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ПАРАНЕОПЛАСТИЧЕСКИЕ НЕВРОЛОГИЧЕСКИЕ СИНДРОМЫ: 
СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ДИАГНОСТИКЕ
В.Н. Григорьева, Е.А. Руина
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород, 
Россия

Резюме. Паранеопластические неврологические синдромы (ПарНС) представляют собой группу неврологи-
ческих расстройств, в основе которых лежит аутоиммунное поражение структур нервной системы, ин-
дуцированное удаленной от этих структур опухолью. Доказано существование относительно устойчивых 
ассоциаций между формой неврологического синдрома, типом обнаруживаемых у больного антинейрональ-
ных антител (АТ) и характером онкопатологии. В то же время патогномоничные сочетания такого рода 
отсутствуют: одни и те же антитела могут выявляться при разных видах опухолей и при разных синдро-
мах. Кроме того, с каждым годом идентифицируются все новые паранеопластические АТ. В статье пред-
ставлены обновленные критерии диагностики ПарНС, опубликованные международной группой экспертов 
в 2021 году. Обсуждаются понятия клинических фенотипов и антител высокого, среднего и низкого рисков. 
Рассматривается шкала, предложенная для определения уровня достоверности диагноза ПарНС, учиты-
вающая фенотип неврологического расстройства, присутствие определенных антител в сыворотке крови, 
наличие верифицированной онкопатологии и длительность периода наблюдения за больным.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :   паранеопластические неврологические синдромы, клинические фенотипы, антиней-

рональные антитела, диагностика
Для цитирования: Григорьева В.Н., Руина Е.А. Паранеопластические неврологические синдромы: современ-
ные подходы к диагностике. Российский неврологический журнал. 2024;29(1):4–13. DOI 10.30629/2658-7947-
2024-29-1-4-13
Для корреспонденции: Руина Е.А., e-mail: ekaterina_ruina@mail.ru
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование. Исследование не имело спонсорской  поддержки.
Информация об авторах
Григорьева В.Н., https://orcid.org/0000-0002-6256-3429; е-mail: vrgr@yandex.ru
Руина Е.А., https://orcid.org/0000-0003-4595-2614; e-mail: ekaterina_ruina@mail.ru

PARANEOPLASTIC NEUROLOGICAL SYNDROMES: UPGRADED APPROACHES TO DIAGNOSIS
V.N. Grigoryeva, E.A. Ruina
FSBEI of HE “Privolzhsky Research Medical University” of the Ministry of Health of the Russian Federation, 
Nizhny Novgorod, 603950, Nizhny Novgorod, Russia

Abstract. Paraneoplastic neurological syndromes (PNNS) are neurological disorders due to autoimmune attack on 
the nervous system, induced by a tumor remote from these structures. The existence of relatively stable associations 
between the neurological syndrome, the type of antineuronal antibodies (Ab) and the nature of tumor has been proven. 
At the same time, there are no pathognomonic combinations of this kind: the same antibodies can be detected in diff er-
ent types of tumors and in diff erent syndromes. In addition, level of reliability of the diagnosis of PNNS is considered, 
taking into account the phenotype of the neurological disorder, the presence of certain antibodies in the blood serum, 
the verifi cation of oncopathology and the duration of the observation for the patient.
K e y w o r d s :   paraneoplastic neurological syndromes, clinical phenotypes, antineuronal antibodies, diagnosis
For citation: Grigoryeva V.N., Ruina E.A. Paraneoplastic neurological syndromes: upgraded approaches to di-
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Сокращения: АТ — антитела; БПМС — бы-
стропрогрессирующий мозжечковый синдром; 
ЛЭ — лимбический энцефалит; ПарНС — паранео-
пластические неврологические синдромы; ПРНП — 
полирадикулоневропатия; СОМ — синдром опсо-
клонуса-миоклонуса; СРЧ — синдром ригидного 
человека; ЦНС — центральная нервная система; 
ЦСЖ — цереброспинальная жидкость; ЭЭГ — элек-
троэнцефалография.

Паранеопластические неврологические синдро-
мы (ПарНС) представляют собой группу невро-
логических расстройств, которые могут вовлекать 
любые отделы центральной и/или периферической 
нервной системы, имеют иммунно-опосредованный 
патогенез и развиваются в ассоциации с онкопато-
логией, локализующейся вне невральных структур 
[1–4]. ПарНС не связаны с непосредственным инва-
зивным действием опухоли, ее метастазированием, 
вызванными онкопатологией метаболическими на-
рушениями, коагулопатией, а также побочными эф-
фектами лекарственной противоопухолевой терапии 
[4–8]. ПарНС развиваются подостро (на протяжении 
6–12 нед.) и быстро прогрессируют [3, 9, 10]. Эти 
синдромы в последние годы выявляются все чаще: 
если ранее они описывались только у 0,01% паци-
ентов с раком, то в настоящее время — у 1 из 300 
таких больных [3, 11, 12]. Заболеваемость в общей 
популяции, по данным различных исследований, 
колеблется от 0,4 до 0,9 на 100 000 человеко-лет, 
постепенно увеличиваясь [5, 13]. Этот рост соответ-
ствующих показателей может быть обусловлен как 
истинным увеличением заболеваемости, так и улуч-
шением диагностики за счет внедрения новых тестов 
на паранеопластические антитела [3, 8]. Тем не ме-
нее существенные трудности своевременного рас-
познавания ПарНС остаются. Этому способствуют 
особенности развития ПарНС, которые, как правило, 
манифестируют на столь ранних стадиях онкопато-
логии, что ее еще трудно бывает обнаружить, а так-
же недостаточная настороженность врачей в отно-
шении этих синдромов [2].

Диагностика ПарНС во многом базируется 
на представлениях об их иммуноопосредованном 
патогенезе, который подтверждается частым присут-
ствием специфических антител (АТ), направленных 
против нейрональных, в большинстве случаев — 
внутриклеточных, антигенов [10, 14, 15]. Возникно-
вение аутоиммунной атаки на ЦНС в самом общем 
и упрощенном виде объясняют сходством некоторых 
антигенов, экспрессируемых опухолевыми клетками 
и нейронами [3, 10]. АТ, нацеленные на внутрикле-
точные нейрональные антигены (в отличие от анти-
тел к белкам клеточной мембраны), в большинстве 
своем не оказывают непосредственного повреждаю-
щего действия на структуры нейрона. В настоящее 
время они расцениваются главным образом как «сур-
рогатные биомаркеры» цитотоксического действия 
Т-лимфоцитов на нейроны, а не как собственно па-
тогенные агенты [4, 15, 16]. Напротив, антитела, на-
правленные против антигенов клеточной мембраны, 

оказывают прямое повреждающее действие на клет-
ки нервной системы [3].

Для каждого ПарНС имеются свои «излюблен-
ные» ассоциации с определенной онкопатологией 
и конкретными антинейрональными АТ [3, 8, 15]. 
В этой связи обнаружение в сыворотке крови и/
или цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) больного 
с ПарНС таких антител, тип которых характерен для 
идентифицированного синдрома, помогает заподо-
зрить тот или иной вид злокачественного новообра-
зования на ранней стадии его развития, что важно 
для дальнейшего диагностического поиска [7].

Вероятность онкопатологии при обнаружении 
в сыворотке крови пациента с ПарНС антинейро-
нальных АТ предложено стратифицировать как 
высокую, среднюю или низкую [3, 15]. Антиней-
рональные АТ, с высокой вероятностью ассоцииро-
ванные с наличием опухоли, ранее назывались «он-
коневральными» АТ [4, 6]. В 2021 г. международная 
группа экспертов предложила теперь обозначать их 
как АТ, ассоциированные с высоким (> 70%) риском 
онкопатологии [15, 17]. Отказ от термина «онко-
невральный» был обоснован тем, что он подразу-
мевал обязательную экспрессию соответствующего 
антигена как нейронами, так и опухолевыми клет-
ками. Однако в последние годы было установлено, 
что такая закономерность наблюдается не всегда. 
Например, антитела Tr/DNER не экспрессируются 
той опухолью (лимфомой Ходжкина), при которой 
они обнаруживаются в сыворотке крови и ЦСЖ па-
циента [18].

Большинство антинейрональных антител «высо-
кого риска» (более чем в 70% случаев, свидетель-
ствующих об онкопатологии) направлены против 
внутриклеточных нейрональных антигенов, и, как 
отмечалось, рассматриваются в качестве биомарке-
ров ПарНС, но не как собственно повреждающие 
агенты [15, 16]. Выявление этих АТ у тех больных, 
у которых опухоль еще не обнаружена, требует обя-
зательного длительного (не менее 5 лет) онкопоиска 
[19].

В группу антинейрональных АТ «высокого ри-
ска» международной группой экспертов в 2021 г. 
включены АТ к таким белкам, как амфифизин; белок 
CRMP5 (CV2-антитела); цитоплазматические анти-
гены клеток Пуркинье (анти-Yo/PCA-1-антитела), 
белки Ma2 и/или Ma1 (анти-Ма2- и/или Ма1-анти-
тела); белок MAP1B (анти-PCA-2-антитела); ней-
рональный ядерный антиген I типа (анти-Hu- или 
ANNA-1-антитела); нейрональный ядерный антиген 
II типа (анти-Ri-/ANNA-2-антитела); белок DNER 
(анти-Tr-антитела); белки SOX1 и KLHL11 [2, 14, 
15].

Приводим краткую характеристику антинейро-
нальных АТ, при выявлении которых у пациента 
вероятность онкопатологии является высокой. Анти-
тела к белку амфифизину считаются одним из био-
маркеров нарушения регуляции передачи сигналов 
в нервной системе. Амфифизин участвует в этой ре-
гуляции, последовательно взаимодействуя с други-
ми белками в процессе такого изменения кривизны 
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клеточных мембран, которое необходимо для эндо-
цитоза синаптических везикул и восстановления их 
числа в пресинаптических терминалях [20]. Анти-
тела к амфифизину ассоциированы с развитием па-
ранеопластического синдрома ригидного человека 
(СРЧ) и лимбического энцефалита, реже — стволо-
вого энцефалита, быстропрогрессирующего мозжеч-
кового синдрома (БПМС), до последнего времени 
обозначавшегося как «паранеопластическая мозжеч-
ковая дегенерация», а также миелопатии, полиради-
кулоневропатии и сенсорной невропатии [21, 22]. 
Эти антитела обнаруживаются чаще всего при раке 
молочной железы и мелкоклеточном раке легкого [1, 
23, 24].

Анти-CRMP5 (CV2) антитела первоначально 
были обозначены как «CV2-антитела», а впослед-
ствии идентифицированы как антитела к пятому 
члену семейства фосфорилированных белков CRMP 
(англ. collapsin response mediator protein) [9, 10, 12]. 
Они обнаруживаются чаще у больных с мелкокле-
точным раком легких и опухолями вилочковой же-
лезы [12]. С этими АТ ассоциированы такие ПарНС, 
как энцефаломиелит и сенсорная (сенсомоторная) 
невропатия [15, 22, 25].

Анти-Hu (ANNA-1) антитела направлены против 
ядерного антигена нейрона I типа (англ. anti-human 
neuronal nuclear antigen antibodies). Они были обо-
значены как «анти-Hu» по имени пациента, у которо-
го впервые были идентифицированы [9]. Указанный 
антиген экспрессируется в ядрах нейронов, функ-
ционирует как РНК-связывающий протеин и играет 
важную роль в развитии нервной системы. Антитела 
к нему вызывают деструкцию нейронов, опосредо-
ванную цитотоксическим действием Т-лимфоци-
тов. Обнаруживаются они при мелкоклеточном раке 
легкого и других нейроэндокринных опухолях; ан-
ти-Hu-антитела были описаны при нейробластоме 
[2]. Неврологические синдромы, связанные с анти-
Hu-АТ, разнообразны и включают паранеопласти-
ческий энцефаломиелит, лимбический энцефалит, 
БПМС, паранеопластическую сенсорную нейроно-
патию, сенсомоторную невропатию, а также син-
дром опсоклонуса-миоклонуса, описанный у детей 
с нейро бластомой [2].

Анти-Yo-антитела, также известные как ан-
ти-PCA-1 antibody-1), направлены против цитоплаз-
матических антигенов клеток Пуркинье и нейронов 
глубоких ядер мозжечка, в частности двух изоформ 
белков, «связанных с дегенерацией мозжечка» (англ. 
cerebellar degeneration related protein (CDR)) [9, 26]. 
Эти белки обозначаются по их молекулярным массам 
как CDR34 и CDR62, а по кодируемым их генам — 
как CDR1 и CDR 2 соответственно. Белок CDR2 экс-
прессируется преимущественно в мозжечке [27]. Он 
вовлечен в регуляцию транскрипции, и нарушение 
его функции после связывания с антителами приво-
дит к апоптозу клеток Пуркинье. Основное клини-
ческое проявление у больных с этими АТ — БПМС, 
хотя также описаны и другие ПарНС, в частности 
лимбический энцефалит [23]. Данные антитела об-
наруживаются в основном при раке яичника или 

молочной железы, реже — при иной онкопатологии 
[28, 29].

Анти-Tr или PCA-Tr (англ. Purkinje cell cytoplasmic 
antibody type Tr) антитела исходно были названы 
по первым буквам фамилии открывшего их исследо-
вателя — J.L.Trotter [30]. Эти АТ направлены против 
рецептора DNER (дельта/Notch-подобный рецеп-
тор с фрагментами, аналогичными фактору роста 
эпидермиса; англ. Delta/Notch-like epidermal growth 
factor-related receptor) [16]. Соответствующие рецеп-
торы имеются на дендритах и телах (но не на аксо-
нах) клеток Пуркинье мозжечка. Анти-Tr-антитела 
избирательно атакуют только лишь мозжечок, по-
этому клиническая картина ограничивается мозжеч-
ковыми нарушениями. [26, 29, 31]. Анти-Tr-антитела 
ассоциированы прежде всего с лимфомой Ходжкина 
[9, 15, 22].

Aнти-Ri или ANNA-2 (англ. anti-neuronal nuclear 
antibodies type II) антитела получили первое свое на-
звание по двум первым буквам фамилии пациента, 
у которого были впервые обнаружены, а второе на-
звание — по направленности действия против ней-
рональных ядерных антигенов II типа [32]. Ассоции-
рованы эти АТ с раком молочной железы (у женщин) 
и раком легких, как мелкоклеточным, так и немел-
коклеточным [2, 4]. Клинически могут проявляться 
БПМС, синдромом опсоклонуса-миоклонуса, ство-
ловым энцефалитом с глазодвигательными и буль-
барными нарушениями, сочетающимися иногда 
с мозжечковой дисфункцией [22, 31].

Антитела к белку KLHL11 направлены против 
11-го члена семейства Kelch-подобных белков (англ. 
Kelch-like protein 11) [33]. Белок KLHL11 входит 
в состав внутриклеточного комплекса E3 убиквитин 
лигазы, играющей важнейшую роль во внутрикле-
точной передаче сигналов [33]. Антитела к белку 
KLHL11 чаще всего ассоциированы со стволовым 
энцефалитом, проявляющимся выраженной атакси-
ей, диплопией, кохлеовестибулярной дисфункцией 
и дизартрией (при раке яичка у молодых мужчин 
и мелкоклеточном раке легких у пациентов обоего 
пола), БПМС (при тератоме яичка у мужчин, раке 
яичников у женщин), лимбическим энцефалитом 
(при раке яичка у мужчин) и синдромом опсоклону-
са-миоклонуса (у женщин с раком яичников) [2, 20, 
33].

Aнти-Ma2- и/или Ма1-антитела имеют своей ми-
шенью белки Ма (выделяют три их типа — Ma1, 
Ma2, Ma3), которые в ЦНС экспрессируются преи-
мущественно в коре мозжечка — в ядрышках ней-
ронов ее грушевидного слоя (клетки Пуркинье) 
и молекулярного слоя [20]. Клинические проявления 
включают прежде всего БПМС, лимбический энце-
фалит и стволовой энцефалит [11, 34]. Описаны эти 
АТ у женщин с раком молочной железы, у мужчин 
с раком яичек, у больных с раком легких (как мел-
коклеточным, так и немелкоклеточным), опухолями 
желудочно-кишечного тракта и неходжкинской лим-
фомой [3, 6, 15, 35].

Aнти-SOX-1-антитела названы по антиге-
ну, который обозначается как «1 бокс-область 
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сверхподвижной группы, родственной ответствен-
ному за определение пола участку Y хромосомы» 
(англ. sex determining region Y (SRY) related high-
mobility group box 1). Белки SOX1 служат факторами 
транскрипции, играющими важную роль в развитии 
ЦНС. Анти-SOX-1-антитела выявляются у больных 
с БПМС и миастеническим синдромом Ламберта–
Итона, в основном при мелкоклеточном раке легко-
го, раке молочной железы и матки [14].

Aнти-PCA-2 (англ. Purkinje cell cytoplasmic 
antibody type 2) — это цитоплазматические антитела 
2-го типа к клеткам Пуркинье, направлены против 
белка 1В, ассоциированного с микротрубочками 
(англ. microtubule associated protein 1B, MAP1B) 
[36]. Клиническая картина представлена БПМС, 
сенсорной невропатией и энцефаломиелитом. Ауто-
иммунные нарушения с участием этих антител воз-
никают, как правило, при мелкоклеточном раке лег-
кого [22].

К антинейрональным антителам «среднего риска» 
(вероятность онкопатологии составляет 30–70%) 
относят NMDAR, AMPAR, GABAbR; mGluR5, P/Q 
VGCC; CASPR2-антитела [2]. Все они взаимодей-
ствуют с поверхностными структурами нейронов: 
антитела NMDAR, AMPAR, mGluR5, GABAbR — 
с рецепторами нейротрансмиттеров на клеточной 
мембране, CASPR2-антитела — с трансмембран-
ными белками, а антитела к потенциалзависимым 
кальциевым каналам типа P/Q — с белками соот-
ветствующих ионных каналов пресинаптических 
и пост синаптических мембран [10, 16, 37–44].

Антитела анти-P/Q VGCC взаимодействуют 
с белками потенциал-управляемых кальциевых ка-
налов (англ. voltage gated calcium channels, VGCC, 
или CaV) P/Q-типа, которые имеют непосредствен-
ное отношение к обеспечению притока кальция, 
необходимого для высвобождения везикул с ней-
ромедиаторами в синаптическую щель [10]. Анти-
тела анти-P/Q VGCC чаще всего обнаруживаются 
у больных с миастеническим синдромом Ламбер-
та–Итона, хотя описаны и у больных с БПМС [10, 
15, 42].

Aнти-mGluR5-антитела направлены против ме-
таботропных глутаматных рецептора 5-го подтипа 
(англ. metabotropic glutamate receptor subtype 5), рас-
положенных преимущественно на постсинаптиче-
ской мембране. Активация этих рецепторов имеет 
значение для запуска внутриклеточного сигнально-
го каскада биохимических реакций, изменяющего 
функциональную активность нейронов. Паранео-
пластические mGluR5-антитела выявляются глав-
ным образом у больных с лимфомой Ходжкина, су-
щественно реже — при мелкоклеточном раке легких 
[1, 4]. Их наличие ассоциируется с лимбическим эн-
цефалитом [10,15].

Анти-CASPR2 (CNTNAP2) антитела взаимодей-
ствуют с трансмембранным белком, обозначаемым 
как «контактин-ассоциированный подобный белок 
2» (англ. contactin-associated protein-like 2). Этот бе-
лок входит в одну из подгрупп семейства нейрекси-
нов, — пресинаптических белков клеточной адгезии, 

участвующих в обеспечении контактов между ней-
ронами, формировании синапсов и развитии нейро-
нальных сетей в головном мозге человека [37, 38]. 
Антитела против CASPR2 ассоциированы с патоло-
гией как ЦНС (лимбический энцефалит), так и пе-
риферической нервной системы (синдром Исаакса, 
или идиопатическая нейромиотония), а также с соче-
танным поражением периферической и центральной 
нервной системы (синдром Морвана) [37, 38]. Сле-
дует отметить, что анти-CASPR2-антитела расцени-
ваются как паранеопластические антитела среднего 
риска только при синдроме Морвана, ассоциирован-
ном, как правило, со злокачественными опухолями 
тимуса. При выявлении этих антител у больных 
с другими неврологическими синдромами риск он-
копатологии считается очень низким [15].

Анти-AMPAR-антитела связываются 
с АМРА-подтипом ионотропных рецепторов глу-
тамата, которые получили свое название в силу 
чувствительности не только к глутамату, но также 
и к альфа-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазо-
лпропионовой кислоте (англ. α-amino-3-hydroxy-
5-methyl-4-isoxazolepropionic acid (АМРА)). Акти-
вация рецепторов AMPA приводит к мгновенному 
изменению проводимости ионных каналов и деполя-
ризации постсинаптической мембраны, что обеспе-
чивает быструю и точную передачу возбуждающих 
сигналов между нейронами в головном мозге [16]. 
Паранеопластические антитела к AMPAR ассоции-
рованы прежде всего с лимбическим энцефалитом 
и чаще обнаруживаются при мелкоклеточном раке 
легких, аденокарциноме молочной железы и малиг-
низированных опухолях тимуса [1,16].

Анти-NMDAR-антитела направлены против еще 
одного подтипа ионотропных глутаматных рецеп-
торов, обозначаемых как NMDA-рецепторы из-за 
возможности их активации N-метил-D-аспарагино-
вой кислотой (англ. N-methyl-D-aspartate (NMDA)). 
NMDA-рецепторы регулируют проводимость свя-
занных с ними ионных каналов. Их активация при-
водит к поступлению в постсинаптический нейрон 
ионов не только натрия, но и кальция, который запу-
скает кальций-зависимые сигнальные каскады. Это 
способствует долгосрочным изменениям структуры 
и функции синапсов, необходимым для развития 
нервной системы, успешного обучения и формирова-
ния следов памяти [41]. NMDAR в наибольшей степе-
ни присутствуют в ключевых для процесса обучения 
областях головного мозга, таких как как гиппокамп, 
кора больших полушарий, миндалина и стриатум, 
обнаруживаясь не только на нейронах, но и на гли-
альных клетках [41]. Из числа паранеопластических 
синдромов анти-NMDAR-антитела ассоциированы 
с энцефалитом [16, 45]. Анти-NMDAR-антитела 
в большинстве случаев обнаруживаются у женщин 
с тератомой яичника.

Анти-GABAbR-антитела взаимодействуют с ме-
таботропным b-класса рецептором гамма-амино-
масляной кислоты (γ-aminobutyric acid [GABA] 
b-receptor [bR]) [39,40]. После взаимодействия 
с ГАМК этот рецептор связывается с G-белком, что 
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вызывает передачу сигнала ферменту, катализиру-
ющему образование вторичного мессенджера и из-
менение состояния кальциевых и калиевых ионных 
каналов [40]. Анти GABAbR-антитела выявляются 
более чем в половине случае у больных с мелкокле-
точным раком легкого и ассоциированы с развитием 
бессудорожного эпилептического статуса и лимби-
ческого энцефалита [15].

Группу «низкого риска» (вероятность онкопато-
логии — менее 30%) составляют антитела mGluR1, 
GABAAR, CASPR2, GFAP, GAD65, LGI1, DPPX, 
GlyR, AQP4 и MOG [15].

В последнее время увеличилось число идентифи-
цированных антинейрональных антител, и чувстви-
тельность диагностики ПарНС повысилась. Под-
черкивается, однако, что отсутствие таких антител 
в крови и ЦСЖ больного не исключает ни паранео-
пластической природы неврологического синдрома, 
ни наличия онкопатологии [3, 16]. Паранеопласти-
ческие неврологические расстройства проявляют-
ся в виде достаточно характерных, хотя и не стро-
го патогномоничных клинических синдромов 
аутоиммунного генеза. В настоящее время предло-
жено разделять ПарНС на «фенотипы высокого ри-
ска» (до 2021 г. обозначавшиеся как «классические 

синдромы») и фенотипы «среднего (промежуточно-
го) риска» [3, 15]. При неврологических синдромах, 
отнесенных к фенотипам высокого риска, вероят-
ность онкопатологии превышает 70%, что определя-
ет необходимость целенаправленного поиска у таких 
больных опухоли, если она еще не диагностирована 
[15]. В группу фенотипов высокого риска включены 
энцефаломиелит; быстропрогрессирующий мозжеч-
ковый синдром; лимбический энцефалит; синдром 
опсоклонуса-миоклонуса; подострая сенсорная 
нейронопатия (поражение тел сенсорный нейронов 
в спинномозговых ганглиях), гастроинтестинальная 
псевдообструкция и миастенический синдром Лам-
берта–Итона [15, 25, 45–48, 50–54].

Фенотипы «среднего риска» могут встречать-
ся как при онкопатологии, так и при ее отсутствии. 
К ним причислены энцефалит (кроме лимбическо-
го), в том числе и стволовый энцефалит; синдром 
Морвана; изолированная миелопатия; полирадику-
лоневропатия и синдром ригидного человека [1–3, 
15, 25, 55–59].

Наряду с перечисленными выше синдромами, па-
ранеопластическую природу могут иметь хореиче-
ский гиперкинез, миоклонус и комбинации разных 
неврологических расстройств, однако их не относят 

Т а б л и ц а  1
Наиболее распространенные ассоциации антинейрональных антител, онкопатологии и клинических неврологических фенотипов 
[1, 2, 15]

Антитело Локализация опухоли Клинические фенотипы
Антитела высокого риска 

Антитела 
к амфифизину

рак молочной железы, мелкоклеточный рак легкого ЛЭ**, БПМС**, СН**, СЭ*, СРЧ*, 
миелопатия*, полирадикулоневропатия*

Анти-Yo (PCA-1) рак яичника и молочной железы БПМС**, ЛЭ**
Анти-Hu (ANNA-1) мелкоклеточный рак легкого, нейроэндокринные опухоли, 

нейробластома
ПЭМ**, ЛЭ**, БПМС**, СН **, СОМ**, 

хроническая гастроинтестинальная 
псевдообструкция**

Анти-Ri (ANNA-2) рак молочной железы, мелкоклеточный и немелкоклеточный рак 
легкого

БПМС**, синдром опсоклонуса-
миоклонуса**, СЭ*

Анти-Ма2 и/или Ма1 рак молочной железы, рак яичек, рак легких (как мелкоклеточный, 
так и немелкоклеточный), опухоли желудочно-кишечного тракта, 

неходжкинская лимфома

БПМС**, ЛЭ**, СЭ*

Анти-PCA-2 мелкоклеточный и немелкоклеточный рак легкого БПМС**, СН**, ПЭМ**
Анти-Tr (PCA-Tr) лимфома Ходжкина БПМС**
Анти-CRMP5 (CV2) мелкоклеточный рак легкого, опухоли вилочковой железы ПЭМ**, СН**, миастения гравис*
Анти- SOX1 мелкоклеточный рак легкого, рак молочной железы, рак матки БПМС**, МСЛИ**
Антитела к белку 
KLHL11

рак яичка, тератома яичка, рак яичников, мелкоклеточный рак 
легкого

ЛЭ**, БПМС**, СОМ**,СЭ* 

Антитела среднего риска
Анти-NMDAR тератома яичника ЛЭ**, нейропсихиатрические 

расстройства, оральная дискинезия, 
эпилептические припадки

Анти-AMPAR мелкоклеточный рак легкого, аденокарционома легкого, тимома, рак 
яичников

ЛЭ**

Анти-GABAbR мелкоклеточный рак легкого ЛЭ**, эпилептический статус
Анти-mGluR5 лимфома Ходжкина ЛЭ**
Анти-P/Q VGCC мелкоклеточный рак легкого МСЛИ**
Анти-CASPR2 
(CNTNAP2)

тимома ЛЭ**, БПМС**, синдром Морвана*, 
нейромиотония*, аутоиммунная эпилепсия, 

П р и м е ч а н и е :  ЛЭ — лимбический энцефалит; БПМС — быстропрогрессирующий мозжечковый синдром; ПЭМ — паранеопластический энце-
фаломиелит; СН — подострая сенсорная нейронопатия; СОМ — синдром опсоклонуса-миоклонуса; СЭ — стволовой энцефалит; СРЧ — синдром 
ригидного человека; МСЛИ — миастенический синдром Ламберта–Итона; **— клинический фенотип высокого риска»; *— клинический фенотип 
среднего риска.
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к фенотипам высокого или среднего риска, посколь-
ку чаще они развиваются вне связи с онкопатологи-
ей [3].

Данные о наиболее характерных сочетаниях ан-
тинейрональных АТ, паранеопластических невроло-
гических синдромов и определенных видов онкопа-
тологии обобщены в табл. 1.

Диагностика ПарНС осуществляется с учетом их 
клинической, иммунологической и онкологической 
гетерогенности [3]. Диагноз требует доказательства 
причинно-следственной связи между имеющейся 
у пациента опухолью и фенотипом неврологическо-
го расстройства [4, 15]. Соответствующими доказа-
тельствами предложено считать наличие известной 
«эпидемиологической закономерности» в отноше-
нии выявленного клинического синдрома и обнару-
жение таких паранеопластических АТ, для которых 
установлена ассоциация с конкретными опухоля-
ми [3, 15]. Диагностика включает осмотр пациента 
с обозначением неврологического синдрома; анали-
зы крови и ЦСЖ, в том числе на предмет выявления 
специфических антинейрональных АТ, нейровизу-
ализационное исследование головного и спинного 
мозга, электронейрофизиологическое исследование 
периферической нервной системы при выявлении 
соответствующего клинического синдрома; электро-
энцефалографию при подозрении на аутоимунный 

энцефалит; а также целенаправленный поиск онко-
патологии с применением релевантных методик [3, 
4, 60].

