиническую картину 
заболевания, однако может отражать взгляд на про-
грессирующие нейродегенеративные заболевания 
с позиций концепции сенсорной деафферентации.

Обращает внимание выявленная дегенерация ле-
вой нижней лобной извилины. Поскольку имеются 
данные о функциональной связи нижней лобной из-
вилины и зон первичной двигательной коры, регули-
рующих движения орофациальной области (мотор-
ное производство речи), снижение толщины серого 
вещества в данной области у пациентов с БП может 
играть роль в патогенезе развития и прогрессирова-
ния брадифрении и брадилалии. Кроме того, нижняя 
лобная извилина влияет на предрасположенность 

принимать сомнительные и рискованные решения. 
Вполне вероятно, что атрофия нижней лобной из-
вилины является одним из компонентов снижения 
импульсивного контроля и имеет значение в форми-
ровании различных вариантов обсессивно-компуль-
сивного расстройства у пациентов с БП, проявляясь 
в виде игромании (гемблинг), компульсивного шо-
пинга, булимии, гиперсексуальности и прочих форм 
[18, 19]. Выявленная нами атрофия нижней лобной 
извилины не имела клинического эквивалента в виде 
обсессивно-компульсивных расстройств у обследо-
ванных нами пациентов, вероятно, в связи с тем, что 
данные изменения чаще встречаются у пациентов, 
получающих терапию агонистами дофаминовых ре-
цепторов в высоких дозах. В нашей выборке таких 
пациентов не было. Возможно, данный критерий 
может рассматриваться как вероятный фактор риска 
у больных на развернутых стадиях БП.

Височная область — одна из составляющих ас-
социативного контура, истончение коры в кото-
рой обусловливает недвигательные симптомы БП 
в виде снижения когнитивных функций [20, 21]. 
В процессе анализа компонентов височной области 
была выявлена атрофия верхней височной борозды 
и извилины. Верхняя височная борозда также слу-
жит основным компонентом «социального мозга», 
а также вовлечена в процесс понимания действий 
и их имитации. Движения воспринимаются задней 
областью верхней височной борозды, а затем пере-
даются в переднюю область, где происходит пони-
мание последовательности движений. Полученные 
нами результаты совпадают с данными A. Jaywant 
и соавт., отметивших, что БП приводит к дефициту 
в восприятии биологического движения, который не 
зависит от дисфункции походки и снижения зрения 
и, следовательно, может возникнуть из-за трудно-
сти распознавания интегративных форм и сигналов 
движения в задней верхней височной борозде [22]. 
Истончение верхней височной извилины ассоции-
ровано с нарушением когнитивных функций у па-
циентов с БП. Данная область важна для языкового 
понимания, а также играет функциональную роль 
в эффекте «коктейльной вечеринки», который заклю-
чается в способности узнавать голоса среди шума 
и сосредотачиваться на одном диалоге в оживленной 
обстановке.

Заключение. Морфометрическое исследова-
ние коры головного мозга при болезни Паркинсона 
позволяет уточнить некоторые звенья патогенеза 
формирования проявлений заболевания, в том чис-
ле дофамин-независимых симптомов. Кроме того, 
учитывая наличие определенных изменений уже 
на ранних стадиях заболевания, МР-морфометрия 
может стать инструментом для выявления паци-
ентов с ранними предикторами формирования ос-
ложнений болезни и признаков ее последующего 
прогрессирования: расстройств поведения, посту-
ральной неустойчивости, когнитивных нарушений. 
Разработка комплексной оценки индивидуальных 
особенностей структурных изменений головного 
мозга, в том числе с использованием комплексного 



43

RUSSIAN NEUROLOGICAL JOURNAL, № 4, 2022
DOI 10.30629/2658-7947-2022-27-4-37-43 

RESEARCHES AND CLINICAL REPORTS

нейровизуализационного подхода, позволит усовер-
шенствовать мониторинг данной категории пациен-
тов.
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АНТИ-MUSK-МИАСТЕНИЯ КАК ОСЛОЖНЕНИЕ АЛЛОГЕННОЙ 
ТРАНСПЛАНТАЦИИ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК 
ПРИ ОСТРОМ МИЕЛОИДНОМ ЛЕЙКОЗЕ
Бардаков С.Н.1, Полушин А.Ю.2, Царгуш В.А.1, Карлиер П.3, Емельянцев А.А.1, Лапин С.В.2, Мошникова А.Н.2, 
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Резюме
Анти-MuSK-миастения — это хроническое аутоиммунное заболевание, обусловленное нарушением функции 
агрин-MuSK-Lrp4-комплекса, сопровождающееся развитием патологической мышечной утомляемости и не-
редко мышечной атрофии. Заболевание может быть как первичным, так и осложнением иммуносупрессив-
ной терапии и трансплантации гемопоэтических стволовых клеток.
Представлен случай анти-MuSK-миастении, развившейся после аллогенной трансплантации гемопоэтиче-
ских стволовых клеток по поводу острого миелоидного лейкоза у пациентки 44 лет. Особенностью пред-
ставленного случая являлось генерализованное поражение, включающее не только экстраокулярную, но 
и паравертебральную мускулатуру, а также dropped head-синдром в вечернее время. Представлены лабора-
торные, электронейромиографические и визуализационные данные (МРТ мышц, МР-спектроскопия), свиде-
тельствующие о нейрогенном обратимом характере изменений вовлеченной мускулатуры.
Результаты. Представлены МРТ- и ЭМГ-признаки нейрогенного поражения аксиальной мускулатуры у паци-
ентки со слабостью паравертебральных мышц в течение 2–4 мес., обусловленной анти-MuSK-миастенией. 
Клинические проявления, как и отечные нейрогенные изменения паравертебральных мышц регрессировали 
после проведения патогенетической терапии.
Заключение. Рассмотренный клинический случай подтверждает наличие нейрогенных изменений на раннем 
этапе анти-MuSK-миастении и указывает на необходимость незамедлительного начала патогенетической 
терапии, позволяющей избежать развития атрофии и жировой инфильтрации мышц.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :   отдаленные последствия аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых 

клеток, анти-MuSK-миастения, осложнения лечения гематологических заболеваний, 
острый миелобластный лейкоз, МРТ паравертебральных мышц, нейрогенный отек 
мышц, аутоиммунные осложнения
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Abstract
Anti-MuSK myasthenia is a chronic autoimmune disease caused by violation of the function of the agrin-MuSK-Lrp4 
complex, accompanied by the development of pathological muscle fatigue and often muscle atrophy. The disease can 
be a primary, as well as a complication of immunosuppressive therapy and hematopoietic stem cell transplantation.
We present a case of anti-MUSK myasthenia gravis that developed after allogeneic HSCT due to acute myeloid leu-
kemia in a 44-year-old patient (born in 1975). A distinctive feature of the case was a generalized injury, including not 
only extraocular, but also paravertebral muscles, dropped head syndrome in the evening. In addition, laboratory, elec-
troneuromyographic and neuroimaging (MRI of muscles, MR-spectroscopy) data indicating the neurogenic reversible 
nature of changes in the involved musculature are presented.
Results. This study presents MRI and EMG signs of neurogenic damage of axial musculature in a patient with weak-
ness and swelling of the paravertebral muscles (edematous changes according to STIR, corresponding to MR signs of 
early functional denervation) for a period of 2–4 months, due to anti-MUSK myasthenia gravis. Clinical manifesta-
tions, as well as edematous neurogenic changes in the paravertebral muscles, regressed after pathogenetic therapy.
Conclusion. The article presents up-to-date data on the clinical and instrumental characteristics of myasthenia gra-
vis. The considered clinical example confi rms the presence of neurogenic changes at an early stage of anti-MUSK 
myasthenia gravis and indicates the need for immediate initiation of pathogenetic therapy to avoid the development 
of atrophy and fatty infi ltration of muscles.
K e y w o r d s :   late complications of transplantation, MuSK-positive myasthenia, anti-MuSK myasthenia, complica-

tions of treatment of hematological diseases, acute myeloid leukemia, MRI of paravertebral muscles, 
neurogenic muscle edema, autoimmune complications
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Сокращения: алло-ТГСК — аллогенная транс-
плантация гемопоэтических стволовых клеток; 
АСМ — антитела к скелетным мышцам; ау-
то-ТГСК — аутотрансплантация; АХП — анти-
холинэстеразные препараты; АцХР — ацетилхо-
линовый рецептор; ИМТ — индекс массы тела; 
ММ — микофенолата мофетил; нРИФ — непрямая 
реакция иммунофлуоресценции; НХЛ — неходж-
кинская лимфома; ОМЛ — острый лимфобластный 
лейкоз; ОЦП — объем циркулирующей плазмы; 
ПАО — постактивационное облегчение; ПДЕ — 
потенциалы двигательных единиц; ПХТ — поли-
химиотерапия; РК — режим кондиционирования; 
РТПХ — реакция «трансплантат против хозяина»; 
Т2-ВИ — Т2-взвешенное изображение; ТГСК — 
трансплантация гемопоэтических стволовых кле-
ток; ХЛ — ходжкинская лимфома; ХМЛ — хрони-
ческий миелоидный лейкоз; хРТПХ — хроническая 
реакция «трансплантат против хозяина»; ЭМГ — 
электромиография.

Введение. В мире ежегодно выполняется около 
40 тысяч трансплантаций гемопоэтических стволо-
вых клеток (ТГСК) [1]. ТГСК является эффектив-
ным методом терапии ряда заболеваний, к которым 
относятся лейкозы, лимфомы, хронические миело- 
и лимфопролиферативные заболевания, врожденные 
и приобретенные аплазии кроветворения, врожден-
ные иммунодефициты, некоторые солидные опухоли 
и болезни накопления. В результате миело- и имму-
ноабляции у реципиентов могут возникать различ-
ные ранние и отдаленные осложнения, в том числе 
иммунного характера: реакция «трансплантат про-
тив хозяина» (РТПХ), воспалительные миопатии 
(дерматомиозит, полимиозит, аутоиммунный некро-
тизирующий миозит), васкулит, склеродермия, миа-
стения и др. [2].

Приобретенная миастения является гетерогенным 
аутоиммунным нревно-мышечным заболеванием, 
обусловленным синтезом аутоантител против антиге-
нов нервно-мышечного синапса и внутриклеточных 
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компонентов мышечных волокон (ацетилхолиновым 
рецепторам, мышечной специфической тирозин-
киназе, белку-4, ассоциированному с рецепторами 
липопротеинов низкой плотности, агрину, титину, 
коллагену Q) [3]. В группе гематологических боль-
ных приобретенная миастения наиболее часто про-
является у пациентов с апластической анемией [4, 5]. 
От 20 до 40% пациентов с хронической РТПХ име-
ют повышение уровня антител к ацетилхолиновому 

рецептору (АцХР) [6, 7], однако существуют сведе-
ния о встречаемости данных антител до 90% случа-
ев [8]. Тем не менее манифестация приобретенной 
миастении после аллогенной (неродственной) ТГСК 
составляет не более 1% [6, 9, 10]. В среднем после 
алло-ТГСК развитие миастении возможно в течение 
последующих 2 лет (от 3 до 100 мес.) и чаще всего 
в сочетании с РТПХ или на фоне отмены иммуносу-
прессивной терапии, назначаемой для профилактики 

Рис. 1. Течение основного заболевания, осложнений и ход терапии
Примечание: MM — микофенолата мофетил; ОЦП — объем циркулирующей плазмы; ПХТ — полихимиотерапия; РК — ре-
жим кондиционирования; РТПХ — реакция «трансплантат против хозяина»
Fig. 1. The course of the underlying disease, complications and course of therapy
Notes: MM — mycophenolate mofetil; OCP — circulating plasma volume; PCT — polychemotherapy; CR — conditioning regimen; 
GVHD — graft versus host disease
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и лечения РТПХ [4, 11, 12]. Описаны случаи появ-
ления антител к АцХР у исходно серонегативных 
пациентов после развития хронической РТПХ, что 
связывают с дисрегуляцией В-лимфоцитов и гумо-
рального иммунитета (параллельно текущие В-лим-
фоцитопения и В-клеточная гиперактивность и про-
дукция аутоантител) [4, 13–15].

До 70% серонегативных случаев и около 5–8% 
всех случаев приобретенной миастении ассоции-
ровано с MuSK-антителами [3, 8, 16, 17]. Приобре-
тенная анти-MuSK-миастения — это хроническое 
аутоиммунное заболевание, обусловленное нару-
шением функции агрин-MuSK-Lrp4-комплекса, со-
провождающееся нарушением кластеризации АцХР, 
что приводит к развитию патологической мышеч-
ной утомляемости и нередко мышечной атрофии. 
Отличительными особенностями анти-MuSK-пози-
тивных пациентов являются атрофии мышц языка, 
мимической и аксиальной мускулатуры [18]; вы-
раженые фасцикуляции, часто приводящие к лож-
ной диагностике заболеваний мотонейрона [19]; 
отсутствие ассоциации с патологией тимуса; мень-
шая эффективность антихолинэстеразной терапии, 
нередко сопровождающаяся избыточными холи-
нергическими эффектами [20, 21]. Кроме того, счи-
тается, что пациенты с анти-MuSK-миастенией бо-
лее резистентны к иммуносупрессивной терапии, 
чем серопозитивные по антителам к АцХР [16, 22]. 

В отношении случаев развития миастении после 
ТГСК отмечено, что серопозитивные формы разви-
ваются в среднем в течение 2,5 года после транс-
плантации, а анти-MuSK-формы — через 3–5 лет 
[23]. В настоящее время описано всего 3 случая раз-
вития анти-MuSK-миастении после ТГСК, сопро-
вождающиеся вовлечением окулярной, бульбарной 
мускулатуры и мышц конечностей [8, 23, 24].

Представляем случай анти-MuSK-миастении, 
развившейся после ТГСК по поводу острого миело-
идного лейкоза.

Все исследования проводились после подписания 
пациенткой добровольного информированного со-
гласия.

Лабораторные методы исследования включа-
ли общий и биохимический анализ крови, опреде-
ление уровня IgM, IgG и IgA (турбидиметрическим 
методом, BTS-350, BioSystems, Испания), антите-
ла к антинуклеарному фактору (методом нРИФ), 
экстрагируемому нуклеарному антигену, антитела 
к MuSK и AцХР, антигенам скелетной мускулатуры 
(анти-АСМ), иммуноблот миозит-ассоциированных 
антител (Мi2b, Ku, Pm-Scl100, PM-Scl75, Jo-1, SRP, 
PL-7, PL-12 EJ, OJ, Ro-52) (метод ИФА; Euroimmun 
Ag, Германия).

Инструментальные методы исследования: 
проведена стимуляционная ЭНМГ, оценена нерв-
но-мышечная передача (ритмическая стимуляция 3 

Рис. 2. Пациентка П. с анти-MuSK-приобретенной миастенией с длительностью заболевания 8 мес.: А — объем движений глаз-
ных яблок, выраженность блефароптоза до начала терапии; Б — объем движений глазных яблок, выраженность блефароптоза 
после терапии; В, Г — слабость круговой мышцы глаза до и после цикла терапии; Д, Е — отклонение туловища при подъеме 
рук вверх ввиду наличия умеренной слабости в разгибателях спины; Ж — отсутствие признаков атрофии мышц языка
Fig. 2. Patient P. with anti-MuSK myasthenia with 8 months disease duration: А — eye movement, the severity of blepharoptosis before 
treatment; Б — eye movement, the severity of blepharoptosis after treatment; В, Г — weakness of the m. orbicularis oculi before and 
after the cycle of therapy; Д, Е — deviation of the trunk when lifting the arms up due to the presence of moderate weakness in the 
extensors of the back; Ж — no signs of the tongue muscle atrophy
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и 50 Гц), игольчатая ЭМГ, МРТ всего тела с приме-
нением Т1-, T2-ВИ, STIR импульсных последова-
тельностей в трех плоскостях, КТ-органов грудной 
полости.

Описание клинического случая. Пациентка П., 
44 года (рост 166 см; масса тела 68 кг; индекс массы 
тела (ИМТ) — 24,7 кг/м2), с диагнозом острый мие-
лоидный лейкоз (дата постановки диагноза 03.2011, 
38 лет), полная клинико-гематологическая ремиссия 
(05.2011). Аутологичная трансплантация гемопоэти-
ческих стволовых клеток (08.06.2012). Вторичный 
миелодиспластический синдром, моносомия 7-й 
хромосомы, рефрактерная анемия с избытком бла-
стов-1, IPSS 3, высокий риск (2014) (рис. 1). Алло-
генная неродственная трансплантация гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (29.04.2015). В ноябре 2019 
г. обратилась с жалобами на впервые возникшее 
двоение в глазах, ограничение движений глазных 
яблок, опущение век и быструю утомляемость раз-
гибателей шеи с развитием dropped head-синдрома 
в вечернее время.

Спустя 4 года после алло-ТГСК развился первый 
эпизод диплопии длительностью 2 нед., регресси-
ровавший самостоятельно. Через 3 мес. пациентка 
отметила появление постепенно прогрессирующей 
генерализованной мышечной утомляемости и ди-
плопии с развитием выраженного офтальмопареза. 
Офтальмопарез характеризовался резистентностью 
к антихолинэстеразным препаратам и сохранялся 
в течение 4 мес. до начала патогенетической терапии. 
При объективном осмотре перед лечением отмеча-
лись диплопия, офтальмопарез, сходящееся косогла-
зие, слабость лицевой мускулатуры и разгибателей 
шеи — не могла поднять голову в положении накло-
на вперед (1 балл); слабость в разгибателях спины 
грудного и поясничного отделов (4 балла), мышеч-
ная сила верхних и нижних конечностей в норме 

(5 баллов) (рис. 2). Оценка по QMGS (Quantitative 
myasthenia gravis score — шкала количественной 
оценки тяжести клинических проявлений миасте-
нии) — 17/39 баллов. Стадия 2а по MGFA (Myasthenia 
Gravis Foundation of America — шкала оценки тяже-
сти клинических проявлений миастении). Положи-
тельный тест введения неостигмина метилсульфата 
0,05% 1,8 мл в виде уменьшения птоза и мышечной 
слабости в разгибателях шеи.

Уровень антител к АцХР составил 0,21 нмоль/л 
(норма до 0,45); антитела к MuSK более 25 ЕД/мл 
(норма до 0,39 ЕД/мл); антитела к скелетным мыш-
цам (АСМ) — меньше 1:20 (норма до 1:20). В общем 
анализе крови отмечается относительный лимфоци-
тоз до 47,4% (норма 19,0–37,0) при нормальном абсо-
лютном количестве лимфоцитов. При дополнитель-
ном обследовании был исключен рецидив основного 
заболевания и нейролейкемия. При выполнении КТ 
грудной клетки в переднем средостении выявлена 
персистенция вилочковой железы (7,6 × 11 мм, без 
четких контуров).

При выполнении МРТ всего тела на STIR (short-
tau inversion recovery) в аксиальной плоскости вы-
явлены умеренные отечные изменения m. multifi dus 
на уровне тел Th12, L3–L5 позвонков, m. erector 
spinae на уровне L4, L5 позвонков слева (рис. 3). 
На серии МР-томограмм, взвешенных по Т1- и Т2-
ВИ, в сагиттальной, коронарной и аксиальной про-
екциях с жироподавлением определяются протрузии 
межпозвонковых дисков L3–L5 размером 0,2–0,3 см 
без признаков компрессии корешков спинномозго-
вых нервов. При исследовании экстраокулярных 
мышц на STIR в корональной плоскости отмечают-
ся умеренные симметричные отечные изменения 
m. rectus lateralis и m. rectus inferior при отсутствии 
структурных патологических изменений по данным 
Т1-, Т2-ВИ. При исследовании мягких тканей языка 

Рис. 3. МРТ пациентки П. с анти-MuSK-миастенией с длительностью заболевания 8 мес.: А — отек m. multifi dus на уровне 
Th11–L1 (STIR, аксиальная плоскость) до терапии; Б — отсутствие изменений МР-сигнала от m. multifi dus на уровне Th11–L1 
(STIR, аксиальная плоскость) после терапии; В — отек m. rectus lateralis и m. rectus inferior до терапии (STIR, корональная 
плоскость); Г — отек m. rectus inferior после терапии (STIR, корональная плоскость).
Fig. 3. MRI of patient P. with anti-MuSK myasthenia with 8 months of disease duration: А — edema of m. multifi dus at the Th11–L1 
level (STIR, axial plane) before treatment; Б — no changes in the MR signal from m. multifi dus at Th11–L1 level (STIR, axial plane) 
after treatment; В — edema of m. rectus lateralis and m. rectus inferior before treatment (STIR, coronal plane); Г — edema of m. rectus 
inferior after treatment (STIR, coronal plane).
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патологических отечных изменений или выражен-
ной жировой инфильтрации не выявлено.

Показатели функции внешнего дыхания соответ-
ствовали норме.

Ритмическая стимуляция с частотой 3 Гц позво-
лила выявить декремент М-ответа в мимической 
(25–38%), глоточной (18,6%) и проксимальной му-
скулатуре верхних конечностей (16–17%). При вы-
полнении игольчатой ЭМГ в m. deltoideus, m. vastus 
lateralis, m. tibialis anterior выявлены нормальные 
значения амплитуды и длительности потенциалов 
двигательных единиц (ПДЕ). При этом отмечено 
повышение полифазии ПДЕ в проксимальных мыш-
цах до 23–40%. В m. erector spinae на уровне L2–L4 
выявлены нейрогенные изменения, представлен-
ные повышением средней амплитуды ПДЕ — 1514 
мкВ (292–3802 мкВ), при нормальной длительно-
сти ПДЕ — 11,9 мс (8,43–16,4), полифазных ПДЕ 
9%; интерференционный паттерн соответствовал 
нейрогенному. Спонтанная активность представле-
на множественными потенциалами фибрилляции, 
единичными фасцикуляциями и положительными 
острыми волнами. Количество фасцикуляций пре-
обладало с левой стороны в проекции наиболее вы-
раженных отечных изменений, выявленных по дан-
ным МРТ.

Проведенная терапия. Патогенетическое лечение 
пациентки включало терапию метилпреднизолоном 
(0,8 мг/кг перорально) по схеме через день в сочета-
нии с пятью сеансами среднеобъемного мембранно-
го плазмафереза на аппарате «PCS-2» (Haemonetics, 
США) по стандартной методике с эксфузией 25–30% 
объема циркулирующей плазмы. Замещение эксфу-
зируемой плазмы проводилось кристаллоидными 
растворами. При снижении дозы метилпреднизоло-
на до 40 мг/сут дополнительно назначена терапия 
азатиоприном (50 мг/сут перорально).

После завершенного цикла терапии (через 3 мес.) 
достигнута полная клиническая ремиссия. Оценка 
по QMGS — 1/39 балла. Стадия 0 по MGFA. Уро-
вень анти-MuSK в сыворотке крови снизился до 7,26 
ЕД/мл (на 70%). По данным МРТ отмечен полный 
регресс отечных изменений в паравертебральных 
мышцах, но сохраняется умеренный отек в m. rectus 
inferior. При ритмической стимуляции сохраняется 
декремент М-ответа в m. orbicularis oculi. Характе-
ристики ПДЕ паравертебральных мышц соответ-
ствуют норме, спонтанной активности не выявлено, 
сохраняется полифазия ПДЕ до 34%.

Обсуждение. Известно более 26 случаев раз-
вития приобретенной миастении после ТГСК, 
при этом наиболее редкой формой являлась 

Т а б л и ц а  1
Результаты электронейромиографии, оценки по шкале количественной оценки тяжести клинических проявлений миастении 
(QMGS) и уровень антител к MuSK у пациентки до и после терапии

Исследуемая мышца
До терапии После терапии

А, мВ Д, % А, мВ Д, %
m. frontalis 1,10 –20,4 1,50 –12,4
m. orbicularis oculi 0,45 –38,4 0,99 –34,2
m. nasalis 1,81 –25,4 2,62 –3,8
m. digastricus vent. anterior 3,61 –18,6 6,78 +0,6
m. trapezius 6,85 –17,1 10,10 –1,9
m. deltoideus 12,80 –16,8 19,10 –2,6
m. abductor digiti minimi 9,40 –2,4 10,30 +0,9
ПАО (m. orbicularis oculi), % 127 123
Уровень анти-MuSK, ЕД/мл 25,3 7,26
QMGS 17 1
П р и м е ч а н и е :  ПАО — постактивационное облегчение; А — амплитуда, мВ; Д — декремент М-ответа при ритмической стимуляции 3 Гц, %; 
QMGS — шкала количественной оценки тяжести клинических проявлений миастении.

T a b l e  1
Electroneuromyography results, Quantitative myasthenia gravis score and anti-MUSK level in patient before and after treatment

Muscle
Before After

А, мВ D, % А, мВ D, %
m. frontalis 1.10 –20.4 1.50 –12.4
m. orbicularis oculi 0.45 –38.4 0.99 –34.2
m. nasalis 1.81 –25.4 2.62 –3.8
m. digastricus vent. anterior 3.61 –18.6 6.78 +0.6
m. trapezius 6.85 –17.1 10.10 –1.9
m. deltoideus 12.80 –16.8 19.10 –2.6
m. abductor digiti minimi 9.40 –2.4 10.30 +0.9
PAP (m. orbicularis oculi), % 127 123
Anti-MuSK level, U/ml 25.3 7.26
QMGS 17 1

N o t e :  PAP — post-activation potentiation; A — amplitude, mV; D — decrement of CMAP with rhythmic stimulation of 3 Hz, %; QMGS — quantitative 
myasthenia gravis score.
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анти-MuSK-миастения, описанная в 3 случаях [8, 23, 
24].

Среди пациентов с анти-MuSK-миастенией, ассо-
циированной с ТГСК, преобладают женщины — 3/4 
[8, 23, 24]. В большинстве случаев анти-АцХР-пози-
тивных пациентов с миастенией имелась хрониче-
ская РТПХ. В связи с этим посттрансплантационная 
миастения может рассматриваться в качестве прояв-
ления РТПХ с поражением нервно-мышечных си-
напсов реципиента иммунными клетками донора [8, 
25]. Однако описанный нами случай, а также двое из 3 
ранее представленных пациентов с анти-MuSK-миа-
стенией не имели сопутствующей РТПХ, что ставит 
под сомнение однозначность данного патогенетиче-
ского механизма [8, 24]. Аллогенная трансплантация 
также не является абсолютным объяснением раз-
вития ассоциированной с ТГСК миастении, так как 
в литературе описан случай аутологичной ТГСК, со-
провождающийся развитием анти-MuSK-миастении 
[24]. Кроме того, экспериментальная аутоиммунная 
миастения может быть вызвана аутологичной ТГСК 
в комбинации с циклоспорином [26]. Очевидно, 
что измененный иммунный статус пациентов, пе-
ренесших ТГСК и получавших лечение иммуномо-
дулирующими агентами, повышает риск развития 
миастении, не превышающий 1% [27]. В частности, 

в группе гематологических пациентов редко наблю-
дается ассоциация миастении со специфическими 
антигенами, выявляемыми у пациентов с идиопати-
ческими формами миастении (HLA: HLACw1, Cw7, 
DR2, DR3, DQ2, B8) или тимомой [4, 25]. Собствен-
но факт влияния ТГСК на развитие миастении может 
быть подкреплен отсутствием зависимости повыше-
ния риска от конкретной онкогематологической нозо-
логии, а также вероятности развития приобретенной 
миастении на этапе снижения иммуносупрессивной 
терапии в среднем через 2,5 и 4,3 года для анти-А-
цХР- и анти-MuSK-миастении соответственно [23].

Фенотип ранее описанных пациентов с ан-
ти-MuSK-приобретенной миастенией, ассоцииро-
ванной с ТГСК, не отличался от анти-АцХР-пози-
тивных пациентов [9]. Во всех описанных случаях 
наблюдалась генерализованная патологическая мы-
шечная утомляемость с вовлечением экстраокуляр-
ной мускулатуры.

В нашем случае и в сообщении K.M. Grover 
и соавт. описано вовлечение паравертебральной 
мускулатуры [24]. Вовлечение аксиальной мускула-
туры послужило причиной проведения МРТ всего 
тела для исключения миопатий в дополнение к ла-
бораторным методам диагностики. При этом были 
выявлены неожиданные отечные асимметричные 

Т а б л и ц а  2
Описанные случаи анти-MuSK-миастении после трансплантации гемопоэтических стволовых клеток

Пол 
реципиента, 
возраст (лет)

Пол 
донора Заболевание хРТПХ

Вовлеченные 
мышцы, 

декремент 
М-ответа

Время 
между 

ТГСК и М, 
мес.

Уровень 
анти-MuSK Терапия Автор

Жен., 30 Муж. ХМЛ + О, Б, Г
Декр. (–)

60 0,71 пг/мл ПО, П, Ц Heidarzadeh Z. [23]

Муж., – ауто-ТГСК ХЛ – О, Б, Ш
Декр.(–)

60 Нет свед. об 
уровне

АХП Grover K.M. [24]

Жен., 54 Н/Д НХЛ – О, Б, Г
Декр. (+)

20 Нет свед. об 
уровне

АХП, ПА, 
П, Ц

Atassi N. [8]

Жен., 44 Жен. ОМЛ – О, Б, Ш
Декр. (+)

48 25,3 ЕД/мл ПА, П, А описываемый 
случай

П р и м е ч а н и е :  ХМЛ — хронический миелоидный лейкоз; ХЛ — ходжкинская лимфома; НХЛ — неходжкинская лимфома; ОМЛ — острый 
лимфобластный лейкоз; хРТПХ — хроническая реакция «трансплантат против хозяина»; ауто-ТГСК — аутотрансплантация. Вовлекаемые в пато-
логический процесс мышцы: О — m. orbicularis oculi; Б — глоточная мускулатура; Г — генерализованный процесс; Декр. — декремент М-ответа, 
(+) — наличие; (–) — отсутствие; Ш — шейные мышцы; ПО — плазмообмен; ПА — плазмаферез; П — преднизолон; АХП — антихолинэстеразные 
препараты; Ц — циклоспорин; А — азатиоприн.

T a b l e  2
Anti-MuSK myasthenia gravis after hematopoietic stem cell transplantation

Recipient’s sex, 
age Donor’s sex Diagnosis cGVHD Involved muscles, 

Decr. t, month anti-MuSK Therapy Source

F., 30 M. CML + О, P, G
Decr. (–)

60 0,71 pg/ml PE, P, C Heidarzadeh Z. [23]

M., – АHSCТ HL – О, P, C
Decr.(–)

60 n/d ACD Grover K.M. [24]

F., 54 n/d nHL – О, P, G
Decr. (+ )

20 n/d ACD, PP, 
P, C

Atassi N. [8]

F., 44 F. AML – О, P, C
Decr. (+ )

48 25,3 U/ml PP, P, А our case

N o t e :  CML — chronic myeloid leukemia; HL — Hodgkin’s lymphoma; nHL — non-Hodgkin’s lymphoma; AML — acute lymphoblastic leukemia; 
cGVHD — chronic graft versus host disease; AHSCT — autologous hematopoietic stem cell transplantation; t — time between HSCT and myasthenia. A — 
azathioprine, ACD — anticholinesterase drugs; C — cyclosporine; P — prednisolone; PE — plasma exchange; PP — plasmapheresis. Muscles involved in the 
pathological process: C — cervical muscles; G — generalized process; O — m. orbicularis oculi; P — pharyngeal muscles; Decr. — decrement of M-answer, 
(+) — presence; (–) — absence.
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изменения паравертебральных мышц. Повышенная 
интенсивность МР-сигнала на STIR (в сочетании со 
спонтанной активностью по данным ЭМГ) харак-
терна для денервации мышц в острую (до 1 мес.) 
и подострую фазу (1–6 мес.) [28, 29]. Подобные из-
менения обусловлены расширением капиллярного 
русла и увеличением межклеточной жидкости [30]. 
Эти изменения развиваются уже спустя 48 ч после 
денервации [31], однако они также могут быть вы-
явлены и при первично воспалительных процессах 
в мышцах, включая воспалительные миопатии [32]. 
Следует также отметить, что повышение МР-сиг-
нала на STIR имеет достаточно высокую относи-
тельную чувствительность (84%) и специфичность 
(100%) для выявления денервации (острой и подост-
рой фаз) при сопоставлении с ЭМГ [33, 34]. В фазе 
хронической денервации (более 6 мес.) наблюдается 
повышение содержания жира между мышечными 
волокнами и атрофия мышцы, что сопровождается 
повышением интенсивности МР-сигнала на T1-ВИ 
и уменьшением объема мышечной массы. Подобные 
изменения также наблюдаются при функциональ-
ной иммобилизации (например, разрыв сухожилия) 
и мышечных дистрофиях [28, 29].

В большинстве ранее представленных случаев 
анти-MuSK- [9] и анти-АцХР- [35, 36] миастений, 
сопровождающихся поражением аксиальной муску-
латуры (dropped head-синдром, камптокормия), опи-
саны МР-признаки жировой инфильтрации и атро-
фии паравертебральных мышц, причем не только 
на фоне терапии глюкокортикостероидами, но и без 
их применения. У пациентов с анти-АцХР-миастени-
ей совокупность подобных МР-изменений в сочета-
нии с «миопатическим» ЭМГ-паттерном в паравер-
тебральных мышцах и резистентной камптокормией 
рядом авторов констатировалась «параспинальная 
миопатия» (как самостоятельное редкое коморбид-
ное состояние) [37, 38]. Подобные случаи сочетания 
анти-АцХР-миастении и «параспинальной миопа-
тии» описаны у пациентов 70–85 лет с длительным 
течением и плохим контролем симптомов миасте-
нии. Наличие случаев обратимой камптокормии, 
dropped head-синдрома или «синдрома Пизанской 
башни» на фоне терапии у пациентов с анти-АцХР- 
и анти-MuSK-миастенией (имеющих миопатиче-
ские ЭМГ-признаки при отсутствии или наличии 
атрофии, но без жировой инфильтрации параверте-
бральных мышц), вероятно, свидетельствует о том, 
что поражение данной группы мышц является одним 
из проявлений миастении [39–41]. Таким образом, 
миастеническая слабость, приводящая к функцио-
нальной иммобилизации паравертебральных мышц, 
может являться эквивалентом переходной стадии 
поражения мышц от ранних отечных изменений 
(острая и подострая фазы денервации), представлен-
ных в нашем клиническом случае, до поздней ста-
дии (хроническая денервация), которой соответвуют 
большинство ранее описанных случаев [37, 38]. Кро-
ме того можно сделать вывод, что наличие преиму-
щественного поражения паравертебральных мышц 
при анти-MuSK-миастении в детском возрасте может 

приводит к сколиотической деформации, а у пожи-
лых пациентов (как в случае анти-MuSK-, так и ан-
ти-АцХР-миастении) — к камптокормии и dropped 
head-синдрому.

Также не было выявлено отечных изменений, 
жировой инфильтрации и атрофии языка, мимиче-
ской и жевательной мускулатуры, возможно, в связи 
с незначительной продолжительностью заболева-
ния (4–6 мес.). Однако считается, что типичными 
признаками анти-MuSK-миастении являются атро-
фия и жировая инфильтрация m. orbicularis oculi, 
m. orbicularis oris, m. buccinators, внутренних мышц 
языка [42], mm. pterygoidei, m. masseter и m. temporalis 
[43]. Атрофия мышц языка в ряде случаев имеет об-
ратимый характер [9, 44]. Выраженность атрофий 
и жировой инфильтрации зависит от продолжитель-
ности терапии преднизолоном [42], однако в некото-
рых случаях атрофии развивались на раннем этапе 
заболевания еще до начала терапии, что, скорее все-
го, обусловлено самостоятельной ролью анти-MuSK 
в данном процессе [43, 45]. В частности, A.R. Punga 
и соавт. показали, что MuSK-антитела вызывают 
функциональную денервацию, обусловливающую 
повышение продукции маркера атрофии скелетных 
мышц MuRF-1 (atrophy marker muscle-specifi c RING 
fi nger protein 1) в пассивно индуцированной модели 
экспериментальной аутоиммунной миастении у мы-
шей [10, 46]. При этом наблюдалось существенно 
большее повышение уровня мРНК MuRF-1 в жева-
тельных мышцах, тогда как в мышцах конечностей 
(m. soleus) он снижался, что объясняет особенности 
распределения атрофии при анти-MuSK-миастении 
[10, 46, 47]. Прогрессирование атрофии при воздей-
ствии анти-MuSK также реализуется за счет повы-
шения синтеза атрогина-1 и p21, что провоцирует 
преждевременную остановку клеточного цикла и ос-
лабляет способность сателлитных клеток замещать 
потерянные мышечные волокна [48, 49].

Сходные закономерности отмечаются при анали-
зе МР-изменений глазодвигательных мышц при ан-
ти-MuSK-миастении. В нашем случае выраженная 
офтальмоплегия продолжительностью 4 мес. ха-
рактеризовалась умеренными отечными изменения-
ми (по STIR) в m. rectus lateralis и m. rectus inferior, 
что соответствует МР-признакам ранней функцио-
нальной денервации (рис. 2). Тогда как в случа-
ях продолжительного офтальмопареза (2–14 лет) 
при анти-MuSK-миастении наблюдались МР-при-
знаки выраженной атрофии экстраокулярных мышц. 
При этом наименее выраженным было поражение m. 
obliquus inferior [50, 51].

Таким образом, мышечная атрофия, особенно 
мимической и бульбарной мускулатуры, с одной 
стороны, является довольно распространенным от-
даленным следствием анти-MuSK-миастении, с дру-
гой — результатом сочетания нескольких факторов: 
длительности заболевания, несвоевременности нача-
ла патогенетической терапии и эффекта длительного 
воздействия высоких доз глюкокортикостероидов 
[52]. Данный вывод подтверждается значительной 
вариабельностью сведений о распространенности 
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атрофий при анти-MuSK-миастении в различных 
выборках от 5,7% [53] до 23% [54] случаев. Оцен-
ка состояния мышц с помощью МРТ является важ-
ным элементом диагностики, позволяющим оценить 
перспективы восстановления утраченных функций 
на момент начала терапии [43, 51].

В отличие от случаев Z. Heidarzadeh и K.M. Grover 
[23, 24], указывающих на отсутствие декремента 
М-ответа, у представленной нами пациентки был 
выявлен декремент М-ответа при ритмической 
стимуляции 3 Гц. Вероятно, данный факт связан 
с наличием значительного повышения уровня ан-
ти-MuSK-антител (до 25,3 ЕД/мл), тогда как в случае 
Z. Heidarzadeh он составил 0,71 пг/мл.

Проведение игольчатой ЭМГ позволило устано-
вить нейрогенный характер выявленных изменений 
в участках гиперинтенсивного сигнала (STIR) пара-
вертебральных мышц. Спонтанная активность и ней-
рогенный паттерн интерференционной кривой выяв-
лены только в участках гиперинтенсивного сигнала 
по STIR в паравертебральных мышцах. После про-
веденной терапии характеристики ПДЕ практически 
полностью нормализовались. Однако в большинстве 
исследований пациентов с анти-MuSK-миастенией 
сообщалось о миопатическом характере ЭМГ-из-
менений: уменьшение длительности и амплитуды 
ПДЕ, наличие потенциалов фибрилляции [17, 18, 
55]. Миопатические изменения ПДЕ наблюдались 
в 62–80,6% случаев пациентов с анти-MuSK-миа-
стенией в мимических мышцах [18, 54], тогда как 
в мышцах конечностей — в 33–44% [54, 56]. Од-
нозначная интерпретация изменений ПДЕ при ан-
ти-MuSK и анти-АцХР может быть подвергнута со-
мнению, так как не берутся в расчет различные фазы 
денервационного процесса.

В случаях с преимущественным поражением па-
равертебральных мышц миопатический характер 
изменений ПДЕ сопровождался мышечной атро-
фией при длительном течении заболевания [57]. 
В то же время описаны случаи с небольшой про-
должительностью анти-MuSK-миастении с пораже-
нием аксиальной мускулатуры, характеризующейся 
уменьшенной длительностью ПДЕ, повышенной 
полифазией и выраженной спонтанной активностью 
(потенциалы фибрилляции, фасцикуляции, поло-
жительные острые волны), что расценивалось как 
нейрогенные изменения и служило причиной лож-
ной диагностики БАС [9, 19, 58, 59]. В ряде случаев 
проявления, выявленные по ЭМГ, сопровождались 
и клинически очевидными фасцикуляциями [19, 60].

Подводя итог, необходимо отметить, что при ан-
ти-MuSK-миастении большинство исследователей 
рассматривает поражение мышц как миопатический 
процесс [3, 17, 18, 22, 54], тогда как в нашем случае 
и в экспериментальных исследованиях представле-
ны сведения о развитии функциональной денерва-
ции при анти-MuSK-миастении.

Заключение. Заболевания, характеризующие-
ся поражением иммунной системы после аллоген-
ной ТГСК, могут формировать отдельную группу 
осложнений аллоиммунной природы. Причины и, 

следовательно, методы их терапии и профилактики 
могут отличаться от таковых при общеизвестных за-
болеваниях аутоиммунной этиологии. Следует учи-
тывать, что формирование аутоиммунных ослож-
нений чаще имеет отдаленный характер, и в случае 
анти-MuSK-миастении первые клинические прояв-
ления могут возникать в течение 5 лет от ТГСК.

Понимание патогенетических основ ан-
ти-MuSK-миастении как в случае идиопатической 
формы, так и в качестве посттрансплантационного 
осложнения имеет особое значение в связи с необ-
ходимостью проведения расширенной дифференци-
альной диагностики и выбора адекватной, своевре-
менной терапии. В частности, дифференциальная 
диагностика слабости в мышцах на посттрансплан-
тационном этапе должна проводиться между РТПХ, 
приобретенной миастенией, дизиммунными невро-
патиями, перифасциитом и воспалительными миопа-
тиями. В этой связи МРТ мышц следует применять 
как один из ключевых диагностических методов, по-
зволяющих оценить характер, распространенность 
и перспективы восстановления утраченных функций 
на момент начала терапии.
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ЧАСТОТА ВОЗНИКНОВЕНИЯ И КЛИНИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ 
ГОЛОВНОЙ БОЛИ ПРИ ПРИМЕНЕНИИ ГРАНУЛОЦИТАРНОГО 
КОЛОНИЕСТИМУЛИРУЮЩЕГО ФАКТОРА У ДОНОРОВ КОСТНОГО МОЗГА 
И ПАЦИЕНТОВ С ОНКОГЕМАТОЛОГИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ
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Резюме
Цель исследования: определение частоты возникновения и клинических характеристик головной боли (ГБ) 
при применении гранулоцитарного колониестимулирующего фактора (Г-КСФ) для мобилизации стволовых кле-
ток и лечения нейтропении у доноров и пациентов с онкогематологическими заболеваниями соответственно.
Материал и методы. В проспективное наблюдательное неконтролируемое исследование включено 39 участ-
ников — 20 доноров костного мозга и 19 пациентов с онкогематологическими заболеваниями. Оценивались 
частота развития и клинические характеристики ГБ на фоне подкожного введения Г-КСФ (филграстим) 
в дозировках 5–10 мкг/кг в течение 2–5 дней. 
Результаты. ГБ чаще возникали у доноров в сравнении с пациентами, страдающими онкогематологически-
ми заболеваниями (78,9% vs 35,0%; р = 0,006). Для групп доноров и пациентов с онкогематологическими 
заболеваниями значимых различий по времени возникновения ГБ относительно начала терапии Г-КСФ, ее 
длительности, интенсивности, характера и локализации выявлено не было. Пол, возраст, дозировка Г-КСФ 
и длительность его применения не были ассоциированы с развитием ГБ как в группе доноров, так и в группе 
пациентов с онкогематологическими заболеваниями.
Заключение. ГБ чаще возникает у доноров, нежели у пациентов с заболеванием онкогематологического про-
филя. Фенотип ГБ не является специфичным и требует дальнейшего уточнения семиотики.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :   гранулоцитарный колониестимулирующий фактор, головная боль, мигрень, лимфо-

ма, множественная миелома, трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, 
донор костного мозга
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HEADACHE IN BONE MARROW DONORS AND ONCOHEMATOLOGICAL PATIENTS, WHO 
TAKING GRANULOCYTE COLONY-STIMULATING FACTOR: INCIDENCE AND CLINICAL 
FEATURES
Skiba Ia.B.1, Sokolov A.Yu.1,2, Vaganova Yu.S.1, Goncharova E.V.1, Polushin A.Yu.1, Vladovskaya M.D.1, 
Kulagin A.D.1

1Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Saint Petersburg, Russia
2Pavlov Institute of Physiology of the Russian Academy of Sciences, Saint Petersburg, Russia

Abstract
The aim of the study was to assess the incidence and clinical features of headache associated with the use of granulo-
cyte colony-stimulating factor (G-CSF) for stem cell mobilization or neutropenia treatment among oncohematological 
patients and bone marrow donors.
Material and methods. A prospective observational uncontrolled study included 39 participants: 20 bone marrow 
donors (group 1) and 19 oncohematological patients (group 2). We evaluated the incidence and clinical features of 
headache after subcutaneous administration of G-CSF (fi lgrastim) at doses of 5 to 10 μg/kg for 2 to 5 days.
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Results. Headache occurred in bone marrow donors more often compared to patients with hematological malignan-
cies (78.9% vs 35.0%; p = 0.006). There were no signifi cant diff erences in the time of headache onset, its duration, 
intensity, features, and localization between two groups. Gender, age, dose of G-CSF, and duration of its use were not 
associated with headache development in both groups.
Conclusion. Headache occurs more often in bone marrow donors than in patients with hematological malignancies. 
The phenotype of headache associated with G-CSF exposure is not drug-specifi c and requires further studies on its 
semiotics.
K e y w o r d s :   granulocyte colony-stimulating factor, headache, migraine, lymphoma, multiple myeloma, hemato-

poietic stem cell transplant, bone marrow donor
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Сокращения: ВАШ — визуальная аналоговая 
шкала; ГБ — головная боль; Г-КСФ — гранулоци-
тарный колониестимулирующий фактор; МКГБ-3 — 
международная классификация головной боли 3-го 
пересмотра.

Введение. Применение гранулоцитарного ко-
лониестимулирующего фактора (Г-КСФ) прочно 
вошло в повседневную практику для коррекции 
нейтропении и мобилизации периферических ство-
ловых клеток крови у доноров костного мозга и па-
циентов с онкогематологическими заболеваниями [1, 
2]. Наряду с оссалгией и общей слабостью, головная 
боль (ГБ) описывается как один из наиболее частых 
побочных эффектов применения данного препарата 
[3, 4]. В международной классификации ГБ 3-го пе-
ресмотра (МКГБ-3) перечислены отдельные формы 
вторичных цефалалгий, связанные с приемом кон-
кретных веществ, например донаторов оксида азота, 
ингибиторов фосфодиэстеразы, алкоголя или кокаи-
на, при этом в критериях постановки диагноза ука-
заны и клинические характеристики ГБ [5]. С этих 
позиций описание феноменологии ГБ при примене-
нии различных субстанций и лекарственных средств 
выглядит весьма актуальным, так как позволит бо-
лее полно формировать критерии диагностики под 
конкретный препарат. В то же время дескрипторы 
ГБ, развивающейся на фоне применения Г-КСФ, 
и особенности ее течения детально не описаны ни 
в МКГБ-3, ни в работах, посвященных изучению 
эффективности и безопасности Г-КСФ. Специ-
ально спланированных исследований по оценке 

особенностей ГБ вследствие использования Г-КСФ 
к настоящему моменту также не зарегистрировано. 
В этой связи нами проведено поисковое проспектив-
ное наблюдательное исследование с целью опреде-
ления частоты встречаемости, клинических проявле-
ний и факторов риска развития ГБ при применении 
Г-КСФ.