Особое внимание при диагностике ПарНС уде-
ляется методикам выявления антинейрональных 
АТ в сыворотке крови и ЦСЖ пациента. Для этого 
предлагается вначале идентифицировать АТ (как 
к внутриклеточным, так и к поверхностным антиге-
нам) с помощью иммуногистохимического окраши-
вания культуры срезов мозга грызунов и/или живых 
нейронов (тканевая иммунофлуоресценция (англ. 
tissue-based immunofl uorescence)) [22]. После рас-
познавания паттернов окрашивания церебральных 
срезов по данным флуоресцентной микроскопии 
на следующем этапе рекомендуется подтверждение 
специфичности обнаруженных АТ [6]. Подтвержда-
ющими исследованиями для паранеопластических 
АТ, направленных против внутриклеточных антиге-
нов (относящихся, как правило, к группе высокого 
риска), служат иммуноферментный анализ (ИФА), 
иммуноблоттинг (вестерн-блот или линейный блот) 
или радиоиммунопреципитация [6]. Перечисленные 
методы применяются также и как первоочередные, 
поскольку тканевая иммунофлуоресценция доступ-
на лишь в немногих лабораториях, в то время как 
для ИФА и иммуноблотинга имеются коммерческие 
наборы [2].

T a b l e  1
Most common associations of antineuronal antibodies, oncopathology and clinical neurological phenotypes [1, 2, 15]

Antibody Tumor localization Clinical phenotypes
High-Risk Antibodies

Antibodies to 
Amphiphysin 

breast cancer, small cell lung cancer LE**, RPCS **, SNN**,
BE*, SPS*, myelopathy*, polyradiculoneuropathy *

Anti-Yo
(PCA-1)

ovarian and breast cancer RPCS **, LE**

Anti-Hu (ANNA-1) small cell lung cancer, neuroendocrine tumors, neuroblastoma EM**, LE**, RPCS **, SNN**, OMS**, chronic 
gastrointestinal pseudo-obstruction**

Anti-Ri (ANNA-2) breast cancer, small cell and non-small cell lung cancer RPCS **, OMS**, BE*
Anti-Ма2 и/или Ма1 breast cancer, small cell and non-small cell lung cancer, testicular 

cancer, gastrointestinal tumors, non-Hodgkin lymphoma
RPCS **, LE**, BE*

Anti-PCA-2 small cell and non-small cell lung cancer RPCS **, SNN**, EM**
Anti-Tr
(PCA-Tr)

Hodgkin lymphoma RPCS **

Anti-CRMP5(CV2) small cell lung cancer, thymus tumors EM**, SNN**, miastenia gravis*
Anti- SOX1 small cell lung cancer, breast cancer, uterine cancer RPCS **, LEMS**
Antibodies to KLHL11 testicular cancer, testicular teratoma, ovarian cancer, small cell lung 

cancer
BE*, LE**, RPCS **, OMS**

Intermediate-Risk Antibodies
Anti-NMDAR ovarian teratoma LE**, neuropsychiatric dysfunction, oral 

dyskinesia, epileptic seizures
Anti-AMPAR small cell lung cancer, lung adenocarcinoma, thymoma, ovarian 

cancer
LE**

Anti-GABAbR small cell lung cancer LE**, status epilepticus
Anti-mGluR5 Hodgkin lymphoma LE**
Anti-P/Q VGCC small cell lung cancer LEMS**
Anti-CASPR2 
(CNTNAP2)

thymoma LE**, RPCS **, Morvan syndrome*, 
neuromyotonia*, autoimmune epilepsy 

N o t e :  LE — limbic encephalitis; RPCS — rapidly progressive cerebellar syndrome; EM — encephalomyelitis; SNN — sensory neuronopathy; OMS — 
opsoclonus-myoclonus syndrome; BE — brainstem encephalitis; SPS — stiff -person syndrome; LEMS — Lambert–Eaton myasthenic syndrome; ** — high 
risk clinical phenotype; * — intermediate risk clinical phenotype.
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Методом выбора для анализа паранеопластиче-
ских АТ, направленных против антигенов на плазма-
тической мембране нейронов (в большинстве своем 
относящихся к группе среднего риска), считается 
клеточная иммунофлуоресценция, то есть анализ 
интактных клеток in vitro, живых или фиксирован-
ных (cell-based assay) [3]. Указанный метод позволя-
ет связывать аутоантитела человека с целевым анти-
геном в его нативной конформационной форме. Это 
важно, поскольку АТ распознают эпитопы антигенов 
на поверхностной мембране нейронов лишь при со-
хранении природной конформации, то есть третич-
ной структуры этих белков [6]. Прямое связывание 
антител с целевыми антигенами на поверхности 
нейронов оценивают в культурах трансфецирован-
ных клеток эмбриональной почки человека. В такие 
клетки вводится ген, кодирующий целевой антиген, 
после чего этот антиген начинает экспрессироваться 
на поверхности клеточной мембраны и может быть 
изучен в его натуральной форме [6].

В последние годы доступность скрининговых 
исследований паранеопластических антител воз-
росла, в неврологической практике тестирование 
стало проводиться чаще, и при этом увеличилось 
число серопозитивных результатов, в том чис-
ле, однако, и ложноположительных [3, 23]. В этой 
связи рекомендуется повторить тест на антитела 
на предмет возможности ложноположительного ре-
зультата, если клиническая картина не соотносится 
с типом исходно обнаруженных антител [23]. С дру-
гой стороны, указывается на достаточно высокую 
вероятность ложноотрицательных результатов ис-
следования сыворотки крови на антитела Yo, Ma2, 
CV2/CRMP5 и SOX1 с применением коммерческих 
наборов для анализов [15]. Отрицательный резуль-
тат анализа на антинейрональные АТ не исключает 
ПарНС. Поскольку чувствительность и специфич-
ность анализа сыворотки или ЦСЖ различаются 
для разных антител, то при подозрении на ПарНС 
для повышения точности диагностики рекоменду-
ется исследовать на антитела как сыворотку крови, 
так и ЦСЖ пациента [2]. Исследование ЦСЖ счита-
ется строго обязательным при подозрении на ауто-
иммунные энцефалиты, при которых антитела на-
правлены против антигенов поверхности нейронов 
[15, 17].

Диагноз ПарНС в настоящее время предлагается 
формулировать как определенный, вероятный и воз-
можный [2]. Для определения уровня достоверности 
диагноза предложено использовать шкалу PNS-care 
(от англ. paraneoplastic neurologic syndromes — па-
ранеопластические неврологические синдромы, 
care — в данном контексте внимание). Шкала PNS-
care включает три раздела, охватывающие: 1) кли-
нический фенотип неврологических расстройств; 
2) тип выявленных у больного сывороточных анти-
тел; 3) наличие/отсутствие верифицированной он-
копатологии и длительность периода наблюдения 
за больным [15] (табл. 2).

Диагноз достоверного (определенного) пара-
неопластического неврологического синдрома 

Т а б л и ц а  2
Шкала PNS-care для диагностики паранеопластического невро-
логического синдрома (по F. Graus и соавт., 2021)

Разделы и пункты шкалы Баллы
Клиническая картина

Неврологический синдром, соответствующий 
фенотипу высокого риска

3

Неврологический синдром, соответствующий 
фенотипу среднего риска

2

Неврологический синдром, для которого не 
установлена устойчивая связь с онкопатологией

0

Лабораторные данные
Антитела высокого риска (ассоциированы 
с онкопатологией более чем в 70% случаев)

3

Антитела среднего риска (ассоциированы 
с онкопатологией в 30–70% случаев)

2

Антитела низкого риска (ассоциированы 
с онкопатологией менее чем в 30% случаев) либо 
антитела отсутствуют

0

Онкопатология
Обнаружена, соответствует клиническому 
фенотипу и (если выявлены) антинейрональным 
антителам либо не соответствует, но 
продемонстрирована экспрессия этой опухолью 
антигена, соответствующего выявленным 
антителам

4

Не обнаружена (или не соответствует 
клиническому фенотипу и выявленным 
антителам), но период наблюдения за больным 
после манифестации неврологического синдрома 
составляет менее двух лет

1

Не обнаружена на протяжении 2 и более лет после 
манифестации неврологического синдрома

0

Диагноз паранеопластического неврологического синдрома
Достоверный Более 8
Вероятный 6–7
Возможный 4–5
Нет паранеопластического неврологического 
синдрома

Менее 3

T a b l e  2
PNS-care scale for diagnosing paraneoplastic neurological syndrome 
(F. Graus et al., 2021)

Points
Clinical level

High-risk phenotypes 3
Intermediate-risk phenotypes 2
Defi ned phenotype epidemiologically not associated 
with cancer

0

Laboratory level
High-risk antibody (> 70% cancer association) 3
Intermediate risk antibody (30–70%) 2
Lower risk antibody (< 30%) or negative 0

Cancer
Found, consistent with phenotype and (if present) 
antibody, or not consistent but antigen expression 
demonstrated

4

Not found (or not consistent) but follow-up < 2 years 1
Not found and follow-up ≥ 2 years 0

Diagnostic level
Defi nite ≥ 8
Probable 6–7
Possible 4–5
Non-PNS ≤ 3
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соответствует оценке 8 и более баллов; он устанав-
ливается при соблюдении всех трех условий: нали-
чие клинического фенотипа высокого либо среднего 
риска; выявление антител высокого либо среднего 
риска; обнаружение онкопатологии [2, 15, 60].

Вероятный паранеопластический неврологиче-
ский синдром диагностируется при суммарной оцен-
ке в 6–7 баллов по шкале PNS-Care, а возможный — 
при оценке 4–5 баллов. Если оценка составляет 3 
и менее баллов, то диагноз паранеопластического 
неврологического синдрома исключается [15].

В случаях, когда первоначальный скрининг опу-
холи дает отрицательные результаты, его следует 
повторять каждые 4–6 мес. в течение 2 лет у пациен-
тов с клиническим фенотипом высокого риска и АТ 
высокого риска (длительность наблюдения опреде-
лена исходя из того, что подавляющее большинство 
опухолей диагностируется в течение 2 лет после раз-
вития паранеопластической неврологической сим-
птоматики) [2, 15, 22, 60]. То же самое относится и к 
пациентам с клиническими фенотипами высокого 
риска и АТ среднего риска при условии, что эти па-
циенты — лица пожилого возраста или курильщики 
либо у них выявляются одновременно два разных 
типа антител, известных сильной ассоциацией с ра-
ком [15].

Заключение. Неврологам важно сохранять на-
стороженность в отношении паранеопластической 
природы подостро развивающихся неврологических 
нарушений в случаях отсутствии их явной причины. 
Важность ранней диагностики ПарНС определяет-
ся тем, что своевременное начало лечения опухоли 
в ряде случаев может привести к стабилизации со-
стояния пациента и частичному регрессу невроло-
гического дефицита. Современный подход к диа-
гностике ПарНС основан на анализе клинического 
фенотипа неврологических расстройств, учете типа 
выявленных у больного сывороточных антител и ве-
рификации онкопатологии. Выявление неврологи-
ческих синдромов с фенотипом «высокого риска» 
требует дальнейшего целенаправленного поиска 
специфичных антинейрональных антител и злокаче-
ственного новообразования. Диагноз ПарНС счита-
ется достоверным при одновременном соблюдении 
таких трех условий, как наличие клинического фе-
нотипа высокого либо среднего риска, выявление ан-
тител высокого либо среднего риска и обнаружение 
онкопатологии.
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Резюме. Острый рассеянный энцефаломиелит (ОРЭМ) — часто встречающееся острое многоочаговое ауто-
иммунное воспалительное демиелинизирующее заболевание центральной нервной системы (ЦНС) с преиму-
щественным поражением белого вещества головного мозга, ствола мозга и зрительных нервов, проводников 
спинного мозга и, реже, серого вещества ЦНС. ОРЭМ обычно является самокупирующимся состоянием со 
спонтанным улучшением и благоприятным прогнозом. Наряду с возможностью тяжелого течения при клас-
сической форме ОРЭМ может возникать развитие сверхострых форм с гораздо более неблагоприятным 
прогнозом. Такими вариантами течения ОРЭМ являются острый геморрагический лейкоэнцефалит (ОГЛЭ), 
острый геморрагический лейкоэнцефаломиелит и острый некротизирующий геморрагический лейкоэнцефа-
лит Херста, вызываемые развитием каскада сверхострых неконтролируемых аутоиммунных реакций. Тя-
жесть этих состояний (объединямых под термином ОГЛЭ) связана с быстрым прогрессированием, вовлече-
нием ствола мозга, большим размером очагов поражения и обусловлена развитием острого отечного некроза 
и кровоизлияний с высокой вероятностью инвалидизации или смерти. Агрессивное и тяжелое течение ОГЛЭ 
требует клинической настороженности и незамедлительного начала противоотечной и иммуносупрессив-
ной терапии.
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Abstract. Acute disseminated encephalomyelitis (ADEM) is a common acute multifocal autoimmune infl ammatory 
demyelinating disease of the central nervous system (CNS) with a predominant lesion of the white matter of the brain, 
brainstem and optic nerves, the conductors of the spinal cord, less often — gray matter of the CNS. ADEM is usually a 
self-limiting condition with spontaneous improvement and a favorable prognosis. Along with the possibility of a severe 
course in the classical form of ADEM, the development of hyperacute forms with a much more unfavorable prognosis 
is possible. Such variants of the course of ADEM are acute hemorrhagic leukoencephalitis (AHLE), acute hemorrhag-
ic leukoencephalomyelitis and acute necrotizing hemorrhagic leukoencephalitis of Hurst, associated with the develop-
ment of a cascade of hyperacute uncontrolled autoimmune reactions. The severity of these conditions (grouped under 
the term OHLE) is associated with rapid progression, brainstem involvement, large lesions is due to the development 
of acute edematous necrosis and hemorrhage with a high possibility of disability or death. The aggressive and severe 
course of АHLE requires the immediate initiation of decongestant and immunosuppressive therapy.
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Сокращения: МОГ — миелин-олигоцитарный 
гликопротеин; МРТ — магнитно-резонансная томо-
графия; ОГЛЭ — острый геморрагический лейкоэн-
цефалит; ОРЭМ — острый рассеянный энцефаломи-
елит; РС — рассеянный склероз.

Острый рассеянный энцефаломиелит
Острый рассеянный энцефаломиелит (ОРЭМ) — 

острое многоочаговое аутоиммунное воспалитель-
ное демиелинизирующее заболевание ЦНС, при ко-
тором преимущественно страдают подкорковое 
и глубокое белое вещество полушарий головного 
мозга чаще всего теменной и затылочной долей, зри-
тельные нервы, проводники спинного мозга, одна-
ко не исключено вовлечение и ствола мозга, ножек 
мозжечка и глубокого серого вещества головного 
мозга — зрительных бугров, базальных ганглиев 
[1, 2]. ОРЭМ считается транзиторным и самокупи-
рующимся заболеванием с монофазным течением 
в большинстве случаев; в то же время возможно 
и развитие рецидивов, что создает диагностическую 
проблему дифференциальной диагностики с рас-
сеянным склерозом (РС). При этом у 6–18% детей 
с ОРЭМ в конечном итоге развивается РС [3]. Чаще 
всего ОРЭМ встречается у детей (на протяжении 
всего периода детства — от младенчества до под-
росткового возраста) с заболеваемостью от 0,07 
до 0,64 на 100 000 человек в год среди детского 
населения и средним возрастом начала между 5-м 
и 8-м годами жизни. У взрослых годовая заболевае-
мость варьирует от 0,55/100 000 у лиц старше 60 лет 
до 0,08/100 000 у лиц в возрасте 30–39 лет, а средне-
годовая заболеваемость в 1,7 раза ниже, чем у детей 
(0,27/100 000 у лиц старше 15 лет и 0,47/100 000 — 
в возрасте до 15 лет) [3–5].

ОРЭМ обычно является постинфекционным 
расстройством — его развитие у 67–93% пациен-
тов обычно следует через несколько дней или не-
дель после вирусной или бактериальной инфекции 
(чаще всего — верхних дыхательных путей). Наи-
более высокий уровень заболеваемости отмечается 
после кори, краснухи или ветряной оспы, однако 
перечень возбудителей достаточно широк и пато-
ген часто остается неизвестным. В некоторых слу-
чаях развитие ОРЭМ связано с введением вакцины 
(вакцин-ассоциированный ОРЭМ) и возникает у 5% 
детей (1–2 случая на 1 млн вакцинаций) в течение 
1–3 мес. после вакцинирования. Помимо постин-
фекционного и вакцин-ассоциированного подтипов 
выделяют и идиопатический ОРЭМ [3, 4]. Патогенез 
ОРЭМ предполагает антигенную аналогию между 
антигенами миелина и патогеном, ответственным 
за развитие заболевания, и связан с механизмами мо-
лекулярной мимикрии или с экспрессией двойных 
или химерных Т-клеточных рецепторов с индукци-
ей аутоиммунного ответа к чужеродным и собствен-
ным антигенам [6]. Временной интервал между 
продромальными проявлениями, обусловленными 
воздействием триггера, и начальными симптомами 
ОРЭМ обычно варьирует от 4 до 12 дней, но может 
удлиняться до 6 нед. [3, 7].

ОРЭМ характеризуется появлением множе-
ственных очагов в ЦНС с перивенулярной демие-
линизацией, отеком и перивенозным воспалением. 
Инфильтрация мозговых оболочек лимфоцитами 
обусловливает развитие в 26–31% случаев менинге-
ального синдрома. В фатальных случаях наблюдает-
ся обширное повреждение аксонов [8].

Клиническая картина ОРЭМ характеризуется 
острым или подострым развитием (в течение дней 
или недель, реже сверхострым — в течение несколь-
ких часов) синдрома энцефалопатии с многоочаго-
вым неврологическим дефицитом и неспецифиче-
скими симптомами в виде головной боли, лихорадки, 
тошноты и рвоты. Магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ) подтверждает распространенную деми-
елинизацию с преимущественным поражением бе-
лого вещества головного и спинного мозга. После 
развития заболевания любое колебание клинических 
признаков или результатов визуализации в течение 
первых 3 мес. считается частью монофазного забо-
левания. Эти признаки систематизированы в диагно-
стические критерии ОРЭМ (табл. 1) [9].

Характеристики заболевания у взрослых отли-
чаются от педиатрических случаев. Для детского 
ОРЭМ характерно полисимптомное течение с эн-
цефалопатией, частым нарушением сознания, лихо-
радкой и менингеальными симптомами. У взрослых 
энцефалопатия и нарушение сознания наблюдаются 

Т а б л и ц а  1
Диагностические критерии определенного ОРЭМ [9]

Диагноз может быть поставлен, когда есть все 5 критериев:
•  впервые возникшее многоочаговое клиническое поражение 

ЦНС, предполагающее воспалительную причину 
демиелинизации;

•  энцефалопатия, не объясняемая лихорадкой;
•  изменения на МРТ головного мозга:

–  диффузные, плохо отграниченные (с размытой границей), 
большие (> 1–2 см) очаги, вовлекающие супратенториальное 
белое вещество,

–  Т1-гипоинтенсивные очаги в белом веществе в редких 
случаях (возможно накопление контраста),

–  возможно поражение глубокого серого вещества (таламус, 
базальные ганглии, ствол, мозжечок, спинной мозг);

•  не наблюдается новых клинических или МРТ-очагов через 
3 мес. после начала;

•  обоснованное исключение альтернативных причин

T a b l e  1
Diagnostic criteria for defi nite acute disseminated encephalomyelitis 
[9]

Diagnosis can be made when all fi ve of the following criteria have 
been met:
•  a fi rst multifocal, clinical CNS event of presumed infl ammatory 

demyelinating cause;
•  encephalopathy that cannot be explained by fever;
•  abnormal brain MRI:

–  diff use, poorly demarcated (with a blurred border), large 
(> 1–2 cm) lesions predominantly involving the supratentorial 
cerebral white matter,

–  T1-hypointense lesions in the white matter in rare cases (possible 
contrast enhancement),

–  deep grey matter abnormalities can be present (thalamus, basal 
ganglia, brain stem, cerebellum, spinal cord);

•  no new clinical or MRI fi ndings after 3 months of symptom onset;
•  reasonable exclusion of alternative causes
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реже (до 80,5% и 56% соответственно); обычно пре-
обладает поражение длинных проводящих путей 
(87,1%), преимущественно пирамидных (68,7%) [3, 
4, 7, 10, 11]. Классическое течение ОРЭМ в 70–90% 
случаев монофазное, однако возможны возвратное 
течение с появлением или нарастанием тех же сим-
птомов, которые наблюдались во время дебюта, или 
мультифазное — с появлением новых симптомов 
и очагов на МРТ более чем через 3 мес. после на-
чала первой атаки или через 30 дней после приема 
последней дозы кортикостероидов. Рецидивы почти 
в 3 раза чаще отмечаются в детской популяции [12].

У значительного числа пациентов, особенно у де-
тей, во время острой фазы ОРЭМ в сыворотке крови и в 
ликворе выявляются высокие титры IgG-антител к ми-
елин-олигодендроцитарному гликопротеину (МОГ). 
Сохранение повышенного уровня МОГ-антител в по-
следующем указывает на высокую вероятность раз-
вития рецидива заболевания. Выявление в сыворотке 
антител к аквапорину-4 (AQP4-IgG), характерных для 
заболеваний спектра оптиконевромиелита, исключает 
диагноз МОГ-ассоциированного ОРЭМ [13].

ОРЭМ обычно является самокупирующимся со-
стоянием со спонтанным улучшением и прогноз 
при этом, как правило, благоприятный. В некоторых 
случаях проявления заболевания могут быть тяже-
лыми и драматичными, требующими интенсивной 
терапии. Худший прогноз и более высокий риск 
молниеносного течения связан с вовлечением ствола 
мозга с возможным развитием дыхательной недо-
статочности, требующей проведения искусственной 
вентиляции легких в 11–16% случаев [3]. При ОРЭМ 
смертность составляет 7,8% случаев (95% ДИ = 3,3–
13,5), остаточный неврологический дефицит наблю-
дается у 47,5% пациентов (95% ДИ = 31,8–63,4). 
При этом заболеваемость и тяжесть течения зависят 
от типа патогена и статуса вакцинации в целевом 
районе. У пациентов с корью заболевание развива-
ется в 0,1% случаев, а летальность достигает 25%, 
при SARS-CoV-2-ассоциированном ОРЭМ леталь-
ность составляет 10%, а остаточный неврологиче-
ский дефицит при выписке из стационара отмечает-
ся у 64% пациентов [4, 11, 14].

Острый геморрагический лейкоэнцефалит
Наряду с возможностью тяжелого течения 

при классической форме ОРЭМ может возникать 
развитие сверхострых вариантов с гораздо более 
неблагоприятным прогнозом. Такими вариантами 
течения ОРЭМ являются острый геморрагический 
лейкоэнцефалит (ОГЛЭ), острый геморрагический 
лейкоэнцефаломиелит и острый некротизирующий 
геморрагический лейкоэнцефалит Херста, вызван-
ные развитием каскада сверхострых неконтролиру-
емых аутоиммунных реакций. Тяжесть этих состо-
яний (объединенных под термином ОГЛЭ) связана 
с быстрым прогрессированием, вовлечением ствола 
мозга, большим размером очагов поражения (> 2 см 
в диаметре — псевдоопухолевые), развитием остро-
го отечного некроза и кровоизлияний [15]. Острые 
геморрагические варианты ОРЭМ развиваются пре-
имущественно в возрасте 20–40 лет, в 2 раза чаще 

в мужской популяции. В отличие от классического 
варианта ОРЭМ, они характеризуются меньшей 
выраженностью степени лимфоцитарной инфиль-
трации (превалирует нейтрофильный инфильтрат 
с многочисленными гранулоцитами), значительным 
отеком мозгового вещества и вторичной демиели-
низацией вследствие повреждения астроцитов (как 
при оптиконевромиелите) [16].

Наиболее частыми (32–35%) предшественниками 
заболевания являются вирусные инфекции верхних 
дыхательных путей с наиболее распространенной 
ассоциацией с вирусами гриппа и парагриппа. По-
сле инфекции COVID-19 ОГЛЭ диагностировали 
в 29–35% случаев, описаны также случаи развития 
ОГЛЭ после первого или повторного введения вак-
цины против COVID-19 у пациентов с хронически-
ми воспалительными заболеваниями [14, 17, 18]. 
В отличие от классического варианта ОРЭМ, на-
чало заболевания при ОГЛЭ обычно сверхострое, 
неврологическая симптоматика развивается через 
2–12 дней после триггерной инфекции. Продро-
мальный период может отсутствовать [16]. На фоне 
лихорадки до 41 °С развиваются менингеальный 
синдром и синдром острой энцефалопатии с нару-
шением сознания. Через несколько дней нарушение 
сознания прогрессирует до комы, которая углубляет-
ся в течение 4–10 дней. Возможно двухфазное тече-
ние на протяжении нескольких недель, что связыва-
ют с ранней отменой кортикостероидов. Возможно 
и атипичное течение ОГЛЭ с подострым развитием 
и постепенным нарастанием симптоматики на про-
тяжении нескольких месяцев [19].

Ранние неврологические нарушения могут быть 
представлены выраженными двигательными наруше-
ниями (в половине случаев — гемипарезом), недер-
жанием мочи и чувствительными расстройствами, 
иногда эпилептическими приступами или статусом, 
гиперкинезами, дизартрией. Могут выявляться на-
рушения полей зрения, взора, псевдобульбарный па-
ралич. Афазия или мутизм, развитие которых также 
возможно, в этих случаях обусловлены не корковыми 
нарушениями, а диффузным и массивным некрозом 
подкоркового белого вещества. Вследствие значи-
тельного повышения внутричерепного давления раз-
вивается отек дисков зрительных нервов [16].

В большинстве случаев лабораторные тесты 
при ОГЛЭ выявляют повышенный уровень маркеров 
воспаления, таких как С-реактивный белок, D-ди-
мер, прокальцитонин и ферритин, в сыворотке крови. 
В двух недавних систематических обзорах 49 статей 
с клиническими наблюдениями ОГЛЭ показано по-
вышение уровня белка в ликворе в 87% случаев (от 
1,6 до 7,0 г/л), выраженный лейкоцитарный цитоз — 
у 65% больных (от 24 до 1100 клеток — больше, чем 
при классической форме ОРЭМ, при этом лимфоцитар-
ный цитоз составил от 10 до 70%, нейтрофильный — 
от 40 до 80%), в 39% случаев выявлялись эритроциты 
(от 70 до 400 клеток) [20, 21]. В единичных случаях вы-
являются олигоклональные полосы в сыворотке крови 
и ликворе, что отражает системную воспалительную 
реакцию. Обнаруживаемые при этом дополнительные 
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полосы в ликворе указывают на дополнительную спе-
цифическую реакцию ЦНС или могут быть признаком 
иммунологического ответа на инфекцию [22].

Только по данным нейровизуализации различить 
классический вариант ОРЭМ и ОГЛЭ достаточно 
сложно. В обоих случаях поражение белого веще-
ства связано с отеком и воспалением с последую-
щей демиелинизацией и утратой аксонов. При этом 
выявляются многоочаговые разного размера (часто 
более 1 см) с нечеткими границами асимметрич-
ные поражения в подкорковых и глубоких областях 
белого вещества с менее частым вовлечением глу-
боких подкорковых ядер, ствола мозга, мозжечка 
и спинного мозга. Особенностью ОГЛЭ, в отличие 
от ОРЭМ, является наличие в очагах поражения 
паренхиматозных петехиальных перикапиллярных 
шаровидных и кольцевидных микрокровоизлияний 
с «цветением» в режиме SWI или гематом, большая 
выраженность отека мозгового вещества с развити-
ем масс-эффекта и отсутствие вовлечения подкорко-
вых U-волокон. Изолированные поражения мозжеч-
ка, моста, продолговатого мозга или спинного мозга 
без сопутствующего поражения полушарий головно-
го мозга отмечаются в 16% случаев [16, 20].

В случае быстро прогрессирующего неврологи-
ческого ухудшения неизвестного происхождения 
и данных нейровизуализационного и лабораторного 
обследования, предполагающих ОГЛЭ, рекоменду-
ется проводить биопсию головного мозга. Нараста-
ние тяжести состояния сопровождается увеличением 
МРТ-изменений в течение нескольких дней. [20, 21].

Течение ОГЛЭ обычно агрессивное, быстро про-
грессирующее и тяжелое, заканчивается инвалид-
ностью или смертью (летальный исход отмечается 
в 47–75% случаев, часто на первой неделе болезни). 
Полное выздоровление наблюдалось у 14% пациен-
тов, выздоровление с незначительными неврологиче-
скими расстройствами — в 11% случаев. Факторами 
плохого прогноза являются вовлечение ствола мозга 
или мозжечка и развитие обширных кровоизлияний 
[20]. В связи с этим лечение должно начинаться неза-
медлительно с целью достижения иммуносупрессии 
и купирования отека мозга. Необходимо устранение 
высокого внутричерепного давления с использова-
нием маннитола, гипервентиляции. Возможно про-
ведение декомпрессивной краниотомии [23].