Материал и методы. Проспективное одноцен-
тровое наблюдательное исследование проведено 
в клинике «НИИ детской онкологии, гематологии 
и трансплантологии им. Р.М. Горбачевой» ПСПбГ-
МУ им. акад. И.П. Павлова в 2018 г. Критерии вклю-
чения: возраст старше 18 лет, введение Г-КСФ для 
мобилизации периферических стволовых клеток 
крови у доноров костного мозга и пациентов с он-
когематологическими заболеваниями или лече-
ние нейтропении у последних. В исследование не 
включались пациенты младше 18 лет. Включено 39 
участников, из них были сформированы две группы. 
Первую группу составили пациенты с онкогематоло-
гическим заболеванием (n = 20, 51,3%), из них 13 — 
с лимфомами (33,3%), 6 — с множественной миело-
мой (15,4%), 1 — с апластической анемией (2,6%) (у 
данного пациента препарат назначался для лечения 
нейтропении на фоне актуальной инфекционной па-
тологии); вторую группу составили доноры костного 
мозга (n = 19, 48,7%). В качестве Г-КСФ использо-
вали филграстим (Лейкостим©, ЗАО «БИОКАД», 
Россия) в форме раствора для внутривенного и под-
кожного введения (300 мкг/мл, флаконы по 1 мл), 
который назначался подкожно в течение 2–5 дней 
в дозировках 5 мкг/кг (для проведения мобилизации 
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с сопутствующей химиотерапией или лечения ней-
тропении) или 10 мкг/кг (мобилизация без химиоте-
рапии). Выбор дозировки и длительности введения 
препарата определялся в том числе и антропометри-
ческими параметрами. Нами оценивались следую-
щие показатели: наличие ГБ в течение первых 5 дней 
от начала применения Г-КСФ и сроки ее появления 
от момента первого введения препарата, время суток 
появления ГБ, субъективные характеристики (интен-
сивность по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), 
локализация, характер ГБ и ее продолжительность), 
потребность и эффективность приема анальгетиков. 
Статистический анализ данных осуществлялся с по-
мощью программы SPSS 23.0. Оценка распределения 
выборки проводилась путем определения коэффици-
ента Колмогорова-Смирнова. Для количественных 
переменных определялась медиана, максимальное 
и минимальное значения различий между группами 
по бинарным и ранговым переменным осуществля-
лись с помощью теста Хи-квадрат. Для определения 
взаимосвязи между развитием ГБ и другими параме-
трами использовался тест Пирсона.

Результаты. В когорте пациентов с онкогемато-
логическими заболеваниями было значимо больше 
мужчин и в целом участники данной группы были 
существенно старше в сравнении с группой доноров. 

Режим дозирования и длительность применения 
Г-КСФ в исследуемых группах значимо не различа-
лись (табл. 1).

Частота возникновения ГБ оказалась меньше 
в группе пациентов с онкогематологическими за-
болеваниями в сравнении с группой доноров (35,0 
и 78,9% соответственно, р = 0,006), при этом осталь-
ные характеристики ГБ между группами не различа-
лись (табл. 2). Среди пациентов с онкогематологиче-
скими заболеваниями ГБ чаще возникала на 2-й и 4-й 
дни от начала применения Г-КСФ (по n = 2; 28,6% 
каждый), развиваясь в различное время суток, редко 
сопровождалась тошнотой и повышенной чувстви-
тельностью к свету (по n = 1; 14,3%), не имела специ-
фической локализации и характера и, как правило, 
продолжалась не более 4 ч (n = 6; 85,7%) в течение 
первых двух суток (n = 3; 42,9%) и отличалась уме-
ренной интенсивностью (5,1 ± 1,9 по шкале ВАШ).

В группе доноров ГБ, как правило, появля-
лась в первые (n = 6; 40,0%) и вторые сутки (n = 4; 
26,6%) от начала применения Г-КСФ (n = 6, 40,0% 
каждый), развиваясь преимущественно в утреннее 
время (n = 8; 53,3%), сопровождалась повышенной 
чувствительностью к свету/звукам (n = 6; 33,3%), 
чаще имела пульсирующий и давящий характер (по 
n = 6; 40%), височную локализацию (n = 5; 33,3%) 

Т а б л и ц а  1
Характеристика участников исследования и схемы назначения Г-КСФ

Характеристика Общая выборка, 
n = 39 (100%)

Группа «доноры», 
n = 19 (100%)

Группа «онкогемато-
логическое 

заболевание», n = 20 
(100%)

Значимость 
различий (между 

исследуемыми 
группами), p

Пол
Муж 23 (59,0) 8 (42,1) 15 (75,0) 0,037
Жен 16 (41,0) 11 (57,9) 5 (25,0)
Возраст, годы, медиана (min–max) 38,3 (21–50) 33,4 (21–45) 43,0 (31–50) 0,006
Длительность введения Г-КСФ, дни
2 1 (2,5) 1 (5,3) – 0,46
3 17 (43,6) 7 (36,8) 10 (50)
5 21 (53,9) 11 (57,9) 10 (50)
Дозировка Г-КСФ, мкг/кг
5 20 (51,3) 8 (42,1) 12 (60) 0,26
10 19 (48,7) 11 (57,9) 8 (40)

T a b l e  1
Patient characteristics and и drug prescribing scheme (G-CSF)

Features General, n = 39 
(100%) Donors, n = 19 (100%)

Patients with 
oncohaemato-logical 

disease, n = 20 (100%)
Signifi cance, p

Gender
Male 23 (59.0) 8 (42.1) 15 (75.0) 0.037
Female 16 (41.0) 11 (57.9) 5 (25.0)
Age, years, median (min–max) 38.3 (21–50) 33.4 (21–45) 43.0 (31–50) 0.006
Duration of G-CSF exposure, days
2 1 (2.5) 1 (5,3) – 0.46
3 17 (43.6) 7 (36.8) 10 (50)
5 21 (53.9) 11 (57.9) 10 (50)
Dosage of G-CSF, μg/kg
5 20 (51.3) 8 (42,1) 12 (60) 0.26
10 19 (48.7) 11 (57.9) 8 (40)
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Т а б л и ц а  2
Характеристика головной боли в исследуемых группах

Группа 
«доноры», 

n (%)

Группа 
«онкогемато-

логическое забо-
левание», n (%)

Значимость 
различий 

между груп-
пами, р

Головная боль 
в течение пер-
вых 5 дней от 
начала приме-
нения
Г-КСФ

15 (78,9) 7 (35,0) 0,006

День появления головной боли от момента первого введения 
Г-КСФ
1 6 (40,0) 1 (14,3) 0,77
2 4 (26,6) 2 (28,6)
3 1 (6,7) 1 (14,3)
4 3 (20,0) 2 (28,6)
5 1 (6,7) 1 (14,3)
Время суток появления головной боли
утро 8 (53,3) 2 (28,6) 0,14
день – 2 (28,6)
вечер 6 (40,0) 2 (28,6)
ночь 1 (6,7) 1 (14,3)
Тошнота 1 (6,7) 1 (14,3) 0,5
Свето-/
звукобоязнь

5 (33,3) 1 (14,3) 0,35

Прием анальге-
тиков потребо-
вался

4 (26,7) 4 (57,1) 0,16

Эффективность приема анальгетиков
100% 4 (100) 3 (75,0) 0,28
0 – 1 (25,0)
Локализация головной боли
лобная 3 (20,0) 2 (28,6) 0,6
лобно-височная 1 (6,7) 1 (14,3)
височная 5 (33,3) 1 (14,3)
затылочная 2 (13,3) 1 (14,3)
теменная 4 (26,7) 1 (14,3)
диффузная – 1 (14,3)
Дней с головной болью
1 6 (40,0) 2 (28,6) 0,4
2 6 (40,0) 3 (42,9)
3 – 1 (14,3)
4 1 (6,7) 1 (14,3)
5 2 (13,3) –
Характер боли
пульсирующая 6 (40,0) 2 (28,6) 0,4
давящая 6 (40,0) 2 (28,6)
сжимающая 1 (6,7) –
распирающая 1 (6,7) –
ноющая 1 (6,7) 2 (28,6)
ощущение об-
руча

– 1 (14,3)

Длительность приступа, ч
до 4 ч 9 (60,0) 6 (85,7) 0,2
4–8 ч – –
более 8 ч 6 (40,0) 1 (14,3)
Интенсивность 
головной боли 
по шкале ВАШ, 
кол-во баллов, 
медиана (min–
max)

5,0
(2,0–8,0)

5,0
(3,0–7,0)

0,9

T a b l e  2
Characteristics of headache in patients with oncohaematological 
disease and donors

Donors, 
n (%)

Patients with on-
cohaematological 

disease, n (%)

Signifi cance, 
р

Presence of 
headache during 
5 days after the 
beginning of 
G-CSF therapy 

15 (78.9) 7 (35.0) 0.006

Day of the headache beginning after fi rst exposure of G-CSF
1 6 (40.0) 1 (14.3) 0.77
2 4 (26.6) 2 (28.6)
3 1 (6.7) 1 (14.3)
4 3 (20.0) 2 (28.6)
5 1 (6.7) 1 (14.3)
Times of headache beginning 
morning 8 (53.3) 2 (28.6) 0.14
daytime – 2 (28.6)
evening 6 (40.0) 2 (28.6)
night 1 (6.7) 1 (14.3)
Nausea 1 (6.7) 1 (14.3) 0.5
Photophobia/
phonophobia

5 (33.3) 1 (14.3) 0.35

Painkillers re-
quirement

4 (26.7) 4 (57.1) 0.16

Painkillers effi  cacy
100% 4 (100) 3 (75.0) 0.28
0 – 1 (25.0)
Headache localisation
frontal 3 (20.0) 2 (28.6) 0,6
fronto-temporal 1 (6.7) 1 (14.3)
temporal 5 (33.3) 1 (14.3)
occipital 2 (13.3) 1 (14.3)
parietal 4 (26.7) 1 (14.3)
diff use – 1 (14.3)
Number of headache days
1 6 (40.0) 2 (28.6) 0.4
2 6 (40.0) 3 (42.9)
3 – 1 (14.3)
4 1 (6.7) 1 (14.3)
5 2 (13.3) –
Headache character
pulsating 6 (40.0) 2 (28.6) 0.4
pressure 6 (40.0) 2 (28.6)
squeeze 1 (6.7) –
bursting 1 (6.7) –
aching 1 (6.7) 2 (28.6)
tension – 1 (14.3)
Duration of headache attack, hours
less 4 hours 9 (60.0) 6 (85.7) 0.2
4–8 hours – –
more 8 hours 6 (40.0) 1 (14.3)
Headache 
Intensity (Visual 
analog scale), 
points, median 
(min–max)

5.0
(2.0–8.0)

5.0
(3.0–7.0)

0.9
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и умеренную интенсивность (5,0 ± 2,0 по шкале 
ВАШ). Пол, возраст и длительность режима дозиро-
вания Г-КСФ не были ассоциированы с развитием 
ГБ в обеих группах.

Обсуждение. Прежде всего, с практической точ-
ки зрения следует указать, что ГБ, появляющаяся 
на фоне применения Г-КСФ, должна кодироваться 
в соответствии с МКГБ-3 как 8.1.9 (головная боль, 
вызванная эпизодическим использованием лекар-
ственных препаратов, не применяемых для лечения 
головной боли). Альтернативной кодировкой может 
выступать 8.1.10 (головная боль, вызванная длитель-
ным использованием лекарственных препаратов, не 
применяемых для лечения головной боли), так как 
в классификации не дается четких указаний на вре-
менной параметр, разделяющий понятие «эпизоди-
ческое применение» и «длительное применение» [5]. 
С учетом того что Г-КСФ вводится повторно на про-
тяжении 2–5 дней, первый вариант кодировки выгля-
дит более корректным.

ГБ описывается как один из наиболее частых по-
бочных эффектов применения Г-КСФ как у доноров, 
так и пациентов со злокачественными новообразова-
ниями (в том числе и системы кроветворения) [6–8]. 
Распространенность ГБ при проведении терапии 
Г-КСФ различна в зависимости от группы пациен-
тов и протокола проводимого лечения и варьирует 
в диапазоне от 1,4% (пациенты со злокачественны-
ми неоплазиями) [8] до 54% (здоровые доноры) [9]. 
Так, например, в группе доноров, часть из которых 
получала, помимо однократной инъекции леногра-
стима (человеческого гликозилированного Г-КСФ) 
в дозировке с медианой 5,58 мкг/кг за 12–16 ч пе-
ред аферезом, также и 4 мг дексаметазона, частота 
развития ГБ составила 19,6%, при этом сравнения 
по наличию данного осложнения между подгруп-
пами (с дексаметазоном и без него) не проводилось 
[3]. По всей видимости, вероятность возникновения 
побочных эффектов при применении Г-КСФ в це-
лом, и ГБ в частности, зависит от дозы препарата 
[10], но не от кратности его назначения (однократно/
дважды в день) [11]. В целом, более частая встречае-
мость ГБ у доноров в сравнении с группой пациен-
тов с заболеваниями онкогематологического профи-
ля, выявленная в нашем исследовании, согласуется 
с данными литературы, однако зависимости между 
дозировкой Г-КСФ и частотой развития ГБ в нашем 
исследовании выявлено не было.

Определение паттерна «типичной» ГБ при приме-
нении Г-КСФ важно, так как он может отличаться от 
такового при ГБ на фоне других специфических по-
бочных эффектов применения Г-КСФ, например, ва-
скулита [12]. Кроме того, Г-КСФ оказывает влияние 
на систему гемостаза, что может приводить к веноз-
ным тромбозам [13] при локализации которых в интра-
краниальных венах возможно появление «новой» ГБ.

В группе «доноры» ГБ, как правило, развивалась 
в первые сутки после применения Г-КСФ (40%, 
n = 6), что может подтверждать причинно-следствен-
ную связь между применением препарата и ее воз-
никновением. Появление у 33,3% пациентов группы 

«доноры» повышенной чувствительности к свету 
и звукам напоминает аналогичную картину у неко-
торых лиц с мигренью во время приступа ГБ. Па-
тогенез этой цефалалгии связывают с активацией 
тригемино-васкулярной системы и развитием сен-
ситизации не только тройничных, но и таламокор-
тикальных нейронов, получающих конвергентные 
входы от зрительного и слухового анализаторов, 
что рассматривается как нейробиологический базис 
фото- и фонофобии соответственно [14–16]. Нали-
чие мигренеподобных симптомов у трети участни-
ков одной из групп нашего исследования позволяет 
обсуждать схожие механизмы их возникновения.

Между тем появление «новой» ГБ, тем более если 
она отличается от обычной и/или прогрессивно уси-
ливается, требует от невролога оценивать такое со-
стояние как «красный флажок» [17], что определяет 
необходимость неотложного обследования и исклю-
чения органической причины ГБ.

По всей видимости, такого рода подход не совсем 
уместен как минимум для пациентов с заболевани-
ями онкогематологического профиля, так как эта 
группа априори имеет значимый фактор насторо-
женности — наличие злокачественного новообра-
зования. С этой позиции еще более актуальным вы-
глядит детальное описание фенотипа и клинических 
паттернов ГБ на фоне применения Г-КСФ, так как 
более взвешенное применение правила «красных» 
и «желтых» флажков у данной группы пациентов 
позволит избежать ненужных дополнительных об-
следований. Подтверждением такого вывода можно 
считать и дебют ГБ после введения Г-КСФ в ночное 
время у отдельных пациентов в обеих группах (по 
одному в каждой), требующий повышенной насто-
роженности касаемо иных причин так называемой 
«будильниковой» ГБ, в ряде случаев определяющей 
необходимость неотложного обследования и лече-
ния [18]. В этой связи важен анализ иных характе-
ристик паттерна ГБ, таких как ее характер, длитель-
ность и интенсивность.

Для большинства пациентов обеих групп (80% 
в группе доноров, 71,5% в группе пациентов с забо-
леваниями онкогематологического профиля) было ха-
рактерно полное прекращение ГБ в течение первых 
двух суток после начала курса введения Г-КСФ (от 
момента первого введения филграстима). В то же вре-
мя у отдельных пациентов наблюдалась длительность 
ГБ вплоть до 5 суток. В целом с учетом продолжи-
тельности курса применения Г-КСФ (2–3 дня) купи-
рование ГБ укладывается в установленный в МКГБ-3 
временной интервал для кода 8.1.9 (в течение 72 ч по-
сле прекращения использования препарата) [5].

Интенсивность ГБ, носившая, как правило, 
умеренный характер (5,0 ± 2,0 в группе доноров; 
5,1 ± 1,9 в группе пациентов с онкогематологически-
ми заболеваниями), может объяснять низкий уро-
вень диагностики данного нежелательного явления 
на фоне применения Г-КСФ в реальной практике, 
так как пациенты могут просто игнорировать такое 
состояние и не формулировать жалобу, требующую 
внимания врача.



60

РОССИЙСКИЙ НЕВРОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, № 4, 2022
DOI 10.30629/2658-7947-2022-27-4-55-61

ИССЛЕДОВАНИЯ И КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ

Характер ГБ не оказался специфичным, однако 
40% участников в группе доноров и около трети — 
в группе пациентов онкогематологического профиля 
жаловались на пульсирующую ГБ, что требует вни-
мания, так как и в общей популяции пульсирующий 
характер цефалалгии может указывать на наличие 
у пациента не только мигрени [19], но и вторичных 
форм ГБ на фоне острой церебральной патологии 
[20] или возникать вследствие применения иных ле-
карственных препаратов, например средств гепари-
нового ряда [21].

Можно предположить, что причиной появления 
ГБ после назначения Г-КСФ является прежде все-
го усиление активности нейтрофилов и повышение 
сывороточной концентрации различных цитокинов, 
нежели собственно увеличение числа нейтрофилов 
в крови. Основанием для такого вывода служит тот 
факт, что ГБ возникает и в группе доноров, и в груп-
пе пациентов онкогематологического профиля, при 
том, что уровень повышения нейтрофилов в указан-
ных когортах принципиально разный: у доноров — 
выраженный нейтрофилез, у пациентов — нейтро-
пения или в лучшем случае нижняя граница нормы. 
Возможным подтверждением данной гипотезы мож-
но считать тот факт, что применение Г-КСФ не толь-
ко способствует дифференцировке клеток грану-
лоцитарного ростка кроветворения, но и повышает 
активность нейтрофилов в периферической крови, 
увеличивая их способность к адгезии, миграции че-
рез эндотелий и, главное, секреции провоспалитель-
ных цитокинов [22–24]. Известно, что последние 
играют определенную роль в патогенезе некоторых 
форм первичных цефалгий, в частности ГБ напряже-
ния [25] и мигрени [23, 26, 27].

Действительно, сывороточные уровни IL-6, IL-1β 
и TNF-α были существенно выше у пациентов с ми-
гренью по сравнению со здоровыми лицами и кон-
центрация интерлейкинов значимо коррелировала 
с концентрацией CGRP — ключевого «промигре-
нозного» нейропептида [28]. В экспериментальных 
исследованиях было показано, что IL-1β и TNF-α 
участвуют в нейроглиальном сигналинге в гассеро-
вом ганглии, обеспечивая наряду с другими медиа-
торами кросс-возбуждение тригемино-васкулярных 
нейронов 1-го порядка, проводящих ноцицептивную 
информацию от интра- и экстракраниальных тканей 
в спинальное ядро тройничного нерва [29]. В указан-
ном ядре IL-18 опосредует микроглиально-астроци-
тарное взаимодействие, вносящее вклад в развитие 
центральной сенситизации, клиническими проявле-
ниями которой выступают аллодиния и гипералгезия 
[30]. У мышей внутрибрюшинное введение нитро-
глицерина — известного триггера ГБ — сопрово-
ждалось развитием периорбитальной механической 
гипералгезии и увеличением экспрессии IL-1β и его 
рецепторов в тригемино-цервикальном комплексе 
[31]. Локальное нанесение IL-1β и TNF-α на поверх-
ность твердой мозговой оболочки крыс сопрово-
ждалось активацией и/или механической сенсити-
зацией менингеальных А-дельта- и С-ноцицепторов 
[32]. В культуре клеток тройничного ганглия TNF-α 

стимулировал секрецию CGRP [33], а у бодрствую-
щих животных дуральная аппликация IL-6 вызывала 
дозозависимую аллодинию кожи передней поверх-
ности морды [34].

Ограничения исследования. К ограничениям 
данного исследования стоит отнести сравнительно 
малую выборку пациентов, отсутствие рандомизации 
и значимые различия между группами по полу и возра-
сту. Кроме того, не было учета ряда анамнестических 
и фенотипических факторов (наличие первичных и/
или вторичных форм ГБ, злоупотребление алкоголем, 
табакокурение, масса тела и т.д.), латерализации ГБ, 
а также гематологических параметров и их влияния 
на риск развития ГБ (прежде всего диапазон измене-
ния уровня гранулоцитов в крови на фоне примене-
ния Г-КСФ). Не принималась в расчет гетерогенность 
группы «онкогематологические заболевания», при-
чем не только по нозологическому принципу, но и по 
лечению, которое пациенты ранее получали.

Заключение. Индуцированная назначением 
Г-КСФ ГБ чаще возникает у доноров, нежели у па-
циентов с заболеванием онкогематологического про-
филя. Фенотип такой ГБ не является специфичным 
и требует дальнейшего уточнения семиотики. Кроме 
того, определение патогенетической роли провоспа-
лительных цитокинов в развитии ГБ на фоне при-
менения Г-КСФ выглядит как необходимый шаг для 
понимания механизма ее возникновения.
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ВЛИЯНИЕ АФФЕКТИВНЫХ И КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ 
НА КАЧЕСТВО ЖИЗНИ У ПАЦИЕНТОВ НА РАННИХ СТАДИЯХ БОЛЕЗНИ 
ПАРКИНСОНА
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Резюме
Введение. Аффективные и когнитивные расстройства — характерные проявления болезни Паркинсона 
(БП). Клиническая значимость этих расстройств при БП определяется негативным воздействием на каче-
ство жизни (КЖ) больных. Вопросы взаимоотношений двигательных, аффективных, когнитивных наруше-
ний с различными аспектами КЖ на ранних стадиях БП требуют уточнения.
Цель: оценить связи между двигательными, аффективными, когнитивными нарушениями и показателями 
КЖ у пациентов на ранних стадиях БП.
Материал и методы. В исследование был включен 61 пациент с диагнозом БП. Средний возраст 62,2 ± 9,6 
года, средняя длительность БП — 2,5 ± 1,6 года на I–II стадиях БП по шкале Hoehn–Yahr без деменции. При-
меняли: унифицированную шкалу оценки БП (УШОБП), 2–3-й разделы; критерии диагноза депрессии МКБ-10; 
опросник депрессии Бека; шкалу апатии; опросник тревоги Спилбергера; шкалу оценки когнитивных функций 
при БП (ШОБП-Ког, SCOPA-COG); тест замены цифрового символа (тест «символы-цифры»); Монреаль-
скую шкалу оценки когнитивных функций (MoCA-тест); тест соединения цифр и букв; тест Струпа; опрос-
ник качества жизни при БП (БПКЖ-39, PDQ-39).
Результаты. Выявлены значимые связи между двигательными аспектами КЖ и аффективными, когнитив-
ными нарушениями: между суммарной оценкой КЖБП, оценками мобильности/повседневной активности 
КЖ и УШОБП (r = 0,45–0,49, p < 0,05), депрессии (r = 0,77, p < 0,05), апатии (r = 0,42, p < 0,05), личностной 
тревоги (ЛТ, r = 0,58, p < 0,05), зрительно-пространственных функций SCOPA (r = –0,34, p < 0,05), теста 
Струпа 3 (r = 0,33, p < 0,05).
Отмечена связь между самооценкой эмоционального благополучия КЖ и аффективными, когнитивными на-
рушениям: депрессией, ЛТ (r = 0,73, 0,77, p < 0,05), реактивной тревогой (РТ), апатией (r = 0,52, r = 0,56, 
p < 0,05); оценкой управляющих функций SCOPA (r = –0,27, p < 0,05), индексом интерференции, Струп-те-
стом (r = 0,29, p < 0,05), 1-й частью TMT-теста (r = 0,31, p < 0,05). Выявлена связь между самооценкой 
социальной жизни и двигательными, аффективными нарушениями: УШОБП (r = 0,38, p < 0,05), ЛТ (r = 0,43, 
p < 0,05), депрессией (r = 0,48, p < 0,05), апатией (r = 0,57, p < 0,05).
Заключение. Значимая роль депрессии, тревоги, апатии, когнитивных нарушений в самооценке двигатель-
ных нарушений, снижении повседневной активности, ухудшении эмоциональных и социальных аспектов КЖ 
уже на ранних стадиях БП обосновывает необходимость диагностики и терапии этих нарушений у каждого 
пациента. Принимая во внимание взаимовлияние двигательных, аффективных и когнитивных нарушений, для 
улучшения КЖ больных требуется комплексная реабилитация.
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Abstract
Introduction. Aff ective and cognitive disorders are characteristic manifestations of Parkinson’s disease (PD). The 
clinical assessment of this disorder in PD is assessed as a negative assessment of the quality of life (QoL) of patients. 
Issues related to motor, aff ective, cognitive communities with various aspects of QoL at the stage of PD require man-
datory.
Aim: to evaluate the associations between motor, aff ective, cognitive impairments and QoL indicators in patients in 
the early stages of PD.
Results. Signifi cant relationships were found between the motor aspects of QOL and aff ective and cognitive im-
pairments: between the total assessment of AFLD, assessments of mobility/everyday activity of QoL and SSOBP 
(r = 0.45–0.49, p < 0.05), depression (r = 0.77, p < 0.05), apathy (r = 0.42, p < 0.05), trait anxiety (TA, r = 0.58, 
p < 0.05), visuospatial functions SCOPA (r = –0,34, p < 0.05), Stroop test 3 (r = 0.33, p < 0.05).
There was a relationship between self-assessment of emotional well-being of QoL and aff ective, cognitive impair-
ments: depression, TA (r = 0.73, 0.77, p < 0.05), state anxiety (SA), apathy (r = 0.52, r = 0.56, p < 0.05); SCOPA 
(r = –0.27, p < 0.05), interference index, Stroop test (r = 0.29, p < 0.05), 1 part TMT test (r = 0.31, p < 0.05). A re-
lationship was found between self-assessment of social life and motor, aff ective disorders: SSOS (r = 0.38, p < 0.05), 
SA (r = 0.43, p < 0.05), depression (r = 0.48, p < 0.05), apathy (r = 0.57, p < 0.05).
Conclusion. The signifi cant role of depression, anxiety, apathy, cognitive impairments in self-assessment of motor 
disorders, decreased daily activity, deterioration of emotional and social aspects of QoL already in the early stages 
of PD justifi es the need for diagnosis and treatment of these disorders in each patient. Taking into account the mutual 
infl uence of motor, aff ective and cognitive disorders, complex rehabilitation is required to improve the quality of life 
of patients.
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For citation: Nodel’ M.R., Mahmudova G.Zh., Niinoja I.N.V., Romanov D.V. Impact of aff ective and cognitive im-
pairments on quality of life in patients with early stages of Parkinson’s disease. Russian Neurological Journal (Ros-
sijskij Nevrologicheskiy Zhurnal). 2022;27(4):62–68. (In Russian). DOI 10.30629/2658-7947-2022-27-4-62-68
For correspondence: Marina R. Nodel’ — Prof., е-mail: nodell_m@yahoo.com
Confl ict of interest. The authors declare no confl ict of interest.
Acknowledgements. The study had no sponsorship.
Information about authors
Nodel’ M.R., https://orcid.org/0000-0003-2511-5560; е-mail: nodell_m@yahoo.com
Mahmudova G.Zh., https://orcid.org/0000-0002-9766-7084; е-mail: makhmudovagzh@mail.ru
Niinoja I.N.V., https://orcid.org/0000-0003-3088-4321; е-mail: niinoja.inv@gmail.com
Romanov D.V., https://orcid.org/0000-0002-1822-8973; е-mail: dm.v.romanov@mail.ru

Received 16.06.2022
Accepted 13.07.2022

Сокращения: БП — Болезнь Паркинсона; КЖ — 
качество жизни; ЛТ — личностная тревога; РТ — 
реактивная тревога; УШОБП — унифицированная 
шкала оценки болезни Паркинсона; ШОБП-Ког, 
SCOPA-COG — шкала оценки когнитивных функ-
ций при болезни Паркинсона; MoCA-тест — Мон-
реальская шкала оценки когнитивных функций; 
БПКЖ-39, PDQ-39 — опросник качества жизни 
при болезни Паркинсона.

Введение. Болезнь Паркинсона (БП) как мульти-
системное заболевание проявляется широким спек-
тром недвигательных нарушений. Аффективные 
и когнитивные расстройства являются характерными 
симптомами заболевания. Клиническая значимость 
этих расстройств при БП определяется негативным 
воздействием на качество жизни (КЖ) пациентов.

В одном из первых исследований КЖ пациентов 
при БП было отмечено, что через 15 лет течения за-
болевания ведущим фактором низкого КЖ пациен-
тов являются депрессия и деменция, на фоне кото-
рой выше риск развития психозов [1]. По данным 
российского исследования, в качестве независимых 
факторов, определяющих показатели КЖ, поми-
мо двигательных нарушений отмечены деменция, 

депрессия и нарушения сна [2]. Показано, что де-
прессия, апатия, когнитивные нарушения (особенно 
в степени деменции) значимо усугубляют бремя ухо-
да за пациентами с БП.

Представляет особый интерес изучение влияния 
аффективных и когнитивных нарушений на КЖ 
у пациентов без деменции на относительно ранних 
этапах течения заболевания. Депрессия является 
самым бесспорным предиктором низкого КЖ паци-
ентов с БП. Согласно систематическому обзору пу-
бликаций cвязь депрессии с ухудшением КЖ была 
подтверждена во всех проведенных исследованиях 
с включением симптома в критерии его оценки [3].

Более противоречивы результаты исследований 
связи КЖ пациентов БП с тревогой, апатией, доде-
ментными когнитивными расстройствами. Ранее 
нами было показано, что депрессия, тревога наряду 
с утомляемостью, нарушением сна являются веду-
щими факторами ухудшения КЖ пациентов на ран-
них и развернутых стадиях заболевания. Показана 
связь апатии с ухудшением социальных, коммуника-
тивных аспектов КЖ [4].

Цель исследования: уточнение взаимоотноше-
ний двигательных, аффективных, когнитивных на-
рушений и КЖ больных на ранних стадиях БП.
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Материал и методы. В исследование вклю-
чен 61 пациент с диагнозом БП. Средний возраст 
62,2 ± 9,6 года, средняя длительность БП 2,5 ± 1,6 
года.

Критерии включения: возраст 45–80 лет; I–II ста-
дии БП по шкале Hoehn–Yahr; отсутствие деменции; 
отсутствие или прием дофаминергической терапии 
в стабильной дозе не менее 30 дней; отсутствие при-
ема антидепрессантов, препаратов с седативным 
действием; отсутствие тяжелой соматической пато-
логии; желание и способность пациентов выполнять 
нейропсихологические тесты.

Протокол исследования одобрен межвузовским 
Комитетом по этике научных исследований , прото-
кол № 06–19 от 15.05.2019. Все пациенты ознакоми-
лись и подписали форму информационного согласия 
пациента. Одобрение и процедуру проведения про-
токола получали по принципам Хельсинкской кон-
венции.

Применяли унифицированную шкалу оценки БП 
(УШОБП), 2–3-й разделы [5]; критерии диагноза де-
прессии согласно Международной классификации 
болезней 10-го пересмотра [6]; опросник депрессии 
Бека [7]; шкалу апатии [8]; опросник тревоги Спил-
бергера [9]; шкалу оценки когнитивных функций 
при БП (ШОБП-Ког, SCOPA-COG) [10]; тест замены 
цифрового символа (тест «символы-цифры») [11]; 

Монреальскую шкалу оценки когнитивных функций 
(MoCA-тест) [12]; тест соединения цифр и букв [13]; 
тест Струпа [14]; опросник качества жизни при БП 
(БПКЖ-39) — Parkinsons Disease Quality Life (PDQ-
39) [15].

Статистический анализ проведен с использова-
нием языка программирования R (оболочка R.Studio 
версии 1.2.1335 2009–2019, R.Studio Inc., Boston, 
MA). Нормальность распределения оценивали с по-
мощью критерия Шапиро–Уилка (Shapiro–Wilk), 
равенство дисперсий — с помощью теста Левена 
(Levene test). Для сравнения частоты распределения 
признаков в группе использовали точный тест Фи-
шера (Fisher’s exact test). Различия считали досто-
верными при p < 0,05. Для корреляционного анализа 
использовали коэффициент корреляции Спирмена.

Результаты. Симптомы депрессии выявлены у 48 
(79%) пациентов. У большинства больных (64%) де-
прессивные нарушения соответствовали критериям 
легкой и умеренной степени тяжести. У большин-
ства пациентов с депрессией отмечена высокая лич-
ностная (ЛТ) и реактивная тревога (РТ): у 70 и 77% 
больных соответственно; у большинства больных 
без депрессии — средний уровень ЛТ и РТ (у 54% 
и 69%). Клинически значимая апатия диагностиро-
вана у 52% пациентов с депрессией и у 38% больных 
без нее.

Т а б л и ц а  1
Результаты корреляционного анализа между показателями качества жизни и тяжестью двигательных нарушений

УШОБП-2 УШОБП Стадия БП
Пациенты 

с депрессией
Пациенты без 

депрессии
Пациенты 

с депрессией
Пациенты без 

депрессии
Пациенты 

с депрессией
Пациенты без 

депрессии
КЖБП, общий балл 0,43* –0,33 0,43* –0,32 0,34* 0
Мобильность 0,57* –0,24 0,54* –0,17 0,41* 0,09
Повседневная активность 0,69* –0,52 0,59* –0,35 0,44* –0,05
Эмоциональная 
активность

0,20 –0,25 0,14 0,0006 0,15 0,56*

Стигма 0,06 0,12 –0,03 0,27 0,06 0,45
Социальные контакты 0,10 0,70* 0,03 0,44 0 0,10
Когнитивные функции 0,31* –0,28 0,20 –0,14 0,12 0,20
Общение 0,36* 0,12 0,27 0,22 0,14 –0,03
Телесный дискомфорт 0,40* –0,19 0,30* 0,24 0,27* –0,25
П р и м е ч а н и е :  УШОБП 2 — двигательные аспекты повседневной жизни; УШОБП 3 — оценка двигательных функций; * — корреляция статисти-
чески достоверна, p < 0,05.

T a b l e  1
The results of the correlation analysis between the indicators of quality of life and the severity of movement disorders

UPDRS 2 UPDRS 3 Stage PD
Patients with 

depression
Patients without 

depression
Patients with 

depression
Patients without 

depression
Patients with 

depression
Patients without 

depression
PDQ-39, total score 0.43* –0.33 0.43* –0.32 0.34* 0
mobility 0.57* –0.24 0.54* –0.17 0.41* 0.09
daily activity 0.69* –0.52 0.59* –0.35 0.44* –0.05
emotional activity 0.20 –0.25 0.14 0.0006 0.15 0.56*
stigma 0.06 0.12 –0.03 0.27 0.06 0.45
social contacts 0.10 0.70* 0.03 0.44 0 0.10
cognitive functions 0.31* –0.28 0.20 –0.14 0.12 0.20
communication 0.36* 0.12 0.27 0.22 0.14 –0.03
bodily discomfort 0.40* –0.19 0.30* 0.24 0.27* –0.25

N o t e s :  MDS-UPDRS-2 — motor aspects of everyday life; MDS-UPDRS-3 — motor function assessment; * — correlation is statistically signifi cant, p < 0.05.
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У пациентов с депрессией выявлена статистиче-
ски значимая положительная корреляционная связь 
средней силы между суммарной оценкой КЖ-КЖБП, 
оценками мобильности/повседневной активности, 
телесного дискомфорта и стадией БП по Hoehn–Yahr, 
показателями двигательных нарушений УШОБП; 
отмечена корреляционная связь средней и слабой 
силы между показателями самооценки когнитивных 
функций, социальных контактов КЖ и показателями 
двигательных нарушений УШОБП (табл. 1). У паци-
ентов без симптомов депрессии выявлена сильная 
статистически значимая положительная корреляци-
онная связь между оценками социальных контак-
тов и двигательных аспектов повседневной жизни 
(УШОБП 2), эмоциональной активностью и стадией 
БП.

Отмечена статистически значимая сильная 
и средней силы корреляционная связь между всеми 
оценками КЖ и тяжестью эмоциональных наруше-
ний (преимущественно депрессии и ЛТ). Отмечена 
средней силы корреляционная связь между боль-
шинством характеристик КЖ и РТ, апатии (табл. 2).

Выявлена статистически значимая корреляцион-
ная связь между оценками двигательных аспектов 
КЖ и показателями когнитивных функций. Отме-
чена средней силы корреляционная связь между 
оценками мобильности, повседневной активности, 
телесного дискомфорта и суммарной оценкой когни-
тивных функций по шкале SCOPA, показателем зри-
тельно-пространственных функций SCOPA (табл. 3), 
результатом выполнения теста на управляющие лоб-
ные функции (тест Струпа 3, табл. 4).

Отмечена статистически значимая корреляцион-
ная связь между оценками эмоциональных аспек-
тов КЖ и показателями когнитивных функций. 
Так, выявлена средней силы корреляционная связь 
между оценкой эмоционального благополучия КЖ 
и суммарной оценкой когнитивных функций, оцен-
кой управляющих функций по шкале SCOPA и ин-
дексу интерференции в тесте Струпа 3 (см. табл. 3, 
4); оценками теста на нейродинамические аспекты 
когнитивной деятельности (большим временем, тре-
бующимся для выполнения первой части теста сое-
динения букв и цифр) (см. табл. 4).

Обсуждение. Полученные результаты позволили 
уточнить связь двигательных, аффективных и ког-
нитивных нарушений с ухудшением различных 
аспектов КЖ у пациентов на ранних стадиях БП. 
Получены свидетельства значимых связей между 
самооценкой двигательных аспектов повседневной 
жизни (мобильности, повседневной активности, 
телесного дискомфорта) и депрессией, тревогой, 
апатией. Подтверждены результаты нашей преды-
дущей работы о ведущей роли депрессии, высокой 
ЛТ в ухудшении всех аспектов качества жизни па-
циентов с БП на ранних и развернутых стадиях за-
болевания [4]. Впервые показано, что двигательные 
нарушения БП на начальных стадиях заболевания 
значимо снижают самооценку качества жизни лишь 
при наличии симптомов депрессии. У пациентов без 
симптомов депрессии отмечена связь двигательных 
симптомов только с ухудшением социальных кон-
тактов. Таким образом, углубляется понимание не-
гативного влияния депрессии у пациентов с БП: от 

Т а б л и ц а  2
Результаты корреляционного анализа между показателями качества жизни и тяжестью эмоциональных нарушений

РТ ЛТ Депрессия Апатия
КЖБП, общий балл 0,37* 0,58* 0,77* 0,42*
Мобильность 0,30* 0,47* 0,56* 0,38*
Повседневная активность 0,10 0,33* 0,46* 0,34*
Эмоциональное благополучие 0,52* 0,77* 0,73* 0,56*
Стигма 0,35* 0,31* 0,38* 0,05
Социальные контакты 0,27* 0,37* 0,34* 0,24
Когнитивные функции 0,27* 0,40* 0,42* 0,25*
Общение 0,13 0,43* 0,48* 0,37*
Телесный дискомфорт 0,32* 0,44* 0,63* 0,37*
П р и м е ч а н и е :  РТ — реактивная тревога; ЛТ — личностная тревога; * — корреляция статистически достоверна.

T a b l e  2
The results of the correlation analysis between the quality of life scores and the severity of aff ective disorders

SA TA Depression Apathy
PDQ-39, total score 0.37* 0.58* 0.77* 0.42*
Mobility 0.30* 0.47* 0.56* 0.38*
Daily activity 0.10 0.33* 0.46* 0.34*
Emotional well-being 0.52* 0.77* 0.73* 0.56*
Stigma 0.35* 0.31* 0.38* 0.05
Social contacts 0.27* 0.37* 0.34* 0.24
Cognitive functions 0.27* 0.40* 0.42* 0.25*
Communication 0.13 0.43* 0.48* 0.37*
Bodily discomfort 0.32* 0.44* 0.63* 0.37*

N o t e s :  SA — state anxiety; TA — trait anxiety; * — correlation is statistically signifi cant.
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изменения эмоционального состояния до восприя-
тия двигательных аспектов заболевания в целом.

Закономерен вывод, о том, что недостаточная 
коррекция эмоциональных и мотивационных рас-
стройств снижает субъективную оценку эффектив-
ности дофаминергической терапии, может являться 
одной из причин псевдонеффективности проводи-
мой терапии.

Ранее мы обсуждали негативное влияние апатии 
у пациентов на начальных стадиях БП преимуще-
ственно на социальные и коммуникативные аспекты 
КЖ [16]. Полученные данные о связи апатии с ухуд-
шением мобильности на ранних стадиях БП имеют 
важное практическое значение. Они подтверждают 
результаты ряда других исследований о значимой 
роли апатии в снижении разных аспектов КЖ [17], 
в том числе на начальных стадиях заболевания, уже 
при постановке диагноза [18]. Полагаем, что связи 
между апатией и мобильностью пациентов необхо-
димо принимать во внимание при разработке ком-
плексных реабилитационных программ для больных 
с БП, направленных на коррекцию двигательных 
нарушений с учетом мотивационно-поведенческих 
аспектов.

Подтверждена значимая связь между тяжестью 
аффективных, мотивационных нарушений и ухуд-
шением социальных аспектов качества жизни (сни-
жением социальных контактов, коммуникатив-
ных возможностей, повышением стигматизации. 

Свидетельства о взаимовлиянии этих характеристик 
заболевания обосновывают необходимость как адек-
ватной коррекции аффективных и мотивационных 
нарушений для поддержания социальных аспектов 
КЖ пациентов, так и более широкого внедрения под-
ходов психологической реабилитации, социальной 
поддержки для минимизации эмоциональных нару-
шений.

Представляют интерес полученные данные о на-
личии связей между показателями когнитивных 
функций и такими оценками КЖ, как мобильность 
и повседневная активность, а также эмоциональное 
благополучие. Эти результаты созвучны результатам 
ряда работ, свидетельствующих о том, что додемент-
ные когнитивные нарушения являются важным не-
зависимым предиктором снижения КЖ у пациентов 
на ранних стадиях БП. Так, было показано, что на-
личие умеренных когнитивных нарушений при по-
становке диагноза БП является фактором значимого 
ухудшения КЖ больных в течение 3 лет наблюдения. 
По данным R.A. Lawson и соавт., из спектра когни-
тивных нарушений наиболее сильной прогностиче-
ской детерминантой снижения КЖ является дефи-
цит внимания [19].

Выявленные нами связи между ухудшением вы-
полнения тестов на управляющие функции и сни-
жением мобильности/повседневной активности 
обусловлены, вероятно, общими механизмами — дис-
функцией премоторной лобной коры. Обнаруженная 

Т а б л и ц а  3
Результаты корреляционного анализа качества жизни пациентов с БП с тяжестью когнитивных нарушений по Scopa

Scopa, r Память, r Внимание, r Зритенльно-
простр. функции, r Память отср., r Управл. функции, r

КЖБП общий балл –0,28* –0,06 –0,02 –0,25 –0,13 –0,25
Мобильность –0,31* –0,09 –0,04 –0,34* –0,11 –0,21
Повседневная активность –0,19 –0,01 0 –0,35* –0,07 –0,09
Эмоциональное благополучие –0,32* –0,16 –0,02 –0,25 –0,15 –0,27*
Стигма –0,15 0,03 –0,16 –0,09 –0,15 –0,15
Социальные контакты 0,06 0,04 –0,01 0 0,16 0,15
Когнитивные функции –0,36* –0,32* –0,08 –0,15 –0,23 –0,21
Общение –0,05 –0,03 –0,02 –0,03 0,06 0,07
Телесный дискомфорт –0,36* –0,12 –0,03 –0,33* –0,08 –0,35*
П р и м е ч а н и е :  Scopa — шкала оценки когнитивных функций при БП; * — корреляция статистически достоверна; отрицательная связь означает, 
что при большей степени ухудшения когнитивных функций выявляется бඬльшая степень нарушения КЖ.

T a b l e  3
Results of a correlation analysis of the quality of life of patients with PD with the severity of cognitive impairment according to Scopa-Cog

Scopa-Cog, r Memory, r Attention, r Visual-spatial 
functions, r Delayed memory, r Executive 

functions, r
PDQ-39 total score –0.28* –0.06 –0.02 –0.25 –0.13 –0.25
Mobility –0.31* –0.09 –0.04 –0.34* –0.11 –0.21
Activities of daily living –0.19 –0.01 0 –0.35* –0.07 –0.09
Emotional well-being –0.32* –0.16 –0.02 –0.25 –0.15 –0.27*
Stigma –0.15 0.03 –0.16 –0.09 –0.15 –0.15
Social supports 0.06 0.04 –0.01 0 0.16 0.15
Cognition –0.36* –0.32* –0.08 –0.15 –0.23 –0.21
Communication –0.05 –0.03 –0.02 –0.03 0.06 0.07
Bodily discomfort –0.36* –0.12 –0.03 –0.33* –0.08 –0.35*

N o t e s :  Scopa-Cog — Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease — COGnition; * — correlation is statistically signifi cant; a negative relationship means 
that with a greater degree of deterioration in cognitive functions, a greater degree of impaired quality of life is revealed.
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связь между нарушением мобильности и зритель-
но-пространственных функций на ранних стадиях 
БП, насколько нам известно, ранее не обсуждалась 
и несомненно представляет интерес с позиции уточ-
нения прогноза течения заболевания и реабилитаци-
онных программ с учетом нарушения этого аспекта 
когнитивной деятельности.

Связь между ухудшением управляющих функций 
и самооценкой эмоционального благополучия под-
тверждает значимость когнитивной составляющей 
эмоционального состояния и является обоснованием 
для применения подходов когнитивно-поведенче-
ской терапии, когнитивного тренинга у пациентов 
на ранних стадиях БП.

Заключение. На ранних стадиях БП двигатель-
ные аспекты КЖ, отражающие характеристики мо-
бильности и повседневной активности пациентов, 
определяются в значительной степени наличием 
аффективных и когнитивных нарушений. Ключевая 
роль депрессии, тревоги, апатии, когнитивных нару-
шений в самооценке двигательных проявлений забо-
левания, снижении повседневной активности, ухуд-
шении эмоциональных и социальных аспектов КЖ 
уже на ранних стадиях БП обосновывает необходи-
мость диагностики и адекватной терапии этих нару-
шений у каждого пациента. Принимая во внимание 
взаимовлияние двигательных, аффективных и ког-
нитивных нарушений, для эффективного улучшения 

КЖ больных требуется комплексная реабилитация, 
которая должна включать, помимо фармако- и кине-
зиотерапии, когнитивный тренинг, психотерапию.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.

Финансирование. Исследование не имело спон-
сорской  поддержки.

Л И Т Е РА Т У РА / R E F E R E N C E S
1. Hely M.A., Morris J.G., Reid W.G.L., Traffi  cante R., 

Adena M.A. et al. Sydney multicenter study of Parkinsons Dis-
ease: non-L-dopa responsive problems dominate at 15 years. 
Mov. Disord. 2005;20:190–9. https://doi.org/10.1002/mds.20324

2. Гехт А.Б., Попов Г.Р. Медицинские и социальные аспекты 
болезни Паркинсона. Руководство для врачей (по материа-
лам III Национального конгресса по болезни Паркинсона 
и расстройствам движений, под. ред. С.Н. Иллариошкина, 
О.С. Левина), М., 2014:221–227. [Gekht A.B., Popov G.R. 
Medical and social aspects of Parkinson’s disease. A guide for 
doctors (based on the materials of the III National Congress on 
Parkinson’s Disease and Movement Disorders, edited by S.N. Il-
larioshkin, O.S. Levin), M., 2014:221–227. (In Russian)].

3. Soh Sze-Ee, Morris M.E., McGinley J.L. Determinants of health-
related quality of life in Parkinson’s disease: a systematic review. 
Park. Relat. Dis. 2011;17:1–9.

4. Нодель М.Р. Влияние нервно-психических нарушений на ка-
чество жизни пациентов с болезнью Паркинсона. Невроло-
гический журнал. 2015;20(1):20–27. [Nodel M.R. Infl uence of 
neuropsychiatric disorders on the quality of life of patients with 
Parkinson’s disease. Neurological Journal. 2015;20(1):20–27. 
(In Russian)].

Т а б л и ц а  4
Результаты корреляционного анализа между показателями качества жизни и тяжестью когнитивных нарушений

MoCA, r TMT A, r TMT B, r Символы-
цифры, r Струп 1, r Струп 2, r Струп 3, r ИИ
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T a b l e  4
The results of the correlation analysis between the quality of life scores and the severity of cognitive impairment

MoCA, r TMT A, r TMT B, r
Digit symbol 
substitution 

test, r

Stroop test 
1, r

Stroop test 
2, r

Stroop test 
3, r

Interference 
index

PDQ-39, total score –0.16 0.11 –0.01 –0.09 0.06 0.08 0.23 0.20
Mobility –0.1 0.15 0.02 –0.20 0.15 0.18 0.30* 0.16
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N o t e s :  Scopa-Cog — Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease-COGnition; MoCA — Montreal Cognitive Assessment Scale; TMT — trail making test; 
* — correlation is statistically signifi cant.