Для борьбы со стойко высокой активностью вос-
паления используется иммуносупрессивная терапия. 
Назначают высокие дозы метилпреднизолона (инфу-
зионная пульс-терапия 1–2 г/сут; у детей — 20–30 мг/
кг/сут) или дексаметазона (10 мг одномоментно, за-
тем — по 4 мг каждые 6 ч) в течение 3–5 дней вместе 
с ацикловиром (инфузии 10 мг/кг каждые 8 ч) и ан-
тибиотиками (амикацин, цефтриаксон, меропенем, 
ванкомицин). Затем переходят на пероральный при-
ем преднизолона (стартовая доза 1–2 мг/кг/сут) или 
дексаметазона (8 мг 2 раза в день) с постепенным 
снижением дозы на протяжении 4–6 нед. Возмож-
ные дифференциальные диагнозы бактериального/
вирусного менингита/энцефалита и злокачествен-
ных новообразований не должны быть абсолютными 

противопоказаниями к назначению кортикостеро-
идов [16, 20, 24–26]. При рефрактерных для корти-
костероидов случаях, наличии противопоказаний 
к их введению или при вовлечении периферических 
нервов эффективным может быть внутривенный им-
муноглобулин в течение 2–5 дней в курсовой дозе 
2 г/кг. В случае неэффективности кортикостероидов 
и внутривенного иммуноглобулина применяется 
плазмаферез курсом от 3 до 10 сеансов через день. 
В систематическом обзоре опубликованных клини-
ческих наблюдений ОГЛЭ сообщается о применении 
кортикостероидов в 97% случаев, плазмафереза — 
в 26%, внутривенного иммуноглобулина — в 12% 
[16, 20, 27, 28]. При неэффективности 1-й и 2-й ли-
ний иммунотерапии проводят внутривенные инфу-
зии циклофосфамида (600–1000 мг/м2 поверхности 
тела или 15 мг/кг в сутки в течение 1–5 дней) или 
ритуксимаба (375 мг/м2 поверхности тела или 1 г 
1 раз в неделю на протяжении 4 нед.) [20, 28–30]. 
При отсутствии эффекта от применения ритуксима-
ба при аутоиммунных энцефалитах сообщается об 
успешном применении тоцилизумаба как ингиби-
тора интерлейкина-6. В связи с этим, учитывая зна-
чительное повышение уровня провоспалительных 
цитокинов при ОГЛЭ, предлагается использовать то-
цилизумаб вместе с иммуносупрессивными препа-
ратами при самых ранних подозрениях в отношении 
ОГЛЭ [27]. Повышенная клиническая насторожен-
ность и раннее выявление этого заболевания с уче-
том лабораторных данных и результатов нейрови-
зуализации могут помочь своевременно применять 
методы контроля высокого внутричерепного давле-
ния и препараты иммуносупрессивной терапии.
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сутствии конфликта интересов.
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ATP1A3-АЛЬТЕРНИРУЮЩАЯ ГЕМИПЛЕГИЯ
М.П. Афанасьева, Е.Д. Белоусова, А.А. Шарков
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Российского национального исследовательского медицинского университета имени Н.И. Пирогова Москва, Россия

Резюме. Альтернирующая гемиплегия (АГ) является редким и малоизученным заболеванием. АГ характе-
ризуется ранними эпизодами гемиплегии (продолжительностью от нескольких минут до нескольких дней), 
нарушением двигательного, интеллектуального развития и возможным возникновением неврологического де-
фицита. Изучение генетической основы заболевания привело к открытию мутаций в гене ATP1A3, кодирую-
щем альфа-3-субъединицу Na+/K+-АТФазы. Важнейшими прогностическими сведениями для исследования АГ 
представляются генетические данные. Представлены данные по дифференциальной диагностике и лечению 
заболевания. Диагностику заболевания затрудняют схожесть отдельных проявлений с эпилепсией, а также 
отсутствие отклонений при нейровизуализации. Настоящая статья представляет собой попытку обоб-
щить мировой научно-практический опыт и определить актуальные направления исследований АГ.
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Abstract. Alternating hemiplegia (AH) is a rare and little researched disease. AH is characterized with early episodes 
of hemiplegia (from a few minutes to a few days), abnormal movements and cognition, and probable development of 
neurological defi ciency. Studies of genetic basis have led to discovery of mutations in gen ATP1A3, which codes alfa-3 
subunit of Na+/K+-ATPase. For research, genetic data are considered most important prognostic information. Its di-
agnostics is diffi  cult due to similarity of some symptoms to epilepsy and absence of deviations at neuro-visualisation. 
This article is an attempt to generalize world scientifi c experience and to determine most important research derec-
tions.
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Альтернирующая гемиплегия (АГ) — редкое со-
стояние с разнообразной клинической симптомати-
кой и генетической гетерогенностью. Имеющиеся 
данные об АГ многочисленны, но фрагментарны, 
поэтому представляется важным их систематизация 
и изложение современных представлений об этом 

расстройстве. В настоящее время принято считать, 
что АГ детского возраста — тяжелое расстройство, 
дебют которого наблюдается до 1,5 года. Диагности-
ческие признаки включают преходящие эпизоды ге-
миплегии (с чередующимися сторонами) или тетра-
пареза с нистагмом, непроизвольными движениями, 
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включая лицевую дискинезию, дистонию и атетоз, 
а также автономные нарушения, окулярную апрак-
сию, дизартрию, эпилептические приступы и интел-
лектуальные нарушения [1–3].

Историческая справка. На протяжении многих 
лет клиницисты сталкивались с целым рядом прояв-
лений АГ, но никогда не соотносили их с определен-
ным синдромом. Их причиной считалась осложнен-
ная мигрень детского возраста [4]. Впервые научные 
наблюдения АГ были проведены в 1971 г. S. Verret 
и J. Steele [5]. Они сообщили о 8 пациентах с АГ 
и осложненной мигренью, которая дебютировала 
в младенческом возрасте, при этом только у 3 опи-
санных ими пациентов наблюдались классические 
признаки и симптомы заболевания. Позднее в 1979 г. 
J. Dittrich и соавт. [6] описали ранее неизвестные 
клинические проявления АГ — глазные и дистони-
ческие. Впоследствии в 1995 г. J. Aicardi [7], K. Silver 
и F. Andermann [8], L. Fusco и F. Vigevano [9] обоб-
щили клинический и научный опыт по АГ и дали 
четкое и обширное описание симптомов и призна-
ков. В 1995 г. J. Aicardi и соавт. на основании анализа 
данных о 75 пациентах предложили научные крите-
рии диагностики заболевания [7]. Дальнейшая хотя 
и незначительная корректировка обозначенных кри-
териев была произведена в Японии благодаря наблю-
дениям N. Sakuragawa [10] и описаниям M. Mikati 
[11].

В 2012 г. два независимых исследовательских 
коллектива — Международный консорциум [12] 
и немецкие исследователи — выявили гетерозигот-
ные мутации de novo в гене ATP1A3, посчитав их 
причиной АГ [1]. Японские ученые повторили ис-
следование и подтвердили его результаты [13], пре-
доставив дополнительные доказательства, что мута-
ция ATP1A3 вызывает АГ.

Распространенность АГ оценивается как 1 слу-
чай на 1 000 000 живых новорожденных [3]. Однако, 
истинная частота может быть выше, поскольку это 
расстройство нередко неправильно диагностируется 
из-за недостаточной осведомленности о нем и вари-
абельности клинических признаков [2].

Генетические данные. В электронной базе 
данных «Менделевское наследование у человека» 
(OMIM) описаны две формы АГ: альтернирую-
щая гемиплегия типа 1, ассоциированная с геном 
ATP1A2, и альтернирующая гемиплегия типа 2 — 
с геном ATP1A3. В более чем 75% случаях встреча-
ются патогенные варианты в гене ATP1A3, обсужде-
нию которых посвящен данный обзор.

АГ является спорадическим заболеванием. Пе-
нетрантность пока еще не определена, большинство 
патогенных вариантов ATP1A3, о которых сообща-
лось к настоящему времени, возникли de novo. Круп-
ные когортные исследования, проведенные в различ-
ных популяциях (европейских, североамериканских 
и китайских), показали, что три варианта составляют 
около 60% всех случаев [14–16]. В частности, в ва-
рианте p.Asp801Asn было обнаружено, что он вызы-
вает 30–43% всех случаев, p.Glu815Lys ответственен 
за 16–35% случаев, а p.Gly947Arg составляет 8–15%.

Расположение мутаций ATP1A3 вдоль кодиру-
ющей последовательности показывают корреля-
цию генотипа с фенотипом клинического спектра 
ATP1A3. Только специфическое расположение вари-
антов преимущественно вблизи трансмембранных 
доменов приводят к АГ [17]. Три повторяющиеся 
миссенс-мутации составляют 60% всех случаев АГ. 
15% случаев АГ не имеют идентифицированной му-
тации, но соответствуют клиническим критериям.

В 2015 г. E. Panagiotakaki и соавт. [15] представи-
ли клинические данные большой когорты из 155 па-
циентов. Авторами был проведен глубокий анализ 
и предпринята попытка дискретной корреляции ге-
нотипа с фенотипом [15]. Мутации ATP1A3 были 
обнаружены у 85% пациентов, оставшиеся 15% па-
циентов соответствовали клиническим критериям 
АГ без молекулярно-генетического подтверждения. 
Это исследование также подтвердило относитель-
ную частоту трех наиболее распространенных ами-
нокислотных замен: p.Asp801Asn, p.Glu815Lys и p.
Gly947Arg. Из них Glu815Lys была связана с более 
тяжелым фенотипом с лекарственно устойчивой 
эпилепсией, глубокой умственной отсталостью и тя-
желой мышечной дистонией. p.Asp801Asn ассоци-
ируется с более мягким фенотипом и с более позд-
ним началом пароксизмальных проявлений, менее 
частыми пароксизмами параличей. У большинства 
пациентов наблюдалась умеренная умственная от-
сталость с более высокой представленностью пове-
денческих нарушений. p.Gly947Arg коррелировала 
с положительным прогрессом. Дебют пароксизмаль-
ного события был самым поздним по сравнению 
с двумя другими аминокислотными заменами, более 
того, о тяжелой умственной отсталости в данном 
исследовании не сообщалось. Три вышеописанные 
замены демонстрировали следующий градиент тя-
жести симптомов: p.Glu815Lys > p.Asp801Asn > p.
Gly947Arg.

Патогенез АГ. Патогенные варианты гена 
ATP1A3 вызывают изменение функции АТФ-зависи-
мого Na/K-насоса, который поддерживает состояние 
покоя клетки и функционирует как преобразователь 
сигнала. Дисфункция насоса может увеличить со-
держание внутриклеточного кальция из-за после-
дующей инактивации обмена Na/Ca или неправиль-
ного открытия вольтаж-зависимого кальциевого 
канала. Накопление кальция впоследствии может 
вызывать лизис клеток (феномен эксайтотоксично-
сти), что может объяснять прогрессирующий харак-
тер неврологического дефицита. Кроме того, дис-
функциональный Na/K-насос может ингибировать 
чувствительные к АТФ-K+-каналы и генерировать 
возбуждение клетки. Недавние исследования также 
предполагают аномальную физиологию нейрональ-
ных сетей, со значительным нарушением деятель-
ности ГАМКергических интернейронов, что может 
объяснять появление эпилептических приступов 
[18].

Клиническая картина. Наблюдательные иссле-
дования специалистов разных стран показывают, что 
АГ характеризуется широким спектром клинических 
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симптомов, разнообразных по своим сочетаниям 
и тяжести проявлений. Триггерными факторами, 
в частности, являются условия окружающей среды, 
такие как экстремальные температуры или запахи 
(продукты питания, ароматизаторы), воздействие 
воды, физическая активность (упражнения, кача-
ние), освещение (солнечный свет, люминесцентные 
лампы), продукты питания (шоколад, пищевые кра-
сители), эмоциональные реакции (тревога, стресс, 
испуг), усталость, лекарственные средства [19, 20]. 
В 2007 г. G. Incorpora и соавт. [20] описали моно-
зиготных близнецов, которые предъявляли жалобы 
на рефлекторные приступы, возникавшие до 3-лет-
него возраста каждый раз, когда они погружались 
в ванну с теплой водой или когда горячая вода раз-
брызгивалась по телу. Приступы проявлялись раз-
дражительностью, неспровоцированной улыбкой, 
отклонением головы и вызванным гипертонусом, от-
клонением рук в одну сторону, продолжавшимися от 
нескольких секунд до 3–4 мин. Эти состояния пре-
кращались после плача. Также наблюдались гортан-
ные звуки и шумное дыхание. Через 30 мес. у обоих 
близнецов появились типичные признаки АГ с мно-
гочисленными спонтанными эпизодами дистони-
ческих движений конечностей преимущественно 
с правой стороны вместе с атаксией, отклонением 
глаз и автономными нарушениями [20].

Пароксизмальные эпизоды имеют раннее нача-
ло — обычно в первые месяцы жизни. Наиболее 
частыми начальными клиническими проявлениями 
АГ являются тонические или дистонические атаки, 
глазодвигательные нарушения, обычно вызываемые 
триггерными факторами. Пароксизмальные дисто-
нические эпизоды зачастую односторонние, прояв-
ляются разгибанием одной конечности. Глазодвига-
тельные нарушения проявляются нистагмом одного 
глаза, который может возникать как изолированно, 
так и в сочетании с дистоническими двигательными 
проявлениями, хореоатетозным гиперкинезом [7]. 
В классических вариантах [10, 11, 19] эпизоды геми-
плегии вначале легкие, но затем постепенно приоб-
ретают более выраженное и типичное клиническое 
проявление. Гемиплегия может начаться внезапно 
или прогрессировать в течение нескольких минут 
и затрагивать одну половину тела, реже возникать 
билатерально. Приступы возникают с перемен-
ной частотой и могут длиться от нескольких минут 
до нескольких дней, даже недель. При этом созна-
ние во время приступа сохраняется, и ребенок может 
становиться раздражительным и капризным. Руки 
вовлекаются больше, чем ноги. Во время текущего 
приступа гемиплегия может переходить с одной сто-
роны на другую.

J. Jasien и соавт. [21] оценили нейропсихологиче-
ские изменения у 25 пациентов с АГ и обнаружили 
значительные нарушения когнитивных функций — 
экспрессивной и импрессивной речи, внимания, 
а также поведенческие расстройства: у 10 больных 
наблюдался синдром гиперактивности и дефицита 
внимания, у 7 — деструктивное поведение, у 3 отме-
чалось тревожное расстройство, 8 из 25 испытуемых 

продемонстрировали плохую память, низкую успе-
ваемость. По данным наблюдения K. Silver и соавт. 
[22], интеллектуальное развитие было нормальным 
у 4 из 25 пациентов (16%), пограничным у 3 (12%) 
и нарушенным у 18 (72%), из которых у 6 (24%) 
были легкие, у 10 (40%) умеренные и у 2 (8%) тяже-
лые интеллектуальные нарушения.

Эпилептические приступы редко наблюдаются 
при первых клинических проявлениях АГ, но с тече-
нием времени они развиваются примерно в 50% слу-
чаев [18, 23]. В исследовании K. Silver и F. Andermann 
[22] эпилептические приступы были зарегистриро-
ваны у 5 из 10 пациентов, у одного из которых был 
эпилептический статус.

Среди 44 из 103 (43%) пациентов с АГ, наблю-
давшихся Sweney и соавт. [24], эпилептические при-
ступы были генерализованными, тоническими или 
тонико-клоническими, а средний возраст появления 
эпилепсии составлял около 6 лет. У 10 детей (23%) 
больше не наблюдалось эпилептические пароксиз-
мы, прекращались по достижении возраста 10 лет 
или старше.

У детей с АГ часто наблюдается задержка дви-
гательного развития, в том числе позднее появле-
ние самостоятельной ходьбы. M. Burgeous и соавт. 
[23] сообщили, что начало самостоятельной ходьбы 
у 24 пациентов было достигнуто в среднем в возрас-
те 3 лет 6 мес. Другое исследование, проведенное 
M. Masoud и соавт. [25] у 23 пациентов с АГ, было 
посвящено анализу общей моторики, двигательного 
контроля верхних конечностей, моторного компо-
нента речи. Речевой дефект был более выражен, чем 
двигательные нарушения. Хореоатетоз различной 
степени интенсивности, а также статическая атаксия 
наблюдались во всех случаях, о которых сообщили 
J. Aicardi и соавт. [7]. По данным М. Mikati и со-
авт. [11], хореоатетоз наблюдался у 22 из 44 случа-
ев (50%), атаксия — у 30 (68%) и дизартрия — у 29 
(68%). По данным А. Mikati и соавт. [11], мигрень 
у ближайших членов семьи имелась у 11 из 44 (25%) 
пациентов.

Отмечен положительный эффект сна при АГ, 
а именно купирование гемиплегического пароксизма 
[7, 23], сообщалось также о нарушениях сна. В ис-
следовании S. Kansagra и соавт. [26] у 20 из 22 па-
циентов с АГ было выявлено по крайней мере одно 
проявление нарушения сна: у 6 из них имелся син-
дром обструктивного апноэ во сне, 16 пациентов ис-
пытывали трудности с засыпанием и поддержанием 
сна.

Диагностика. В настоящее время диагноз уста-
навливается клинически, по критериям J. Aicardi 
и соавт. [7]: появление признаков заболевания 
до 18-месячного возраста; повторяющиеся приступы 
гемиплегии, затрагивающие одну или обе стороны; 
пароксизмальные приступы глазодвигательных на-
рушений (нистагм); тонические или дистонические 
приступы, одышка и автономные расстройства, ко-
торые возникают во время приступов гемиплегии 
или изолированно; эпизоды двусторонней геми-
плегии, возникающие во время приступов, которые 
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начинаются с одной стороны; разрешение симпто-
мов во время сна с частыми рецидивами после про-
буждения; постоянные нарушения в виде задержки 
психического развития, когнитивных нарушений; 
двигательные проявления — хореоатетоз, дистония, 
атаксия.

Несмотря на возможность постановки диагноза 
клинически, он требует генетического подтвержде-
ния. Молекулярно-генетический анализ проводит-
ся у пробанда с клиническими признаками АГ и/
или при идентификации гетерозиготного патоген-
ного варианта (в соответствии с рекомендациями 
по интерпретации вариантов ACMG) в гене ATP1A3 
с помощью генетического тестирования: секвени-
рование одного гена, использование высокопроиз-
водительного секвенирования (NGS) в виде панели 
генов, полного экзомного или геномного секвениро-
вания.

Учитывая раннее начало и разнообразные не-
врологические симптомы у пораженных младенцев 
и детей младшего возраста, дифференциальный 
диагноз АГ чрезвычайно широк.
Дифференциальный диагноз. Необходимо ис-

ключить прогрессирующие заболевания. Это осо-
бенно затруднительно у маленьких детей, когда 
клинические проявления являются неполными. 
Следует исключить ангиопатию моямоя, митохон-
дриальные заболевания — синдром Кернса–Сейра, 
митохондриальную энцефаломиопатию, лактоаци-
доз, синдром дефицита транспортера глюкозы типа 
1 и синдром MELAS [27]. Клиническая дифферен-
циация АГ должна включать гемиплегическую ми-
грень, вызываемую мутациями в трех основных ге-
нах CACNA1A (семейная гемиплегическая мигрень 
типа 1), ATP1A2 (семейная гемиплегическая ми-
грень типа 2) и SCN1A (семейная гемиплегическая 
мигрень типа 3). Люди с семейной гемиплегической 
мигренью испытывают мышечную слабость на од-
ной стороне тела непосредственно перед или во вре-
мя мигренозных головных болей, при этом степень 
слабости может варьировать от легкой до тяжелой 
[28]. Другим расстройством, существенно отличаю-
щимся от классической АГ и заслуживающим вни-
мания в дифференциальной диагностике, является 
доброкачественная ночная альтернирующая геми-
плегия детства. Как правило, приступы при этом за-
болевании возникают во время сна, и им предшеству-
ет плач. Пациенты находятся в сознании, могут быть 
возбуждены, при этом отсутствуют дистонические 
движения конечностей и аномальные движения глаз. 
Также можно упомянуть гиперкинетическое двига-
тельное расстройство, связанное с мутацией в гене 
ADCY5 (аденилциклаза-5). Дискинезия ADCY5 
включает спектр гиперкинетических расстройств: 
хорею, миоклонус и/или дистонию часто с парок-
сизмальными обострениями, миокимии в лице, как 
правило, периорбитальные и периоральные. Эта 
форма дискинезии, которая может возникать во вре-
мя сна. Ее триггерными факторами являются эмо-
циональный стресс, интеркуррентное заболевание, 
чихание или употребление кофеина [29]. Отсутствие 

межприступной дискинезии отличает АГ от диски-
незии, связанной с ADCY5 [30].

Лечение. Поскольку патогенез заболевания 
до конца не изучен, то возможности медикаментоз-
ного лечения крайне ограниченны. В настоящее вре-
мя терапию следует рассматривать в двух разновид-
ностях: неотложной и базовой. Целью неотложной 
терапии является предотвращение и прекращение 
приступов путем индукции сна, которая часто бло-
кирует их [36]. Для этой цели используются мелато-
нин, хлоралгидрат, фенобарбитал, димедрол.
Препараты бензодиазепиновой группы. Посколь-

ку глутаматергический/ГАМКергический дисбаланс 
может быть причиной приступов при АГ, бензодиа-
зепины могут применяться как при эпилептических, 
так и неэпилептических приступах [31]. Применя-
ются различные препараты: диазепам, мидазолам, 
клоназепам и лоразепам. Превосходство одного типа 
бензодиазепина над другими не изучено. Буккаль-
ный мидазолам оказался эффективным у всех пяти 
пациентов, у которых он применялся тогда, как кло-
назепам был эффективен только у одного из трех па-
циентов [31].

Основной базовой терапией АГ является блока-
тор кальциевых каналов флунаризин. Он показал 
некоторую эффективность в снижении тяжести, ин-
тенсивности и/или продолжительности паралитиче-
ских эпизодов. Но по данным зарубежных авторов, 
а также отечественных исследователей, флунаризин 
не является эффективным средством лечения во всех 
случаях, и роль этого лекарственного средства в из-
менении течения заболевания, и особенно динами-
ки когнитивных функций, остается неопределенной 
[32]. Флунаризин применяется в дозе 5–20 мг/сут. 
По данным международного реестра АГ, создан-
ного Фондом альтернирующей гемиплегии у детей 
(Alternating Hemiplegia of Childhood Foundation), 
из 80 пациентов, принимавших флунаризин, у 48 
наблюдалось улучшение по длительности и тяжести 
дистонии или гемиплегии в приступах. M. Sasaki 
и соавт. [33] сообщили о 28 японских пациентах 
с АГ, которые получали лечение флунаризином. 
18 пациентов ответили положительно, причем у 7 
наблюдалось снижение более чем на 50% продолжи-
тельности или тяжести приступов, у 5 наблюдалось 
снижение частоты, а у 6 наблюдалось утяжеление 
приступов после прекращения приема флунаризина. 
В группе, чувствительной к флунаризину, наблюда-
лось долгосрочное улучшение психического статуса. 
B. Neville и соавт. [34] проанализировали 230 паци-
ентов с АГ, среди них более 50% пациентов отреа-
гировали на флунаризин уменьшением продолжи-
тельности и тяжести приступов, примерно у одной 
четверти снизилась их частота [19].
Кетогенная диета. Помимо медикаментозной те-

рапии в лечении АГ применяется кетогенная диета. 
В отдельных сообщениях описан ее потенциальный 
положительный эффект [35, 36]. Предполагается 
влияние кетогенной диеты на транзиторный гипоме-
таболизм глюкозы при АГ в качестве потенциально-
го механизма действия. Уменьшение симптомов АГ 
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во время сна может быть связано с низкой метабо-
лической потребностью в глюкозе во время сна [31]. 
Дополнительным преимуществом кетогенной ди-
еты является ее известный положительный эффект 
при рефрактерной эпилепсии, которая встречается 
примерно у половины пациентов с АГ [31].
Пероральная АТФ. Аденозин-5’-трифосфат об-

ладает сосудорасширяющим действием. Он может 
повышать мышечную силу и физическую работо-
способность и, как предполагалось ранее, улучшать 
симптомы альтернирующей гемиплегии. Лечение 
аденозин-5’-трифосфатом коррелирует с заметным 
облегчением чередующихся эпизодов гемиплегии 
в детстве и улучшением психомоторного развития. 
Максимальная доза перорального введения АТФ до-
стигала 25 мг/кг в сутки. Терапия аденозин-5’-три-
фосфатом хорошо переносится [31]. Дозозависимое 
снижение частоты, продолжительности и тяжести 
эпизодов гемиплегии было отмечено в течение одно-
го года наблюдения, когда авторы увеличили перо-
ральную дозу АТФ с 2 мг/кг/сут до 25 мг/кг/сут [19]. 
Отдельные авторы упоминают и другие: топирамат 
и амантадин, хотя отмечается их крайне низкая эф-
фективность — M. Sweney и соавт. сообщают только 
об одном пациенте из 16, получавших топирамат [24], 
у которого наблюдалось улучшение. K. Sone и соавт. 
[36] представили данные о двух пациентах с АГ, у ко-
торых наблюдалось снижение частоты и продолжи-
тельности пароксизмальных эпизодов при лечении 
амантадином [31]. В зарубежной литературе также 
описаны единичные случаи положительного эффек-
та глюкокортикоидов и мемантина [19].

Заключение. Возможность генетического под-
тверждения заболевания открывает новые перспек-
тивы и новые области исследований, в том числе 
клинических и эпидемиологических, а, возможно, 
и терапевтических. На сегодняшний день представ-
ляется возможным прогноз заболевания на основе 
генетических данных. Опираясь на имеющиеся дан-
ные, можно определить направления дальнейших 
исследований: 1) генетическое; 2) поиск патогенети-
ческой терапии.
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А.Ю. Полушин1, Е.И. Лопатина1, А.А. Цынченко1, Ю.Р. Залялов1, Я.Б. Скиба1, А.В. Шегурова1, Н.А. Тотолян1, 
А.Д. Кулагин1, Т.И. Ионова2, Т.П. Никитина2, Н.М. Порфирьева3, А.А. Скоромец1

1Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова, Санкт-
Петербург, Россия
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Введение. Рассеянный склероз (РС) — хроническое аутоиммунное и нейродегенеративное заболевание цен-
тральной нервной системы (ЦНС). Высокодозная иммуносупрессивная терапия с аутологичной трансплан-
тацией гемопоэтических стволовых клеток (ВИСТ-АТГСК) — наиболее эффективный метод лечения РС, 
оказывающий положительное влияние на качество жизни пациентов и торможение прогрессирования инва-
лидизации.
Цель исследования — проанализировать динамику качества жизни у пациентов с РС, участвовавших в про-
грамме клинической апробации ВИСТ-АТГСК в группах с разной клинической эффективностью метода.
Материал и методы. В одноцентровое наблюдательное исследование включены пациенты с РС (n = 21, 
средний возраст 35,5 ± 6,2 (28–50) года; мужчины/женщины — 11/10; ремиттирующий РС (РРС) n = 16, 
вторично-прогрессирующий (ВПРС) n = 4, первично-прогрессирующий (ППРС) n = 1), которым проводи-
ли ВИСТ-АТГСК в соответствии с протоколом клинической апробации (режим кондиционирования цикло-
фосфамид-ритуксимаб). Оценку качества жизни (SF-36, FAMS, CSP-MS42, HADS) и степени инвалидизации 
у всех пациентов проводили до и через 12 мес. после ВИСТ-АТГСК.
Результаты. Через 12 мес. после ВИСТ-АТГСК более чем у 50% пациентов наблюдали клинически значимое 
улучшение качества жизни по шкалам жизнеспособности и социального функционирования опросника SF-
36, а также по шкалам общего благополучия и дополнительных проблем опросника FAMS. У 57% пациентов 
имелось значимое улучшение по общему баллу FAMS. По данным опросника CSP-MS42 выявлено уменьшение 
слабости (p < 0,05), чувства постоянной усталости и быстрой утомляемости при нагрузках. После транс-
плантации установили незначительное уменьшение тревоги (p = 0,91) и значимое уменьшение депрессии 
(p = 0,011).
Заключение. При анализе в группах пациентов с разной клинической эффективностью ВИСТ-АТГСК уста-
новлена ожидаемая динамика: у пациентов с клиническим улучшением имело место улучшение качества жиз-
ни по большинству показателей; у пациентов со стабилизацией большинство показателей качества жизни 
были сходными до и после ВИСТ-АТГСК; при клиническом ухудшении после ВИСТ-АТГСК показатели каче-
ства жизни ухудшались. Эти данные указывают на целесообразность дальнейшей оптимизации критериев 
отбора пациентов и различных этапов процедуры ВИСТ-АТГСК с целью получения оптимальных клинических 
результатов и, соответственно, улучшения качества жизни пациентов.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :   высокодозная иммуносупрессивная терапия, рассеянный склероз, гемопоэтические 
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QUALITY OF LIFE OF PATIENTS WITH MULTIPLE SCLEROSIS AFTER HIGH-DOSE 
IMMUNOSUPPRESSIVE THERAPY WITH AUTOLOGOUS HEMATOPOIETIC STEM CELL 
TRANSPLANTATION
A.Yu. Polushin1, E.I. Lopatina1, A.A. Tsynchenko1, Yu.R. Zalyalov1, I.B. Skiba1, A.V. Shegurova1, N.A. Totolyan1, 
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Abstract
Introduction. Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune and neurodegenerative disease of the central ner-
vous system (CNS). High-dose immunosuppressive therapy with autologous hematopoietic stem cell transplantation 
(HDIT–AHSCT) is the most eff ective method of treating MS, which has a positive eff ect on the quality of life of patients 
and inhibition of the progression of disability.
The aim of the study was to analyze the dynamics of quality of life in patients with MS who underwent the HDIT–
AHSCT method in groups with diff erent clinical effi  cacy of this method.
Material and methods. The single-center observational study included patients with MS (n = 21, mean age 35.5 ± 6.2 
(28–50) years; men/women — 11/10; remitting MS (RMS) n = 16, secondary-progressive (SPMS) n = 4, primary-
progressive (PPMS) n = 1), after HDIT–AHSCT (cyclophosphamide-rituximab conditioning regimen). Assessment of 
the quality of life (SF-36, FAMS, CSP-MS42, HADS) and the degree of disability in all patients was carried out before 
and 12 months after HDIT–AHSCT.
Results. 12 months after HDIT–AHSCT, more than 50% of patients showed signifi cant improvement in quality of 
life according to the scales of viability and social functioning of the SF-36 questionnaire, as well as according to the 
scales of general well-being and additional problems of the FAMS questionnaire. 57% of patients had a signifi cant im-
provement in the overall FAMS score. According to the CSP-MS42 questionnaire, a decrease in weakness (p < 0.05), 
feelings of constant fatigue and rapid fatigue during exercise was revealed. After transplantation, there was a slight 
decrease in anxiety (p = 0.91) and a signifi cant decrease in depression (p = 0.011).
Conclusion. The expected dynamics was established: in patients with clinical improvement, there was an improve-
ment in the quality of life for most indicators; in patients with stabilization, most quality of life indicators were similar 
before and after HDIT–AHSCT; with clinical deterioration after HDIT–AHSCT, quality of life parameters worsened. 
These data indicate the expediency of further optimization of patient selection criteria and various stages of the 
HDIT–AHSCT in order to obtain optimal clinical results and, accordingly, improve the quality of life of patients.
K e y w o r d s :   high-dose immunosuppressive therapy, multiple sclerosis, hematopoietic stem cells, transplantation, 
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Сокращения: ВИСТ-АТГСК — высокодозная 
иммуносупресивная терапия с аутологичной транс-
плантацией гемопоэтических стволовых клеток; 
ВПРС — вторично-прогрессирующий рассеян-
ный склероз; ППРС — первично-прогрессирую-
щий рассеянный склероз; РРС — ремиттирующий 
рассеянный склероз; РС — рассеянный склероз; 
РФФ — ролевое физическое функционирование; 
РЭФ — ролевое эмоциональное функционирование; 
СБ — семейное/социальное благополучие; ФФ — 
физическое функционирование; ЦНС — централь-
ная нервная система; ЦОШ — цифровые оценоч-
ные шкалы; ЭБ — эмоциональное благополучие; 
СSP-MS42 — опросник оценки симптомов при РС 
(Comprehensive Symptom Profi le-MS42); EDSS — 
шкала инвалидизации (Expanded Disability Status 
Scale); ES — величина эффекта (eff ect size); FAMS — 
специальный опросник оценки качества жизни 
при РС (Functional Assessment of Multiple Sclerosis); 
HADS — госпитальная шкала тревоги и депрес-
сии (Hospital Anxiety and Depression Scale); HDIT-
AHSCT — high-dose immunosuppressive therapy with 
autologous hematopoietic stem cell transplantation; 
SF-36 — общий опросник качества жизни (the Short 
Form-36); SNRS — неврологическая ранговая шкала 
Института Скриппс (SNRS neurologic rating scale).