68

РОССИЙСКИЙ НЕВРОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, № 4, 2022
DOI 10.30629/2658-7947-2022-27-4-62-68

ИССЛЕДОВАНИЯ И КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ

5. Skorvanek M., Martinez-Martin P., Kovacs N. Relationship be-
tween the MDS-UPDRS and quality of life: A large multicenter 
study of 3206 patients. Parkinsonism Relat Disord. 2018;52:83–
9. https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2018.03.027

6. МКБ-10 — Международная классификация болезней 10-го 
пересмотра, 2019. Режим доступа: https://mkb-10.com/index.
php?pid=5061 Ссылка активна на 16.06.2022 [MKB-10 — 
Mezhdunarodnaya klassifi katsiya boleznei 10-go peresmotra, 
2019. Available at: https://mkb-10.com/index.php?pid=5061 Ac-
cessed: 16.06.2022. (In Russian)].

7. Beck A., Streer R., Brown G. et al. Depression Inventory — II. 
San Antonio, TX : Psychological Corporation; 1996.

8. Starkstein S.E., Mayberg H.S., Preziosi T.J., Andrezejewski P, 
Leiguarda R, Robinson R. Reliability, validity, and clinical cor-
relates of apathy in Parkinsons disease. J. Neuropsychiatry. Clin. 
Neurosci. 1992;4:134–9.

9. Spielberger C.D., Gorsuch R.L., Lushene R., Vagg et al. Manual 
for the State-Trait Anxiety Inventory. Palo Alto, CA: Consulting 
Psychologists Press. 1983.

10. Marinus J., Visser M., Verwey N.A. et al. Assessment of cogni-
tion in Parkinson’s disease. Neurol. 2003;61:1222–8.

11. Tombaugh T.N. A comprehensive review of the paced auditory 
serial addition test (PASAT). Archives of Clinical Neuropsychol-
ogy. 2006;21(1):53–76.

12. Монреальская шкала оценки когнитивных функций (MoCA-
тест) [The Montreal Cognitive Assessment (MoCA-test) Режим 
доступа: www.mocatest.org Ссылка активна на 16.06.2022 
[MKB-10 — Mezhdunarodnaya klassifi katsiya boleznei 10-go 

peresmotra, 2019. Available at: www.mocatest.org. Accessed: 
16.06.2022].

13. Lezak M.D. Neuropsychological Assessment. 2nd Edition, Ox-
ford University Press, New York, 1983.

14. Stroop J.R. Studies of interference in serial verbal reactions. J 
Experimental Psychology. 1935;18(6):643–662. https://doi.
org/10.1037/h0054651

15. Peto V., Jenkinson C., Fitzpatrick R. PDQ-39: A review of the 
development, validation and application of a Parkinson’s disease 
quality of life questionnaire and its associated measures. J Neu-
rology. 1998;245(Suppl.1):10–14.

16. Нодель М.Р., Яхно Н.Н. Апатия при болезни Паркинсо-
на. Неврологический журнал. 2014;1:9–15. [Nodel M.R., 
Yakhno N.N. Apathy in Parkinson’s disease. Neurological Jour-
nal. 2014;1:9–15. (In Russian)].

17. Barone P., Antonini A., Colosimo C. et al. The Priamo Study: 
a multicenter assessment of nonmotor symptoms and their 
impact on quality of life in Parkinsons disease. Mov. Dis. 
2009;24(11):1641–1649.

18. Benito-Leon J., Cubo E., Coronell C. et al. Impact of apathy on 
health-related quality of life in recently diagnosed Parkinsons 
disease: the ANIMO study. Mov. Dis. 2012;27(2):211–218.

19. Lawson R.A., Yarnall A.J., Duncan G.W., Breen D.P., Khoo T.K., 
Williams-Gray C.H. et al.; ICICLE-PD study group. Cognitive 
decline and quality of life in incident Parkinson’s disease: The 
role of attention. Parkinsonism Relat Disord. 2016;27:47–53. 
https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2016.04.009 Epub 2016 Apr 
11. PMID: 27094482; PMCID: PMC4906150

Поступила 16.06.2022
Принята к печати 13.07.2022



69

RUSSIAN NEUROLOGICAL JOURNAL, № 4, 2022
DOI 10.30629/2658-7947-2022-27-4-69-74 

RESEARCHES AND CLINICAL REPORTS

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2022

ОСОБЕННОСТИ НЕВРОЛОГИЧЕСКОГО СТАТУСА У ДЕТЕЙ 
С РАССТРОЙСТВАМИ АУТИСТИЧЕСКОГО СПЕКТРА
Сальков В.Н.1, Шмелёва С.В.2, Левченкова В.Д.3, Миронов М.Б.4, Логачев Н.В.5

1ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия
2ФГБОУ ВО «Московский государственный университет технологий и управления имени К.Г. Разумовского» (ПКУ), 
Москва, Россия
3ГБУЗ «Научно-практический центр детской психоневрологии Департамента здравоохранения города Москвы», 
Москва, Россия
4ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, 
Москва, Россия
5ФГБОУ ВО «Государственный университет управления», Москва, Россия

Резюме
Цель исследования: изучение неврологического статуса, данных анамнеза и электроэнцефалографии у па-
циентов с расстройствами аутистического спектра.
Материал и методы. Обследованы 54 ребенка с расстройствами аутистического спектра в возрасте от 3 
и до 7 лет. Изучены анамнестические данные, выполнены неврологическое и электроэнцефалографическое 
исследования.
Результаты. В качестве основных антенатальных и интранатальных факторов риска формирования не-
врологических нарушений определили гестозы, угрозу прерывания беременности, слабость родовой деятель-
ности и увеличение длительности безводного периода у матерей. Значительное количество детей родились 
недоношенными и имели признаки внутриутробной гипоксии при рождении. При исследовании неврологиче-
ского статуса у большинства пациентов выявили двигательные и координаторные нарушения, расстрой-
ства тактильной чувствительности. На электроэнцефалограмме у большинства пациентов отмечалось 
тета-замедление основной биоэлектрической активности головного мозга. Периодические региональные за-
медления выявили в 9 случаях, а эпилептиформную активность — в 5 случаях.
Заключение. Нарушения в неврологическом статусе у детей с расстройствами аутистического спектра 
отмечались в форме негрубой моторной симптоматики, расстройств координации движений и тактильной 
чувствительности.
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Abstract
Purpose of the study: to study the neurological status, anamnesis data and electroencephalography in patients with 
autism spectrum disorders.
Material and methods. The study involved 54 children with autism spectrum disorders aged from 3 to 7 years. Anam-
nestic data were studied, neurological and electroencephalographic studies were performed.
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Results. The following were identifi ed as the main antenatal and intranatal risk factors for the formation of neurologi-
cal disorders: gestosis, the threat of termination of pregnancy, weakness of labor and an increase in the duration of the 
anhydrous period in mothers. A signifi cant number of children were born prematurely and had signs of intrauterine 
hypoxia at birth. When examining the neurological status, the majority of patients revealed motor and coordination 
disorders, disorders of tactile sensitivity. Electroencephalography made it possible to register in most patients a delay 
in the formation of the rhythm of the bioelectrical activity of the brain. Periodic regional decelerations were detected 
in 9 cases, and epileptiform activity — in 5 cases.
Conclusion. Disorders in the neurological status in children with autism spectrum disorders were noted in the form 
of mild motor symptoms, disorders of motor coordination and tactile sensitivity.
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Сокращения: МРТ — магнитно-резонансная 
томография; РАС — расстройства аутистического 
спектра; ЭЭГ — электроэнцефалография.

Введение. Расстройства аутистического спектра 
(РАС) — группа нарушений развития нервной си-
стемы, характеризующихся недостаточным форми-
рованием коммуникативных способностей у детей 
в сочетании с повторяющимся стереотипным пове-
дением и ограничением интересов [1]. РАС широко 
распространены в мире и выявляются в детской по-
пуляции более чем в 1% случаев [2].

Нарушения развития нервной системы при РАС 
могут быть связаны с задержкой созревания корко-
вых структур головного мозга, подкорковых ядер 
и повреждением белого вещества. Исследование 
объема головного мозга методами магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) показало, что по сравне-
нию со здоровыми детьми у детей с РАС в возрасте 
от 2 и до 4 лет этот показатель был выше, а в возрас-
те от 6 и до 8 лет он не имел достоверных отличий 
[3]. После окончания пубертатного периода у паци-
ентов с РАС объем головного мозга уменьшался, так 
как уменьшалась площадь его поверхности и ши-
рина поперечника коры. Кроме того, у детей с этой 
патологией развитие лобных и височных структур 
значительно отставало по сравнению со структу-
рами теменных и затылочных долей [4]. На осно-
вании МРТ-исследований было предположено, что 
у детей с РАС аномалии развития зоны Брока и об-
ласти Вернике могут быть связаны с нарушением 
экспрессивной речи и коммуникативными расстрой-
ствами соответственно [5], а аналогичные изменения 

в области миндалевидного тела — с нарушениями 
в эмоциональной обработке информации [6, 7]. Эти 
аномалии могут проявляться как в виде атипичного 
расположения извилин и борозд, так и в виде нару-
шений их гирификации: полимикрогирии, макро-
гирии и шизэнцефалии [8]. Наряду с нарушениями 
структурной организации корковой пластинки, в па-
тогенезе РАС особое внимание уделяют таламокор-
тикальным связям [9], функциональные параметры 
которых по сравнению со здоровыми детьми у детей 
с РАС имеют разнонаправленные отклонения и могут 
указывать на формирование структурной аномалии 
в моторных ядрах таламуса. Показана и роль в пато-
генезе РАС-нарушений, возникающих в белом веще-
стве в процессе формирования головного мозга [10].

Следовательно, у больных с РАС изучены до-
статочно полно морфофункциональные изменения 
в головном мозге [11] и подробно исследована сим-
птоматология психических нарушений, но невроло-
гическая симптоматика описана лишь в отдельных 
работах [12, 13]. Вместе с тем неврологические 
нарушения у этой категории больных могут затруд-
нять как общение с окружающими, так и проведение 
занятий по коррекционной педагогике [14]. Кроме 
того, основные клинические проявления РАС и со-
путствующие неврологические расстройства могут 
быть обусловлены одной и той же патоморфологиче-
ской основой [14].

Целью работы было изучение неврологического 
статуса, данных анамнеза и электроэнцефалографии 
(ЭЭГ) у пациентов с РАС.

Материал и методы. Под наблюдением нахо-
дились 54 ребенка с РАС в возрасте от 3 и до 7 лет 
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(средний возраст — 4 года и 6 мес.). В исследуемую 
группу включали детей согласно критериям диагно-
стики РАС, изложенным в 5-м издании «Диагности-
ческого и статистического руководства по психи-
ческим расстройствам» («Diagnostic and Statistical 
Manual of mental disorders», fi fth edition) Американ-
ской психиатрической ассоциации [15].

Анамнестические данные оценивали, уделяя осо-
бое внимание медицинским сведениям о состоянии 
здоровья родителей пациентов, течении беременно-
сти и родов у матерей, состоянии детей при рожде-
нии и в первые дни жизни, симптомах формирования 
неврологических расстройств. Для этого анализиро-
вали обменные карты родильного дома и истории 
развития ребенка. Неврологический статус у детей 
исследовали по общепринятой методике, исключив 
оценку высших психических функций: речи, гно-
стических функций и праксиса. В связи с тем что 
пациентам не во всех случаях удавалось объяснить 
требования к выполнению поставленной задачи, 
для оценки состояния двигательной сферы, коорди-
нации движений и равновесия использовали тесты 
и пробы, которые они были способны выполнить. 
Исследовали походку больных, пробы с дифферен-
цированной нагрузкой на различные отделы стопы 
(ходьба на носочках и пятках, ходьба с опорой на на-
ружный и внутренний отделы стопы), пробу Ромбер-
га, пробу остановки руки, пронаторную и пальцемо-
лоточковую пробы. Тактильную чувствительность 
исследовали, прикасаясь к коже в области лба, гру-
ди, спины, живота, верхних и нижних конечностей 
мягкой кисточкой, а к слизистой оболочке губ и язы-
ка — ватным фитильком.

Всем больным проводили ЭЭГ бодрствования 
на 21-канальном компьютерном энцефалографе 
Dantec-Concerto по стандартной международной 
схеме «10–20», применяли функциональные нагруз-
ки.

Результаты. При оценке анамнеза у родителей 
пациентов с РАС (у одного или обоих) выявили 
ряд факторов, оказавших неблагоприятное влияние 
на планирование беременности: возраст старше 35 
лет — в 54% случаев, привычку к курению — в 50%, 
экстрагенитальные заболевания у женщин (сахар-
ный диабет, гипотиреоз, ожирение и др.) и невына-
шиваемость предыдущих беременностей — в 26% 
и 17% случаев соответственно. Среди неблагопри-
ятных воздействий выявляли чаще других во время 
беременности гестозы — в 37%, угрозу прерыва-
ния — в 20%, стрессовые ситуации — в 15% случа-
ев, а в периоде родов слабость родовой деятельно-
сти — в 41%, увеличение длительности безводного 
периода — в 26%, акушерские пособия — в 22% 
случаев.

Количество детей, родившихся недоношенными, 
составило 35%, а число детей с признаками внутриу-
тробной гипоксии — 30%. Медицинские сведения 
о родовой травме в обменных картах родильного 
дома обнаруживали у 22% пациентов.

На диспансерном учете у невролога в связи с по-
следствиями перинатальных поражений нервной 

системы до достижения возраста одного года наблю-
дались 52% пациентов.

Клинические симптомы со стороны черепной 
иннервации в группе обследованных больных пред-
ставлены в табл. 1.

При исследовании двигательной сферы увеличе-
ние объема движений в плечевых, локтевых и колен-
ных суставах и тенденцию к мышечной гипотонии 
обнаружили почти у половины больных (в 25 слу-
чаях). Одна треть детей из обследованной группы 
(18 случаев) не могла выполнить пробы с дифферен-
цированной нагрузкой на различные отделы стопы, 
эти же дети испытывали затруднения при прыгании 
на двух ногах или одной ноге. Кроме того, у боль-
шинства больных выявляли двигательные стереоти-
пии (см. табл. 1) в виде размахивания руками, раска-
чивания тела в вертикальной плоскости, хождения 
по одному и тому же маршруту.

При исследовании равновесия и координации 
движений наибольшие трудности пациенты ис-
пытывали, выполняя пробу Ромберга и пальце-
молоточковую пробу (см. табл. 1). Двигательная 
неловкость, нарушения координации движений 
и тонкой моторики приводили к задержке фор-
мирования бытовых навыков, навыков рисования 
и письма, что отрицательно сказывалось в осво-
ении программы подготовки к школе у дошколь-
ников и учебной программы у первоклассников. 
Трудность засыпания, парасомнии, гипергидроз, 
запор, метеоризм и диспепсию выявляли у каждо-
го второго больного.

ЭЭГ-исследование продемонстрировало замед-
ление основной активности у 37 (69%) детей с РАС 
по сравнению с возрастной нормой. Частотный 
диапазон отставал от нормативных показателей. 
При этом на ЭЭГ доминировала тета-активность 
в диапазоне частот 4–5 Гц. Периодические регио-
нальные замедления с преобладанием в темен-
но-центральных областях выявляли в 17% случаях. 
У 5 больных, у которых наряду с симптомами аутиз-
ма констатировалась эпилепсия, была зарегистриро-
вана региональная эпилептиформная активность (в 3 
случаях), мультирегиональная эпилептиформная ак-
тивность (в 2 случаях), представленные комплекса-
ми «острая–медленная волна» и «пик–волна», а так-
же выявлены диффузные пик-волновые разряды (в 3 
случаях).

Обсуждение. РАС и ранний детский аутизм ха-
рактеризуются схожестью клинических проявлений, 
но в отличие от аутизма, четкая связь которого с ге-
нетическими нарушениями установлена [16], РАС 
обусловлены не столько генетической патологией, 
сколько нарушением развития ЦНС ребенка. Пато-
логия центральной нервной системы у детей, в свою 
очередь, может характеризоваться не только психо-
патологическими проявлениями, но и коморбидны-
ми расстройствами, в том числе неврологической 
симптоматикой [17].

Наиболее частыми факторами риска, влиявшими 
на последующее формирование РАС у детей, явля-
лись возраст родителей старше 35 лет, их вредные 
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привычки (курение) и экстрагенитальные заболева-
ния у матери. Эти данные в целом соответствовали 
результатам, полученным другими исследователями 
[18]. Вместе с тем, по мнению ряда авторов [18, 19], 
экстрагенитальные заболевания, развивающиеся 
у женщин до беременности, в основном обусловле-
ны инфекционным воздействием, а в нашем иссле-
довании они были связаны преимущественно с на-
личием у женщин эндокринных заболеваний. Кроме 
того, упоминаний о влиянии на развитие РАС такого 
фактора риска, как невынашиваемость предыдущих 
беременностей, в литературе мы не нашли, а этот 
фактор, по нашим данным, является весьма суще-
ственным (17% от изученных случаев). Учет двух 
последних из упомянутых факторов особенно ва-
жен в связи с тем, что каждый из них может при-
вести к развитию хронической плацентарной недо-
статочности, которая, в свою очередь, обусловливает 
задержку роста и развития плода. Среди факторов, 
пагубно влияющих на плод во время беременности, 
следует выделить гестозы у беременных женщин 
и угрозу прерывания беременности, а в раннем не-
онатальном периоде — низкую массу тела при ро-
ждении, клинические проявления внутриутробной 

гипоксии и родовой травмы, что коррелирует с ре-
зультатами других авторов [19].

Выявленные нами нарушения в двигательной 
сфере у детей с РАС аналогичны описанным в лите-
ратуре [20]. Практический интерес представляет тот 
факт, что значительное число обследованных детей 
с РАС (33%) не могли выполнить пробы с дифферен-
цированной нагрузкой на различные отделы стопы 
и испытывали затруднения при прыгании на двух 
ногах или одной ноге, что указывает на нарушение 
простых двигательных навыков и может служить 
серьезным препятствием для формирования более 
сложных двигательных функций (ходьба по лест-
нице, игры с мячом и др.). У детей с РАС выявля-
ли и расстройства координации движений и сферы 
чувствительности, что в целом совпадает с результа-
тами других исследователей, [21]. Нарушения в сен-
сорной сфере в виде неадекватных реакций на так-
тильные раздражители могли быть обусловлены 
нарушением таламокортикальных связей при этом 
заболевании.

Результаты, полученные при проведении ЭЭГ-ис-
следования у детей с РАС, сходны с результатами, 
полученными другими авторами [21]. Практический 

Т а б л и ц а  1
Результаты исследования неврологического статуса у детей 
с расстройствами аутистического спектра

Название синдрома или симптома Количество 
детей (n = 54)

Асимметрия глазных щелей 7
Нарушение реакции конвергенции 16
Снижение остроты зрения 8
Содружественное сходящееся косоглазие 3
Горизонтальный нистагм 5
Вертикальный нистагм 2
Асимметрия носогубных складок 7
Ограничение движений языка в полости рта 8
Гиперсаливация 11
Снижение тонуса мышц конечностей 25
Повышение тонуса мышц конечностей 3
Снижение сухожильных и периостальных 
рефлексов 12

Повышение сухожильных и периостальных 
рефлексов 3

Невыполнение проб с дифференцированной 
нагрузкой на различные отделы стопы 18

Неумение прыгать на двух ногах 10
Неумение прыгать на одной ноге 18
Нарушение тонкой моторики 28
Двигательные стереотипии 37
Нарушение походки 11
Неустойчивость при выполнении пробы Ромберга 15
Неточность при выполнении пробы остановки 
руки 7

Мимопопадание при выполнении пальце-
молоточковой пробы 11

Положительный результат при выполнении 
пронаторной пробы 7

Неадекватная реакция на тактильные 
раздражители (крик, плач) 37

Вегетативные нарушения 27

T a b l e  1
The results of the study of the neurological status of children with 
autism spectrum disorders

Name of the syndrome or symptom
Amount of 

children 
(n = 54)

Asymmetry of the palpebral fi ssures 7
Violation of the convergence reaction 16
Decreased visual acuity 8
Concomitant convergent strabismus 3
Horizontal nystagmus 5
Vertical nystagmus 2
Asymmetry of nasolabial folds 7
Asymmetry of nasolabial folds 8
Hypersalivation 11
Decreased muscle tone in the limbs 25
Increased muscle tone in the limbs 3
Decreased tendon and periosteal refl exes 12
Increased tendon and periosteal refl exes 3
Failure to perform tests with a diff erentiated load on 
diff erent parts of the foot 18

Inability to jump on two legs 10
Inability to jump on one leg 18
Fine motor impairment 28
Motor stereotypes 37
Gait disorder 11
Instability when performing the Romberg test 15
Inaccuracy in hand stopping test 7
Mimicking when performing a fi nger-hammer test 11
Positive result when performing a pronator test 7
Inadequate response to tactile stimuli (screaming, 
crying) 37

Autonomic disorders 27
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интерес представляет тот факт, что у 5 детей (9% 
случаев) была выявлена эпилептиформная актив-
ность, которая у этой категории больных может реги-
стрироваться в широком диапазоне (от 4% и до 86% 
случаев) [21]. Подобные нарушения рассматривают 
в качестве биомаркера расстройств функционирова-
ния корковых нейронов [22].

В нашем исследовании эпилепсия была пред-
ставлена структурной фокальной эпилепсией (в 
двух случаях) и эпилептическими энцефалопати-
ями (в трех случаях), что согласуется с данными 
других авторов, показавших возможность ассоци-
ации РАС и эпилепсии [21]. Так, по данным круп-
ного американского популяционного исследования 
Autism and Developmental Disabilities Monitoring, 
в 16% случаев у пациентов с РАС было отмечено 
присоединение эпилепсии [23]. Согласно другим 
оценкам, около 20–25% детей с этой патологией 
страдают эпилепсией [24]. Недавнее популяцион-
ное исследование показало, что у 44% детей с РАС 
был установлен последующий диагноз эпилепсии 
(структурной или генетической), а у 54% детей 
с эпилепсией был впоследствии установлен диаг-
ноз «расстройства аутистического спектра» [25]. 
Таким образом, пациенты с РАС, у которых вы-
является эпилептиформная активность, должны 
рассматриваться в группе риска по развитию эпи-
лепсии. В группе детей с этой патологией возмож-
но развитие различных эпилептических синдро-
мов с абсолютно противоположными прогнозами 
как в отношении эпилептических приступов, так 
и в отношении когнитивных функций (синдром 
Драве, синдром Леннокса–Гасто и др.). Также сле-
дует отметить, что большинство авторов, изучав-
ших особенности эпилепсии при РАС, отмечают, 
что в прогнозе развития эпилептического синдрома 
у конкретного пациента наибольшую роль игра-
ет основной этиологический фактор. В настоящее 
время выделяют две наиболее большие группы 
этиологических факторов, обусловливающих ассо-
циацию эпилепсии и РАС — структурные наруше-
ния в головном мозге и генетические заболевания. 
При ряде генетических болезней, ассоциированных 
с РАС, таких как туберозный склероз [26], синдром 
Драве [27] и других, а также грубых пороках го-
ловного мозга (лиссэнцефалии, полимикрогирии 
и других) крайне высок риск развития тяжелой фар-
макорезистентной эпилептической энцефалопатии. 
При других заболеваниях, в частности при синдро-
ме фрагильной Х-хромосомы, эпилепсия протекает 
доброкачественно [28]. При синдроме Дауна веро-
ятность развития эпилепсии составляет около 8%, 
при этом возможно развитие разных эпилептиче-
ских синдромов в зависимости от степени гипокси-
чески-ишемического поражения в перинатальном 
периоде [29]. Следовательно, при возникновении 
эпилептических приступов или выявлении эпи-
лептиформной активности у пациентов с РАС необ-
ходимо проведение продолженного видео-ЭЭГ-мо-
ниторинга с включением сна, МРТ головного мозга 
и медико-генетического обследования.