Введение. Рассеянный склероз (РС) — хрониче-
ское аутоиммунное и нейродегенеративное заболе-
вание центральной нервной системы. Наряду с до-
стижением статуса отсутствия активности болезни, 
восстановление и поддержание качества жизни яв-
ляется приоритетной целью лечения РС. Высокодоз-
ная иммуносупрессивная терапия с аутологичной 
трансплантацией гемопоэтических стволовых кле-
ток (ВИСТ-АТГСК) используется для лечения РС 
более двух десятилетий [1]. К настоящему времени 
накоплен значительный международный и отече-
ственный опыт применения метода [2], указываю-
щий на его высокую эффективность и возможность 
положительного влияния на качество жизни пациен-
тов [3–5].

В 2018–2022 гг. в Российской Федерации на ос-
новании программы «Оказание специализированной 
медицинской помощи в рамках клинической апроба-
ции больным рассеянным склерозом путем приме-
нения высокодозной иммуносупрессивной терапии 
с трансплантацией аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток» [6, 7] в трех трансплантационных 
центрах РФ проводилось исследование эффективно-
сти и безопасности ВИСТ-АТГСК при РС. Данные 
о клинической эффективности и безопасности мето-
да ВИСТ-АТГСК у пациентов с РС, которые участво-
вали в программе клинической апробации в рамках 
одноцентрового наблюдательного исследования, 
проводимого ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. И.П. Пав-
лова» Минздрава России, опубликованы ранее [8].

Наряду с оценкой клинической эффективно-
сти ВИСТ-АТГСК, важным является определение 
исходов, сообщаемых пациентами (англ. patient-
reported outcomes). В связи с тем, что заболевание 

сопровождается не только нарушениями физическо-
го функционирования, но и отклонениями в психи-
ческой, социальной сферах, представляется целе-
сообразным использовать арсенал опросников для 
оценки разных аспектов качества жизни пациентов.
Цель работы — анализ динамики качества жизни 

(КЖ) у пациентов с РС, участвовавших в програм-
ме клинической апробации метода ВИСТ-АТГСК 
в группах с разной клинической эффективностью 
ВИСТ-АТГСК, с использованием стандартизован-
ных инструментов оценки качества жизни

Материал и методы. В одноцентровое наблю-
дательное исследование включены пациенты с РС, 
которым проводили ВИСТ-АТГСК в ФГБОУ ВО 
«ПСПбГМУ им. И.П. Павлова» Минздрава России 
в соответствии с протоколом клинической апро-
бации. Исследование проведено в соответствии 
с Хельсинкской декларацией [9]. Протокол обследо-
вания и лечения пациентов одобрен Этическим ко-
митетом ПСПбГМУ им. И.П. Павлова, все пациенты 
подписали информированное согласие на участие 
в исследовании. Описание протокола исследования, 
процедуры ВИСТ-АТГСК и клиническая характери-
стика включенных в исследование пациентов опу-
бликованы ранее [8].

В соответствии с протоколом исследования оцен-
ку качества жизни у всех пациентов проводили 
до и через 12 мес. после ВИСТ-АТГСК. Пациенты 
заполняли следующие опросники — общий опрос-
ник качества жизни (англ. the Short Form-36 (SF-
36)), специальный опросник оценки качества жиз-
ни при РС (англ. Functional Assessment of Multiple 
Sclerosis (FAMS)), опросник оценки симптомов 
при РС (англ. Comprehensive Symptom Profi le (CSP-
MS42)) и госпитальную шкалу тревоги/депрессии 
(англ. Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)). 
Опросник SF-36 является широко распространен-
ным общим опросником оценки качества жизни как 
у здоровых людей, так и у пациентов с хронически-
ми заболеваниями, он широко используется в между-
народных клинических исследованиях у пациентов 
с РС [10]. Опросник состоит из 36 вопросов, которые 
формируют восемь шкал: физического функциони-
рования (ФФ), ролевого физического функциони-
рования (РФФ), боли (Б), общего здоровья (ОЗ), 
жизнеспособности (Ж), ролевого эмоционального 
функционирования (РЭФ) и психического здоровья 
(ПЗ). Данные опросника в результате шкалирования 
выражают в баллах от 0 до 100 по каждой из вось-
ми шкал. Чем выше балл по шкале опросника SF-36, 
тем лучше показатель качества жизни [11]. Измене-
ния показателей по шкалам опросника на 6 и более 
баллов считаются клинически значимым у больных 
РС [12].

Специальный опросник оценки качества жиз-
ни при РС (англ. Functional Assessment of Multiple 
Sclerosis (FAMS)) используется в современных меж-
дународных клинических исследованиях у пациен-
тов с РС. Инструмент включает следующие шкалы: 
подвижность (7 вопросов), симптомы (7 вопросов), 
эмоциональное благополучие (7 вопросов), общее 
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благополучие (7 вопросов), мышление и утомляе-
мость (9 вопросов), семейное/социальное благопо-
лучие (7 вопросов) и 14 пунктов — дополнительные 
проблемы (включает вопросы, характеризующие 
специфичные для РС проблемы, но не включенные 
в другие шкалы). Данные опросника после проце-
дуры шкалирования представляют в баллах — чем 
выше балл, тем лучше качество жизни. Также пред-
полагается расчет общего балла по опроснику. Ин-
струмент показал хорошие психометрические свой-
ства и ориентирован на специфические проблемы 
пациентов с РС. По данным литературы, изменения 
показателей по опроснику на 3 и более баллов явля-
ются клинически значимыми [13].

Опросник полноформатной оценки симптомов 
при РС (англ. Comprehensive Symptom Profi le-MS42 
(СSP-MS42)) является одним из серии специальных 
опросников для оценки симптомов, разработанных 
в рамках совместного российско-американского 
проекта Межнационального центра исследования 
качества жизни (Россия) и Центра изучения качества 
жизни и здоровья Нью-Джерси (США). Инструмент 
включает 42 классические цифровые оценочные 
шкалы (ЦОШ) от 0 до 10 (где 0 соответствует поня-
тию «нет симптома», 10 — «симптом настолько вы-
ражен, насколько можно себе представить») и позво-
ляет оценить спектр и выраженность 42 актуальных 
для РС симптомов. При анализе выраженности сим-
птомов используются классические градации степе-
ни тяжести, основанные на интенсивности симптома 
по ЦОШ: 1–3 балла — незначительная выраженность 
симптома; 4–6 баллов — умеренная выраженность; 
7–10 баллов — значительно выраженный симптом. 
Симптомы с выраженностью 4 балла и более приня-
то выделять в категорию «существенно выраженные 
симптомы, которые могут оказывать значимое вли-
яние на качество жизни пациента и требуют внима-
ния со стороны врача для их коррекции и сопроводи-
тельной терапии» [14].

Для определения уровня тревоги/депрессии ис-
пользовали госпитальную шкалу тревоги и депрес-
сии (англ. Hospital Anxiety and Depression Scale 
(HADS)). Шкала содержит 14 пунктов; каждому 
утверждению соответствуют 4 варианта ответа, от-
ражающие градации выраженности признака и ко-
дирующиеся по нарастанию тяжести симптома от 
0 (отсутствие) до 3 (максимальная выраженность) 
баллов [15]. При интерпретации результатов учи-
тывается суммарный показатель по каждой из двух 
субшкал, при этом выделяются 3 области его зна-
чений: 0–7 баллов — норма (отсутствие достовер-
но выраженных симптомов тревоги и депрессии), 
8–10 — пограничный уровень тревоги/депрессии, 
11 баллов и выше — повышенный уровень тревоги/
депрессии.

Для оценки клинической эффективности ВИСТ-
АТГСК через 12 мес. после АТГСК опирались на ве-
личину изменения по шкале инвалидизации EDSS, 
используемой в качестве стандартной оценки в меж-
дународных клинических исследованиях терапии 
РС и в повседневной клинической практике [16, 

17]. При увеличении EDSS на 1,0 и более баллов 
при исходном уровне 5,0 баллов или менее, а также 
при увеличении EDSS на 0,5 балла при исходном 
уровне более 5,0 баллов клиническую эффектив-
ность определяли как «клиническое ухудшение», 
при уменьшении EDSS более чем на 1,0 балла ре-
гистрировали «клиническое улучшение», при отсут-
ствии изменений EDSS — «стабилизацию».
Статистический анализ. Данные описательной 

статистики для количественных переменных пред-
ставлены в виде средних значений, стандартных 
отклонений и дельт, для категориальных перемен-
ных — в виде частот и долей. Анализ нормально-
сти распределения оценивали с помощью критерия 
Шапиро–Уилка. Сравнение количественных пере-
менных в связанных группах проводили с помощью 
парного t-критерия Стьюдента или его непараметри-
ческого аналога — критерия Вилкоксона; в несвя-
занных группах — с помощью t-критерия Стьюден-
та или непараметрического критерия Манна–Уитни. 
Все тесты двусторонние, различия между сравни-
ваемыми группами признаются статистически зна-
чимыми при уровне p < 0,05. Для изучения степени 
изменений показателей во времени по опросникам 
определяли величину эффекта (ES) на основании 
формулы: Mean2-Mean1/SD1, где Mean2 и Mean1 — 
средние значения показателя на второй и первой точ-
ках соответственно, SD1 — стандартное отклонение 
показателя на первой точке. Величину эффекта рас-
сматривали как небольшую при ES = 0,2–0,5, сред-
нюю при ES = 0,5–0,8 и большую при ES > 0,8 [18]. 
Анализ проводили в статистическом пакете SPSS 
23.0.

Результаты. В исследование включен 21 пациент 
с достоверным диагнозом РС [19]. Возраст пациентов 
на момент проведения ВИСТ-АТГСК — 28–50 лет 
(средний возраст — 35,5 ± 6,2 года). Распределение 
пациентов согласно варианту течения РС было сле-
дующим: ремиттирующий РС (РРС) — 16 пациентов, 
вторично-прогрессирующий (ВПРС) — 4 пациента, 
первично-прогрессирующий (ППРС) — 1 пациент. 
Соотношение мужчины/женщины — 11/10. Подроб-
ная клиническая характеристика включенных в ис-
следование пациентов опубликована ранее [8].

В табл. 1 представлены средние показатели ка-
чества жизни у пациентов до и через 12 мес. после 
ВИСТ-АТГСК согласно опросникам SF-36 и FAMS.

Через 12 мес. после ВИСТ-АТГСК у пациентов 
с РС отмечена тенденция к улучшению показателей 
качества жизни по всем шкалам общего опросника 
SF-36, кроме шкалы общего здоровья. Улучшение 
по шкале жизнеспособности было статистически 
значимым (p = 0,008). Также имело место улучшение 
качества жизни по большинству шкал специально-
го опросника FAMS и по общему баллу. Изменение 
по шкале дополнительных проблем являлось стати-
стически значимым (p = 0,04).

В связи с небольшим количеством наблюдений, 
ограничивающим оптимальную интерпретацию 
результатов статистического анализа при оцен-
ке в исследуемой группе, нами выполнен анализ 
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клинически значимых индивидуальных изменений 
показателей качества жизни больных РС по шкалам 
опросника SF-36 (на 6 баллов и более) и по шкалам 
опросника FAMS (на 3 балла и более) через 12 мес. 

после ВИСТ-АТГСК в сравнении с исходными зна-
чениями. Распределение пациентов согласно нали-
чию значимого улучшения качества жизни через год 
после ВИСТ-АТГСК по шкалам опросников SF-36 

Т а б л и ц а  1
Средние показатели качества жизни у больных РС до и через 12 
мес. после ВИСТ-АТГСК согласно опросникам SF-36 и FAMS

Опросники Шкалы

До ВИСТ-
АТГСК 

Через 12 мес. 
после ВИСТ-

АТГСК p
Сред. знач. 

(станд. откл.) 
Сред. знач. 

(станд. откл.) 
SF-36 ФФ 53,2 (30,3) 58,8 (34,7) 0,242

РФФ 33,0 (39,6) 41,7 (40,6) 0,135
Б 76,1 (27,7) 84,0 (21,1) 0,142

ОЗ 53,3 (24,1) 50,4 (23,5) 0,856
Ж 41,1 (20,9) 52,9 (21,7) 0,008

СФ 59,1 (27,3) 74,4 (30,0) 0,075
РЭФ 47,0 (43,2) 55,6 (37,0) 0,196
ПЗ 63,8 (21,1) 66,7 (20,3) 0,474

FAMS П 13,8 (7,0) 15,9 (8,8) 0,102
С 21,0 (4,8) 22,5 (4,7) 0,111

ЭБ 20,0 (6,6) 19,9 (8,1) 0,732
ОБ 14,9 (6,7) 18,3 (7,1) 0,07

МиУ 21,5 (10,6) 23,4 (8,3) 0,494
СБ 20,1 (5,4) 21,6 (5,0) 0,383
ДП 34,5 (7,3) 38,5 (9,6) 0,04

Общий 
балл

111,2 (27,3) 121,6 (34,5) 0,154

П р и м е ч а н и е :  шкалы SF-36: физическое функционирование (ФФ), 
ролевое физическое функционирование (РФФ), боль (Б), общее здоровье 
(ОЗ), жизнеспособность (Ж), социальное функционирование (СФ), ро-
левое эмоциональное функционирование (РЭФ), психическое здоровье 
(ПЗ); шкалы опросника FAMS: П — подвижность, С — симптомы, ЭБ — 
эмоциональное благополучие, ОБ — общее благополучие, МиУ — мыш-
ление и утомляемость, СБ — семейное/социальное благополучие, ДП — 
дополнительные проблемы.

T a b l e  1
Average quality of life parameters in MS patients before and 12 
months after HDIT-AHSCT according to the SF-36 and FAMS 
questionnaires

Question-
naires Scales

Before 
HDIT-

AHSCT

12 mth 
after HDIT-

AHSCT

Diff erence 
signifi cance, 

p (Mann–
Whitney U 

test)
p < 0.05

Mean and 
standard 
deviation

Mean and 
standard 
deviation

SF-36 PF 53.2 (30.3) 58.8 (34.7) 0.242
RPF 33.0 (39.6) 41.7 (40.6) 0.135

P 76.1 (27.7) 84.0 (21.1) 0.142
GH 53.3 (24.1) 50.4 (23.5) 0.856
V 41.1 (20.9) 52.9 (21.7) 0.008
SF 59.1 (27.3) 74.4 (30.0) 0.075

REF 47.0 (43.2) 55.6 (37.0) 0.196
MH 63.8 (21.1) 66.7 (20.3) 0.474

FAMS M 13.8 (7.0) 15.9 (8.8) 0.102
S 21.0 (4.8) 22.5 (4.7) 0.111

EW 20.0 (6.6) 19.9 (8.1) 0.732
GB 14.9 (6.7) 18.3 (7.1) 0.07
TF 21.5 (10.6) 23.4 (8.3) 0.494
SW 20.1 (5.4) 21.6 (5.0) 0.383
AP 34.5 (7.3) 38.5 (9.6) 0.04

Total score 111.2 (27.3) 121.6 (34.5) 0.154
N o t e :  SF-36 scales: physical functioning (PF), role-based physical 
functioning (RPF), pain (P), general health (GH), vitality (V), social 
functioning (SF), role-based emotional functioning (REF), mental health 
(MH); FAMS questionnaire scales: mobility (M), symptoms (S), emotional 
well-being (EW), general well-being (GB), thinking and fatigue (TF), family/
social well-being (SW), additional problems (AP).

  
Рис. 1. Распределение пациентов согласно наличия значимого улучшения качества жизни через год после ВИСТ-АТГСК 
по шкалам опросников SF-36 (а) и FAMS (б)
Примечание: шкалы SF-36: физическое функционирование (ФФ), ролевое физическое функционирование (РФФ), боль (Б), 
общее здоровье (ОЗ), жизнеспособность (Ж), социальное функционирование (СФ), ролевое эмоциональное функционирова-
ние (РЭФ), психическое здоровье (ПЗ); шкалы опросника FAMS: П — подвижность, С — симптомы, ЭБ — эмоциональное 
благополучие, ОБ — общее благополучие, МиУ — мышление и утомляемость, СБ — семейное/социальное благополучие, 
ДП — дополнительные проблемы
Fig. 1. Distribution of patients according to the presence of a signifi cant improvement in the quality of life one year after HDIT-AHSCT 
according SF-36 (a) and FAMS (b) questionnaires
Note: SF-36 scales: physical functioning (ФФ), role-based physical functioning (РФФ), pain (Б), general health (ОЗ), vitality (Ж), 
social functioning (СФ), role-based emotional functioning (РЭФ), mental health (ПЗ); FAMS questionnaire scales: mobility (П), 
symptoms (С), emotional well-being (ЭБ), general well-being (ОБ), thinking and fatigue (МиУ), family/social well-being (СБ), 
additional problems (ДП)
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и FAMS, представлено соответственно на рис. 1а 
и 1б.

Как видно из рис.1, через год после ВИСТ-АТГСК 
более чем у 50% пациентов наблюдали клинически 
значимое улучшение качества жизни по шкалам жиз-
неспособности и социального функционирования, 
общего благополучия и дополнительных проблем. 
Также у 57% пациентов имелось значимое улучше-
ние по общему баллу FAMS.

Отдельно проведен анализ основных симптомов 
у больных РС после ВИСТ-АТГСК. По данным опро-
сника CSP-MS42 основными симптомами, испыты-
ваемыми до трансплантации, являлись 12 из 42 пред-
ставленных в опроснике, а именно: тяжесть в ногах, 
нарушения координации движений при ходьбе, ша-
ткость походки, чувство неуверенности при ходьбе, 
учащенное мочеиспускание, плохая переносимость 
жаркой погоды, слабость, чувство постоянной уста-
лости, быстрая утомляемость при нагрузках, сни-
жение работоспособности, снижение концентрации 
внимания, трудности с засыпанием. Они встречались 
у ≥ 75% пациентов. Динамика средних значений вы-
раженности данных симптомов после ВИСТ-АТГСК 
представлена в табл. 2.

Через 12 мес. после ВИСТ-АТГСК выявлено 
статистически значимое (p < 0,05) уменьшение 
слабости, чувства постоянной усталости и бы-
строй утомляемости при нагрузках, что может 
значимо влиять на улучшение качества жизни па-
циентов с РС. По остальным симптомам отмече-
на тенденция к уменьшению их выраженности, 
однако изменения не достигали статистической 
значимости.

До ВИСТ-АТГСК медиана уровня тревоги соста-
вила 5,0 баллов [3,5; 9,5], медиана уровня депрес-
сии — 5,0 баллов [3,0; 9,5]; после трансплантации 
установили незначительное уменьшение тревоги 
(медиана 3,0 балла [2,0; 9,0], p = 0,91) и значимое 
уменьшение депрессии (медиана 3,0 балла [1,0; 7,0], 
p = 0,011) [8].

Кроме того, нами был выполнен анализ показа-
телей качества жизни и психологических проблем 
в группах пациентов, имеющих и не имеющих стрес-
совые факторы РС (перед ВИСТ-АТГСК пациенты 
положительно ответили на вопрос о вероятной связи 
стресса с появлением заболевания или рецидивами). 
Результаты сравнительного анализа представлены 
в табл. 3.

Т а б л и ц а  2
Показатели выраженности основных симптомов у больных РС до и через 12 мес. после ВИСТ-АТГСК согласно CSP-MS42

Основные симптомы 
До ВИСТ-АТГСК Через 12 мес. после ВИСТ-АТГСК 

p
Среднее Ст. откл. Среднее Ст. откл. 

Тяжесть в ногах 5,82 3,45 5,10 3,74 0,407
Нарушения координации движений при ходьбе 5,55 3,94 5,00 3,48 0,775
Шаткость походки 5,82 3,97 5,05 3,51 0,483
Чувство неуверенности при ходьбе 6,05 3,98 5,05 3,56 0,175
Учащенное мочеиспускание 4,23 3,34 3,19 2,87 0,254
Плохая переносимость жаркой погоды 5,27 4,17 4,81 3,92 0,458
Слабость 6,50 3,17 4,48 3,47 0,029
Чувство постоянной усталости 6,27 3,41 3,62 3,29 0,006
Быстрая утомляемость при нагрузках 6,95 3,40 5,33 3,44 0,044
Снижение работоспособности 6,00 3,65 4,67 3,54 0,198
Снижение концентрации внимания 4,23 2,83 2,95 2,54 0,067
Трудности с засыпанием 3,91 3,22 3,33 3,35 0,55

T a b l e  2
Parameters of the severity of the MS patients’ main symptoms before and 12 months after HDIT-AHSCT according to CSP-MS42

Main symptoms 

Before HDIT-AHSCT 12 mth after HDIT-AHSCT Diff erence 
signifi cance, p 

(Mann–Whitney 
U test)

p < 0.05
Mean Standard 

deviation Mean Standard 
deviation

Heaviness in the legs 5.82 3.45 5.10 3.74 0.407
Impaired coordination of movements when walking 5.55 3.94 5.00 3.48 0.775
Abasia 5.82 3.97 5.05 3.51 0.483
Uncertainty when walking 6.05 3.98 5.05 3.56 0.175
Frequent urination 4.23 3.34 3.19 2.87 0.254
Poor tolerance of hot weather 5.27 4.17 4.81 3.92 0.458
Weakness 6.50 3.17 4.48 3.47 0.029
Feeling of constant fatigue 6.27 3.41 3.62 3.29 0.006
Rapid fatigue during physical activity 6.95 3.40 5.33 3.44 0.044
Reduced work ability 6.00 3.65 4.67 3.54 0.198
Decreased concentration of attention 4.23 2.83 2.95 2.54 0.067
Diffi  culty falling asleep 3.91 3.22 3.33 3.35 0.55
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Показатели до ВИСТ-АТГСК по трем шкалам 
из восьми опросника SF-36 — Ж, РЭФ и ПЗ — 
значимо выше в группе пациентов без стрессовых 

факторов. Также в группе без стрессовых факторов 
до дебюта РС лучше показатели по шкалам FAMS — 
значимые различия установлены по всем шкалам, 

Т а б л и ц а  3
Показатели качества жизни в группах пациентов, имеющих 
стрессовые факторы, и без таковых

Опросники Шкалы 

Стрессовых 
факторов не 

было 

Имелись 
стрессовые 

факторы 
p

Сред. знач. 
(станд. 
откл.) 

Сред. знач. 
(станд. 
откл.) 

SF-36 ФФ 48,9 (31,6) 53,8 (30,4) 0,725
РФФ 50,0 (41,5) 22,9 (36,1) 0,122

Б 87,7 (15,4) 65,4 (31,8) 0,088
ОЗ 59,3 (25,1) 49,7 (24,4) 0,385
Ж 53,9 (21,0) 30,4 (15,3) 0,008

СФ 68,1 (22,6) 53,1 (30,7) 0,235
РЭФ 74,1 (40,1) 30,6 (36,1) 0,018
ПЗ 76,9 (14,4) 51,7 (18,1) 0,003

FAMS П 13,9 (8,7) 13,9 (6,2) 0,993
С 23,6 (3,0) 19,0 (5,2) 0,03

ЭБ 23,3 (4,2) 16,9 (6,9) 0,023
ОБ 19,4 (5,8) 11,0 (4,9) 0,002

МиУ 27,4 (4,9) 17,9 (11,9) 0,036
СБ 24,2 (3,0) 16,5 (4,4) < 0,001*
ДП 36,9 (5,5) 32,6 (8,3) 0,196

Общий 
балл

131,9 (21,4) 95,3 (21,4) 0,001

HADS Тревога 3,4 (1,8) 8,7 (5,6) 0,015
Депрессия 3,3 (1,8) 8,0 (4,0) 0,004

T a b l e  3
Quality of life indicators in groups of patients with and without stress 
factors

Question-
naires Scales

Without 
stress

Stress in 
anamnesis

Diff erence 
signifi cance, 

p (Mann–
Whitney U 

test)
p < 0.05

Mean and 
standard 
deviation

Mean and 
standard 
deviation

SF-36 PF 48.9 (31.6) 53.8 (30.4) 0.725
RPF 50.0 (41.5) 22.9 (36.1) 0.122

P 87.7 (15.4) 65.4 (31.8) 0.088
GH 59.3 (25.1) 49.7 (24.4) 0.385
V 53.9 (21.0) 30.4 (15.3) 0.008
SF 68.1 (22.6) 53.1 (30.7) 0.235

REF 74.1 (40.1) 30.6 (36.1) 0.018
MH 76.9 (14.4) 51.7 (18.1) 0.003

FAMS M 13.9 (8.7) 13.9 (6.2) 0.993
S 23.6 (3.0) 19.0 (5.2) 0.03

EW 23.3 (4.2) 16.9 (6.9) 0.023
GB 19.4 (5.8) 11.0 (4.9) 0.002
TF 27.4 (4.9) 17.9 (11.9) 0.036
SW 24.2 (3.0) 16.5 (4.4) < 0.001
AP 36.9 (5.5) 32.6 (8.3) 0.196

Total score 131.9 (21.4) 95.3 (21.4) 0.001
HADS Anxiety 3.4 (1.8) 8.7 (5.6) 0.015

Depression 3.3 (1.8) 8.0 (4.0) 0.004
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Рис. 2. Изменения (дельты) показателей качества жизни по шкалам SF-36 через 12 мес. после ВИСТ-АТГСК
Примечание: шкалы SF-36: физическое функционирование (ФФ), ролевое физическое функционирование (РФФ), боль (Б), об-
щее здоровье (ОЗ), жизнеспособность (Ж), социальное функционирование (СФ), ролевое эмоциональное функционирование 
(РЭФ), психическое здоровье (ПЗ)
Fig. 2. Changes (deltas) in quality of life parameters according to the SF-36 12 months after HDIT-AHSCT
Note: SF-36 scales: physical functioning (ФФ), role-based physical functioning (РФФ), pain (Б), general health (ОЗ), vitality (Ж), 
social functioning (СФ), role-based emotional functioning (РЭФ), mental health (ПЗ)
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кроме шкал подвижности и дополнительных про-
блем. В группе пациентов, у которых установлены 
стрессовые факторы до дебюта РС, выше показа-
тели тревоги (8,7 ± 5,6 против 3,4 ± 1,8; p = 0,015) 
и депрессии (8,0 ± 4,0 против 3,3 ± 1,8; p = 0,004). 
Что касается симптомов, значимые различия выра-
женности по CSP-MS42 не установлены ни по одно-
му симптому, кроме симптома «чувство печали» — 
у пациентов, у которых был стресс до постановки 
диагноза РС, чувство печали до ВИСТ-АТГСК более 
выражено (4,7 ± 2,6 против 1,7 ± 2,6, p = 0,013).

На следующем этапе нами выполнен анализ из-
менений показателей качества жизни и психологиче-
ских проблем у пациентов в группах с разной кли-
нической эффективностью ВИСТ-АТГСК (критерии 
аппробационного исследования представлены в ра-
нее опубликованной работе [8]) — пациенты с улуч-
шением по EDSS через 12 мес. (n = 11), пациенты 
со стабилизацией (n = 6) и пациенты с ухудшением 
(n = 3). Средние значения изменений показателей ка-
чества жизни (дельта) по шкалам опросников SF-36 
и FAMS через 12 мес. после ВИСТ-АТГСК представ-
лены на рис. 2 и 3.