Заключение. Установленные при изучении анам-
нестических сведений детей с РАС неблагоприятные 
факторы, оказывавшие сочетанное влияние во вну-
триутробном и перинатальном периодах развития, 
приводят к повреждению головного мозга, которое 
определяет не только клиническую картину психи-
ческих нарушений у данной категории больных, но 
и отклонения в их неврологическом статусе, преи-
мущественно в форме негрубой моторной симпто-
матики, расстройств удержания тела в равновесии 
и координации движений, а также особенностей так-
тильной чувствительности. Эти отклонения могут не 
только затруднять общение детей с РАС в семье и со-
циуме, но и служить серьезным препятствием для 
формирования у них сложных двигательных уме-
ний, что в совокупности с основными клинически-
ми проявлениями этой патологии будет существенно 
усугублять задержку темпов нервно-психического 
развития и приводить к социальной депривации. 
В связи с этим обследование и наблюдение детей 
с РАС психиатром обязательно должны быть допол-
нены диагностикой неврологических коморбидных 
состояний, требующих исследования неврологиче-
ского статуса и проведения ЭЭГ, а при выявлении па-
тологической симптоматики со стороны нервной си-
стемы — систематическим наблюдением невролога.
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ОПЫТ ОРГАНИЗАЦИИ КЕТОГЕННОЙ ДИЕТЫ У ДЕТЕЙ ДОШКОЛЬНОГО 
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Резюме
Кетогенная диета (КД) относится к перспективным методам лечения эпилепсии, резистентной к терапии 
антиконвульсантами. Представлен клинический случай применения КД у ребенка с фармакорезистентной 
структурной эпилепсией, демонстрирующий эффективность КД в виде достижения 100% контроля над 
приступами и позитивных сдвигов в психомоторном развитии ребенка при обеспечении адекватного сома-
тического здоровья.
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Abstract
Ketogenic diet (KD) refers to promising methods of treatment of epilepsy resistant to anticonvulsants. A clinical case 
of the use of KD in a child with drug resistant epilepsy (DRE) is presented. This clinical case demonstrates the ef-
fectiveness of KD in a child with DRE in the form of achieving 100% control over seizures and positive shifts in the 
psycho-motor development of the child and positive changes in the child’s psychomotor development while ensuring 
adequate physical health.
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Сокращения: ИВЛ — искусственная вентиляция 
легких; КД — кетогенная диета; ОРИТ — отделение 
реанимации и интенсивной терапии; ФРЭ — фар-
макорезистентная эпилепсия; ЦНС — центральная 
нервная система; ЭЦ — энергетическая ценность.

Введение. Кетогенная диета (КД) относится 
к наиболее изученным альтернативным подходам 
в лечении судорожных состояний в детском воз-
расте и единственно возможным способом лечения 
при ряде врожденных метаболических расстройств 
(нарушении транспорта глюкозы I типа, дефиците 
дегидрогеназного комплекса, врожденном дефиците 
фосфофруктокиназы и др.) [1].

К настоящему времени кетогенная диетотерапия 
сформировалась в эффективную систему помощи 
детям с фармакорезистентной эпилепсией (ФРЭ). 
Создана Международная группа по изучению кето-
генной диеты, формирующая основные принципы 
организации КД, которые систематически актуали-
зируются с учетом новых данных научных исследо-
ваний. Развивается индустрия кетогенного питания, 
расширяющая возможности для реализации потен-
циала диетотерапии [2, 3].

Высокожировая низкоуглеводная КД по сво-
ей сути нефизиологична и может сопровождаться 
рядом побочных эффектов, ограничивающим ее 
применение. В связи с этим одним из наиболее ак-
туальных направлений научных исследований по ис-
пользованию КД является поиск путей ее наиболее 
оптимальной организации.

В большинстве случаев КД назначается пациен-
там, получающим противосудорожную терапию. 
Высказывались мнения о нецелесообразности на-
значения КД совместно с препаратами вальпроевой 
кислоты, учитывая возможность потенцирования 
гепатоксичности и снижения интенсивности кето-
генеза. В ряде протоколов проведения диетотерапии 
в число противопоказаний включено параллельное 
использование с КД ингибиторов карбоангидразы 
(ацетазоламида, топирамата, зонисамида) из-за воз-
можности усиления метаболического ацидоза [4].

В настоящее время большинство исследователей 
считают подобные ограничения нецелесообразны-
ми, а с целью предотвращения побочных эффектов 
и их своевременной коррекции предлагают органи-
зацию более тщательного контроля за состоянием 
здоровья больных, а также своевременную отмену 

ингибиторов карбоангидразы, но не ранее 3 мес. от 
начала диетотерапии [5].

Одним из открытых вопросов применения кето-
генной диеты является влияние уровня кетоновых 
тел на эффективность диетотерапии. Представле-
ны отдельные данные, свидетельствующие, что 
терапевтический уровень кетоновых тел не всегда 
определяет наличие клинического эффекта. В ряде 
случаев достижение контроля над приступами до-
стигалось при значениях бета-гидроксибутирата 
в крови ниже общепринятого коридора 2–5 ммоль/л. 
В связи с этим рекомендуется начинать диетотера-
пию с низких значений кетогенного соотношения, 
повышая его до уровня, обеспечивающего клини-
ческую эффективность. Исключением служат неот-
ложные состояния, требующие достижения быст-
рого результата [6].

Появление специализированных продуктов пи-
тания, разработанных специально для кетогенной 
диетотерапии, открывает новые перспективы кон-
троля и комплаентности при ФРЭ, в том числе в ле-
чении ургентных случаев — суперрефрактерного 
эпилептического статуса. С 2022 г. для отечествен-
ной клинической практики стали доступны первые 
специализированные продукты для организации ке-
тогенной диеты — «КЕТОКАЛ 3:1» и «КЕТОКАЛ 
4:1» (Milupa GmbH, Schleyerstrasse 4, 36041 Fulda, 
Германия). Продукты имеют многолетний положи-
тельный опыт использования в зарубежной практике 
[7].

Соотношение жиров к белкам и углеводам в про-
дукте «КЕТОКАЛ 3:1» составляет 3:1, то есть на 3 г 
жиров приходится 1 г суммарного количества бел-
ков и углеводов. В смеси «КЕТОКАЛ 4:1», соответ-
ственно, соотношение жиров к белкам и углеводам 
в продукте составляет 4:1. Состав продуктов обога-
щен макро- и микронутриентами, позволяя исполь-
зовать их и как дополнение к кетогенному рациону, 
и как единственный источник питания (в частности, 
при организации зондового питания) (табл. 1) [8].

Метод КД успешно используется в отечественной 
неврологии при лечении детей, страдающих ФРЭ, 
что демонстрирует представленный клинический 
случай.

Ребенок М., 4 года 10 мес., наблюдается в ГБУЗ 
Научно-практический центр им. В.Ф. Войно-Ясе-
нецкого Департамента здравоохранения г. Москвы 
с 3 лет 9 мес. с диагнозом: «Эпилепсия структурная 
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мультифокальная с синдромом инфантильных спаз-
мов. Фармакорезистентное течение. Детский цере-
бральный паралич, смешанная форма (гипотониче-
ски-астатический синдром, легкий правосторонний 
спастический гемипарез), двигательное развитие 
по показателю “Системы оценки глобальных мотор-
ных навыков” (GMFCS) 3–4-й уровень. Задержка 
психоречевого развития. Амблиопия».

Ребенок от 2-й беременности, 2-х родов на 37-й 
неделе беременности. Период беременности проте-
кал без особенностей, роды стремительные. Масса 
тела при рождении 2600 г, длина 49 см. Ребенок за-
кричал не сразу, оценка по шкале Апгар 5/5 баллов. 
На 2-е сутки жизни в связи с ухудшением состояния 
переведен в ОРИТ с симптоматическими неонаталь-
ными судорогами, синдромом угнетения ЦНС. Нахо-
дился на ИВЛ в течение 7 сут. На 14-е сутки жизни 
выписан под наблюдение педиатра и невролога. Пла-
новая противосудорожная терапия не назначалась. 
В дальнейшем развивался с задержкой психомотор-
ного развития.

Дебют эпилепсии отмечен в возрасте 9 мес., ког-
да появились одиночные и серийные тонические 
спазмы в количестве до 200 в сутки. В связи с этим 
ребенку была назначена противосудорожная моно-
терапия препаратами вальпроевой кислоты 30 мг/кг/
сут, на фоне которой частота приступов сократилась 
до 50–60 в сутки. В возрасте 1 год 4 мес. терапия 
была отменена по настоянию родителей.

В возрасте 2 года 1 мес. отмечено нарастание ко-
личества приступов и ухудшение общего состояния, 

в связи с чем была вновь назначена противосудо-
рожная терапия (вальпроевая кислота 30 мг/кг/сут). 
Достигнута положительная динамика в виде сниже-
ния частоты приступов на 50%, которая оказалась 
кратковременной. Проведена коррекция терапии — 
был дополнительно назначен вигабатрин в дозе 
100 мг/кг/сут. При отсутствии положительной дина-
мики отмечен побочный эффект в виде гиперсали-
вации. Проведена коррекция терапии в виде исполь-
зования комбинации из 3 препаратов: вальпроевая 
кислота 30 мг/кг/сут, вигабатрин 100 мг/кг/сут, это-
суксимид 30 мг/кг/сут — без динамики. Затем назна-
чены вальпроевая кислота 30 мг/кг/сут, леветираце-
там 50 мг/кг/сут, что также не привело к улучшению 
состояния больного. В связи с тяжестью состоя-
ния, сохраняющимися приступами (симметрич-
ные и асимметричные тонические, флексорные, 
тонико-атонические спазмы) с частотой до 50–60 
в сутки в терапию введен гидрокортизон по схеме, 
максимальная доза 8 мг/кг/сут. При этом достигнут 
положительный эффект в виде купирования присту-
пов и улучшения психомоторного развития ребенка. 
Снижение дозы гидрокортизона до 30 мг/сут приве-
ло к рецидиву течения заболевания — постепенному 
увеличению числа эпилептических приступов до 30 
в сутки.

В возрасте 3 лет 7 мес. после завершения курса 
гидрокортизона пациенту вновь проведена коррек-
ция противосудорожной терапии. Назначена комби-
нация препаратов: леветирацетам 50 мг/кг/сут и то-
пирамат 7 мг/кг/сут, что привело к снижению числа 
спазмов на 50% (10–15 в сутки), но стали появляться 
короткие асимметричные тонические приступы дли-
тельностью до 20 с с частотой 1–3 раза в сутки.

По данным видео-ЭЭГ-мониторинга реги-
стрировалась мультифокальная и диффузная эпи-
лептиформная активность с высоким индексом 
с периодическим формированием паттерна моди-
фицированной гипсаритмии. На МРТ головного 
мозга — последствия ишемически-гипоксического 
поражения больших полушарий: перивентрикуляр-
но передних и задних рогов боковых желудочков 
определяются диффузные участки глиозных изме-
нений с множественными лакунарными дефекта-
ми мозговой ткани в затылочных долях, некоторое 
снижение демаркации мозгового вещества на серое 
и белое.

В неврологическом статусе: амблиопия, спон-
танный разнокалиберный нистагм, объем дви-
жений снижен, на фоне умеренной диффузной 
гипотонии, отмечается отчетливое повышение мы-
шечного тонуса в правых конечностях при нагру-
зочных пробах, дистоническая установка стоп — 
D > S, сухожильные рефлексы повышены, симптом 
Бабинского с обеих сторон. Контроль функций та-
зовых органов не сформирован. Самостоятельно 
непродолжительно стоит, ходит только с поддерж-
кой за одну руку, походка на широкой базе, шат-
кая. Выраженная задержка психоречевого разви-
тия: эмоциональный контакт непродолжительный, 
выполняет единичные простые бытовые команды, 

Т а б л и ц а  1
Содержание ключевых нутриентов в продуктах «КЕТОКАЛ 
3:1» и «КЕТОКАЛ 4:1» на 100 г сухой смеси

КЕТОКАЛ 3:1 КЕТОКАЛ 4:1
Энергетическая ценность, кДж/
ккал

2935/711 2906/704

Белки, г 15,4 14,3
Жиры, г,
из которых:

68,6 69,2

– насыщенные 26,6 26,1
– полиненасыщенные 18,0 20,4
– арахидоновая кислота 0,18 0,12
– докозагексаеновая кислота 0,18 0,11
Углеводы, г, из которых
– сахаров, г

7,2
5,4

2,8
0,68

T a b l e  1
The content of key nutrients in “KETOKAL 3:1” and “KETOKAL 
4:1” per 100 g of powder

КЕТОКАL 3:1 КЕТОКАL 4:1
Energy value, kJ/kcal 2935/711 2906/704
Protein, g 15.4 14.3
Fat, g,
including:

68.6 69.2

– saturated 26.6 26.1
– polyunsaturated 18.0 20.4
– arachidonic acid 0.18 0.12
– docosahexaenoic acid 0.18 0.11
carbohydrates, g, of which
– sugars, g

7.2
5.4

2.8
0.68
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поведение стереотипное, речь на уровне звукопро-
изношения.

В связи с фармакорезистентным течением забо-
левания, отсутствием показаний для нейрохирур-
гического лечения, рассмотрен вопрос о введении 
кетогенной диеты. Следует отметить, что ребенку 
проводилось генетическое исследование с исполь-
зованием тандемной масс-спектрометрии и последу-
ющая консультация врача-генетика, по заключению 
которого данных за врожденные нарушения метабо-
лизма у пациента нет.

В соответствии с протоколом введения диетоте-
рапии ребенку проведено дополнительное обследо-
вание.

Исходный анализ дневного видео-ЭЭГ-монито-
ринга выявил выраженные изменения биоэлектриче-
ской активности головного мозга по эпилептическо-
му типу. Основной ритм и другие физиологические 
паттерны бодрствования и сна не зарегистрированы. 
На фоне диффузно замедленной ритмики регистри-
руется мультифокальная эпилептиформная актив-
ность в виде комплексов острая — медленная волна, 
пик — медленная волна амплитудой 150–400 мкВ 
в левой лобно-передневисочной области, в правой 
лобно-передневисочной, в левой затылочно-височ-
ной и в правой затылочно-задневисочной областях, 
независимо, с распространением. На большинстве 
эпох записи ЭЭГ картина соответствует модифи-
цированной гипсаритмии. В бодрствовании заре-
гистрировано 13 тонических, тонико-атонических 
флексорных эпилептических спазмов, которые 
в ЭЭГ сопровождались появлением короткого диф-
фузного пробега fast activity чаще с амплитудным 
акцентом в передних отделах полушарий с последу-
ющим диффузным электродекрементом.

В клинических анализах крови и мочи — без па-
тологии. Параметры биохимического анализа крови, 
а также кислотно-основного состояния и электро-
литов не выходили за пределы референсных значе-
ний. В биохимическом анализе мочи патологических 
изменений также не выявлено. ЭКГ, Эхо-КГ — без 
изменений. На УЗИ органов брюшной полости и по-
чек — умеренная гипертрофия печени.

В связи с отсутствием противопоказаний к на-
значению КД, после согласования с этическим ко-
митетом ГБУЗ Научно-практический центр специ-
ализированной медицинской помощи детям им. 
В.Ф. Войно-Ясенецкого, получения информиро-
ванного согласия родителей ребенка, было начато 
введение кетогенного рациона питания (в возрасте 
3 лет 9 мес.). Использован классический вариант КД 
в соотношении 3:1, введенный путем ежедневной за-
мены одного обычного приема пищи на кетогенный. 
Ребенку сохранили привычный 4-разовый прием 
пищи.

На основании массо-ростовых показателей (масса 
тела — 15,2 кг, рост — 103 см) и уровня двигательной 
активности ребенка рассчитаны пищевая и энергети-
ческая ценность (ЭЦ) рациона питания. ЭЦ рациона 
составила 1125 ккал в сутки из расчета 75 ккал/кг/
сут, количество белка — 15,2 г в сутки из расчета 

1,0 г/кг/сут. Водный режим не менее 1000 мл/сут. 
Рекомендовано ведение дневника питания и присту-
пов. Контроль глюкозы в крови и кетонов в моче и/
или крови осуществлялся ежедневно до cтабилиза-
ции уровня кетоновых тел, далее еженедельно и при 
изменении общего состояния. В полном объеме ке-
тогенный рацион был введен на 5-е сутки. Уровень 
кетоновых тел в крови стабилизировался на уровне 
3–5 ммоль/л к 10-му дню диетотерапии. На 14-й день 
диетотерапии эпилептические приступы купирова-
лись.

Учитывая стабильность состояния, ребенок был 
выписан домой с рекомендациями по соблюдению 
КД и продолжению противосудорожной терапии 
в прежнем объеме. В качестве сопроводительной 
терапии ребенку были назначены витаминно-мине-
ральные комплексы без присутствия углеводов, пре-
параты ферментов поджелудочной железы по 2 нед. 
каждого месяца (1000 ЕД/кг массы тела по липазе), 
курсы гепатопротекторов 4 раза в год по 1 мес. (ур-
содезоксихолевая кислота по 150 мг 1 раз в сутки). 
Учитывая применение топирамата с целью профи-
лактики метаболических нарушений со стороны по-
чек — лимонный сок в количестве 50 мл в сутки (до-
бавлять в питье). Рекомендованы ежеквартальные 
контрольные обследования.

Через 3 мес. диетотерапии при плановом обследо-
вании обнаружено: клинически приступов нет, улуч-
шилось психомоторное и речевое развитие ребен-
ка — устойчиво ходит за руку, появилась слоговая 
речь, активно интересуется окружающим, улучши-
лось зрение. Рацион питания переносит удовлетво-
рительно, периодически возникают диспептические 
нарушения в виде метеоризма, задержки стула (сред-
няя частота стула 0,61 ± 0,25 раза в сутки). Уровень 
кетоновых тел в крови в пределах 2,8–3,8 ммоль/л.

При контрольном дневном видео-ЭЭГ-монито-
ринге обнаружены умеренные диффузные измене-
ния биоэлектрической активности головного мозга 
функционально-органического характера. Основной 
ритм регистрируется частотой 7 Гц S > D. В структу-
ре периодических региональных дельта-замедлений 
зарегистрирована региональная эпилептиформная 
активность, представленная комплексами острая– 
медленная волна, пик–медленная волна, амплитудой 
80–250 мкВ в правой задневисочно-теменной обла-
сти, периодически с тенденцией к вторичной била-
теральной синхронизации (доминирующая актив-
ность), а также в левой затылочно-височно-теменной 
области (единичные разряды). Индекс эпилептифор-
мной активности — ниже среднего. Эпилептические 
приступы и их ЭЭГ-паттерны не зарегистрированы. 
При сравнении с предыдущим исследованием отме-
чена выраженная положительная динамика в виде 
отсутствия эпилептических приступов, значитель-
ного уменьшения амплитуды и индекса эпилепти-
формной активности, склонности ее к распростра-
нению, улучшения параметров фоновой ритмики, 
появления физиологических паттернов.

В процессе наблюдения проведены повтор-
но клинико-лабораторные и инструментальные 
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обследования. Среди выявленных изменений — по-
явление кристаллурии за счет трипельфосфатов, 
а также картина компенсированного метаболическо-
го ацидоза: рН 7,38 (7,37–7,45), рСО2 34,2 (32–48), 
рО2 82 (60–80), ВЕ –4,3 (–2,0–2,0), Lac 1,4 (0,5–1,6).

Учитывая положительную динамику по присту-
пам и длительность наблюдения, инициирована 
постепенная отмена топирамата. Терапия леветира-
цетамом сохранена в прежнем объеме (800 мг в сут-
ки).

При обследовании через 9 мес. получения дието-
терапии сохраняется 100% контроль над приступа-
ми. Переносимость диетотерапии удовлетворитель-
ная. Пациент получает противосудорожную терапию 
леветирацетамом с уменьшением дозы на 50%.

При контрольном клинико-инструментальном 
обследовании отмечена нормализация показателей 
КОС. Также выявлены диффузные изменения под-
желудочной железы при ультразвуковом исследова-
нии.

По результатам дневного видео-ЭЭГ-мониторин-
га отмечена положительная динамика в виде умень-
шения индекса вышеописанной эпилептиформной 
активности до низких-средних значений, улучшение 
показателей фоновой ритмики; эпилептические при-
ступы по-прежнему не регистрируются.

Значительно улучшилось психомоторное разви-
тие: ребенок стал активнее, ходит самостоятельно, 
без поддержки (степень моторных навыков по шкале 
GMFCS достигла 2-го уровня), увеличилась слоговая 
продукция, стал лучше понимать обращенную речь, 
расширился спектр выполняемых бытовых команд, 
ребенок способен поддерживать более длительный 
эмоциональный и вербальный контакт, уменьши-
лось количество стереотипий, сформировался кон-
троль функций тазовых органов. Отмечена положи-
тельная динамика антропометрических показателей: 
вес 16,5 кг (+1,3 кг) и рост 104 см (+1 см).

В рацион питания введена смесь «КЕТОКАЛ 
3:1», используемая в составе двух приемов пищи, 
как напиток и в составе блюд (десерты, смузи, вы-
печка и др.).

Кетогенный рацион питания ребенка в течение 
одного дня включал следующее.

Завтрак: десерт сливочный с грушей (сыр тво-
рожный, сливки 33%, «КЕТОКАЛ 3:1», масло рас-
тительное, груша).

Обед: щи со свининой (свинина, капуста белоко-
чанная, лук, морковь, растительное масло, сметана 
40%).

Полдник: коктейль из специализированного про-
дукта «КЕТОКАЛ 3:1» и ягод клубники.

Ужин: говядина с кабачками (говядина тушеная, 
кабачки, запеченные со сметаной 40%, с добавлени-
ем растительного масла).

Включение в рацион специализированного про-
дукта сопровождалось положительной динамикой 
функций желудочно-кишечного тракта: уменьше-
нием метеоризма, оптимизацией частоты стула 
(средняя частота стула возросла до 0,93 ± 0,11 раза 
в сутки).

Учитывая положительную клиническую 
и ЭЭГ-динамику, к 1-му году применения КД про-
ведена полная отмена противосудорожной терапии.

В настоящее время пациент получает только КД 
в соотношении 2,4:1; клиническая ремиссия сохра-
няется.

Заключение. Приведенное наблюдение демон-
стрирует эффективность КД у ребенка со структур-
ной ФРЭ в виде достижения 100% контроля над при-
ступами и позитивными сдвигами в психомоторном 
развитии ребенка.

КД была введена на фоне противосудорожной те-
рапии, включавшей топирамат, который был посте-
пенно отменен после достижения устойчивого кли-
нического эффекта, что позволило избежать риска 
возникновения метаболических осложнений и реа-
лизовать возможности диетотерапии.

Использование при формировании кетогенного 
рациона питания специализированного продукта 
«КЕТОКАЛ 3:1» не только повышает его пищевую 
ценность и упрощает организацию диетотерапии 
в семье, но и благоприятно влияет на желудочно-ки-
шечные функции. Снижение эпизодов метеоризма, 
улучшение характера стула на фоне применения 
смеси обусловлено, по-видимому, его сбалансиро-
ванным составом, в том числе и по жировому компо-
ненту, представленному комбинацией насыщенных 
(38,8%), мононенасыщенных (35%) и полиненасы-
щенных жиров (26,2%), а также включением в со-
став длинноцепочечных полиненасыщенных жир-
ных кислот: докозагексаеновой и арахидоновой.