Как видно из рис. 2 и 3, у пациентов с клиниче-
ским улучшением наблюдалась положительная ди-
намика по всем шкалам опросников SF-36 (для шкал 
ФФ, Б, Ж и СФ величина эффекта ES = 0,51–0,93) 
и FAMS (для шкал подвижности, симптомов, эмо-
ционального и семейного/социального благополу-
чия, дополнительных проблем, а также общего бал-
ла FAMS величина эффекта ES = 0,65–0,77). Также 
у пациентов данной группы установлено неболь-
шое уменьшение выраженности тревоги (ES = 0,28) 
и депрессии (ES = 0,39) через 12 мес. после ВИСТ-
АТГСК. У пациентов с клиническим ухудшением 
через 12 мес. после ВИСТ-АТГСК зарегистрирова-
на отрицательная динамика по большинству шкал 

опросников SF-36 (для шкал ФФ, Б и ПЗ величина 
эффекта ES = −0,87 — −1,67) и FAMS (для шкал 
общего и эмоционального благополучия, социаль-
ного благополучия и общего балла FAMS величи-
на эффекта ES = −0,5 — −1,7), а также установле-
но нарастание тревоги (ES = −0,71) и депрессии 
(ES = −0,48). Примечательно, что в данной группе 
пациентов улучшились показатели жизнеспособно-
сти (ES = 0,53). В группе пациентов с клинической 
стабилизацией отмечалось существенное улучше-
ние общего благополучия и социального благополу-
чия (ES = 1,0, ES = 0,6), практически без изменения 
остались показатели дополнительных проблем и об-
щий балл по FAMS (∆ = 0,2), а также РФФ (∆ = 0), 
но при этом имелось умеренное ухудшение по шка-
ле боли (ES = −0,55) и по шкале РЭФ (ES = −0,61). 
Уровни тревоги и депрессии у пациентов данной 
группы до и после ВИСТ-АТГСК были сходными. 
Отметим, что отрицательная динамика по шкалам 
боли и ролевого эмоционального функционирования 
в этой группе связана с выраженными негативными 
изменениями по этим шкалам у двух пациенток, у ко-
торых была значительная инвалидизация до ВИСТ-
АТГСК (EDSS 6 и 6,5 балла) и сложное течение пост-
трансплантационного периода (у одной пациентки 
зарегистрирован рецидив после трансплантации, 
у второй — наличие инфекционного процесса).

Обсуждение. В настоящее время ВИСТ-АТГСК 
для лечения РС применяется в ряде стран Европы, 
Северной, Южной Америки и Азии [20, 21]. В Рос-
сии этот метод лечения применяют с 1999 г. [22, 23]. 
Показана высокая эффективность метода для лече-
ния пациентов с рефрактерными к стандартной тера-
пии формами РС [8]. Также имеются данные о том, 
что после ВИСТ-АТГСК имеет место улучшение 
качества жизни пациентов [3–5]. Отметим, что в ус-
ловиях пациент-ориентированной направленности 
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Рис. 3. Изменения (дельты) показателей качества жизни по шкалам FAMS через 12 мес. после ВИСТ-АТГСК
Примечание: шкалы опросника FAMS: П — подвижность, С — симптомы, ЭБ — эмоциональное благополучие, ОБ — общее 
благополучие, МиУ — мышление и утомляемость, СБ — семейное/социальное благополучие, ДП — дополнительные пробле-
мы
Fig. 3. Changes (deltas) in quality of life parameters according to the AIMS 12 months after HDIT-AHSCT
Note: FAMS questionnaire scales: mobility (П), symptoms (С), emotional well-being (ЭБ), general well-being (ОБ), thinking and 
fatigue (МиУ), family/social well-being (СБ), additional problems (ДП)
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современной медицины определение исходов, со-
общаемых пациентами, представляется важной со-
ставляющей оценки эффекта лечения. У больных РС 
оценка качества жизни и симптомов до и после лече-
ния представляется особенно актуальной, так как за-
болевание в подавляющем большинстве случаев без 
лечения прогрессирует и сопровождается прогрес-
сирующими нарушениями физического, психоэмо-
ционального и социального функционирования [13]. 
Таким образом, при определении эффективности 
ВИСТ-АТГСК при РС целесообразно оценивать не 
только клиническую эффективность и безопасность, 
но и качество жизни пациентов.

Согласно предварительным результатам апро-
бации метода ВИСТ-АТГСК в ПСПбГМУ им. 
И.П. Павлова продемонстрированы его безопас-
ность и эффективность в краткосрочной перспекти-
ве [8]. Через год после ВИСТ-АТГСК наблюдалось 
уменьшение выраженности неврологического дефи-
цита, стабилизация клинико-лучевой активности РС 
у большинства пациентов. Улучшение и значитель-
ное улучшение по критериям протокола отмечено 
у 48% пациентов, стабилизация состояния — у 38%, 
ухудшение — у 14%. В целом полученные результа-
ты сходны с результатами зарубежных исследований 
[24].

В настоящей публикации представлены резуль-
таты изменения качества жизни пациентов с РС, 
участвовавших в программе клинической апроба-
ции метода ВИСТ-АТГСК. Использование совокуп-
ности стандартизированных опросников позволило 
комплексно оценить эффективность метода лечения 
с позиции пациентов.

Через 12 мес. после ВИСТ-АТГСК имелась тен-
денция к улучшению показателей качества жизни 
по всем шкалам общего опросника SF-36, кроме шка-
лы общего здоровья, и по большинству шкал специ-
ального опросника FAMS. По средним показателям 
в группе статистически значимое улучшение проде-
монстрировано по шкалам жизнеспособности опро-
сника SF-36 и дополнительных проблем опросника 
FAMS. Важно отметить, что через 12 мес. после 
ВИСТ-АТГСК более чем у 50% пациентов наблюда-
ли клинически значимое улучшение качества жизни 
по шкалам жизнеспособности и социального функ-
ционирования опросника SF-36, а также по шкалам 
общего благополучия и дополнительных проблем 
опросника FAMS. Более того, у 57% пациентов име-
лось значимое улучшение по общему баллу FAMS.

При анализе данных опросника оценки сим-
птомов через 12 мес. после ВИСТ-АТГСК выявле-
на тенденция к уменьшению выраженности всех 
актуальных симптомов, а уменьшение слабости, 
чувства постоянной усталости и быстрой утомляе-
мости являлось статистически значимым. В целом 
полученные результаты согласуются с опублико-
ванными данными отечественных и зарубежных 
исследований [2, 4, 5, 24]. Обратим внимание на на-
личие статистически значимых различий только для 
некоторых показателей. Необходимы дальнейшие 
исследования на большем количестве пациентов. 

Учитывая небольшой объем выборки, как указы-
валось выше, нами проведен анализ клинически 
значимых изменений показателей качества жизни 
больных РС по шкалам опросников SF-36 и FAMS 
и продемонстрировано клинически значимое улуч-
шение жизнеспособности, социального функциони-
рования, общего благополучия и снижение уровня 
проблем при РС у большей части пациентов через 12 
мес. после ВИСТ-АТГСК.

Отдельно анализировали, как изменился уровень 
тревоги и депрессии после трансплантации. Оказа-
лось, что после ВИСТ-АТГСК у пациентов умень-
шился уровень депрессии, но остался без изменения 
уровень тревоги.

Имеются данные о том, что дебюту РС в ряде 
случаев предшествовали стрессовые факторы [25]. 
Сравнительный анализ качества жизни в группах 
пациентов с наличием или отсутствием стрессовых 
факторов в дебюте заболевания показал, что в груп-
пе пациентов без стрессовых факторов показатели 
до ВИСТ-АТГСК по большинству шкал SF-36, кро-
ме ФФ, выше. Также в группе без стрессовых фак-
торов лучше показатели по шкалам FAMS. В группе 
пациентов, у которых установлены стрессовые фак-
торы до дебюта РС, выше показатели тревоги и де-
прессии. Полученные данные об ассоциации стресса 
до заболевания с низким качеством жизни у больных 
РС могут свидетельствовать о том, что стресс влияет 
не только на физиологические параметры, но и все 
аспекты жизни пациентов. Представляет интерес 
дальнейшее исследование особенностей изменения 
качества жизни после ВИСТ-АТГСК у пациентов 
с наличием или отсутствием стрессовых факторов 
в дебюте заболевания.

Еще одна задача исследования состояла в анализе 
изменений показателей качества жизни и психоло-
гических проблем у пациентов в группах с разной 
клинической эффективностью ВИСТ-АТГСК. У па-
циентов с клиническим улучшением установлена 
положительная динамика по всем шкалам опро-
сников SF-36 и FAMS, а также уменьшение выра-
женности тревоги и депрессии через 12 мес. после 
ВИСТ-АТГСК. У пациентов с клиническим ухуд-
шением зарегистрирована отрицательная динамика 
по большинству шкал опросников SF-36 и FAMS. 
У этих пациентов имело место нарастание трево-
ги и депрессии. В группе пациентов с клинической 
стабилизацией большинство показателей качества 
жизни после ВИСТ-АТГСК было сходным с тако-
вым до трансплантации. При этом отмечалось суще-
ственное улучшение общего и социального благо-
получия, но умеренное ухудшение по шкалам боли 
и ролевого эмоционального функционирования.

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что ВИСТ-АТГСК, являясь эффективным и безо-
пасным методом лечения РС, положительно отра-
жается на показателях качества жизни пациентов. 
Необходим дальнейший мониторинг качества жиз-
ни с использованием стандартизованных опросни-
ков для определения динамики в отдаленные сроки 
после ВИСТ-АТГСК. Информация об изменениях 



34

РОССИЙСКИЙ НЕВРОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, № 1, 2024
DOI 10.30629/2658-7947-2024-29-1-25-35

ИССЛЕДОВАНИЯ И КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ

качества жизни пациентов после ВИСТ-АТГСК на-
ряду с клиническими данными может быть исполь-
зована для обоснования расширения возможностей 
оказания помощи пациентам с РС в Российской 
Федерации.

Заключение. С использованием комплекса стан-
дартизированных опросников проведен анализ дина-
мики качества жизни и спектра симптомов у пациен-
тов с РС, участвовавших в программе клинической 
апробации метода ВИСТ-АТГСК. У больных РС, 
которым проведена ВИСТ-АТГСК в рамках апро-
бации метода, через 12 мес. после трансплантации 
происходило улучшение качества жизни и снижение 
выраженности актуальных симптомов.

При анализе в группах пациентов с разной клини-
ческой эффективностью ВИСТ-АТГСК установлена 
ожидаемая динамика: у пациентов с клиническим 
улучшением имело место улучшение качества жизни 
по большинству показателей; у пациентов со стаби-
лизацией большинство показателей качества жизни 
были сходными до и после ВИСТ-АТГСК; при кли-
ническом ухудшении после ВИСТ-АТГСК показате-
ли качества жизни ухудшались. Эти данные указы-
вают на целесообразность дальнейшей оптимизации 
критериев отбора пациентов и различных этапов 
процедуры ВИСТ-АТГСК с целью получения опти-
мальных клинических результатов и, соответствен-
но, улучшения качества жизни пациентов. К слову, 
полученные данные соответствуют современным 
критериям селекции пациентов с меньшими инва-
лидизацией и стажем заболевания (пациенты с РРС 
и ВПРС с «активными» очагами по данным МРТ) 
[26, 27].

Также необходим дальнейший мониторинг пока-
зателей качества жизни у пациентов с РС в отдален-
ные сроки после ВИСТ-АТГСК для оценки значи-
мых для пациентов долгосрочных результатов этого 
метода лечения.
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Резюме
Старческая астения (СА) — ключевой гериатрический синдром, характеризующийся возраст-ассоциирован-
ным снижением физиологического резерва и функций многих систем организма пожилого человека, приво-
дящий к повышенной уязвимости и воздействию эндогенных и экзогенных факторов. Сочетание СА, когни-
тивных нарушений, тревоги и депрессии является значимым клиническим предиктором неблагоприятного 
прогноза.
Цель исследования. Выявление и изучение взаимосвязи показателей оценки когнитивных нарушений, тре-
воги, депрессии и старческой астении у пациентов женского пола старше 60 лет, наблюдающихся амбула-
торно.
Материал и методы. В исследование включено 80 женщин старше 60 лет. Пациентки были разделены на 4 
группы: без СА (10 чел.), со старческой преастенией (СпА) (44 чел.), с умеренной СА (20 чел.), с выраженной 
СА (6 чел.). Проведено комплексное клиническое обследование: краткая шкала оценки когнитивного статуса 
(КШОПС), монреальская шкала оценки когнитивных функций (МШОКФ), батарея тестов на лобную дис-
функцию (БТЛД), тест фонетических ассоциаций, тест семантических ассоциаций, шкала тревоги Бека, 
гериатрическая шкала депрессии-15 (ГШД-15), опросник «Возраст не помеха», индекс старческой астении 
(ИСА).
Результаты. Пациентки 4 групп значимо не различались по возрасту. Достоверных различий показателей 
шкал КШОПС и БТЛД, а также распространенности умеренных когнитивных нарушений (УКН) между 
группами выявлено не было. Более низкий балл по МШОКФ ассоциируется с более высокой вероятностью СА 
(отношение шансов (ОШ) = 0,78, 95% доверительный интервал (ДИ): 0,63–0,96, p = 0,016). 26 и менее баллов 
по МШОКФ обладают чувствительностью 69% и специфичностью 50% для определения высокого риска 
старческой астении относительно ИСА. Опросник «Возраст не помеха» обладает чувствительностью 86%, 
специфичностью 53% для диагностики СпА (1–2 балла) и чувствительностью — 69%, специфичностью — 
87% для диагностики СА (≥ 3 балла) относительно ИСА. Комбинированная чувствительность показателей 
МШОКФ (≤ 26 баллов) и опросника «Возраст не помеха» (≥ 3 баллов) — 87%, комбинированная специфич-
ность — 69%. Более высокий показатель шкалы тревоги Бека и ГШД-15 ассоциировался со СА (ОШ = 1,12; 
95% ДИ: 1,02–1,22, p = 0,0134 и ОШ = 1,39; 95% ДИ: 1,05–1,84, p = 0,0201 соответственно). Высокий по-
казатель шкалы тревоги Бека ассоциировался с УКН по МШОКФ (ОШ = 1,12; 95% ДИ: 1,04–1,2, p = 0,003). 
Артериальная гипертензия значимо чаще встречалась у пациенток со СА (χ2 = 4,23, p = 0,04).
Заключение. У женщин старше 60 лет, наблюдающихся амбулаторно, не выявлено значимой взаимосвязи 
показателей шкал КШОПС, БТЛД и распространенности УКН с показателями оценки СА из-за недоста-
точной мощности исследования (< 80%). Более низкий балл по МШОКФ (≤ 26) ассоциируется с большей 
степенью выраженности СА. Опросник «Возраст не помеха» является приемлемым скрининговым методом 
определения необходимости дополнительного гериатрического обследования у самостоятельно живущих 
женщин старше 60 лет. Более высокие показатели шкалы тревоги Бека, ГШД-15, ИМТ, наличие артериаль-
ной гипертензии и более низкий показатель МШОКФ ассоциированы с более высокими показателями ИСА 
и могут являться признаками развития старческой астении.
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ASSESSMENT INDEXES OF COGNITIVE STATUS, ANXIETY AND DEPRESSION IN SENIOR 
WOMEN WITH DIFFERENT SEVERITY OF FRAILTY
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Abstract
Frailty is a key geriatric syndrome characterized by an age-associated diminution of the physiological reserve and 
functions of many body systems leading to increased vulnerability of the elderly people to the eff ects of endo- and 
exogenous factors. The combination of frailty, cognitive impairment, anxiety and depression is a signifi cant clinical 
predictor for an unfavorable prognosis.
Purpose. Identifi cation and study of the relationship of cognitive impairment, anxiety, depression and frailty assess-
ment indexes in female patients over 60 years old, observed on an outpatient basis.
Material and methods. The study included 80 women over 60 years old. All participants were divided into 4 groups: 
non-frail (10 women), pre-frail (44 women), mildly frail (20 women), more-frail (6 women). A comprehensive clinical 
examination was carried out: Montreal cognitive assessment (MoCA), Mini-Mental State Examination (MMSE), fron-
tal assessment battery (FAB), phonetic association test, semantic association test, Beck anxiety inventory, geriatric 
depression scale–15 (GDS-15), questionnaire “Age is no barrier”, Frailty index (FI, Hoover et al., 2013).
Results. All women in 4 groups did not signifi cantly diff er in age. There was no statistically signifi cant diff erence 
in the MMSE, FAB data and mild cognitive impairment (MCI) prevalence among the groups. Lower rates of MoCA 
scale were associated with higher probability of frailty (odds ratio (OR) = 0.78; 95 confi dence interval (CI) CI: 
0.63–0.96, p = 0.016). The cut-off  level of 26 and lower according MoCA has sensitivity 69% and specifi city 50% to 
detect of high frailty risk (according FI). Questionnaire “Age is no barrier” has a sensitivity of 86% and a specifi c-
ity of 53% to detect prefrailty (score 1–2) and a sensitivity of 69% and a specifi city of 87% to detect the presence of 
frailty (score ≥ 3) regarding FI. Combined sensitivity of MoCA (≤ 26 score) and questionnaire “Age is no barrier” 
(≥ 3 score) of 78%, combined specifi city of 69%. Higher rates of Beck anxiety inventory and GDS-15 were associated 
with frailty (OR = 1.12; 95 CI: 1.02–1.22, p = 0.0134 and OR = 1.39; 95 CI: 1.05–1.84, p = 0.0201, respectively). 
A higher index of the Beck anxiety inventory was also associated with mild cognitive impairment according MoCA 
(OR = 1.12; 95% CI: 1.04–1.2, p = 0.003). Arterial hypertension was signifi cantly more common for women with FS 
(χ2 = 4.23, p = 0.04).
Conclusion. There was no signifi cant association between MMSE, FAB, MCI prevalence and the severity of frailty in 
senior women due to the insuffi  cient study power (< 80%). MoCA cut-off  ≤ 26 score is associated with higher burden 
of frailty. The questionnaire «Age is no barrier» is an acceptable screening method for determining the necessity of 
additional geriatric examination of independently living women over 60 years old. Higher rates of the Beck anxiety 
inventory, GDS-15, BMI, lower rates of MoCA scale and arterial hypertension are associated with high rates of FS 
and may be predictors for the frailty progression.
K e y w o r d s :   frailty, cognitive disorders, mild cognitive impairment, dementia, anxiety, depression
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Сокращения: БТЛД — батарея тестов на лобную 
дисфункцию; ГШД-15 — гериатрическая шкала 
депрссии-15; ИСА — индекс старческой астении; 
КШОПС — краткая шкала оценки когнитивного 
статуса; МШОКФ — монреальская шкала оценки 
когнитивных функций; СА — старческая астения; 
СпА — старческая преастения, УКН — умеренные 
когнитивные нарушения.

Введение. Старение сопровождается появлением 
гериатрических симптомов — многофакторного 
возраст-ассоциированного клинического состояния, 
повышающего риск развития неблагоприятных ис-
ходов и функциональных нарушений [1]. В связи 
с этим врачи различных специальностей все чаще 
в практической деятельности сталкиваются с кли-
ническими проявлениями синдрома старческой 
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астении (СА). СА — ключевой гериатрический 
синдром, характеризующийся возраст-ассоции-
рованным снижением физиологического резерва 
и функций многих систем, приводящий к повышен-
ной уязвимости и воздействию эндогенных и экзо-
генных факторов на организм пожилого человека. 
СА достаточно распространена в старших возраст-
ных стратах, достигая 10% у людей в возрасте от 65 
до 75 лет и 50% у лиц старше 80 лет [2]. Старческая 
преастения (СпА) и СА чаще встречается у женщин, 
чем у мужчин [3]. В связи с изложенным возрастает 
необходимость своевременной диагностики и персо-
нализации тактики ведения пациентов с СпА и высо-
ким риском развития СА. Наличие сопутствующих 
заболеваний, умеренных когнитивных нарушений 
(УКН), тревожных и депрессивных расстройств при-
водят к дополнительной дезадаптации, ограничению 
повседневной и физической активности, что в свою 
очередь увеличивает скорость прогрессирования СА 
и требует проведения корректирующих мероприя-
тий.

В условиях реальной клинической практики 
и ограниченного времени на приеме врач не успевает 
провести весь необходимый комплекс обследований: 
оценку когнитивного статуса различными шкала-
ми, выраженности СА, степени тревоги, депрессии 
и т.д., в связи с чем возрастает риск гиподиагности-
ки этих состояний и актуализируется необходимость 
поиска и изучения взаимосвязи различных клиниче-
ских параметров с целью взаимной экстраполяции 
результатов и построения диагностических гипотез.
Цель исследования — изучение взаимосвязи по-

казателей оценки когнитивных нарушений, тревоги, 
депрессии и СА у самостоятельно живущих женщин 
старше 60 лет, наблюдающихся амбулаторно.

Материал и методы. В одномоментное 
кросс-секционное исследование было включено 
80 женщин старше 60 лет, наблюдавшихся в поли-
клинике института высокотемпературной электро-
химии Уральского отделения Российской академии 
наук г. Екатеринбурга. В результате комплексного 
клинического обследования в соответствии с крите-
риями включения/исключения была сформирована 
основная клиническая выборка. Протокол иссле-
дования одобрен локальным этическим комитетом 
Уральского государственного медицинского универ-
ситета (18.12.2020).
Критерии включения: женский пол; возраст стар-

ше 60 лет; отсутствие декомпенсированной невроло-
гической, психической и соматической патологии; 
подписание информированного согласия.
Критерии исключения: возраст менее 60 лет; на-

личие тяжелой декомпенсированной соматической, 
неврологической или психиатрической патологии; 
невозможность выполнения планируемых тестов 
ввиду тяжести состояния.

Для объективизации степени выраженности СА 
использовались валидизированные инструменты: 
опросник «Возраст не помеха» [2] и валидизирован-
ный в 2013 г. индекс старческой астении (ИСА) [4]. 
Показатели ИСА менее 0,1 соответствуют критериям 

отсутствия признаков СА, значения от 0,1 до 0,21 по-
зволяют диагностировать СпА, 0,21–0,3 — умерен-
ная СА, более 0,3 — выраженная СА. Показатели 
опросника «Возраст не помеха» оценивались следу-
ющим образом: 0 — отсутствие признаков СА, 1–2 
балла — признаки СпА, 3 балла и более — признаки 
СА.

Для оценки когнитивного статуса использова-
лись три валидизированные шкалы: краткая шкала 
оценки когнитивного статуса (КШОПС) (англ. Mini-
Mental State Examination (MMSE)), монреальская 
шкала оценки когнитивных функций (МШОКФ) 
(англ. Montreal Cognitive Assessment (MoCA)), ба-
тарея тестов на лобную дисфункцию (БТЛД) (англ. 
Frontal Assessment Battery (FAB)). УКН диагности-
ровались при показателях МШОКФ менее 26 баллов 
и КШОПС более 24 баллов. Результаты БТЛД интер-
претировались в совокупности с показателями шкал 
КШОПС и МШОКФ. Дополнительно производилась 
оценка теста фонетических ассоциаций (воспроиз-
ведение слов за одну минуту на букву «Л») и семан-
тических ассоциаций (воспроизведение слов за одну 
минуту из категории «растения»). Оценка степени 
тревожности и депрессии оценивалась с помощью 
шкалы тревоги Бека (англ. Beck Anxiety Inventory 
(BAI)) и гериатрической шкалы депрессии — ГШД-
15 (англ. Geriatric Depression Scale (GDS-15)).
Статистический анализ — для расчета дан-

ных использовались статистические пакеты 
STATISTICA10, MedCalc, OpenEpi (http://www.
openepi.com). Выбор критерия и теста для статисти-
ческого анализа базировался на оценке нормально-
сти распределения каждого параметра (критерий 
Колмогорова–Смирнова и Шапиро–Уилка). Если 
данные подчинялись закону нормального распре-
деления, то для описания использовались значения 
среднего и стандартного отклонения, а анализ вы-
полнялся с использованием параметрических мето-
дов. В остальных случаях описание производилось 
с помощью медианы, нижнего и верхнего квартилей, 
а для анализа использовались непараметрические 
тесты. Качественные данные сравнивались крите-
рием хи-квадрат и точным критерием Фишера (при 
невозможности использования критерия хи-квадрат) 
ввиду независимости выборок. В работе применен 
ROC-анализ с оценкой области под кривой и рас-
четом оптимального порогового уровня (cut-off ) 
с помощью индекса Юдена, логистическая одно- 
и многофакторная регрессия, множественная линей-
ная регрессия. Уровень статистической значимости 
p < 0,05. В случае отрицательных результатов про-
водилась оценка вероятности ошибки второго рода, 
расчет мощности исследования.

Результаты. В исследование включено 80 жен-
щин в возрасте старше 60 лет (средний возраст — 
70,3 ± 4,4 года), разделенных в зависимости от зна-
чения ИСА на четыре группы (табл. 1).

Пациенты всех 4 групп значимо не различались 
по возрасту согласно данным дисперсионного анали-
за ANOVA (F = 1,22, p = 0,309). В общей группе иссле-
дования у 62 пациенток доминировала артериальная 
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гипертензия (77,5%), у 13 — сахарный диабет 2-го 
типа (16,3%) (табл.1). Средний ИМТ = 28,32 ± 5,12; 
в группе пациенток с умеренной и выраженной СА 
отмечен значимо более высокий ИМТ по сравнению 
с пациентками со СпА и без СА по данным ANOVA 
(F = 4,38, p = 0,007).

На основании оценки точного критерия хи-ква-
драт было выявлено, что артериальная гипертен-
зия значимо чаще встречается у пациенток со СА 
по сравнению с женщинами без СА (χ2 = 4,23, 

p = 0,04). Достоверных различий распространенно-
сти артериальной гипертонии в группе пациенток 
с умеренной СА и в группе пациенток с выраженной 
СА выявлено не было (χ2 = 0,86, p = 0,36).

Взаимосвязи показателей когнитивного ста-
туса и старческой астении. Результаты оценки 
клинических параметров когнитивного статуса для 
каждой группы приведены в табл. 2.

При проведении теста Краскела–Уоллиса досто-
верных различий показателей МШОКФ (H = 5,02, 

Т а б л и ц а  1
Основные демографические и клинические характеристики пациенток

Признаки старческой преастении/астении 
(по ИСА) N Средний 

возраст (лет)
Индекс массы 

тела 

Артериальная 
гипертензия 

(абс/%)

Сахарный 
диабет 2-го 

типа (абс/%)

Высшее 
образование 

(абс/%)
Отсутствие признаков старческой астении 10 69,2 ± 2,3 27,45 ± 3,9 4 (40) 1 (10) 4 (40)
Старческая преастения 44 71,1 ± 4,8 26,94 ± 5 34 (77,3) 8 (18,2) 13 (29,5)
Умеренная старческая астения 20 69,3 ± 4,1 30,99 ± 5* 19 (95)* 3 (15) 11 (55)
Выраженная старческая астения 6 68,7 ± 3,5 32,3 ± 7,2* 5 (83)* 1 (16,7) 5 (83,3)
Всего 80 62 13 33
П р и м е ч а н и е :  * — различия достоверны на уровне значимости p < 0,05 в сравнении с группой без признаков старческой астении; ИСА — индекс 
старческой астении.

T a b l e  1
Demographic and clinical characteristics of patients

Severity of frailty (according FI) N Mean age Body mass 
index

Arterial 
hypertension 

(abs/%)

Type 2 diabetes 
mellitus 
(abs/%)

Higher 
education 
(abs/%)

Non-frail 10 69.2 ± 2.3 27.45 ± 3.9 4 (40) 1 (10) 4 (40)
Pre-frail 44 71.1 ± 4.8 26.94 ± 5 34 (77,3) 8 (18.2) 13 (29.5)
Mildly frail 20 69.3 ± 4.1 30.99 ± 5* 19 (95)* 3 (15) 11 (55)
More frail 6 68.7 ± 3.5 32.3 ± 7.2* 5 (83)* 1 (16.7) 5 (83.3)
Total 80 62 13 33

N o t e :  * — the diff erences are signifi cant at the level of p < 0.05 compared with the non-frail group; FI — frailty index.

Т а б л и ц а  2
Результаты оценки когнитивного статуса

Признаки старческой
астении

(по ИСА)
МШОКФ КШОПС БТЛД

Тест семан-
тических 

ассоциаций

Тест фонети-
ческих ассо-

циаций 

УКН 
по МШОКФ 
и КШОПС 

(абс/%)
Отсутствие признаков старческой астении 
(N = 10)

27,5 (25 ÷ 28) 29 (27 ÷ 29) 15,5 (14 ÷ 18) 19,1 ± 5,3 11,4 ± 2,9 3 (42,8)

Старческая преастения (N = 44) 26 (25 ÷ 27) 28 (27 ÷ 29) 16 (14 ÷ 17) 16,5 ± 4,3 11,2 ± 3,7 14 (51,6)
Умеренная старческая астения (N = 20) 25 (24 ÷ 27) 28 (26 ÷ 29) 15 (14 ÷ 16) 19,2 ± 5,2 10,7 ± 4,18 13 (52)
Выраженная старческая астения (N = 6) 25 (24 ÷ 27) 27,5 (27 ÷ 29) 14,5 (14,5 ÷ 16) 18,5 ± 2,7 9,7 ± 2,9 3 (50)
П р и м е ч а н и е :  * — различия достоверны на уровне значимости p < 0,05 в сравнении с группой без признаков старческой астении; КШОПС — 
краткая шкала оценки когнитивного статуса; МШОКФ — монреальская шкала оценки когнитивных функций; БТЛД — батарея тестов на лобную 
дисфункцию.

T a b l e  2
Results of cognitive assessment

Severity of frailty 
(according FI) MMSE MoCA FAB Semantic 

association test
Phonetic 

association test 

MCI according 
MoCA and 

MMSE
(abs/%)

Non-frail (N = 10) 27.5 (25 ÷ 28) 29 (27 ÷ 29) 15.5 (14 ÷ 18) 19.1 ± 5.3 11.4 ± 2.9 3 (42.8)
Pre-frail (N = 44) 26 (25 ÷ 27) 28 (27 ÷ 29) 16 (14 ÷ 17) 16.5 ± 4.3 11.2 ± 3.7 14 (51.6)
Mildly frail (N = 20) 25 (24 ÷ 27) 28 (26 ÷ 29) 15 (14 ÷ 16) 19.2 ± 5.2 10.7 ± 4.18 13 (52)
More frail (N = 6) 25 (24 ÷ 27) 27.5 (27 ÷ 29) 14.5 (14,5 ÷ 16) 18.5 ± 2.7 9.7 ± 2.9 3 (50)

N o t e :  * — the diff erences are signifi cant at the level of p < 0.05 compared with the non-frail group; MMSE — Mini-Mental State Examination; MoCA — 
Montreal Cognitive Assessment; FAB — Frontal Assessment Battery.
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p = 0,17), КШОПС (H = 1,99, p = 0,57), БТЛД (H = 3,37, 
p = 0,34) в группах выявлено не было. Однако, опре-
делялась отрицательная корреляция между показа-
телями ИСА и МШОКФ (коэффициент корреляции 
Спирмена (S) = −0,22, p < 0,05), а также между пока-
зателем опросника «Возраст не помеха» и МШОКФ 
(S = −0,24, p < 0,05). Выявлена прямая корреляци-
онная связь между МШОКФ и КШОПС (S = 0,26, 
p < 0,05), между МШОКФ и БТЛД (S = 0,33, p < 0,05), 
между МШОКФ и показателями теста фонетических 
ассоциаций (S = 0,45, p < 0,05). Несмотря на эмпи-
рическое превалирование случаев с УКН в группах 
пациентов со СпА и СА, данное различие статисти-
чески не значимо (χ2 = 2,52, p = 0,11). Однако более 
высокий балл по шкале МШОКФ ассоциируется 
с более низкой вероятностью диагностики СА (от-
ношение шансов (ОШ) = 0,78, 95% доверительный 
интервал (ДИ): 0,63–0,96). Результаты ROC-анализа 
демонстрируют умеренный уровень чувствитель-
ности (69%) и низкую специфичность (50%) для 
выявления высокого риска СА относительно ИСА 
при пороговом значении шкалы МШОКФ ≤ 26 бал-
лов (рис. 1).

Согласно данным ANOVA, показатели тестов 
семантических и фонетических ассоциаций значи-
мо не различались в группах с различной степенью 
выраженности СА (F = 2,69, p = 0,07)и F = 0,194, 
p = 0,82, соответственно) выявлена положительная 
корреляция показателей данных тестов между собой 
(r = 0,37, p < 0,0008).

Также коррелировали показатели опросника «Воз-
раст не помеха» и ИСА (S = 0,57, p < 0,05). Так как 
заполнение опросника «Возраст не помеха» требует 
значительно меньше времени, чем валидизирован-
ного ИСА, была выполнена оценка чувствительно-
сти и специфичности данного теста для диагностики 
СпА и СА относительно ИСА. В связи с отсутстви-
ем значимых различий параметров опросника «Воз-
раст не помеха» в группах пациенток с показателем 
ИСА ≥ 0,21 (умеренная СА) и ИСА = 0,21–0,3 (выра-
женная СА) по результатам подгруппового анализа 
(p > 0,05) данные группы были объединены в одну — 
группа пациенток со СА (n = 26). Более того, отсут-
ствуют достоверные градации степени тяжести СА 
по результатам опросника «Возраст не помеха».

При проведении ROC-анализа было установлено, 
что чувствительность опросника «Возраст не поме-
ха» для выявления СпА — 86,4% (95% ДИ: 72,6–
94,8), специфичность — 52,8% (95% ДИ: 35,5–69,6), 
область под кривой (англ. area under curve, AUC) — 
0,715 (p < 0,001), отношение правдоподобия для 
положительного теста — 1,83, для отрицательного 
теста — 0,26. Для диагностики СА чувствитель-
ность — 69,2% (95% ДИ: 48,2–85,7), специфич-
ность — 87,04% (95% ДИ: 75,1–94,6), отношение 
правдоподобия для положительного теста — 5,34, 
для отрицательного теста — 0,35, область под кри-
вой — −0,839, p < 0,001, каппа Коэна = 57,4% (рис. 2).

Таким образом, опросник «Возраст не помеха» 
обладает хорошей чувствительностью для диагно-
стики СпА и умеренной чувствительностью для 

диагностики СА при пороговом балле для СпА 1–2 
и ≥ 3 баллов для СА.

При одновременном анализе шкалы МШОКФ 
(пороговый балл ≤ 26) и опросника «Возраст не 
помеха» 3 балла и более комбинированная чув-
ствительность = 87%, комбинированная специфич-
ность = 69%. Таким образом, одновременное тести-
рование с использованием данных шкал позволяет 
увеличить точность диагностики высокого риска СА.

Взаимосвязи показателей тревоги, депрессии 
и старческой астении. Результаты оценки клини-
ческих параметров тревоги и депрессии для каждой 
группы приведены в табл. 3.

Помимо корреляции показателей ИСА и опро-
сника «Возраст не помеха», была выявлена корреля-
ционная связь умеренной силы между параметрами 
ИСА, шкалой тревоги Бека (S = 0,57, p < 0,05) и ге-
риатрической шкалой депрессии (S = 0,42, p < 0,05). 

Рис. 1. ROC-кривая оценки чувствительности и специфич-
ности монреальской шкалы оценки когнитивных функций 
для диагностики старческой астении. МШОКФ — монреаль-
ская шкала оценки когнитивных функций

Fig. 1. ROC-curve of Montreal Cognitive Assessment sensitivity 
and specifi city for frailty diagnosis. MoCA — Montreal Cognitive 
Assessment.
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A
 

Б

Рис. 2. ROC-кривые оценки чувствительности и специфичности опросника «Возраст не помеха» для диагностики старческой 
преастении и старческой астении: А — ROC кривая для диагностики старческой преастении на основании опросника «Возраст 
не помеха» при показателе 2 балла относительно ИСА; Б — ROC кривая для диагностики старческой астении на основании 
опросника «Возраст не помеха» при показателе 3 балла и более относительно ИСА

A
 

B

Fig. 2. ROC-curves of questionnaire “Age is no barrier” sensitivity and specifi city for frailty and predrailty diagnosis: A — ROC-curve 
of questionnaire “Age is no barrier” for prefrailty diagnosis regarding FI at cut-off  level of 1–2: B — ROC-curve of questionnaire “Age 
is no barrier” for frailty diagnosis regarding FI at cut-off  level of ≥ 3

Т а б л и ц а  3
Значения шкалы тревоги Бека и гериатрической шкалы депрессии-15 у пациенток с различной степенью выраженности старческой 
астении

Признаки старческой астении (на основании ИСА) Шкала тревоги Бека Гериатрическая шкала депрессии-15
Отсутствие признаков старческой астении 4,5 (2 ÷ 6)* 2,5 (1 ÷ 3)
Старческая преастения 11 (6,5 ÷ 16)* 3 (2 ÷ 5)
Умеренная старческая астения 20 (11 ÷ 30)* 6 (4 ÷ 7)*
Выраженная старческая астения 19,5 (11 ÷ 30)* 5 (4 ÷ 6)*
П р и м е ч а н и е :  * — различия достоверны на уровне значимости p < 0,01 в сравнении с группой без признаков старческой астении.

T a b l e  3
Indexes of Beck anxiety inventory and geriatric depression scale-15 in patients with diff erent frailty severity

Severity of frailty (according FI) Beck anxiety inventory Geriatric depression scale-15
Non-frail 4.5 (2 ÷ 6)* 2.5 (1 ÷ 3)
Pre-frail 11 (6,5 ÷ 16)* 3 (2 ÷ 5)
Mildly frail 20 (11 ÷ 30)* 6 (4 ÷ 7)*
More frail 19.5 (11 ÷ 30)* 5 (4 ÷ 6)*

N o t e :  * — the diff erences are signifi cant at the level of p < 0.01 compared with the non-frail group.
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Параметры шкалы тревоги Бека и ГШД-15 характе-
ризовались прямой корреляцией (S = 0,36, p < 0,05). 
Показатели гериатрической шкалы депрессии 
и шкалы тревоги Бека значимо различались в груп-
пах с разной степенью выраженности СА (H = 22,2, 
p = 0,0001 и H = 13,5, p = 0,0036 соответственно). 
Однако в связи с отсутствием достоверных различий 
данных показателей в группе пациенток с умеренной 
СА и с выраженной СА по данным подгруппового 
анализа данные группы были объединены в единую 
когорту пациенток со старческой астенией (n = 26 
пациенток).

При построении модели множественной логи-
стической регрессии с учетом возраста, показателей 
МШОКФ, КШОПС, БТЛД, тестов семантических 
и фонетических ассоциаций, ГШД-15, шкалы трево-
ги Бека было выявлено, что более высокий показа-
тель шкалы тревоги Бека и ГШД-15 ассоциировался 
с более высокой вероятностью выявления СА по дан-
ным ИСА (ОШ = 1,12; 95: ДИ: 1,02–1,22, p = 0,0134 
и ОШ = 1,39; 95 ДИ: 1,05–1,84, p = 0,02010).

Значения шкалы тревоги Бека и гериатрической 
шкалы депрессии имели отрицательную корреля-
цию с показателями МШОКФ (S = −0,42, p < 0,05 
и S = −0,25, p < 0,05 соответственно). Несмотря 
на корреляцию показателей, только параметры шка-
лы тревоги Бека достоверно ассоциировались с уме-
ренными когнитивными нарушениями, диагности-
рованными на основании МШОКФ (ОШ = 1,12; 95% 
ДИ: 1,04–1,2, p = 0,003).

Обсуждение. В систематическом обзоре и мета-
анализе 46 обсервационных исследований (всего 120 
805 респондентов) частота СпА у женщин составила 
173,2 на 1000 человеко-лет, у мужчин — 129 на 1000 
человеко-лет, частота СА у женщин: 44,8 на 1000 че-
ловеко-лет, у мужчин: 24,3 на 1000 человеко-лет [5]. 
Как и в изучаемой выборке, женщины с СА имели 
больший показатель ИМТ, принимали большее чис-
ло лекарственных препаратов, а также имели более 
высокие шансы развития заболеваний сердечно-со-
судистой и дыхательной системы, метаболических 
нарушений и мышечно-скелетной патологии [6]. 
Показано, что развитие и прогрессирование СА зна-
чимо увеличивает риск неблагоприятных событий 
и исходов. [7]. Ассоциация СА с развивающимися 
в пожилом возрасте заболеваниями активно изуча-
ется. Интересным представляется наличие обратной 
взаимосвязи показателей МШОКФ и ИСА, что по-
зволяет предположить потенциальную взаимосвязь 
когнитивных нарушений и СА. Данная ассоциация 
подтверждается ранее опубликованными системати-
ческими обзорами когортных и кросс-секционных 
исследований. В систематическом обзоре и метаана-
лизе 5 исследований, включивших 14 302 респон-
дентов в возрасте 66–76 лет за период наблюдения от 
3 до 5 лет было выявлено увеличение относительно-
го риска (ОР) развития деменции у пациентов со СА 
(ОР = 1,47, 95% ДИ: 0,89–2,40), а при комбинации СА 
и УКН риск значительно возрастал (ОР = 5,36 95% 
ДИ: 3,26–8,81) [8]. Развитие СА значимо ассоцииро-
валось с риском развития как болезни Альцгеймера 

(БА), так и сосудистой деменции. Более того, у жен-
щин со СА риск БА может быть выше, чем у мужчин 
[9]. Несмотря на то что в работе G. Kojima и соавт. 
указывается на отсутствие достоверного увеличе-
ния риска БА и сосудистой деменции у пациентов со 
СпА, в исследовании L. Zheng и соавт. сочетание СпА 
и когнитивных нарушений характеризовалось более 
высоким риском развития деменции по сравнению 
с респондентами без УКН. Также авторы выявили 
увеличение риска деменции у пациентов с когнитив-
ной астенией [10]. В крупном систематическом обзо-
ре M.K. Borges и соавт., выполненном на основании 
6 исследований (всего 14 657 пациентов, средний 
возраст 73,3 года) также подтверждаются данные 
G. Grande и соавт. и G. Kojima и соавт. об увеличении 
риска гериатрических когнитивных нарушений у ре-
спондентов со СА (комбинированное ОР = 1,80, 95% 
ДИ: 1,11–2,92, p = 0,02), несмотря на значительную 
гетерогенность включенных в обзор работ [11]. Ин-
тересным фактом является больший риск развития 
деменции при сочетании именно неамнестического 
типа УКН и СА по сравнению с амнестическим ва-
риантом УКН [12]. Отсутствие статистически значи-
мой взаимосвязи СА и состояния когнитивных функ-
ций (КШОПС, БТЛД, распространенность УКН) 
в настоящем исследовании может быть обусловле-
но главным образом ошибкой второго рода, то есть 
недостаточной мощностью исследования (< 80%). 
На высокую вероятность ложноотрицательного ре-
зультата указывает наличие корреляции параме-
тров оценки когнитивного статуса КШОПС, БТЛД 
с МШОКФ, которая в свою очередь имеет корреля-
цию с опросником «Возраст не помеха» и ИСА. Так 
как именно МШОКФ является более точной по срав-
нению с КШОПС для диагностики УКН, то получен-
ные данные позволяют сделать вывод о достоверной 
взаимосвязи СА и когнитивной дисфункции [13].

В отечественной литературе представлены дан-
ные о взаимосвязи изменений показателей шкалы 
«Возраст не помеха» и оригинального ИСА с пред-
ложенной пороговой точкой для диагностики СА — 
3 и более баллов [14]. Однако в клинических реко-
мендациях, посвященных диагностике и лечению 
СА, пороговой точкой диагностики СА по данным 
опросника «Возраст не помеха» является 5 баллов 
и более [2]. Чувствительность опросника «Возраст 
не помеха» для диагностики высокого риска СА 
при пороговой точке 5 баллов и более составляет 
46,7%, в то время как при пороговой точке 3 балла 
и более — 86,7% [15]. Так как опросник «Возраст 
не помеха» является скрининговым исследованием, 
то более важным компонентом является именно вы-
сокая чувствительность, что позволяет уменьшить 
количество ложноотрицательных результатов. В на-
стоящей работе чувствительность опросника «Воз-
раст не помеха» составила 69%, специфичность 
87%, что может быть связано с использованием дру-
гих референсных значений ИСА. Например, в работе 
О.Н. Ткачевой и соавт. выполнено сравнение опро-
сника «Возраст не помеха» с оригинальным ИСА, 
пороговыми значениями которого для диагностики 
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СпА являлись 0,21–0,35, а для диагностики СА > 0,35 
[15]. Оптимальной пороговой точкой диагностики 
СА по данным опросника «Возраст не помеха» авто-
ры также определили 3 балла и более. В настоящем 
исследовании использовалось пороговое значение 
ИСА для диагностики СА −0,21, что обусловлено ре-
зультатами валидации ИСА для пожилых пациентов, 
наблюдающихся амбулаторно в рамках канадского 
обследования состояния здоровья населения [4]. Тем 
не менее каппа Коэна в обоих случаях находилась 
в пределах 0,41–0,60, что свидетельствует об уме-
ренном уровне согласия двух диагностических те-
стов (43,3% в работе О.Н. Ткачевой и соавт. и 57,4% 
в настоящем исследовании). Более того, опросник 
«Возраст не помеха» обладает высокой чувствитель-
ностью для диагностики СпА (86,4%), но данный 
показатель сопряжен с невысокой специфичностью 
(52,8%) при показателе 2 балла и, как следствие, 
с высоким количеством ложноположительных ре-
зультатов относительно валидизированного ИСА [4]. 
Таким образом, точность опросника «Возраст не по-
меха» относительно модели накопления дефицитов 
может напрямую зависеть от выбранной в качестве 
референса модели ИСА. Показатель в 3 балла и бо-
лее рекомендован для рассмотрения необходимости 
комплексной гериатрической оценки пациента, так 
как именно данный пороговый уровень позволяет 
значительно увеличивать чувствительность теста 
для диагностики высокого риска СА [15]. Пороговый 
уровень 5 баллов и более, как предложено в клини-
ческих рекомендациях, обладает высокой специфич-
ностью, но очень низкой чувствительностью, что не 
позволяет использовать данный показатель в каче-
стве скринигового [2].

Тревожное и депрессивное расстройство неред-
ко сочетаются с синдромом СА. В условиях еже-
дневной клинической практики различные формы 
тревожности и депрессии не диагностируются, что 
приводит к эмоциональному стрессу и ухудшению 
качества жизни, а также ассоциируются с риском 
развития и прогрессирования различной соматиче-
ской патологии и низкой приверженности пациентов 
к выполнению рекомендаций [16, 17].

В возрастных стратах старше 55 лет депрессив-
ное расстройство, СА или их сочетание встречают-
ся в 10% случаев [18]. Опубликованы данные, сви-
детельствующие о более высоком риске развития 
и прогрессирования старческой астении у пожилых 
людей с депрессивным расстройством [19, 20]. В то 
же время в бразильской и китайской выборках де-
прессия не приводила к увеличению вероятности 
развития СА, что требует дополнительного анализа 
не только медицинских, но и социально-культуроло-
гических аспектов жизни лиц старшего возраста [21, 
22].

Сочетание депрессии и СА характеризует деза-
даптацию в различных функциональных доменах 
жизни. Так, у пациентов с СА и депрессией наблю-
дается более медленная скорость ходьбы и более вы-
раженная общая слабость, что обусловливает более 
высокий риск преждевременной смерти у женщин, 

но не у мужчин [23]. Помимо ассоциации с депрес-
сией СпА и СА значимо связаны с клинически вы-
раженным тревожным расстройством, наличие ко-
торого, в свою очередь, увеличивает риск развития 
депрессии [24]. Более того, тревожное расстройство 
независимо ассоциируется с увеличением риска раз-
вития СА [25]. Сочетание тревожного и депрессив-
ного расстройства у лиц старше 60 лет значимо повы-
шает вероятность выявления как СпА так и СА [26]. 
Эти данные согласуются с результатами настоящего 
исследования. В частности, значимо более высокие 
значения шкалы тревоги Бека и ГШД-15 выявлены 
в группе СА. Также у пациенток с УКН по данным 
МШОКФ наблюдался более высокий уровень трево-
жности, но не депрессии. Значения шкалы тревоги 
Бека и ГШД-15 имеют обратную корреляцию с по-
казателями шкалы МШОКФ. Однако кросс-секци-
онный дизайн не позволяет установить первичность 
или вторичность данных состояний, а только выя-
вить их ассоциации.

Взаимосвязь тревоги, депрессии и СА обуслов-
лена схожими патохимическими и патофизиоло-
гическими процессами в иммунной и автономной 
нервной системе, а также метаболическими и ми-
тохондриальными нарушениями, приводящими 
к недостатку синтеза и репертуарному дисбалансу 
основных нейромедиаторов, цитокинов, внутрикле-
точных мессенджеров и других факторов, обеспе-
чивающих адаптацию [27, 28]. Важным общим па-
тологическим аспектом данных состояний является 
развитие субклинически протекающих системных 
процессов: эндотелиальной дисфункции, дерегуля-
ции гипоталамо-гипофизарной сети и хронического 
воспаления [19].
Ограничения и преимущества исследования. Од-

номоментное кросс-секционное исследование не 
позволяет выявить причинно-следственные связи 
наблюдаемых феноменов. Кроме того, выборка со-
стояла из амбулаторных пациентов женского пола 
старше 60 лет, что не позволяет экстраполировать 
результаты для других групп населения. Мощ-
ность исследования для оценки показателей шкалы 
КШОПС и БТЛД составила менее 80%, что предпо-
лагает ложноотрицательные результаты взаимосвя-
зи данных параметров с показателями оценки СА. 
Диагностика СА осуществлялась на основании мо-
дели накопления дефицитов (индекса СА), модель 
L.P. Fried и соавт. не использовалась. Диагностика 
когнитивных нарушений, тревоги и депрессии ис-
пользовалась на основе распространенных валиди-
зированных шкал без дополнительно углубленно-
го нейропсихологического обследования. В то же 
время, однородный характер выборки, достаточно 
строгие критерии отбора, доступность стандартизи-
рованных инструментов оценки и соответствие вы-
явленных тенденций данным других исследователей 
позволяют рассчитывать на получение более значи-
мых результатов.

Заключение. В выборке самостоятельно живу-
щих женщин старше 60 лет не было выявлено ста-
тистически значимой связи показателей КШОПС 
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и БТЛД, что может быть обусловлено недостаточной 
мощностью исследования и требует увеличения вы-
борки. Более низкий балл по МШОКФ ассоцииру-
ется с более высокой вероятностью СА. Пороговый 
балл 26 и менее по МШОКФ имеет 69% чувстви-
тельность для выявления высокого риска СА. Опрос-
ник «Возраст не помеха» может использоваться 
в качестве скринингового метода диагностики СпА 
(≤ 2 балла) и СА (3 балла и более), однако необхо-
димо учитывать клинический контекст и при сомни-
тельных результатах рекомендуется дополнительное 
более развернутое обследование, в частности ком-
плексное гериатрическое исследование. У женщин 
со СА выявлен значимо более высокий уровень тре-
воги, депрессии, а также более высокая частота арте-
риальной гипертензии и больший ИМТ. Выявление 
этих состояний у женщин старшего возраста может 
служить дополнительным поводом для исключения 
развития СА.
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ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА 
В СТАВРОПОЛЬСКОМ КРАЕ
Г.В. Ларин, Е.М. Ларина, А.И. Раевская, И.А. Вышлова, С.М. Карпов
Ставропольский государственный медицинский университет, Ставрополь, Россия

Резюме
Цель работы: определить клинико-эпидемиологические особенности рассеянного склероза (РС) на примере 
Ставропольского края.
Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ 655 медицинских карт пациентов за 2021–2022 гг., 
госпитализированных в неврологическое отделение многопрофильного стационара с диагнозом РС. Оценива-
лись возраст, пол, место жительства пациента, возраст дебюта заболевания, тип течения РС, степень ин-
валидизации, скорость прогрессирования заболевания. Статистическая обработка проводилась с помощью 
программного обеспечения Microsoft Excel, Statistica 10.
Результаты. Частота встречаемости РС за указанный период составила 22,7 на 100 000 населения. Доля 
женщин составила — 70,2%, мужчин — 29,8%. Средний возраст — 40,04 ± 10,8 года. Подавляющее большин-
ство случаев дебюта РС (83,2%) происходит в возрасте от 21 до 50 лет — у 82,8% женщин и 84% мужчин. 
При анализе степени выраженности неврологического дефицита средний показатель по расширенной шкале 
нарушений жизнедеятельности Куртцке составил 3,53 ± 1,7 балла. Скорость прогрессирования состави-
ла — 1,21 ± 1,1 балла в год, что соответствует быстрому темпу. Среди госпитализированных 65,4% имеют 
группу инвалидности: третью — 41,9% (275 пациентов), вторую — 21,4% (140 пациентов), первую — 2,1% 
(14 пациентов).
Заключение. Ставропольский край относится к регионам с умеренным риском развития рассеянного скле-
роза. Результаты работы могут быть полезны при планировании медико-социальной помощи на отдельных 
территориях края.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :   рассеянный склероз, эпидемиология, клиника, диагностика, лечение, препараты, из-
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EPIDEMIOLOGICAL CHARACTERISTICS OF MULTIPLE SCLEROSIS IN STAVROPOL REGION
G.V. Larin, E.M. Larina, A.I. Raevskaya, I.A. Vyshlova, S.M. Karpov
Stavropol State Medical University, Stavropol, Russia

Abstract
Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune, infl ammatory and degenerative disease of the central nervous sys-
tem and is the most common neurological disorder in young people.
Purpose: to determine the clinical and epidemiological features of multiple sclerosis usig the example of the Stavropol 
region (SR).
Materials and methods. A retrospective analysis of 655 medical records of patients for 2021–2022, hospitalized in 
the neurological department of a multidisciplinary hospital with a diagnosis of MS, was carried out. The age, gen-
der, place of residence of the patient, age of onset of the disease, type of MS, degree of disability, and rate of disease 
progression were assessed. Statistical processing was carried out using Microsoft Excel and Statistica 10 software.
Results. The incidence of MS during this period was 22.7 per 100,000 population. The share of women was 70.2%, 
men — 29.8%. Average age — 40.04 ± 10.8 years. The vast majority of cases of onset of MS (83.2%) occur between 
the ages of 21 and 50 years — 82.8% of women and 84% of men. When analyzing the severity of neurological defi -
cit, the average score on the extended Kurtzke scale of disability was 3.53 ± 1.7 points. The rate of progression was 
1.21 ± 1.1 points per year, which corresponds to a fast pace. Among those hospitalized, 65.4% have a disability group: 
third — 41.9% (275 patients), second — 21.4% (140 patients), fi rst — 2.1% (14 patients).
Conclusion. The Stavropol Territory is one of the regions with a moderate risk of developing multiple sclerosis. The 
results of the work may be useful in planning medical and social care in certain territories of this region.
K e y w o r d s :   multiple sclerosis, epidemiology, clinical picture, diagnosis, treatment, drugs that modify the course 

of multiple sclerosis
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Сокращения: ВАРС — высокоактивный рассеян-
ный склероз; ВПРС — вторично-прогрессирующий 
рассеянный склероз; МРТ — магнитно-резонансная 
томография; ПИТРС — препараты, изменяющие те-
чение рассеянного склероза; ППРС — прогрессиру-
ющий рассеянный склероз; РРС — ремитирующий 
рассеянный склероз; РС — рассеянный склероз; 
СК — Ставропольский край; EDSS — Expanded 
Disability Status Scale.

Введение. Эпидемиологические исследования 
играют ключевую роль в рациональном планирова-
нии и оказании медицинской помощи, предоставляя 
важную информацию, имеющую практическую зна-
чимость. Они не только оценивают заболеваемость 
и демографические характеристики пациентов, но 
также анализируют изменяющиеся факторы окружа-
ющей среды, временные тенденции и клинические 
проявления заболевания, позволяют выявлять факто-
ры риска развития или неблагоприятного течения за-
болевания, что особенно важно при изучении таких 
мультифакториальных заболеваний, как рассеянный 
склероз (РС) [1]. РС — это хроническое аутоим-
мунное, воспалительное и дегенеративное заболе-
вание центральной нервной системы, являющее ся 
наиболее распространенным неврологическим 
расстройством у молодых людей. Он опосредован 
аномальным аутоиммунным ответом у генетически 
предрасположенных людей, у которых несколько 
факторов окружающей среды могут повлиять на раз-
витие и прогрессирование заболевания [2].

На сегодняшний день в мире, по данным Меж-
дународной федерации рассеянного склероза (англ. 
Multiple Sclerosis International Federation), 2,8 млн 
человек страдают РС [3, 4]. Имеющиеся данные 
систематических обзоров, продольных исследова-
ний и национальных или региональных регистров 
свидетельствуют о росте глобальной распростра-
ненности заболевания за последние десятилетия. 
Этот рост, по-видимому, оправдан лишь отчасти 
широким применением магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ), и есть данные, свидетельствую-
щие о реальном увеличении распространенности 
заболевания [2]. Показатель 248 случаев на 100 000 

жителей зарегистрирован в нескольких зонах на се-
вере Шотландии [5], в Канаде распространенность 
313 случаев на 100 000 населения зарегистрирова-
на в Саскачеване [6] и 261 случаев на 100 000 насе-
ления — в Онтарио [7]. Заболеваемость РС растет 
в самых южных районах планеты, в то время как 
в Северной Европе и Северной Америке она оста-
ется стабильной с 1980 г., способствуя ослаблению 
классического широтного градиента, описанного 
J.F. Kurtzke [8]. Данные по заболеваемости РС в Рос-
сии разнятся [9]. По сведениям Научного центра не-
врологии РАН, это более 150 тысяч больных, по дан-
ным Министерства здравоохранения РФ — более 
52 тысяч. Большая разница в цифрах обусловлена 
несовершенством системы учета и отсутствием еди-
ного регистра пациентов [3].

Анализ частоты встречаемости РС в конкретном 
регионе, а также изучение его клинических и эпиде-
миологических характеристик позволяет определить 
способы улучшения организации помощи пациен-
там, оптимального управления заболеванием и по-
вышения качества жизни [10, 11].
Цель исследования: определить клинико-эпиде-

миологические особенности РС на примере Ставро-
польского края.

Материал и методы. Проведен ретроспективный 
анализ 655 медицинских карт пациентов за 2021–
2022 гг., госпитализированных в неврологическое 
отделение многопрофильного стационара с диагно-
зом РС по критериям МакДональда 2017 года. Про-
водилась оценка возраста, пола, места жительства 
пациента, возраста дебюта заболевания, типа тече-
ния РС, степени инвалидизации пациентов, скорости 
прогрессирования заболевания.

Для оценки тяжести клинического состояния 
и степени инвалидизации использовали расширен-
ную шкалу нарушения жизнедеятельности Куртцке 
(Expanded Disability Status Scale (EDSS)) [12]. Ско-
рость прогрессирования РС рассчитывали по отно-
шению показателей EDSS на момент обследования 
к длительности болезни. Выделяют три варианта 
прогрессирования: медленный — менее 0,25 балла 
в год; умеренный — от 0,25 до 0,75 балла в год; бы-
стрый — более 0,75 балла в год [13].
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Для получения информации о численности на-
селения городов и районов Ставропольского края 
использовались справочные материалы Федераль-
ной службы государственной статистики. Распро-
страненность РС рассчитывалась как количество 
больных с достоверным диагнозом «рассеянный 
склероз», проживающих на данной территории, 
на 100 тысяч населения в общей популяции.
Статистическая обработка проводилась с по-

мощью программного обеспечения Microsoft Excel, 
Statistica 10. Результаты представлены в виде выбо-
рочного среднего (М) с указанием среднеквадратич-
ного отклонения. Для всех использованных стати-
стических критериев принят критический уровень 
значимости р < 0,05.