Приведенные данные свидетельствуют о высо-
ком потенциале КД при ФРЭ у детей и необходимо-
сти более активного ее использования в клинической 
практике. Появление специализированных продук-
тов с различным соотношением жиров к белкам 
и углеводам («КЕТОКАЛ 3:1» и «КЕТОКАЛ 4:1») 
позволит более гибко подходить к формированию 
рациона с учетом нутритивных потребностей ребен-
ка, а также для минимизации побочных эффектов 
традиционной кетогенной диеты.
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ДВУСТОРОННИЙ ГОРИЗОНТАЛЬНЫЙ ПАРАЛИЧ ВЗОРА КАК 
ЕДИНСТВЕННОЕ ПРОЯВЛЕНИЕ ДЕМИЕЛИНИЗАЦИИ В ЦЕНТРАЛЬНОЙ 
НЕРВНОЙ СИСТЕМЕ
Мамыкина С.А., Воскресенская О.Н., Шмидт Т.Е., Гринюк В.В.
Кафедра и клиника нервных болезней и нейрохирургии Института клинической медицины им. Н.В. Склифосовского 
ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Минздрава России 
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Резюме
Изолированные глазодвигательные нарушения, обусловленные поражением центральной нервной системы, 
встречаются достаточно редко. Как правило, они сочетаются с другими признаками поражения ствола 
головного мозга. Представлен клинический случай с очагом демиелинизации в области ствола мозга, прояв-
ляющимся в виде двустороннего горизонтального паралича взора при отсутствии другой очаговой невроло-
гической симптоматики. На фоне проводимой глюкокортикостероидной терапии наблюдался полный регресс 
глазодвигательных нарушений. Проводился дифференциальный поиск среди демиелинизирующих, офтальмо-
логических, эндокринологических заболеваний, АНЦА-ассоциированных васкулитов.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :   демиелинизация, двусторонний горизонтальный паралич взора, рассеянный склероз, 
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Abstract
Isolated oculomotor disorders caused by central nervous system damage are quite rare. As a rule, they are combined 
with other signs of cerebral trunk damage. A clinical case with the focus of amyelination in the cerebral trunk area, 
which manifests itself in the form of bilateral horizontal gaze palsy in the absence of other focal neurological symp-
toms is presented.  A complete regression of oculomotor disorders was observed against the background of glucocor-
ticosteroid therapy. A diff erential research was carried out among amyelinating, ophthalmic, endocrinologic diseases, 
ANCA-associated vasculitis (AAV).
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Сокращения: АНЦА — антитела к цитоплазме 
нейтрофилов; АТ к МОГ — антитела к миелинолиго-
дендроцитарному гликопротеину; AQP4 — антитела 
к аквапорину-4; ДГПВ — двусторонний горизонталь-
ный паралич взора; КИС — клинически изолирован-
ный синдром; МО — межъядерная офтальмоплегия; 
МПП — медиальный продольный пучок; МПРФ — 
мостовая парамедианная ретикулярная формация; 
РС — рассеянный склероз; ЦНС — центральная 
нервная система.

Введение. Наличие изолированных глазодвига-
тельных нарушений всегда вызывает значительные 
диагностические трудности, особенно если они яв-
ляются следствием поражения центральной нервной 
системы (ЦНС). Одним из возможных механизмов 
этого выступает демиелинизация в области ствола 
головного мозга. Клинические проявления пораже-
ния ЦНС при демиелинизации весьма разнообразны. 
Редким и почти патогномоничным для рассеянного 
склероза (РС) синдромом является межъядерная оф-
тальмоплегия (МО), при РС она встречается в 68,5% 
случаев [1, 2]. МО вызывается поражением медиаль-
ных продольных пучков, расположенных парамеди-
анно в варолиевом мосту и расходящихся на уровне 
ядер глазодвигательных нервов, она характеризует-
ся частичным или полным отсутствием приведения 
глазного яблока при взгляде в сторону в сочетании 
с нистагмом другого — отводимого глаза. Однако 
при конвергенции приведение глаз остается сохран-
ным, что свидетельствует о том, что ограничение 
объема движения не связано со слабостью медиаль-
ной прямой мышцы. В литературе также встреча-
ются упоминания о глазодвигательных нарушениях 
вследствие повреждения медиального продольного 
пучка (МПП) и мостовой парамедианной ретикуляр-
ной формации (МПРФ), которые принимают непо-
средственное участие в обеспечении содружествен-
ных движений глаз. При сочетанном повреждении 
МПП и МПРФ на уровне ядер отводящих нервов на-
блюдается синдром двустороннего горизонтального 
паралича взора (ДГПВ), который характеризуется 
отсутствием движений в горизонтальной плоскости, 
но сохранением движения глазных яблок в верти-
кальной плоскости, зрачковых реакций на свет и при-
ведения глаз при конвергенции. Обычно сочетанное 
поражение МПП и МПРФ на уровне ядер отводящих 
нервов сопровождаются другой очаговой невроло-
гической симптоматикой. Могут встречаться пора-
жение пирамидных трактов с развитием геми- или 
тетрапареза, проводниковые нарушения чувстви-
тельности, мозжечковые расстройства, другие гла-
зодвигательные нарушения [3–5]. В отечественной 
литературе нам встретилась лишь одна публикация, 
в которой приведено клиническое наблюдение паци-
ента с ДГПВ при обострении достоверного РС [6]. 
Приводим собственное клиническое наблюдение.

Клиническое наблюдение. Пациентка Г., 
34 года, поступила в клинику с жалобами на нечет-
кость зрения, постоянное несистемное головокру-
жение, эпизодическую головную боль сжимающего 

характера интенсивностью до 3–4 баллов по визу-
альной аналоговой шкале. Считает себя больной 
около двух недель, когда на фоне переохлажде-
ния пациентка отметила повышение температуры 
до 38 ℃, насморк, общую слабость. Проконсуль-
тирована оториноларингологом, который выявил 
синусит и этмоидит. Была выполнена пункция 
гайморовых пазух и назначена антибиотикотера-
пия. Через 3 дня лечения на фоне проводимой ан-
тибактериальной терапии самочувствие пациентки 
улучшилось, нормализовалась температура тела, 
но появилось головокружение и нечеткость зрения. 
Еще через неделю пациентка отметила отсутствие 
движений глаз по горизонтали. Амбулаторно была 
выполнена МРТ головного мозга, которая выявила 
гиперинтенсивные в режиме Т2-ВИ очаги в правой 
половине валика мозолистого тела и в области ром-
бовидной ямки без признаков накопления контраст-
ного препарата в режиме Т1-ВИ.

Анамнез жизни: употребление алкоголя, наркоти-
ков, курение отрицает. Наследственность не отяго-
щена.

Сопутствующие заболевания: хронический верх-
нечелюстной синусит, сфеноидит.

Соматический статус: без особенностей.
В неврологическом статусе: сознание ясное. 

Когнитивные функции не нарушены. Отсутствие 
движения глазных яблок по горизонтали, движения 
глаз вверх и вниз в полном объеме; зрачки округлой 
формы, равномерные, прямая и содружественная ре-
акция на свет сохранены. Конвергенция не наруше-
на. Нистагма нет. Лицо симметрично. Язык при вы-
совывании изо рта по средней линии. Сила во всех 
группах мышц 5 баллов, мышечный тонус не изме-
нен, сухожильные и периостальные рефлексы равно-
мерные, средней живости, патологических рефлек-
сов нет. Координаторных, чувствительных, тазовых 
нарушений не выявлено. Таким образом, неврологи-
ческий статус был представлен единственным син-
дромом — ДГПВ.

Зрительные вызванные потенциалы: признаков 
замедления проведения, снижение амплитуд не вы-
явлено. Данных за повреждение зрительного нерва 
не получено.

КТ придаточных пазух носа и глазодвигатель-
ных мышц: в правой верхнечелюстной пазухе утол-
щена слизистая до 4 мм, в левой верхнечелюстной 
пазухе до 3 мм с наличием кистовидных структур 
до 22 × 13 мм. Глазодвигательные мышцы не изме-
нены.

Общий и биохимический анализ крови без па-
тологии, анализы крови на HBs, HCV, RW, ВИЧ — 
отрицательные; тиреотропный гормон (ТТГ) 
3,8 мкМЕ/мл (n = 0,4–4,0).

МРТ головного мозга с внутривенным контраст-
ным усилением: на полученных изображениях опре-
деляются очаги: в области варолиева моста (дно IV 
желудочка размерами 1,0 × 0,7 см) (рис. 1, А), справа 
в полушарии мозжечка (1 размером до 6,0 × 3,5 мм), 
у передних рогов боковых желудочков (2 размера-
ми до 2,0 × 1,5 мм), у правого заднего рога бокового 
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желудочка (размерами 0,4 × 0,5 см) (рис. 1, Б). Па-
тологического накопления контрастного вещества не 
выявлено. Характер и расположение очагов в голов-
ном мозге позволили, согласно критериям Макдо-
нальда 2017 г. «рассеянности в пространстве», а так-
же, учитывая возраст пациентки, в первую очередь 
предположить дебютное проявление РС.

Пациентке было выполнено исследование це-
реброспинальной жидкости (ЦСЖ): общий анализ 
ликвора без патологических изменений, выявлен 
1-й тип синтеза олигоклональных антител (что не-
характерно для РС, но не исключает его). Антитела 
к аквапорину-4 (AQP4-IgG) и к миелин-олигоден-
дроцитарному гликопротеину (МОГ-IgG) в сыворот-
ке крови не обнаружены, что делало маловероятным 
диагноз «заболевания из спектра оптиконевромие-
лита» (ЗСОМ). Антитела к цитоплазме нейтрофилов 
(рАНЦА и сАНЦА) в сыворотке крови не обнару-
жены. Учитывая сопутствующую лор-патологию, 
проведен курс антибиотикотерапии цефдитореном. 
После антибактериальной терапии с учетом пред-
полагаемой демиелинизирующей природы забо-
левания пациентке была назначена пульс-терапия 
метилпреднизолоном в/в капельно 1000 мг в сутки 
№7. После проведенного лечения отмечено полное 
восстановление подвижности глазных яблок кну-
три, движения кнаружи оставались минимальными, 
при попытке отведения глазного яблока возникал 
горизонтальный монокулярный нистагм. Пациентка 
была оставлена под динамическое наблюдение с ди-
агнозом: «Монофокальный клинически изолирован-
ный синдром. Дебют РС».

При осмотре через 12 нед. никакой неврологиче-
ской симптоматики не отмечено.

Обсуждение. В связи с наличием в клиниче-
ской картине синдрома глазодвигательных нару-
шений и нехарактерным для РС типом синтеза 
олигоклональных антител следовало проводить 

дифференциальный диагноз с эндокринной офталь-
мопатией, глиомой ствола головного мозга, систем-
ными заболеваниями. Против эндокринной офталь-
мопатии свидетельствовали нормальный уровень 
ТТГ, отсутствие характерного для этого заболевания 
утолщения глазодвигательных мышц [7, 8]. Наличие 
в неврологическом статусе только глазодвигатель-
ных нарушений без какой-либо дополнительной 
очаговой неврологической симптоматики не позво-
лило диагностировать синдром Миллера–Фишера 
[9]. Первичная глиальная опухоль в стволе голов-
ного мозга — глиобластома — может дебютировать 
с глазодвигательных нарушений [5]. Глиомы ствола 
головного мозга у взрослого населения встречаются 
редко и составляют всего 1,5–2,5% от всех глиом го-
ловного мозга с манифестацией в возрасте 40–70 лет 
[10]. По данным МРТ с контрастным усилением очаг 
в стволе головного мозга не накапливал контрастное 
вещество, данных в пользу злокачественного ново-
образования не получено. Васкулиты, ассоциирован-
ные с антинейтрофильными цитоплазматическими 
антителами (АНЦА-васкулиты), представляют собой 
группу достаточно редких аутоиммунных заболева-
ний неизвестной этиологии, которые сопровождают-
ся некрозом сосудистой стенки и полисистемностью 
поражения. Патогномоничным симптомом является 
поражение верхних дыхательных путей. Неврологи-
ческая симптоматика — самая разнообразная с воз-
можным вовлечением в патологический процесс 
структур центральной и периферической нервной 
системы. При МРТ головного мозга могут выявлять-
ся гиперинтенсивные очаги в Т2-режиме, очень на-
поминающие очаги при РС. В связи с наличием у па-
циентки хронического верхнечелюстного синусита, 
сфеноидита, глазодвигательных нарушений прово-
дился дифференциальный диагноз с АНЦА-васку-
литами, в соответствии с классификационными кри-
териями, предложенными Американской коллегией 

 
Рис. 1. Магнитно-резонансная томограмма головы в режиме Т1-ВИ (А) и в режиме Т2-ВИ (Б)
Fig. 1. MRI of the head in T1 VI (A) and in T2 VI (Б)
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ревматологов [4]. Диагноз АНЦА-васкулита был от-
вергнут, поскольку отсутствовали маркеры систем-
ного воспаления и эозинофилия в периферической 
крови, антитела к цитоплазме нейтрофилов (рАНЦА 
и сАНЦА), поражение почек [11, 12]. Против болез-
ни Шегрена и первичного васкулита ЦНС свидетель-
ствовало отсутствие признаков «сухого» синдрома, 
а также проявлений энцефалопатии (судорожные 
припадки, психотические приступы) и экстраглан-
дулярной патологии [13]. Образование АТ к МОГ 
описано при ОРЭМ, атипичных формах РС, ЗСОМ, 
одно-/двустороннем неврите зрительного нерва. 
Анализ сыворотки крови на АТ к МОГ — отрица-
тельный [14–16]. При проведении МРТ очаги демие-
линизирующего характера не накапливали контраст-
ное вещество, в анализе ЦСЖ и сыворотки крови 
был выявлен 1-й тип синтеза олигоклональных ан-
тител, что не позволило выставить диагноз РС [17]. 
В настоящий момент наиболее правомочным явля-
ется диагноз: «Клинически изолированный синдром 
(КИС)». КИС — это первый острый или подострый 
клинический эпизод очаговой неврологической сим-
птоматики, являющийся объективным признаком 
поражения белого вещества мозга и позволяющий 
думать о РС. В зависимости от клинических про-
явлений выделяют моно- и мультифокальный КИС. 
Монофокальный КИС наиболее часто проявляется 
ретробульбарным невритом, частичным поперечным 
миелитом, синдромом Лермитта и чувствительными 
нарушениями (парестезиями) в верхних конечно-
стях, реже тазовыми нарушениями. Мультифокаль-
ный КИС проявляется многоочаговым поражением 
ЦНС. Таким образом, в данном случае имеется мо-
нофокальный КИС. Риск развития РС у пациентов 
с КИС составляет от 20 до 75%. Факторами риска 
перехода КИС в РС являются женский пол, молодой 
возраст, очаги демиелинизации на МРТ, обнаруже-
ние олигоклональных полос в ЦСЖ [18]. Особен-
ность представленного клинического случая состоит 
в дебюте демиелинизирующего заболевания ЦНС 
в виде ДГПВ без какой-либо другой очаговой невро-
логической симптоматики и восстановлении полно-
го объема движений глаз после проведения пульс-те-
рапии ГКС, что также свидетельствует в пользу 
аутоиммунного заболевания. В настоящее время 
в литературе описано 82 клинических наблюдения 
ДГПВ различной этиологии. Наиболее часто авторы 
объясняли ДГПВ демиелинизирующим процессом 
в ЦНС [3]. Отмечается, что очаги демиелинизации 
при РС чаще располагаются в покрышке варолиева 
моста, а при ЗСОМ — ниже, в проекции дна четвер-
того желудочка.

Заключение. Отсутствие во всех описанных на-
блюдениях другой очаговой неврологической сим-
птоматики позволяет предположить, что область по-
крышки мозга на уровне варолиева моста обладает 
особенными иммунологическими характеристика-
ми, делающими возможным развитие изолированно-
го дизиммунного процесса с выработкой специфиче-
ских антител против расположенных в этой области 
аутоантигенов [19]. Выявление подобных фенотипов 

с целью поиска новых антител, участвующих в реа-
лизации патологического процесса, возможно послу-
жит в будущем созданию более эффективных мето-
дов терапии.
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Резюме
Обсуждается эпидемиология цервикальной диссекции (ЦД), которая часто не устанавливается как при-
чина ишемического инсульта и транзиторной ишемической атаки (ТИА). Рассмотрены патоморфология 
и патогенез ЦД, ключевой особенностью которых является развитие интрамуральной гематомы, а также 
предрасполагающие состояния, триггеры и ассоциированные клинические состояния, в частности мигрень. 
Представлена клиническая картина заболевания в виде локальных симптомов (головная и/или шейная боль, 
синдром Горнера, поражение каудальной группы черепных нервов, шейный корешковый синдром, пульсирую-
щий тиннитус) и острых ишемических событий (ишемический инсульт или ТИА). Отражены современные 
подходы к экстренной нейро- и ангиовизуализации при ЦД, включая возможности КТ-ангиографии (прямые 
и косвенные признаки) и МРТ fat sat (симптом «полумесяца»). Представлены диагностические критерии. 
Обсуждены вопросы реперфузионной терапии при ЦД — внутривенного тромболизиса, тромбэктомии 
и стентирования. Анализируются течение заболевания и современные возможности вторичной антитром-
ботической профилактики, включая эффективность и безопасность антитромбоцитарных препаратов 
и антикоагулянтов.
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Abstract
The epidemiology of cervical artery dissection (CAD), which is often not thought to be the cause of ischemic stroke 
and transient ischemic attack (TIA), is discussed. The pathomorphology and pathogenesis of CAD, the key feature 
of which is the development of intramural hematoma, as well as predisposing conditions, triggers and associated 
conditions, in particular migraine, are reviewed. The clinical picture of diseases — local symptoms (headache and/
or neck pain, Horner’s syndrome, caudal cranial nerve involvement, cervical radicular syndrome, pulsatile tinnitus) 
and ischemic events (ischemic stroke or TIA) is presented. Modern approaches to urgent neuro- and angioimaging in 
CAD are refl ected, including the possibilities of CT angiography (direct and indirect signs) and fat sat MRI (crescent 
symptom). Issues of reperfusion therapy (intravenous thrombolysis, thrombectomy and stenting) are discussed. The 
course of disease and secondary antithrombotic prophylaxis are analyzed.
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Сокращения: АСК — ацетилсалициловая кисло-
та; ИИ — ишемический инсульт; ИМГ — интраму-
ральная гематома; ООО — открытое овальное окно; 
РКИ — рандомизированное клиническое исследова-
ние; ТИА — транзиторная ишемическая атака; ЦД — 
цервикальная диссекция; AHA/ASA — the American 
Heart Association and American Stroke Association; 
ASCOD — аббревиатура от A «atherosclerosis», 
S «small-vessel disease», C «cardiac pathology», 
O «other causes»; CADISP — Cervical Artery Dissection 
and Ischemic Stroke Patients; CADISS — the Cervical 
Artery Dissection In Stroke Study; ESO — European 
Stroke Organisation.

Введение. Согласно международным данным, 
цервикальная диссекция (ЦД) выступает причиной 
ишемического инсульта (ИИ) у четверти пациентов 
моложе 45 лет и у 2,5% всех пациентов с данным 
заболеванием. Средний возраст пациентов с ЦД со-
ставляет 45 лет, отмечается преобладание мужчин 
[1–6]. Описаны случаи ЦД у пожилых пациентов [7]. 
По данным популяционного исследования V.H. Lee 
и соавт., среднегодовая заболеваемость ЦД состав-
ляет 2,6 на 100 000 населения [8]. Истинная частота, 
вероятно, более высокая, так как многие случаи ЦД 
имеют малосимптомное течение.

Благодаря многолетней исследовательской работе 
Л.А. Калашниковой и коллектива Научного центра 
неврологии в России накоплен уникальный опыт 
в вопросах этиологии, семиотики диссекции и ее ин-
струментальной диагностики [9–13]. При этом выяв-
ляемость ЦД в рамках оказания неотложной помощи 
все еще остается низкой. Так, анализ данных реги-
стра регионального сосудистого центра продемон-
стрировал, что диссекция служит причиной каждого 
десятого инсульта у пациентов моложе 45 лет, однако 
еще у 11% пациентов не проведено необходимое для 
верификации ЦД обследование [14]. На наш взгляд, 
причина недостаточного выявления ЦД заключает-
ся в отсутствии четких алгоритмов диагностичес-
кого поиска именно в условиях экстренной помощи. 
При этом в последние годы благодаря публикации 
результатов рандомизированных клинических ис-
следований и анализу данных наблюдательных ис-
следований сформулированы основные принципы 
ведения пациентов с ЦД от реперфузионной терапии 
до вторичной профилактики, что нашло отражение 
в опубликованных рекомендациях Европейского 
общества инсульта (European Stroke Organisation), 
2021 г. [15]. На наш взгляд, требуется незамедли-
тельное внедрение данных принципов в рутинную 

клиническую практику, что и послужило поводом 
к данной публикации.

Патоморфология и патогенез. Ключевой пато-
морфологической характеристикой диссекции явля-
ется развитие интрамуральной гематомы (ИМГ), как 
правило, вследствие субинтимального разрыва (суб-
интимальная диссекция). В данном случае распро-
странение потока крови между tunica intima и tunica 
media приводит к сужению просвета артерии. Альтер-
нативный механизм развития ИМГ заключается в раз-
рыве vasa vasorum, что лежит в основе субадвентици-
альной диссекции с эксцентричным ростом гематомы 
или формированием расслаивающей аневризмы (рис. 
1) [1, 10, 16]. По локализации диссекция подразделя-
ется на каротидную и вертебральную, экстра- и ин-
тракраниальную. Диссекция сонной артерии обычно 
начинается в 2–3 см от бифуркации (вблизи основания 
черепа), диссекция позвоночной артерии — в местах 
входа и выхода из foramina transversaria (на уровне 
позвонков С1/2, С6/7) [1, 17]. У 15% пациентов имеет 
место множественная диссекция, которая чаще ассо-
циирована с фибромышечной дисплазией и разви-
тием расслаивающих аневризм [18]. Диссекция 3–4 
артерий чаще развивается у молодых женщин и в 8% 
случаев сочетается с генетическими синдромами дис-
плазии соединительной ткани [19].

Патогенез диссекции складывается из генети-
ческой предрасположенности в виде «слабости» 
артериальной стенки (синдромы Элерса–Данлоса 
V типа < 2% случаев, Марфана и Лойса–Дитца, фи-
бромышечная дисплазия, osteogenesis imperfecta, по-
ликистоз почек, недостаточность альфа-1-антитрип-
сина и др.), воздействия факторов риска (мигрень, 
артериальная гипертензия, низкий уровень холесте-
рина, низкий индекс массы тела) и факторов внешней 
среды (малая или тривиальная травма, манипуляция, 
инфекция) [1, 2, 20]. В клинической диагностике дис-
секции важное место занимает выявление механиче-
ского триггера, который имеет место у 2 из 5 пациен-
тов и обычно связан с мануальной терапией, спортом 
или резким поворотом головы [1, 21]. Особый инте-
рес представляет ассоциация ЦД с тем или иным ви-
дом спорта; в частности, диссекция — причина 65% 
инсультов, ассоциированных с горными лыжами [22, 
23]. Предрасполагающим анатомическим фактором 
может быть удлиненный шиловидный отросток (ши-
ло-каротидный синдром или сосудистая форма син-
дрома Игла) [24]. Риск ЦД повышен в первые 2 нед. 
гриппоподобного заболевания (вероятно, из-за пре-
ходящей васкулопатии), что также требует активного 
выявления при сборе анамнеза [25].
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Ассоциированные клинические состояния. 
Наибольший интерес представляет связь ЦД с мигре-
нью, которая в свою очередь ассоциирована с откры-
тым овальным отверстием (ООО) — конкурирующей 
причиной ишемического инсульта у пациентов мо-
лодого и среднего возраста. Мигрень удваивает риск 
развития ЦД и встречается у 31–36% пациентов [26, 
27]. Тогда как у пациентов с ООО-ассоциированным 
инсультом чаще наблюдается мигрень с аурой [28], 
ЦД коморбидна мигрень без ауры [26, 27]. Примеча-
тельно, что после развития ЦД мигрень приобретает 
более легкое течение и полностью исчезает у 14% 
пациентов [29]. Несмотря на очевидную клиниче-
скую значимость проблемы, ассоциации ЦД и ООО 
практически не исследовались. Известно лишь, что 
право-левый шунт имеет место у 42% пациентов 
с ЦД в сравнении с 18% лиц группы контроля [30]. 
К другим важным ассоциированным состояниям 
относятся фибромышечная дисплазия, аневризмы, 
синдром обратимой церебральной вазоконстрикции, 
долихоэктазия и болезнь Фабри [2, 31–33].

Клиническая картина. Клинические проявления 
ЦД включают локальные симптомы — головную и/
или шейную боль, синдром Горнера, поражение ка-
удальной группы черепных нервов, шейный кореш-
ковый синдром, пульсирующий тиннитус и острые 
ишемические события — ИИ или транзиторную 
ишемическую атаку (ТИА) (рис. 1) [1, 10, 16]. Кли-
ническая картина каротидной диссекции отличается 
от диссекции позвоночной артерии тем, что паци-
енты, как правило, старше, среди них преобладают 
мужчины, реже присутствует механический триггер, 

чаще заболеванию предшествует инфекция, чаще 
формируется расслаивающая аневризма, реже встре-
чается двусторонняя диссекция, более характерен 
цефалалгический, нежели цервикалгический син-
дром, реже развивается острое нарушение мозгового 
кровообращения [34].

Болевой синдром — наиболее частое клиниче-
ское проявление ЦД (у 8–9 из 10 пациентов) [8, 34]. 
Его возникновение связано с растяжением стенки 
артерии ИМГ и стимуляцией болевых рецепторов. 
Обычно боль острая, умеренная или интенсивная, 
ипсилатеральная диссекция и персистирующая. Бо-
левой синдром чаще наблюдается при вертебраль-
ной диссекции (локализуется в шейно-затылочной 
области), чем при каротидной (локализуется в лоб-
но-височной области) [35, 36].

Неполный синдром Горнера наблюдается 
у 38,5% пациентов с каротидной диссекцией и об-
условлен эксцентрической экспансией ИМГ с ком-
прессией перикаротидного симпатического сплете-
ния. Обычно наблюдается птоз, миоз без ангидроза, 
так как судомоторные волокна проходят c наружной 
сонной артерией. В нашей клинической практике 
было два пациента, у которых каротидная ЦД с син-
дром Горнера сопровождалась хроническими зер-
кальными расслаивающими аневризмами. При дис-
секции позвоночной артерии синдром Горнера 
развивается у 14% пациентов и связан и ишемией 
продолговатого мозга [16, 37]. В этом случае син-
дром Горнера, как правило, сочетается с другими 
клиническими проявлениями латерального медул-
лярного синдрома.

Рис. 1. Патогенез и клиническая картина цервикальной диссекции
Примечание: ИМГ — интрамуральная гематома; САГ — субадвентициальная гематома; ИИ — ишемический инсульт; ТИА — 
транзиторная ишемическая атака; ТМОС — транзиторная моноокулярная слепота
Fig. 1. Pathogenesis and clinical picture of cervical artery dissection
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Поражение черепных нервов наблюдается менее 
чем у 7% пациентов с диссекцией, наиболее часто 
вовлекается подъязычный нерв [16, 38].

ИИ или ТИА представляют собой наиболее гроз-
ное клиническое проявление ЦД. В данном случае 
повреждение интимы приводит к тромбозу или ок-
клюзии с артерио-артериальной эмболией и/или 
гипоперфузией. Дистальная эмболия является ос-
новной причиной инсульта при ЦД. Согласно круп-
ному исследованию CADISP, частота ишемическо-
го инсульта при каротидной диссекции составляет 
60%, при вертебральной — 77%. Реже наблюдается 
ТИА (20% при каротидной ЦД, 21% при вертебраль-
ной ЦД) и транзиторная монокулярная слепота (8% 
при каротидной ЦД) [34]. Возникновение у молодо-
го пациента очагового неврологического дефицита 
в сочетании с локальными симптомами (в первую 
очередь с головной или шейной болью) должно на-
водить на мысль о диссекции. При этом синдром 
Горнера в сочетании с очаговым неврологическим 
дефицитом указывает на каротидную диссекцию, 
а сочетание острого вестибулярного синдрома с цер-
викалгией — на диссекцию позвоночной артерии [1]. 
Однако 54% пациентов с вертебральной ЦД не испы-
тывают боли в шее, поэтому подозрение на диссек-
цию возможно у всех молодых пациентов с острым 
центральным вестибулярным синдромом [39, 40].

При интракраниальной диссекции возможен 
разрыв сосудистой стенки с развитием субарахнои-
дального кровоизлияния, что связано с отсутствием 

наружного эластического слоя артерий — имеется 
только тонкий адвентициальный слой [41] (обсуж-
дение данного вопроса выходит за пределы темы 
статьи).

Клиническое подозрение на диссекцию должно 
сформироваться уже при первичном осмотре паци-
ента, что позволяет определить объем экстренной 
нейро- и ангиовизуализации.

Экстренная нейро- и ангиовизуализация. Очаг 
инфаркта при ЦД не обладает каким-либо специфи-
ческим паттерном и в большинстве случаев при стан-
дартной КТ отсутствует в первые часы заболевания. 
Поэтому первичным методом верификации диссек-
ции, как правило, становится КТ-ангиография. Не-
специфические признаки диссекции при проведении 
КТ-ангиографии включают наличие любого нети-
пичного стеноза, в том числе протяженный кониче-
ский стеноз (симптом «свечи») в характерном для 
диссекции месте, стеноз сегмента V3 позвоночной 
артерии, а также равномерный сегментарный стеноз 
(симптом «струны»). К специфическим признакам 
диссекции относятся увеличение диаметра артерии, 
утолщение стенки (симптомы «арахиса» или «кожу-
ры» при диссекции V3), полулунная гиперденсив-
ность, симптом «мишени» (эксцентрично суженный 
просвет, утолщение стенки и тонкое кольцевидное 
накопление контраста адвентицией), лоскут интимы 
и расслаивающая аневризма [17, 42].

Как правило, проведения КТ-ангиографии до-
статочно для постановки диагноза и определения 

Рис. 2. Признаки цервикальной диссекции на КТ и МРТ
Примечание: А — симптом «свечи» при диссекции внутренней сонной артерии (КТ-ангиография); Б — эксцентрический сим-
птом «мишени» при диссекции левой внутренней сонной артерии (КТ-ангиография); В — эксцентрический симптом «мише-
ни» при диссекции левой позвоночной артерии (КТ-ангиография); Г — сегментарный стеноз сегмента V3 левой позвоночной 
артерии вследствие ее диссекции (КТ-ангиография); Д — эксцентрический стеноз с увеличением диаметра левой позвоночной 
артерии на фоне ее диссекции (3D-TOF МРТ); Ж — симптом «полумесяца» у того же пациента (МРТ Т1 fat sat); З — гипер-
интенсивность стенки левой позвоночной артерии вследствие ее диссекции (МРТ Т1 fat sat); И — симптом «полумесяца» 
при диссекции правой внутренней сонной артерии (МРТ Т1 fat sat)
Fig. 2. Signs of cervical artery dissection on CT and MRI
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тактики ведения пациента. Если пациент поступает 
вне острейшего периода инсульта, или отсутству-
ют специфические изменения на КТ-ангиографии 
при подозрительной в отношении ЦД клинической 
картины, целесообразно выполнение МРТ с после-
довательностью T1 fat sat в сочетании с контрастной 
или бесконтрастной МР-ангиографией. Типичным 
проявлением диссекции в данном случае будет сим-
птом «полумесяца» — сужение сосуда с появлением 
на аксиальных срезах полулунного спирального пе-
риартериального ободка, соответствующего ИМГ 
[17, 42]. При помощи МРТ визуализация ИМГ опти-
мальна с 4-го до 60-й день заболевания [12] (рис. 2).

Диагностические критерии ишемического ин-
сульта, связанного с диссекцией, в соответствии 
с классификацией ASCOD (A — atherosclerosis/ате-
росклероз; S — small-vessel disease/болезнь мелких 
артерий; C — cardiac pathology/кардиальная патоло-
гия; O — other cause/другие причины; D — dissection/
диссекция), представлены в табл. 1.

Лечение. Как и при ИИ другой этиологии, в отно-
шение пациентов с диссекцией в первую очередь не-
обходимо решить вопрос о реперфузионной терапии. 
Несмотря на то что пациенты с ЦД не исключались 
из большинства рандомизированных клинических 
исследований (РКИ) по реперфузионной терапии, 
не существует данных РКИ, проведенных именно 
у этой категории пациентов.

Внутривенный тромболизис. Существовали 
опасения, что при ЦД по аналогии с аневризмой аор-
ты проведение внутривенного тромболизиса может 
привести к увеличению размера ИМГ и прогресси-
рованию гемодинамической недостаточности, а так-
же осложниться перфорацией поврежденной арте-
рии. В силу того что механизм развития ИИ при ЦД 
отличается от атеротромботического и кардиоэмбо-
лического типов инсульта, трансляция данных об эф-
фективности и безопасности тромболизиса при ин-
сульте как таковом на популяцию пациентов с ЦД 
может быть некорректной [16], что обосновывает 

Т а б л и ц а  1
Диагностические критерии диссекции.

D1 (потенциальная причина) Прямые признаки диссекции: признаки интрамуральной гематомы по данным одного из исследований — 
МРТ fat sat, TOF-MРA, КТА (аксиальные срезы), УЗИ (гипоэхогенная артериальная стенка с сужением 
просвета и резким увеличением диаметра сонной или позвоночной (V2) артерии) или аутопсия — 
утолщение артериальной стенки за счет гематомы с сужением просвета
Косвенные признаки диссекции при применении менее чувствительного/специфичного диагностического 
теста (только протяженный стеноз дистальнее бифуркации сонной артерии или в V2, V3 или V4 без 
признаков гематомы артериальной стенки по данным селективной ангиографии и/или УЗИ и/или КТА и/или 
МРА) или характерная УЗИ-картина с признаками реканализации в течение периода наблюдения

D2 (причинно-следственная 
связь недостаточно 
убедительна) 

Недостаточно убедительные признаки диссекции (например, синдром Горнера или ранее перенесенная 
диссекция)
Визуализационные признаки фиброзно-мышечной дисплазии артерии, снабжающей зону инфаркта

D3 (причинно-следственная 
связь маловероятна) 

Кинкинг или долихоэктазия без осложненной аневризмы или складчатости
Фиброзно-мышечная дисплазия артерий, не снабжающих зону инфаркта

D0 (причины нет) Диссекцию возможно исключить при отрицательной МРТ fat sat подозреваемой артерии или нормальной 
катетерной церебральной ангиографии хорошего качества (МРТ fat sat может быть ложноотрицательной 
в первые три дня и должна быть повторена)

D9 (неполное обследование) У пациентов в возрасте до 60 лет и без признаков A1, A2, S1, C1 или O1: МРТ fat sat или САГ не 
проводились в течение 15 дней от развития инсульта

T a b l e  1
Diagnostic criteria for dissection.

D1 (potentially causal) (1) arterial dissection by direct demonstration (evidence of mural hematoma: hypersignal on FAT-saturated MRI or 
at autopsy or on TOF-MRA or CT on axial sections showing both enlargement of the arterial wall by the hematoma 
with narrowing of the lumen or on echography showing an hypoechoic arterial wall with narrowing of the lumen 
and sudden enlargement of the carotid or vertebral (V2) artery diameter;
(2) arterial dissection by indirect demonstration or by less sensitive or less specifi c diagnostic test (only long 
arterial stenosis beyond the carotid bifurcation or in V2, V3 or V4 without demonstration of arterial wall 
hematoma: on X-ray angiography, and/or echography and/or CTA and/or MRA) or unequivocal US with 
recanalization during follow-up

D2 (causal link is
uncertain)

(1) arterial dissection by weak evidence (suggestive clinical history, e.g., painful Horner’s syndrome or past history 
of arterial dissection);
(2) imaging evidence of fi bromuscular dysplasia of a cerebral artery supplying the ischemic fi eld

D3 (causal link is unlikely’ but 
the disease is present) 

(1) kinking or dolichoectasia without complicated aneurysm or plicature;
(2) fi bromuscular dysplasia on arteries not supplying the ischemic fi eld

D0 (no dissection detected or 
suspected) 

Ruling out dissection: negative FAT-saturated MRI of suspected artery or good quality, normal X-ray angiography 
(too early FAT-saturated MRI performed within 3 days of symptom onset can be falsely negative and then should 
be repeated). If there is no clinical suspicion of dissection, the patient can be classifi ed D0 provided good-quality 
extra- or intracranial cerebral artery and cardiac evaluations have been performed

D9 (incomplete workup) In patients aged less than 60 years and with no evidence of A1, A2, S1, C1, or O1 category: no FAT-saturated MRI 
performed on the extra- or intracranial artery supplying the ischemic fi eld or no X-ray angiography performed (all 
performed within 15 days of symptom onset)
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необходимость анализа данных наблюдательных ис-
следований.

По данным анализа швейцарского регистра вну-
тривенного тромболизиса, который включал 55 
пациентов с ЦД, эффективность метода в данной 
группе пациентов ниже (что может быть связано 
с большей частотой окклюзии), тогда как риск раз-
вития внутричерепных кровоизлияний не отличает-
ся [43]. По результатам анализа регистра CADISP, 
также включавшего 55 пациентов с ЦД и внутривен-
ным тромболизисом, терапия не несла ни пользы, ни 
вреда [44]. Последующие метаанализы подтвердили 
безопасность внутривенного тромболизиса при ЦД, 
что указывает на нецелесообразность отказа от дан-
ного метода лечения [45, 46]. В соответствии с доку-
ментом Европейского общества инсульта по лечению 
пациентов с диссекцией, рекомендуется проведение 
внутривенного тромболизиса алтеплазой пациен-
там с клинически явной экстракраниальной диссек-
цией в течение 4,5 ч от момента развития инсульта 
при соблюдении стандартных критериев включения 
и исключения [15]. При наличии интракраниальной 
диссекции (изолированной или экстракраниальной 
ЦД с интракраниальным распространением) име-
ются разногласия по возможности проведения тром-
болизиса из-за потенциально повышенного риска 
субарахноидального или клинически явного вну-
тричерепного кровоизлияния, однако исследование 
F. Bernardo и соавт. этого не подтвердило [47].

Механическая тромбэктомия. Анализ данных 
швейцарского регистра (62 пациента с ЦД) указыва-
ет на сопоставимую эффективность внутривенного 

тромболизиса и механической тромбэктомии [48]. 
Данные немецкого регистра инсульта (62 пациента 
с ЦД) продемонстрировали эффективность метода 
при больших технических трудностях его примене-
ния [49], а анализ исходов механической тромбэкто-
мии в университетском госпитале г. Лилль доказал, 
что эффективность метода не отличается от таковой 
при других подтипах инсульта [50]. Выполнение вну-
тривенного тромболизиса перед механической тром-
бэктомией при тандемной окклюзии безопасно и ассо-
циировано с лучшим функциональным исходом [51].

Стентирование. Данные регистров TITAN 
(Thrombectomy in Tandem Lesion) и ETIS 
(Endovascular Treatment in Ischemic Stroke), включав-
ших 136 пациентов с ЦД и тандемной окклюзией, де-
монстрируют, что стентирование позволяет добиться 
более высокой частоты успешной реперфузии, тогда 
как функциональный исход и число внутричерепных 
кровоизлияний не отличаются [52]. При проведении 
каротидного стентирования следует помнить о риске 
развития гиперперфузионного синдрома (который 
описан как самостоятельное проявление диссекции), 
так как сдавление перикаротидного симпатического 
сплетения, усугубленное установкой стента, может 
приводить к нарушению вазоконстрикции мозговых 
артерий и потере ауторегуляции кровотока [53]. Та-
ким образом, пациенты нуждаются в тщательном 
контроле артериального давления в постпроцедур-
ном периоде.

Пациентам с экстракраниальной диссекцией и ок-
клюзией крупной артерии в передней системе цир-
куляции рекомендуется проведение механической 

Рис. 3. Алгоритм диагностики и лечения при цервикальной диссекции
Примечание: ц-ОВС — центральный острый вестибулярный синдром
Fig. 3. Diagnosis and treatment algorithm for cervical artery dissection
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тромбэктомии (ESO, 2021). По мнению экспертов 
ESO, эндоваскулярное лечение (помимо механиче-
ской тромбэктомии) целесообразно при наличии 
каротидной окклюзии и незамкнутом виллизиевом 
круге или рецидивирующей эмболии [15].

Иммобилизация шеи. Целесообразность иммо-
билизации шеи при ЦД неизвестна, так как соответ-
ствующих исследований не проводилось. Однако, 
по мнению Л.А. Калашниковой и соавт., целесо-
образно ношение шейного ортеза не менее 3 нед. для 
предотвращения резких движений головой, которые 
могут провоцировать артерио-артериальную эмбо-
лию с развитием повторного ишемического инсульта 
и приводить к диссекции другой артерии шеи [13]. 
На наш взгляд, иммобилизация может быть рекомен-
дована при диссекции позвоночной артерии, в осо-
бенности сегмента V3, на срок 5–7 дней. Важным 
показанием к иммобилизации является подозрение 
на «синдром лучника» (Bow Hunter’s syndrome), ко-
торой связан с ротационной окклюзией позвоночной 
артерии [54].

Течение. Частота рецидивов ишемического ин-
сульта/ТИА при ЦД варьирует от 0 до 13% в год, 
при этом повышение риска острого нарушения моз-
гового кровообращения при ЦД без ишемических 
проявлений наблюдается в первые две недели за-
болевания (на 1,25%) [1, 55]. У четверти пациентов 
с ЦД в течение в среднем 5 дней обнаруживаются 
новые бессимптомные инфаркты (особенно при ин-
сульте/ТИА и окклюзии), что подчеркивает важность 
ранней вторичной профилактики [56].

Рецидив самой диссекции имеет место у 9% па-
циентов в первый месяц и у 7% пациентов в более 
поздние сроки. К факторам риска рецидива относятся 

молодой возраст, наследственность, синдром Элер-
са–Данлоса V типа и фибромышечная дисплазия. 
Обычно поражается тот же сегмент артерии, однако 
риск развития ишемических осложнений ниже [1, 
57, 58].

Предиктором неблагоприятного функциональ-
ного исхода при ЦД служит окклюзия [59].

Вторичная профилактика. Оптимальный ре-
жим вторичной антитромботической профилактики 
при ЦД остается неизвестным. В наблюдательном 
исследовании B. Perry и соавт. (n = 44) показано, что 
при приеме комбинации ацетилсалициловой кисло-
ты (АСК) и клопидогрела в течение 1,5 года не на-
блюдалось ни одного рецидива инсульта/ТИА [60]. 
В рандомизированном клиническом исследовании 
CADISS (Cervical Artery Dissection in Stroke Study), 
включавшем 250 пациентов с ЦД, не было выявлено 
различий в эффективности между антикоагулянта-
ми (гепарин + варфарин) и антитромбоцитарными 
препаратами (АСК — 22%, клопидогрел — 33%, 
АСК + клопидогрел — 28%, АСК + дипиридамол — 
16%). При этом в CADISS наблюдалась низкая часто-
та рецидива ишемического инсульта в течение 1 года 
наблюдения — 2,4%, что поставило перед исследо-
вателями вопрос о целесообразности использования 
в качестве первичной конечной точки клинического 
события: для демонстрации различия в каждой груп-
пе должно быть около 5000 пациентов, что с учетом 
относительной редкости ЦД трудноосуществимо 
[16, 61, 62].

В многоцентровом исследовании TREAT-CAD 
(Biomarkers and antithrombotic TREATment in Cervical 
Artery Dissection) участвовали 173 пациента с ЦД, 
которые были рандомизированы на прием 300 мг 

Рис. 4. Алгоритм вторичной профилактики при инсульте или ТИА на фоне цервикальной диссекции
Примечание: ЦД — цервикальная диссекция; ДАТТ — двойная антитромбоцитарная терапия; АСК — ацетилсалициловая 
кислота; ОАК — оральные антикоагулянты
Fig. 4. Algorithm for secondary prevention in stroke or TIA in the presence of cervical artery dissection
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АСК или антагониста витамина К с целевым МНО 
2,0–3,0. Первичная конечная точка включала компо-
зитный клинический (инсульт, большое кровотече-
ние или смерть — через 3 мес.) и нейровизуализа-
ционный (новые ишемические или геморрагические 
очаги на МРТ — через 14 дней) исход. Первичная 
конечная точки наступила у 23% пациентов в группе 
АСК и у 15% пациентов в группе антикоагулянтов, 
то есть non-inferiority, для АСК не была достигнута. 
При этом все семь ИИ развились в группе АСК (пре-
имущественно на следующий день), а единствен-
ное внечерепное (желудочно-кишечное) кровотече-
ние — в группе антагонистов витамина К. Частота 
субклинических очагов на МРТ не отличалась меж-
ду группами (15% vs 13%) [63]. В небольшом на-
блюдательном исследовании показано, что прямые 
оральные антикоагулянты (ПОАК) (их получали 39 
пациентов) могут служить альтернативой антагони-
стам витамина К у пациентов с ЦД [64].

Пациентам с ИИ или ТИА вследствие экстракра-
ниальной каротидной или вертебральной диссекции 
показано назначение антитромботических препара-
тов как минимум на 3 мес. (AHA/ASA — the American 
Heart Association and American Stroke Association, 
2021, класс 1; ESO, 2021) [15, 65]. Возможно назна-
чение как варфарина, так и АСК (AHA/ASA, 2021, 
класс 2а). По мнению экспертов ESO (2021), у па-
циентов с экстракраниальной диссекцией в остром 
периоде инсульта ПОАК могут применяться вместо 
антагонистов витамина К [15]. При интракрани-
альной диссекции большинство специалистов из-
бегают использование антикоагулянтов из-за риска 

субарахноидального кровоизлияния, предпочитая 
назначения антитромбоцитарной терапии.

Длительность приема антитромботических пре-
паратов при диссекции определяется клинической 
и радиологической динамикой: отмена препарата 
возможна, если достигнута полная реканализация 
(по данным МРТ-ангиографии) и не было рециди-
ва симптомов [66]. Полная реканализация имеет 
место примерно у половины пациентов, восстанов-
ление просвета артерии наиболее активно в первые 
6 мес. [67].

По мнению экспертов ESO, рутинное эндоваску-
лярное или хирургическое лечение не рекомендуется 
вне острого периода экстракраниальной диссекции 
с резидуальным стенозом или расслаивающей анев-
ризмой, но может быть рассмотрено в отдельных 
ситуациях: рецидивирующие ишемические собы-
тия несмотря на оптимальную медикаментозную 
терапию или при расслаивающей аневризме с ком-
прессией смежных структур [15]. По рекомендаци-
ям AHA/ASA, эндоваскулярное лечение может быть 
рассмотрено при развитии повторного инсульта или 
ТИА на фоне антитромботической терапии (класс 
2b) [65].

Алгоритм выбора профилактической тактики 
при инсульте или ТИА вследствие диссекции пред-
ставлен на рис. 4.

Клинический пример. Пациентка, 25 лет, стра-
дает мигренью без ауры. На следующий день по-
сле упражнений в тренажерном зале возникла боль 
в шее, а через 3 дня — головокружение, нарушение 
зрения, онемение и слабость в правых конечностях. 

Рис. 5. Данные нейровизуализационных исследований пациентки
Fig. 5. Neuroimaging data of patient
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ЛЕКЦИЯ

Поступила в стационар через 2 ч от момента разви-
тия симптомов. В неврологическом статусе отме-
чалась гемианопсия, правосторонний умеренный 
гемипарез и гемигипестезия (NIHSS 6 баллов). КТ 
при поступлении (рис. 5) — норма; КТ-перфузия — 
пенумбра в бассейне левой задней мозговой артерии 
(А — MTT, Д — CBF); КТ-ангиография — атипич-
ный стеноз сегмента V2 левой позвоночной артерии 
(Б) и окклюзия сегмента P1 левой задней мозговой 
артерии. Начат внутривенный тромболизис, паци-
ентка доставлена в рентген-операционную, под-
тверждена окклюзия левой задней мозговой артерии 
(Ж), выполнена тромбэктомия (хирург К.Н. Дульцев) 
с полным восстановлением кровотока (В)и регрес-
сом симптомов. МРТ на 3-й день: бессимптомный 
инфаркт левого таламуса (З — DWI) и интрамураль-
ная гематома в стенке левой позвоночной артерии (Г, 
И — T1 fatsat).

Заключение. ЦД должна рассматриваться в каче-
стве основной причины ИИ или ТИА у пациентов 
молодого возраста без сердечно-сосудистых факто-
ров риска, особенно при наличии головной/шейной 
боли, синдрома Горнера и центрального острого ве-
стибулярного синдрома. При подозрении на ЦД сле-
дует незамедлительно выполнить КТ-ангиографию 
(поиск атипичного стеноза и прямых признаков дис-
секции) или, после острейшего периода, МРТ-ан-
гиографию в сочетании с последовательностью fat 
sat. При поступлении пациента в пределах терапев-
тического окна не следует отказываться от проведе-
ния внутривенного тромболизиса, при наличии по-
казаний целесообразно выполнение механической 
тромбэктомии, в некоторых случаях — каротидно-
го стентирования. Постановка диагноза ЦД удобна 
с использованием критериев ASCOD. При верифи-
кации ЦД необходимо раннее назначение вторичной 
антитромботической профилактики, которая в зави-
симости от клинической ситуации включает моно-, 
двойную антитромбоцитарную терапию и перораль-
ные антикоагулянты.
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сутствии конфликта интересов.
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