Результаты. Среди пациентов с РС доля женщин 
составила — 70,2%, мужчин — 29,8%. Средний воз-
раст пациентов составил 40,04 ± 10,8 года. Распре-
деление госпитализированных больных по возрасту 
и полу представлено в табл. 1.

Возраст возникновения первых клинических про-
явлений РС представлен на рис. 1. Подавляющее 
большинство случаев дебюта РС (83,2%), происходит 
в возрасте от 21 до 50 лет — 82,8% женщин и 84% 
мужчин. Ранний дебют РС (до 18 лет) зарегистриро-
ван у 44 (6,7%) пациентов. Поздний дебют заболева-
ния (после 45 лет) выявлен у 56 (8,5%) пациентов.

Статистически достоверной разницы (p > 0,05) 
в среднем возрасте клинического дебюта РС между 
женщинами (31 ± 9 лет) и мужчинами (32 ± 9 лет) не 
выявлено.

В качестве первого симптома чаще встречаются 
нарушения чувствительности (36,2%), далее следу-
ют двигательные нарушения и неврит зрительного 
нерва — 25,5 и 21,2% соответственно.

Длительность РС на момент обследования соста-
вила 6,09 ± 6,7 года, у женщин — 6,26 ± 6,6 года, 
у мужчин — 5,7 ± 7,06 года.

При оценке течения РС отмечено преобладание 
ремиттирующего типа (РРС) — 71,3% (467 пациен-
тов), вторично-прогрессирующий тип (ВПРС) отме-
чен у 21,7% (141 пациент), первично-прогрессиру-
ющий тип (ППРС) за указанный период не выявлен. 
Высокоактивный РС (ВАРС) отмечен у 7% (47 па-
циентов). Прогрессированию рассеянного склероза 
могут способствовать различные факторы, которые 
сейчас активно изучаются.

При анализе степени выраженности неврологи-
ческого дефицита средний показатель по расширен-
ной шкале нарушений жизнедеятельности Куртцке 
составил 3,53 ± 1,7 балла: у женщин — 3,51 ± 1,73, 
а у мужчин — 3,58 ± 1,77. Скорость прогрессирова-
ния составила 1,21 ± 1,1 балла в год, что соответству-
ет быстрому темпу.

Прогрессирующий характер РС приводит к нару-
шению качества жизни больных и их инвалидизации 
[15, 16]. Среди госпитализированных 65,4% имеют 
группу инвалидности: третью — 41,9% (275 пациен-
тов), вторую — 21,4% (140 пациентов), первую — 
2,1% (14 пациентов). С увеличением возраста и про-
должительности болезни наблюдается тенденция 
повышения частоты и степени инвалидизации [17]. 
У пациентов в возрасте до 35 лет группу инвалид-
ности имеют 46,2% человек, преобладающими явля-
ются случаи III группы инвалидности. В возрастном 

Т а б л и ц а  1
Распределение госпитализированных больных по возрасту 
и полу

Возраст
Мужской пол Женский пол

Абс. % Абс. %
До 20 6 3,1 7 1,5
21–30 34 17,4 82 17,8
31–40 75 38,5 148 32,2
41–50 54 27,7 135 29,3
51–60 20 10,2 64 13,9
61–70 6 3,1 23 5
71–80 0 0 1 0,3
Всего 195 100% 460 100%

T a b l e  1
Distribution of hospitalized patients by age and gender

Age
Male Female

Аbs. % Аbs. %
Up to 20 6 3.1 7 1.5
21–30 34 17.4 82 17.8
31–40 75 38.5 148 32.2
41–50 54 27.7 135 29.3
51–60 20 10.2 64 13.9
61–70 6 3.1 23 5
71–80 0 0 1 0.3
Total 195 100% 460 100%

Рис. 1. Распределение больных по возрасту дебюта РС

Fig. 1. Distribution of patients by age of onset of MS
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диапазоне от 36 до 55 лет доля инвалидов — 74,9%, 
с увеличением числа пациентов со II, при сохране-
нии преобладания III группы инвалидности. У па-
циентов в возрасте 56 лет и старше уровень инва-
лидности составляет 85,5% с преобладанием III 

и значительным увеличением числа пациентов со II 
группой инвалидности (рис. 2).

Данные о структуре и частоте назначения препа-
ратов, изменяющие течение РС (ПИТРС) представ-
лены в табл. 2.

Обсуждение. Несмотря на значимость проблемы 
РС, существует недостаток эпидемиологических 
данных о распространенности патологии в различ-
ных регионах нашей страны. Знание географиче-
ского распределения, этиопатогенеза заболевания 
улучшает понимание эндогенных и экзогенных 
причин РС [18, 19]. J.F. Kurtzke выделял в геогра-
фическом распространении PC 3 зоны риска в за-
висимости от превалентности (число случаев PC 
на 100 000 населения на определенный момент 
времени): зоны высокого риска с показателями пре-
валентности выше 30; зоны среднего риска — от 5 
до 25 и зоны низкого риска с показателями прева-
лентности ниже 5 [20].

Ставропольский край (СК) относится к Севе-
ро-Кавказскому федеральному округу. На 2023 г. 
численность населения СК составляет 2 891 204 
человек. При анализе сведений о пациентах, госпи-
тализированных за указанный период, установлено, 
что частота встречаемости РС составила 22,7 на 100 
тыс. населения, выявлено неравномерное распреде-
ление патологии на территории СК — от 4,9 до 43,7 
на 100 тыс. населения (рис. 3).

Т а б л и ц а  2
Структура назначения препаратов, изменяющих течение рассе-
янного склероза

Линия 
терапии

Международное непатентованное 
наименование Абс. %

Первая 
линия

Глатирамера ацетат 41 6,2
Интерферон бета-1a 50 7,6
Интерферон бета-1b 336 51,3

Вторая 
линия

Окрелизумаб 17 2,5

Итого 444 67,8 

T a b l e  2
The structure of prescribing multiple sclerosis disease-modifying 
drugs

Line therapy International non-proprietary 
name Abs. %

First line Glatiramer acetate 41 6.2
Interferon beta-1a 50 7.6
Interferon beta-1b 336 51.3

Second line Ocrelizumab 17 2.5
Total 444 67.8

Рис. 2. Показатели инвалидизации пациентов по возрастным группам (% пациентов)

Fig. 2. Disability rates of patients by age groups (% of patients)
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Заключение
Анализ возрастной структуры пациентов с РС 

показал, что наибольшее число случаев отмечается 
в группе людей молодого трудоспособного возраста 
от 31 до 40 лет (34,04%). Среди госпитализирован-
ных преобладают женщины (70,2%). В 38,6% случа-
ев заболевание дебютирует между 21 и 30 годами, 
в 44,6% случаев — от 31 до 50 лет, что подчерки-
вает необходимость внимательного рассмотрения 
жалоб и проведения тщательного неврологическо-
го обследования у лиц данных возрастных групп. 
В Ставропольском крае наблюдается закономер-
ность в появлении первых клинических проявлений 
РС у женщин в период пубертата и после него. Такое 
распределение может указывать на возможную роль 
эндокринной системы и генетических факторов, свя-
занных с полом, в развитии этого заболевания [21]. 
Изучение возрастного аспекта является важным для 
более точной диагностики и определения характер-
ных особенностей РС в регионе.

Период с момента появления первых симптомов 
до постановки клинического диагноза РС составляет 

3,15 ± 4,7 года, что может быть связано с поздней об-
ращаемостью пациента за медицинской помощью, 
наличием сложностей при дифференциальной ди-
агностике между демиелинизирующими и иными 
заболеваниями нервной системы. Ранняя постанов-
ка диагноза может способствовать эффективному 
управлению болезнью и предотвращению прогрес-
сирования ее симптомов.

Из 655 пациентов 444 (67,8%) получали ПИТРС. 
Наиболее часто назначаемым препаратом первой 
линии среди пациентов являются интерферон бе-
та-1b (75,7%), далее интерферон бета-1a (11,3%) 
и глатирамера ацетат (9,2%). Препарат второй ли-
нии терапии (окрелизумаб) за указанный период 
получили 3,8% пациентов. Анализируя назначение 
препаратов, мы сможем более точно определить эф-
фективность применения лекарственных средств 
[22]. Отказ от лечения ПИТРС наиболее часто свя-
зан с индивидуальной непереносимостью препарата 
пациентом. Ставропольский край относится к ре-
гионам с умеренным риском развития рассеянного 
склероза. Необходимо дальнейшее исследование ор-
ганизации лечения пациентов с РС и оценка эффек-
тивности использования ПИТРС в Ставропольском 
крае.
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Резюме
Представлено длительное катамнестическое наблюдение (в течение 15 лет) пациента с синдромом Лан-
дау–Клеффнера (СЛК). В дебюте наблюдались эпилептические приступы, речевые нарушения, быстропро-
грессирующие до тотальной афазии, когнитивные и поведенческие расстройства, в ЭЭГ разряды пик-волна 
в височных отведениях. МРТ в режиме эписканирования патологии не обнаружила. Пациент получал леве-
тирацетам и гормональную терапию (глюкокортикостероиды, аналоги АКТГ) с регрессом эпилептических 
приступов, эпилептических разрядов в ЭЭГ и положительной динамикой речевых и других когнитивных функ-
ций. Через 15 лет у пациента наблюдался умеренный когнитивный дефицит. Приведены данные литературы 
о катамнестическом наблюдении пациентов с СЛК.
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Abstract
The article presents a long-term catamnestic observation (15 years) of a patient with Landau–Kleff ner syndrome 
(LCS), in its debut manifested by epileptic paroxysms, total aphasia, cognitive and behavioral impairment, on EEG 
spike-wave complexes. MRI in epileptic mode was without pathology. He received levetiracetam and hormone therapy 
(glucocorticosteroids, ACTH analogues) with regression of epileptic seizures and epileptic discharges on EEG and 
pronounced positive dynamics of speech and other cognitive functions. After 15 years, the patient had a confi dent 
cognitive defi cit, speech disorders were almost absent.
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Сокращения: СЛК — синдром Ландау–Клеффне-
ра; ЭЭ — эпилептическая энцефалопатия; ЭЭГ — 
электроэнцефалограмма; ЭЭСМС — электриче-
ский эпилептический статус медленного сна (англ. 
electrical status epilepticus during slow sleep).

Введение. Концепция эпилептических энцефа-
лопатий (ЭЭ) была сформулирована H. Gastaut и со-
авт., которые в 1963 г. использовали этот термин 

при обсуждении синдрома Уэста и синдрома Лен-
нокса–Гасто [1]. Несколько лет спустя его предложи-
ли W. Landau и F. Kleff ner при наблюдении пациентов 
с регрессом речевых функций и эпилептическими 
приступами [2]. Современное понимание ЭЭ было 
сформировано в 2000-х годах — это группа заболе-
ваний, при которых «агрессивная» эпилептиформ-
ная активность ассоциирована с задержкой психомо-
торного развития [3–5].
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Синдром Ландау–Клеффнера (СЛК) является 
одним из ярких примеров ЭЭ. Распространенность 
этого расстройства составляет 1,46% среди всех 
форм эпилепсии у детей  до 14 лет; чаще страдают 
мальчики в возрасте 2–8 лет [6]. Для СЛК характерна 
триада симптомов: эпилептические приступы, нару-
шение высших психических функций, эпилептиче-
ская активность на электроэнцефалограмме (ЭЭГ), 
усиливающаяся во время сна. Эпилептические при-
ступы разных типов возникают примерно у ⅔ паци-
ентов [7]. Могут наблюдаться фокальные приступы, 
генерализованные тонико-клонические, абсансы 
и атонические припадки. Однако главным симпто-
мом заболевания является сенсорно-моторная афа-
зия, прогрессирующая у детей с исходно нормаль-
ным речевым и психомоторным развитием. Регресс 
функции речи часто ассоциирован с другими когни-
тивными, эмоциональными и поведенческими рас-
стройствами, такими как синдром дефицита внима-
ния, снижение оперативной памяти, эмоциональная 
лабильность, тревога, депрессия, нарушения сна [8].

Изменения на ЭЭГ при СЛК включают фокаль-
ные и, иногда, мультифокальные эпилептические 
разряды в виде пиков и пик-волновых комплексов 
преимущественно височной локализации. Разряды 
могут носить билатерально-синхронный характер, 
симметричный и асимметричный. Типично усиление 
разрядов во сне вплоть до развития «электрического 
эпилептического статуса медленного сна» (ЭЭСМС) 
[9]. Связь эпилептической активности в височных 
областях с возникновением афазии, другими когни-
тивными и поведенческими расстройствами до сих 
пор остается предметом дискуссий.

Длительные катамнестические наблюдения боль-
ных с СЛК (> 10 лет) немногочисленны, при этом 
данные в отношении восстановления когнитивных 
функций (в первую очередь речи) и нормализации 
биоэлектрической активности мозга достаточно про-
тиворечивы. Приводим клиническое наблюдение.

Пациент Д. впервые поступил в клинику в воз-
расте 4 лет с фокальными эпилептическими присту-
пами и регрессом речевых функций. Мать пациен-
та описывала ухудшение моторики речи; эпизоды 
замирания, моргания, поворота головы и глаз влево 
длительностью несколько секунд; кроме того, эпизо-
дически он «оседал» и падал без потери сознания.

Ребенок родился от 3-й беременности, протекав-
шей без особенностей. Роды срочные, через есте-
ственные родовые пути. Масса при рождении 3500 г, 
длина 53 см, оценка по шкале Апгар 7 и 8 баллов. 
При рождении отходили мутные околоплодные 
воды, была диагностирована внутриутробная гипо-
ксия.

На фоне нормального речевого и психомоторного 
развития в возрасте 3 лет у ребенка появилось непра-
вильное звукопроизношение — стал «шепелявить». 
В возрасте 3,5 года возникли эпизоды замирания, 
моргания, поворота головы и глаз влево длитель-
ностью несколько секунд. Спустя некоторое время 
присоединились атонические приступы в виде «осе-
дания» и падений без потери сознания. После полу-
годового периода спонтанной ремиссии приступы 
возобновились, и родители ребенка обратились 
в Клинику нервных болезней им. А.Я. Кожевникова 
с целью уточнения диагноза и определения тактики 
лечения.

Рис. 1. ЭЭГ пациента Д. в возрасте 4 лет при первой госпитализации: А — фокальные разряды комплексов пик-волна ампли-
тудой до 200 мкВ независимо в правых и левых височных отведениях; Б — билатерально-синхронные одиночные и серийные 
генерализованные комплексы пик-волна высокой амплитуды (выделены квадратной рамкой); В — аналогичные билатераль-
но-синхронные разряды с меньшим усилением — амплитуда достигает 500 мкВ
Fig. 1. EEG of patient D at the age of 4 years at the fi rst hospitalization: А — independent focal spike-and-wave discharges up to 200 
mkV in the right and left temporal leads; Б — bilateral synchronous discharges of single and serial spike-and-wave complexes of high 
amplitude; В — similar discharges with low amplifi er sensitivity — the amplitude reaches 500 mkV
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Наследственный анамнез по неврологическим за-
болеваниям не отягощен, за исключением левшества, 
которое у пациента наблюдалось с раннего детства; 
отец ребенка — переученный левша. В неврологиче-
ском статусе при поступлении в клинику отмечалось 
нарушение речи по типу сигматизма. На ЭЭГ были 
обнаружены грубые изменения в виде независимых 
фокусов эпилептической активности в правой и ле-
вой височных областях, а также билатерально-син-
хронные разряды комплексов пик-волна (рис. 1). 
На фоне лечения препаратами вальпроевой кислоты 
в дозе 450 мг/сут наблюдалась полугодовая ремис-
сия и регресс эпилептической активности на ЭЭГ. 
Через полгода возобновились приступы моргания 
и «оседания», отмечались эпизоды падений, вновь 
появились фокальные и генерализованные эпи-
лептические разряды на ЭЭГ. К лечению был добав-
лен окскарбазепин до 500 мг/сут, на фоне которого 
отмечалось усугубление эпилептической активности 
на ЭЭГ, приступы по типу «приседания» и «кивков» 
приобрели серийный характер, речь стала невнят-
ной, словарный запас заметно уменьшился.

После замены окскарбазепина на ламотриджин 
в дозе 62,5 мг/сут эпилептические приступы пре-
кратились, однако на ЭЭГ сохранялось два незави-
симых фокуса эпилептической активности в височ-
ных отведениях, появились проблемы с засыпанием, 
прогрессировали нарушения моторного компонента 
речи, присоединился сенсорный компонент. К 4 го-
дам речевые нарушения достигли степени тотальной 
афазии. В возрасте 5 лет впервые возникли поведен-
ческие расстройства в виде эпизодов неконтролиру-
емой агрессии и гневых криков. К лечению был до-
бавлен леветирацетам (2000 мг/сут) с постепенной 
отменой ламотриджина и вальпроевой кислоты.

Неврологический статус при повторной госпита-
лизации в возрасте 5 лет: сознание ясное, произно-
сит отдельные звуки, реже — слоги. Легковозбудим, 
двигательно расторможен, эмоционально лабилен. 
Лицо симметричное, мимические пробы выполня-
ет удовлетворительно. Тонус и сила мышц не изме-
нены. Активные и пассивные движения в полном 
объеме, неловкость при выполнении координатор-
ных проб и дисдиадохокинез с 2 сторон. В пробе 
Ромберга устойчив. Сухожильные и периостальные 
рефлексы с рук и ног живые, без асимметрии и рас-
ширения рефлексогенных зон. Поверхностная и глу-
бокая чувствительность не изменены.

Лабораторные показатели в пределах возрастной 
нормы. На ЭЭГ зафиксированы бифокальные эпи-
лептические разряды в левых и правых височных 
отведениях. МРТ головы — без патологии.

По данным нейропсихологического обследования 
выявлено грубое расстройство высших психических 
функций на разных уровнях организации психиче-
ской деятельности.

В совокупности анамнез, клиническая картина 
и данные ЭЭГ позволяли говорить о наличии у паци-
ента эпилепсии с выраженными явлениями энцефа-
лопатии, проявляющейся тотальной афазией, утра-
той ранее приобретенных двигательных навыков, 

эмоционально-аффективными и поведенческими на-
рушениями. Характер и прогрессирующее течение 
расстройств, наличие в ЭЭГ периодических латера-
лизованных эпилептических разрядов (ПЛЭР) да-
вали основание поставить диагноз: эпилептическая 
энцефалопатия, синдром Ландау–Клеффнера.

Была начата терапия преднизолоном из расчета 
2 мг/кг/сут, получил также 5 инъекций синтетическо-
го аналога АКТГ синактена-депо по 0,5 мг, продол-
жал принимать леветирацетам 2000 мг/сут. На этом 
фоне эпилептические приступы прекратились, ре-
грессировали эпилептические разряды на ЭЭГ.

В течение последующих 2 лет проводились по-
вторные курсы терапии преднизолоном в дозе 1 мг/
кг в сутки, дополнительно получил 10 внутримышеч-
ных инъекций синактена-депо по 1,0 мг. На протяже-
нии многих лет с пациентом активно занималась его 
мать, логопед по профессии. На фоне терапии отме-
чался постепенный регресс поведенческих, психо-
эмоциональных и речевых нарушений. Вначале вос-
становилась моторная функция речи — артикуляция, 
затем сенсорная. С удовлетворительными оценками 
пациент закончил основную общеобразовательную 
школу (9 классов), продолжил обучение в техниче-
ском колледже.

Третье обращение пациента в клинику нервных 
болезней в возрасте 18 лет с целью решения вопроса 
о целесообразности продолжения терапии леветира-
цетамом. Активно жалоб не предъявляет. Эпилепти-
ческие приступы отсутствуют в течение 10 лет. Со 
слов матери, отмечаются трудности концентрации 
внимания и проблемы с памятью.

При осмотре — рост 175 см, вес 60 кг, ИМТ 19,6. 
Имеются стрии бледно-розового цвета на животе, 
внутренней поверхности бедер, голеней и рук. Не-
врологический статус без отклонений от нормы. Ла-
бораторные показатели без патологических измене-
ний.

Результаты рутинной ЭЭГ и ЭЭГ-видеомонито-
ринга после депривации сна: в состоянии бодрство-
вания α-ритм отсутствует, в передних отведениях 
регистрируется ритмичная тета-активность синусо-
идальной формы 6,5–7 Гц до 70 мкВ. Общий ампли-
тудный градиент снижается от передних к задним 
отведениям. В состоянии дремоты в центральных 
областях пробежки мю-ритма 10 Гц до 40 мкВ то 
в справа, то слева. ЭЭГ сна структурирована по ста-
диям, физиологические паттерны хорошо выражены. 
В лобных полюсных отведениях, преимущественно 
в биполярном коронарном монтаже, эпизодически 
регистрируются миниатюрные пик-волновые ком-
плексы типа «фантом» (феномен неясной клиниче-
ской значимости) (рис. 2). Типичных разрядов эпи-
лептической активности не зарегистрировано. ЭЭГ 
расценена как умеренно диффузно измененная.

При проведении МРТ в режиме эписканирования 
признаков структурной патологии головного мозга 
не выявлено.

Нейропсихологическое обследование (к.м.н. 
Н.Н. Коберская): пациент левша с раннего дет-
ства; при осмотре расторможен, чувство дистанции 
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снижено. Выявляются легкие модально-неспецифи-
ческие нарушения памяти в виде повышенной тор-
мозимости следа памяти интерференцией на всех 
уровнях семантической организации; введение стра-
тегии запоминания и подсказок при воспроизведе-
нии полностью нормализует память. Отмечаются 
затруднение звукопроизношения, трудности в смене 
артикуляционных поз, что проявляется паузами и за-
минками (особенно в сложных сочетаниях — при по-
вторении скороговорок), проблемы в формулировке 
предложений. Общая схема слова и структура пред-
ложения сохранена. Говорит правильно, без аграм-
матизмов. В целом нарушения речи можно трак-
товать как динамическую афазию легкой степени. 
С пробой на конструктивный праксис не справился. 
Динамический праксис нарушен по типу трудностей 
усвоения программы. Выявляются выраженные про-
блемы с концентрацией внимания. В сфере мышле-
ния: затрудняется сформулировать основную мысль 
прочитанного рассказа. Заключение: умеренные ког-
нитивные нарушения преимущественно дерегуля-
торно-нейродинамического характера.

В связи с отсутствием эпилептических приступов 
и эпилептических изменений при ЭЭГ-мониторинге 
принято решение о постепенной отмене леветира-
цетама. На фоне отмены препарата в течение 3 мес. 
эпилептические приступы не возобновлялись. Через 
месяц после отмены противоэпилептического пре-
парата повторный ЭЭГ-мониторинг после деприва-
ции сна — без отрицательной динамики.

Обсуждение. Представленный клинический слу-
чай характеризуется впечатляющим улучшением со-
стояния пациента за период наблюдения — регресси-
ровали эпилептические проявления, восстановилась 

речь, значительно уменьшилась выраженность ког-
нитивных нарушений.

По данным литературы, степень восстановления 
речевых функций разнится от пациента к пациенту. 
Так, в работе итальянских ученых (среднее время 
наблюдения 9 лет 8 мес.) при последнем визите 
только в 2 случаях из 11 наблюдалось полное вос-
становление речи, у 5 речь восстановилась частич-
но, минимальное восстановление было зафиксиро-
вано у 2 пациентов, а у 1 — сохранилась тотальная 
афазия [10]. В китайском исследовании при дли-
тельном наблюдении пациентов с СЛК эпилепти-
ческие приступы отсутствовали в 100% случаев, 
в то время как элементы моторной и сенсорной 
афазии сохранилась у 5 из 8 пациентов [11]. Таким 
образом, эпилептические приступы регрессируют, 
а речевые нарушения в виде афазии различной сте-
пени выраженности сохраняются у большинства 
больных.

Однако не только регресс эпилептических присту-
пов и речевых нарушений обусловливает качество 
жизни пациентов с СЛК. Так, представлен клиниче-
ский случай 26-летнего пациента с СЛК, у которо-
го отмечалось практически полное восстановление 
речи и отсутствие эпилептических приступов. Тем 
не менее сохранялись трудности социальной адапта-
ции: замедленность речи, задержка реакции при ком-
муникации, ригидность во взаимодействиях. Данные 
нарушения привели к развитию эмоциональных рас-
стройств тревожного круга, которые впоследствии 
были скорректированы психотерапевтическим ле-
чением. Несмотря на это, пациент испытывал труд-
ности при обучении и трудоустройстве [12]. По дан-
ным долгосрочных наблюдений за пациентами 

Рис. 2. ЭЭГ пациента Н. в возрасте 18 лет: А — в период бодрствования в передних отделах мозга регистрируется ритмичная 
активность 6,5–7 Гц до 80 мкВ, амплитудный градиент ЭЭГ падает от передних к задним отделам мозга; Б, В — в поверхност-
ном сне пробежки аркообразной активности 14–6 Гц (выделены прямоугольными рамками); Г — эпизодически в поверхност-
ном сне миниатюрные комплексы пик-волна типа «фантом» в передних отделах (выделены квадратной рамкой)
Fig. 2. EEG of patient N. at the age of 18: A — in wakefulness, the rhythmic activity in the anterior parts is 6.5–7 Hz to 80 Mv, the 
amplitude gradient falls from the anterior to the posterior parts of the brain; Б, В — in light sleep, the arch-like activity is 14–6 Hz 
(highlighted by frames); Г — occasionally, in light sleep, miniature peak-wave complexes of the “phantom” type in the anterior areas 
(highlighted in a red frame
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с СЛК полная бытовая и социальная адаптация яв-
ляется, скорее, нетипичной. Большинство пациентов 
вынуждены посещать коррекционные образователь-
ные учреждения [10]. Наблюдаемый нами пациент 
достаточно социализирован. Он закончил основную 
общеобразовательную школу с удовлетворитель-
ными оценками, поступил в технический колледж. 
На фоне терапии у пациента сохранялись лишь уме-
ренные когнитивные нарушения преимущественно 
дерегуляторно-нейродинамического характера, что 
согласуется с данными литературы о том, что ког-
нитивный дефицит часто полностью не восстанав-
ливается. Так, по данным финских авторов, только 
у 3 из 9 пациентов с СЛК (среднее время наблюдения 
составило 5,4 года (диапазон 0,3–13,4 года) восста-
новился исходный когнитивный уровень. Неблаго-
приятный когнитивный исход был обусловлен более 
молодым возрастом дебюта ЭЭСМС, более низким 
IQ на момент постановки диагноза и отсутствием ре-
акции на медикаментозное лечение [13].

Нашему пациенту проводилась терапия противо-
эпилептическими препаратами, а также глюкокор-
тикостероидами и синтетическим аналогом АКТГ. 
По данным литературы, терапия только противоэ-
пилептическими препаратами может быть неэффек-
тивна в лечении афатических расстройств при СЛК 
[14]. Тем не менее в проанализированных нами опу-
бликованных наблюдениях зависимости между при-
менением глюкокортикостероидов и уровнем или 
скоростью восстановления речевой функции также 
не обнаружено. Полное восстановление речи на-
блюдалось у 10 из 51 пациента (минимальное время 
наблюдения — 3 года, максимальное — 18,5 года), 
из которых лишь трое принимали стероидные пре-
параты [10–17]. Всего комбинированную терапию 
глюкокортикостероидами и противоэпилептически-
ми препаратами получали 6 пациентов, из которых 
у 3 отмечался регресс речевых нарушений, у 2 — 
частичное восстановление и у 1 — отсутствие вос-
становления речевых функций [10, 15, 16]. Таким 
образом, вопрос эффективности применения глюко-
кортикостероидов при СЛК остается нерешенным. 
В качестве альтернативных методов было рассмо-
трено хирургическое лечение пациентов с СЛК. 
В исследовании M. Downes и соавт. изучалось вли-
яние множественной субпиальной резекции задних 
отделов височной доли на отдаленный прогноз у де-
тей с резистентным СЛК (отсутствие положитель-
ной динамики при применении адекватной дозы сте-
роидов — не менее 2 мг/кг/сут в течение 6 нед. и по 
крайней мере двух противосудорожных препаратов 
в течение 6 мес.). Как в группе, где проводилось 
оперативное лечение, так и в группе контроля на-
блюдалась сходная скорость восстановления таких 
проявлений СЛК, как моторная и сенсорная афазия, 
поведенческие расстройства, когнитивная дисфунк-
ция, что говорит об отсутствии преимущества дан-
ного хирургического вмешательства в лечении паци-
ентов [18].

Большинству пациентов с СЛК для восста-
новления речевых функций недостаточно лишь 

медикаментозной терапии. В мировой практике 
обсуждаются различные стратегии социализации 
данных пациентов. Обучение языку жестов успеш-
но применяется в ряде случаев. Фактически многие 
дети с СЛК включаются в образовательные про-
граммы именно для учащихся с потерей слуха [19]. 
Исследования касательно эффективности логопеди-
ческого восстановления данных пациентов крайне 
ограниченны. Однако в 2021 г. голландскими уче-
ными опубликован клинический случай частичного 
восстановления речи у пациента с СЛК, впервые 
получившего логопедическую помощь в возрасте 16 
лет (СЛК дебютировал у пациента в возрасте 3 лет, 
получал лечение противоэпилептическими препара-
тами, преднизолоном без эффекта относительно ре-
чевых функций, в связи с чем был определен в шко-
лу для детей с нарушением слуха). Специалисты 
использовали схожий подход к терапии, как в случа-
ях пациентов с афазией в исходе острых нарушений 
мозгового кровообращения. Целью логопедической 
поддержки терапии было расширение словарного 
запаса, облегчение произношения личностно значи-
мых слов, улучшение навыка аудирования, облегче-
ние составления простых предложений. По резуль-
татам длительной работы с пациентом отмечалось 
значимое улучшение речевых функций. Уже через 
2 нед. занятий пациент с СЛК смог усвоить значение 
и запомнить более 100 новых слов, выучил несколь-
ко грамматических конструкций. Более того, он умел 
правильно использовать эти слова и высказывания 
в повседневном общении [20].

Нормализация ЭЭГ у представленного нами па-
циента также согласуется с данными литературы. 
В относительно крупном наблюдении 29 пациентов 
с СЛК (средний период наблюдения — 12 лет (3–
21 год)) описано исчезновение ЭЭСМС и отсутствие 
эпилептических изменений на ЭЭГ у 27 из 29 на-
блюдаемых пациентов [15]. Однако отсутствие эпи-
лептической активности по данным ЭЭГ во взрослом 
возрасте не является облигатным. M.H.C. Duran и со-
авт. зафиксировали независимые двусторонние эпи-
лептические разряды в лобно-височных областях, 
не усиливающиеся во время сна, у пациента с СЛК 
через 18 лет наблюдения; в тоже время у пациента 
отмечался регресс речевых нарушений и отсутствие 
эпилептических приступов [16].

Возможная корреляция между продолжитель-
ностью сохранения эпилептической активности 
на ЭЭГ и скоростью восстановления речевых функ-
ций не нашла подтверждения в клинической практи-
ке [11, 15]. Однако в исследовании 18 детей с СЛК 
регресс сенсорной дисфазии, характеризующейся 
нарушением понимания речи окружающих вслед-
ствие поражения височных долей (средний возраст 
начала речевых нарушений 4 года 9 мес.), и ЭЭСМС 
наблюдались у всех пациентов. Именно продолжи-
тельность ЭЭСМС статистически значимо коррели-
ровала с продолжительностью периода между на-
чалом болезни и началом восстановления речевых 
функций (р < 0,006). Ни у одного ребенка с ЭЭСМС 
длительностью более 36 мес. не отмечалось полного 
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регресса речевых нарушений и сохранялись мотор-
ная и сенсорная алалия [17].

Этиология СЛК является темой дискуссий. Об-
суждается роль генетических факторов. Развитие 
заболевания может быть ассоциировано с нали-
чием мутаций гена GRIN2A (16p13.2). Данный 
ген кодирует синтез белка под названием GluN2A 
(также известный как NR2A), который является 
субъединицей N-метил-D-аспартатного (NMDA) 
рецептора глутамат-зависимых ионных каналов. 
Кодируемый геном белок NR2A идентифициро-
ван в высоких концентрациях в областях мозга, 
имеющих решающее значение для формирования 
речи (префронтальная кора), в то время как рецеп-
торы NMDA участвуют в регуляции процессов, 
связанных с памятью и обучением [21, 22]. Дру-
гие исследования показали, что у детей с СЛК ре-
гистрируется повышенный уровень аутоантител 
к нейротрофическому фактору мозга [23]. Потен-
циальное вовлечение иммунной системы также 
может объяснить положительную реакцию паци-
ентов на терапию кортикостероидами в большин-
стве случаев СЛК [24].

Заключение. Уникальность представленного 
клинического случая заключается в длительном 
катамнестическом наблюдении с данными ней-
ропсихологического и нейрофизиологического 
обследования спустя 10 лет после наступления 
ремиссии. При неполном восстановлении речевых 
функций у пациента сохранялись другие когнитив-
ные нарушения, хотя их выраженность не превы-
шала умеренной степени, и пациент был хорошо 
социализирован — закончил основную общеоб-
разовательную школу, учится в техническом учи-
лище, выполняет обязанности по дому. По дан-
ным литературы, не более 50% пациентов с СЛК 
в анамнезе способны вести нормальный образ 
жизни, у многих сохраняется афазия [25]. На наш 
взгляд, благоприятный исход у наблюдаемого па-
циента, вероятно, обусловлен ранним активным 
участием матери, осуществлявшей на протяжении 
многих лет постоянные логопедические занятия 
с пациентом.
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ВНУТРИГОСПИТАЛЬНЫЙ ИШЕМИЧЕСКИЙ ИНСУЛЬТ У ПАЦИЕНТОВ 
ОФТАЛЬМОЛОГИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ
С.В. Коломенцев1,2, И.А. Вознюк2,3, Е.И. Шерматюк1, А.В. Коломенцева1, П.А. Полежаев1, М.С. Ярославцева1, 
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Резюме
Обоснование. Ввиду высокой распространенности заболеваний органов зрения (катаракты, глаукомы 
и проч.) и большого числа ежегодно выполняемых оперативных вмешательств у лиц пожилого и старче-
ского возраста профилактика внутригоспитального ишемического инсульта (ВГИИ) является актуальной 
задачей.
Цель работы. Изучение факторов риска развития, характеристик оказания помощи и исходов ВГИИ у паци-
ентов офтальмологического профиля.
Материал и методы. Исследование выполнено в период с 01.01.2022 по 31.12.2022 г. на базе офтальмологи-
ческих отделений, специализирующихся на выполнении плановых витреоретинальных хирургических вмеша-
тельств, двух крупных многопрофильных стационаров Санкт-Петербурга.
Результаты. Установлено, что периоперационный ишемический инсульт (входит в структуру ВГИИ) яв-
ляется редким осложнением малоинвазивных офтальмологических операций. Его доля составила 0,07% 
(n = 5) от общего числа пациентов, перенесших плановое офтальмологическое вмешательство за год. Об-
щая доля пациентов с ВГИИ (с учетом 4 случаев развития ишемического инсульта в предоперационном 
периоде) — 0,13%. Большинство инсультов (n = 5; 55,6%) относились к кардиоэмболическому подтипу, доля 
применения реперфузионных методик была высокой и составила 33,3% (2 эндоваскулярных вмешательства, 
1 системный тромболизис); доля неблагоприятных исходов 22,2% (n = 2). Отличительной характеристи-
кой пациентов с ВГИИ явилось сочетание высокой коморбидности с недостаточной антитромботической 
профилактикой, заключавшейся в отмене приема антиагрегантов и антикоагулянтов в предоперационном 
периоде.
Заключение. Современные рекомендации по периоперационному ведению пациентов указывают на необхо-
димость продолжения приема антитромбоцитарных и антикоагулянтных препаратов для большинства оф-
тальмологических операций по причине преобладания угроз развития тромбоэмболических осложнений над 
риском ретробульбарных кровотечений.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :   внутригоспитальный ишемический инсульт, периоперационный ишемический ин-

сульт, витреоретинальная хирургия, антитромботическая терапия, предоперацион-
ная подготовка
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Abstract
Justifi cation. Due to the high prevalence of diseases of the visual organs (cataracts, glaucoma, etc.) and the large 
number of surgical interventions performed annually in elderly and senile people, the prevention of in-hospital isch-
emic stroke (IHS) is an urgent task.
The purpose of the work. To study the risk factors of development, characteristics of care and outcomes of IHS in 
ophthalmic patients.
Material and methods. The study was performed in the period from 01.01.2022 to 31.12.2022 on the basis of oph-
thalmological departments specializing in the performance of planned vitreoretinal surgical interventions, two large 
multidisciplinary hospitals in St. Petersburg.
Results. It has been established that perioperative ischemic stroke (included in the structure of the IHS) is a rare 
complication of minimally invasive ophthalmic operations. Its share was 0.07% (n = 5) of the total number of patients 
who underwent elective ophthalmological intervention during the year; the total share of patients with IHS (taking 
into account 4 cases of ischemic stroke in the preoperative period) was 0.13%. Most strokes (n = 5; 55.6%) belonged 
to the cardioembolic subtype, the proportion of using reperfusion techniques was high and amounted to 33.3% (2 
endovascular interventions, 1 systemic thrombolysis); the proportion of adverse outcomes was 22.2% (n = 2). A dis-
tinctive characteristic of patients with IHS was a combination of high comorbidity with insuffi  cient antithrombotic 
prophylaxis, which consisted in the cancellation of antiplatelet agents and anticoagulants in the preoperative period.
Conclusion. Current recommendations on perioperative management of patients indicate the need to continue taking 
antiplatelet and anticoagulant drugs for most ophthalmic operations, due to the predominance of threats of thrombo-
embolic complications over the risk of retrobulbar bleeding.
K e y w o r d s :   in-hospital ischemic stroke, perioperative ischemic stroke, vitreoretinal surgery, antithrombotic ther-

apy, preoperative preparation
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Сокращения: АСК — ацетилсалициловая кисло-
та; АТ — атеротромботический подтип; АТТ — ан-
титромботическая терапия; ВББ — вертебрально-ба-
зилярный бассейн; ВГИИ — внутригоспитальный 
ишемический инсульт; ВСА — внутренняя сонная 
артерия; ИИ — ишемический инсульт; КТ — ком-
пьютерная томография; КЭ — кардиоэмболический 
подтип; ОНМК — острое нарушение мозгового кро-
вообращения; ПИИ — периоперационный инсульт; 
ПОАК — пероральный антикоагулянт; сТЛТ — си-
стемная тромболитическая терапия; ТА — тромбо-
аспирация; ТЭ — тромбэкстракция; mRs — модифи-
цированная шкала Рэнкина (Modifi ed Rankin Scale); 
NIHSS — шкала National Institutes of Health Stroke 
Scale.

Актуальность. Изучению проблематики внутри-
госпитального ишемического инсульта (ВГИИ) в РФ 
в последнее время уделяется все более пристальное 

внимание. Традиционно наибольший интерес к при-
чинам развития ишемического инсульта (ИИ) у ста-
ционарного пациента связан с изучением данной 
проблемы у пациентов хирургического профиля. 
С одной стороны, это обусловлено относительно 
высокой частотой развития ИИ именно у хирурги-
ческой категории пациентов, с другой — более ши-
роким диапазоном профилактических мер по срав-
нению с пациентами терапевтического профиля. 
Последнее связано с совершенствованием техник 
оперативных вмешательств, анестезиологического 
пособия и раннего послеоперационного мониторин-
га состояния сердечно-сосудистой системы.

Наибольшая распространенность периопераци-
онного ишемического инсульта (ПИИ), развивше-
гося во время или в течение 30 сут после выпол-
ненной операции, регистрируется среди пациентов 
кардио хирургического профиля (составляет 2–10% 
и зависит от типа операции) [1]. ПИИ у пациентов, 
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перенесших некардиальные и ненейрохирурги-
ческие операции, встречается реже — его часто-
та составляет от 0,1% до 1,0%. Наибольшие риски 
развития периоперационного инсульта после некар-
диохирургических и ненейрохирургических опе-
раций приходятся на первые 72 ч после операции 
[2]. При этом, по данным T. Vasivej и соавт., около 
половины всех ПИИ развивается в течение первых 
24 ч после выполнения оперативных вмешательств 
[3]. Пациенты, перенесшие экстренную некардиохи-
рургическую и ненейрохирургическую операцию, 
имеют более высокий риск ПИИ, чем пациенты, под-
вергшиеся плановому оперативному вмешательству 
[2].

Традиционно представления о причинах разви-
тии ВГИИ у пациентов хирургического профиля 
связаны с выполнением оперативного вмешатель-
ства и последующим неблагоприятным течением 
послеоперационного периода, а само понятие — 
ВГИИ — в хирургическом стационаре отождествля-
ется исключительно с ПИИ. Факторы развития ПИИ 
многообразны. Часть из них являются типовыми 
для всех пациентов хирургического профиля, часть 
носят строго специфический характер и зависят от 
вида оперативного вмешательства. Одним из ключе-
вых факторов риска ПИИ является отмена антитром-
ботической терапии (АТТ) на этапе предоперацион-
ной подготовки. Однако отмена приема АТТ, помимо 
рисков развития ИИ в интра- и послеоперационном 
периодах, также несет в себе риски его развития и в 
предоперационном периоде. В данном случае ИИ 
у пациентов хирургического профиля не будет отно-
ситься к ПИИ. Проблема развития ИИ у пациентов 
хирургического профиля в предоперационном пе-
риоде в настоящее время в литературе не освещена.

Изучению вопросов патогенеза развития ИИ в уз-
коспециализированных хирургических стацио нарах 
также уделяется недостаточное внимание. В свя-
зи с этим особое внимание заслуживает проблема 
ВГИИ у пациентов офтальмологического профиля. 
Это связано с рядом причин. Первая связана с вы-
сокой распространенностью заболеваний органа 
зрения в популяции. Так, не менее 2,2 млрд чело-
век в мире живут с той или иной формой наруше-
ния зрения или слепотой. Эта цифра включает лю-
дей с нарушением зрения, связанного с пресбиопией 
(1,8 млрд человек), нарушением зрения вдаль (уме-
ренной и тяжелой степени) или слепотой, связанны-
ми с нескорректированными аномалиями ре фракции 
(например, 123,7 млн человек с миопией или ги-
перметропией), катарактой (65,2 млн), возрастной 
макулодистрофией (10,4 млн), глаукомой (6,9 млн), 
помутнением роговицы (4,2 млн), диабетической ре-
тинопатией (3 млн), трахомой (2 млн) и прочими па-
тологиями (37,1 млн) [4]. Согласно результатам гло-
бального метаанализа Global Burden of Disease Study, 
наиболее частыми причинами слепоты во всем мире 
являются катаракта, глаукома, некорригированные 
аномалии рефракции, возрастная макулярная деге-
нерация и диабетическая ретинопатия, в то время 
как наиболее частой причиной снижения зрения 

являются некорригированные аномалии рефракции 
и катаракта [5]. В России количество пациентов с на-
рушением прозрачности хрусталика насчитывает 
1 млн 750 тыс. человек, а заболеваемость катарак-
той на 100 тыс. населения составляет 1200 человек 
[6]. Высокая коморбидность лиц пожилого и старче-
ского возраста, а также известный факт увеличения 
частоты ИИ с возрастом заставляют рассматривать 
большую часть офтальмологического профиля как 
пациентов, наиболее уязвимых с точки зрения рисков 
развития ИИ. Вторая причина заключается в высокой 
частоте ежегодно проводимых оперативных вмеша-
тельств на органе зрения, при этом доля возрастных 
лиц с заболеваниями сердечно-сосудистой системы, 
подвергающихся офтальмологическим операциям, 
является значительной. Так, например, ежегодно 
в мире оперативному лечению катаракты подверга-
ется примерно 18 млн человек, в России число таких 
операций составляет 460–480 тыс. [7]. Современные 
офтальмологические операции высокотехнологич-
ны, носят малоинвазивный характер, обеспечивают 
быстрое восстановление зрения и характеризуются 
минимальным количеством осложнений. По дан-
ным литературы, послеоперационные осложнения 
у пациентов офтальмологического профиля носят 
локальный характер со стороны органа зрения, в то 
время как информация об осложнениях со стороны 
других органов и систем представлена недостаточно 
[8–10]. В связи с этим изучение распространенности 
и патогенеза развития ВГИИ у пациентов офталь-
мологического профиля представляется актуальной 
задачей.
Цель исследования. Изучение факторов риска раз-

вития, характеристик оказания медицинской помо-
щи и исходов ВГИИ у пациентов офтальмологиче-
ского профиля.

Материал и методы. Исследование выполне-
но в период с 01.01.2022 по 31.12.2022 г., носило 
наблюдательный характер. Анализировались при-
чины развития, особенности оказания медицин-
ской помощи и исходы лечения пациентов с ВГИИ, 
развившимся в период лечения в офтальмологи-
ческих отделениях 2 крупных многопрофильных 
городских стационаров Санкт-Петербурга. Оф-
тальмологические отделения специализировались 
на выполнении плановых витреоретинальных 
хирургических вмешательств. Один из многопро-
фильных стационаров имел в составе региональ-
ный сосудистый центр и участвовал в городской 
программе оказания помощи при инсульте, другой 
имел в составе эндоваскулярную службу, способ-
ную оказать ургентую помощь пациентам с остры-
ми нарушениями мозгового кровообращения 
(ОНМК). Критерии ВГИИ: ишемический инсульт, 
развившийся после госпитализации в стационар, 
подтвержденный данными нейровизуализации 
(компьютерная (КТ) или магнитно-резонансная 
томография (МРТ)). Критерии невключения: ге-
моррагический инсульт или транзиторная ишеми-
ческая атака, развившиеся в период стационарно-
го лечения; анамнестические, клинические или 
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нейровизуализационные признаки ОНМК (любого 
типа) в остром/подостром периоде, выявленные 
при поступлении в стационар.

Результаты. За указанный период в офтальмоло-
гических отделениях стационаров было зарегистри-
ровано 9 ВГИИ. Пациенты госпитализировались 
для планового оперативного лечения катаракты 
(n = 6), планируемая операция — имплантация ис-
кусственной оптической линзы; возрастной маку-
лярной дистрофии (n = 1), планируемая операция — 
интравитреальная инъекция (анти-VEGF-терапия); 
первичной окрытоугольной глаукомы (n = 1), пла-
нируемая операция — микроинвазивное внедрение 
микродренажей/стентов; прогрессирующего невуса 
сосудистой оболочки (n = 1), планируемая опера-
ция — лазеркоагуляция. Характеристика сопутству-
ющей патологии указанных пациентов представле-
на в табл. 1.

В предоперационном периоде 8 из 9 пациентов 
принимали антитромботическую терапию (АТТ): 
4 пациента принимали ацетилсалициловую кислоту 
(АСК), 4 пациента в качестве антикоагулянтной — 
пероральные антикоагулянты (ПОАК). Характери-
стика АТТ терапии в периоперационном периоде 
представлена в табл. 2.

Среди 9 случаев ВГИИ 5 (55,6%) относились 
к ПИИ; 4 (44,4%) ИИ развились в течение суток, 
предшествовавших операции, при этом 2 из них 

Т а б л и ц а  1
Характеристика сопутствующей патологии пациентов с вну-
тригоспитальным ишемическим инсультом

Исследуемый показатель Значение 
(n = 9)

Возраст, Mе 79,0 (66–83)
Мужской пол/женский пол, абс. (%) 2 (22,2)/7 (77,8)
Ишемический инсульт в анамнезе, абс. (%) 2 (22,2)
Инфаркт миокарда в анамнезе, абс. (%) 2 (22,2)
Фибрилляция предсердий (все формы), абс. (%) 5 (55,6)
Сердечная недостаточность, 3–4-й функ. класс 
(по NYHA), абс. (%)

2 (22,2)

Системный атеросклероз, абс. (%) 9 (100,0)
Стенозирующий атеросклероз брахиоцефальных 
артерий, абс. (%)

1 (11,1)

Сахарный диабет 2-го типа, абс. (%) 2 (22,2)
Гипертоническая болезнь III стадии, абс. (%) 6 (66,7)
Риск сердечно-сосудистых осложнений «очень 
высокий», абс. (%)

7 (77,8)

Риск сердечно-сосудистых осложнений 
«высокий», абс. (%)

2 (22,2)

Модернизированный индекс коморбидности 
Чарльсон, M ± m

6,0 ± 1,3 [4–8]

T a b l e  1
Characteristics of concomitant pathology of patients with IHS

The studied indicator Value (n = 9)
Age, Mе 79.0 (66–83)
Male/Female, n (%) 2 (22.2)/7 (77.8)
History of ischemic stroke, n (%) 2 (22.2)
History of myocardial infarction, n (%) 2 (22.2)
Atrial fi brillation (all forms), n (%) 5 (55.6)
Heart failure, func. class 3–4 (NYHA), n (%) 2 (22.2)
Systemic atherosclerosis, n (%) 9 (100.0)
Stenosing atherosclerosis of brachiocephalic 
arteries, n (%)

1 (11.1)

Diabetes mellitus type 2, n (%) 2 (22.2)
Hypertension stage III, n (%) 6 (66.7)
The risk of cardiovascular complications is “very 
high”, n (%)

7 (77.8)

The risk of cardiovascular complications is “high”, 
n (%)

2 (22.2)

Modernised Charlson comorbidity index, M ± m 6.0 ± 1.3 [4–8]

Т а б л и ц а  2
Характеристика АТТ у пациентов с ВГИИ

Исследуемый показатель Значение 
(n = 9)

Показания к приему ПОАК, абс. (%) 5 (55,6)
Показания к приему антиагрегантов, абс. (%) 4 (44,4)
Получали АТТ в предоперационном периоде, абс. (%) 8 (88,9)
Не получали показанную АТТ в предоперационном 
периоде, абс. (%)

1 (11,1)

Отмена АТТ в предоперационный период, абс. (%) 8 (88,9)
Получали АТТ на момент развития ВГИИ, абс. (%) 0 (0)
Рестарт АТТ в послеоперационном периоде, абс. (%) 0 (0)
Назначение АТТ (впервые), абс. (%) 0 (0)

T a b l e  2
Characteristics of antithrombotic therapy in patients with IHS

The studied indicator Value 
(n = 9)

Indications for oral anticoagulants, n (%) 5 (55.6)
Indications for antiplatelet therapy, n (%) 4 (44.4)
Received antithrombotic therapy in the preoperative 
period, n (%)

8 (88.9)

Did`t receive the indicated antithrombotic therapy in the 
preoperative period, n (%)

1 (11.1)

Cancel antithrombotic therapy in the preoperative period, 
n (%)

8 (88.9)

Received antithrombotic therapy, at the time of the 
development IHS, n (%)

0 (0)

Restart antithrombotic therapy, in the postoperative 
period, n (%)

0 (0)

Appointment antithrombotic therapy (for the fi rst time), 
n (%)

0 (0)

Рис. 1. Хронология отмены АТТ, госпитализации, операции 
и развития ВГИИ
Fig. 1. Chronology of cancellation of antithrombotic therapy, 
hospitalization, surgery and development of IHS
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относились к «инсультам при пробуждении». Сро-
ки отмены АТТ, госпитализации, проведенного опе-
ративного лечения и развития ВГИИ представлены 
на рис. 1.

Таким образом, на этапе предоперационной под-
готовки 4 пациентам был отменен прием АСК, 4 — 
ПОАК; 1 пациентка, страдавшая пароксизмальной 
формой фибрилляции предсердий и имевшая пока-
зания к приему антикоагулянтов, терапию не полу-
чала. Сроки предоперационной отмены АТТ носили 
несистемный характер: АСК отменялась за 2–7 дней, 
ПОАК за 5–10 сут до планируемой операции.

Варианты патогенетических подтипов ишеми-
ческого инсульта в соответствии с классификацией 
TOAST, топическая локализация очага ишемическо-
го повреждения, тяжесть ВГИИ, виды проведенного 
лечения, динамика тяжести неврологического дефи-
цита и исходы представлены в табл. 3.

Доля реперфузионного лечения в изученной вы-
борке составила 33,3% (n = 3), однако его итоговая 
эффективность оказалась низкой: в 2 случаях у па-
циентов после выполнения эндоваскулярных вмеша-
тельств отмечен неблагоприятный исход. Клиниче-
ская эффективность была отмечена только в одном 
случае применения системной тромболитичексой те-
рапии (сТЛТ). Среди пациентов, получивших консер-
вативное лечение, в большинстве случаев отмечался 
благоприятный исход ВГИИ (модифицированная 

шкала Рэнкина (mRs) 0–2), в одном случае пациент 
был выписан с инвалидизирующим неврологиче-
ским дефицитом (mRs 4).

Доля ПИИ от общего числа пациентов, перенес-
ших плановое офтальмологическое вмешательство, 
за период работы с 01.01.2022 по 31.12.2022 г. соста-
вила 0,07% (n = 5), общая доля пациентов с ВГИИ 
(с учетом 4 случаев развития ИИ в предоперацион-
ном периоде) — 0,13%.

Обсуждение. Патофизиологические механизмы 
развития ВГИИ у пациентов хирургического про-
филя более гетерогенны, чем у пациентов терапев-
тического профиля. При этом риски периопераци-
онного инсульта в большей степени ассоциированы 
не столько с отменой антиагрегантной или антикоа-
гулянтной терапии в подготовительном периоде хи-
рургического вмешательства, сколько с выполнени-
ем самого хирургического вмешательства (например, 
артериальной эмболией при операциях на сердце, 
дуге аорты и брахиоцефальных артериях) и развити-
ем гиперкоагуляционного синдрома вследствие ак-
тивации свертывающей системы крови в структуре 
«хирургического стресс-ответа» в интра- и после-
операционном периодах [11]. В изученной выборке 
пациентов узкоспециализированного хирургическо-
го профиля у 4 пациентов ВГИИ развился в течение 
суток, предшествовавших запланированному опера-
тивному вмешательству. У оставшихся пациентов 

Т а б л и ц а  3
Основные клинические характеристики внутригоспитального ишемического инсульта

Оперативное 
вмешательство

Подтип 
ВГИИ

Топическая 
локализация 

очага

Тяжесть ВГИИ 
по NIHSS, балл Вид лечения

Исход 
по mRs, 

балл

NIHSS 
при выписке, 

балл
Пациент В., 79 лет – КЭ левая ВСА 3 Консерват. лечение 2 2
Пациент Б., 75 лет – КЭ правая ВСА 24 сТЛТ + ТЭ 6 –
Пациент З., 83 года + АТ левая ВСА 18 ТА 6 –
Пациент Н., 79 лет + Лакунарный левая ВСА 3 Консерват. лечение 2 2
Пациент О., 85 лет + Лакунарный левая ВСА 2 Консерват. лечение 0 0
Пациент Р., 77 лет + КЭ левая ВСА 4 Консерват. лечение 1 1
Пациент Ф., 68 лет – Неуточненный ВББ 5 Консерват. лечение 1 1
Пациент Р., 66 лет + КЭ ВББ 5 Консерват. лечение 4 3
Пациент П., 79 лет – КЭ левая ВСА 8 сТЛТ 0 0
П р и м е ч а н и е :  КЭ — кардиоэмболический подтип; АТ — атеротромботический подтип; ВСА — внутренняя сонная артерия; ВББ — вертебраль-
но-базилярный бассейн; сТЛТ — системная тромболитическая терапия; ТЭ — тромбэкстракция; ТА — тромбоаспирация; mRs — модифицированная 
шкала Рэнкина (Modifi ed Rankin Scale); NIHSS — шкала National Institutes of Health Stroke Scale.

T a b l e  3
The main clinical characteristics of IHS

Operative 
intervention

Subtype of 
HIS

Topical localization
of the damage zone

Severity of 
IHS, NIHSS Type of treatment Issue, mRs NIHSS at 

discharge
Patient V., 79 y.o. – CE left ICA 3 Conservative treatment 2 2
Patient В., 75 y.o. – CE right ICA 24 sTLT + TE 6 –
Patient Z., 83 y.o. + АТ left ICA 18 ТА 6 –
Patient N., 79 y.o. + Lacunary left ICA 3 Conservative treatment 2 2
Patient О., 85 y.o. + Lacunary left ICA 2 Conservative treatment 0 0
Patient R., 77 y.o. + CE left ICA 4 Conservative treatment 1 1
Patient F., 68 y.o. – Undetermined VBC 5 Conservative treatment 1 1
Patient R., 66 y.o. + CE VBC 5 Conservative treatment 4 3
Patient Р., 79 y.o. – CE left ICA 8 sTLT 0 0

N o t e :  CE — cardioembolic subtype; AT — atherothrombotic subtype; ICA — internal carotid artery; VBC — vertebral-basilar circulation; sTLT — systemic 
thrombolytic therapy; TE — thrombextraction; TA — thromboaspiration; mRs — Modifi ed Rankin Scale; NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale.
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(n = 5) выполненные оперативные вмешательства 
относились к операциям низкого (1%) кардиологи-
ческого риска [12] и минимального риска кровотече-
ний [13] (табл. 4).

Известно, что продолжение приема антиагреган-
тов в периоперационном периоде ассоциировано 
с увеличением риска кровотечения. Однако в мета-
анализе 41 исследования W. Burger и соавт. [14] было 
продемонстрировано, что терапия АСК связана с уве-
личением частоты послеоперационных кровотече-
ний, но при этом не усугубляет степени тяжести кро-
вотечений. Авторами было сделано заключение, что 

прием АСК в низкой дозе (до 100 мг) может быть 
продолжен во время большинства хирургических 
процедур, за исключением простатэктомии и ней-
рохирургических операций. В соответствии с мето-
дическими рекомендациями по периоперационному 
ведению взрослых пациентов, получающих длитель-
ную АТТ в РФ 2021 г. [15], в большинстве хирурги-
ческих ситуаций (особенно в кардиохирургии) ан-
тиагрегантную терапию АСК в периоперационном 
периоде рекомендуется продолжить. Отменять ан-
тиагрегантную терапию рекомендуется у пациентов 
с высоким риском кровотечений: АСК, клопидогрел 

Т а б л и ц а  4
Классификация плановых хирургических вмешательств по риску кровотечений

Хирургические вмешательства 
с минимальным риском 
кровотечений 

1. Стоматологические вмешательства (удаление 1–3 зубов, операция на пародонте, вскрытие абсцесса, 
установка импланта)
2. Операции по поводу катаракты или глаукомы
3. Эндоскопические процедуры без биопсии или резекции
4. Поверхностные операции (вскрытие абсцесса, малые дерматологические резекции и т.д.)

Вмешательства с умеренным 
риском кровотечений

1. Эндоскопия с биопсией
2. Биопсия предстательной железы или мочевого пузыря
3. Радиочастотная абляция или имплантация ЭКС
4. Некоронарная ангиография
5. Имплантация кардиовертеров-дефибрилляторов или водителей ритма

Вмешательства с высоким 
риском кровотечений

1. Спинальная или эпидуральная анестезия
2. Люмбальная пункция
3. Сердечно-сосудистые и торакальные вмешательства
4. Абдоминальная хирургия и хирургия полости таза
5. Биопсия печени/почек
6. Трансуретральная резекция предстательной железы
7. Ударно-волновая литотрипсия
8. Нейрохирургические вмешательства
9. Большие хирургические вмешательства с обширным повреждением тканей (реконструктивная 
пластическая хирургия, хирургия злокачественных новообразований, большие ортопедические 
вмешательства)
10. Катетеризация полостей сердца чрезбедренным доступом

Вмешательства с высоким 
риском кровотечений 
и повышенным риском 
тромбоэмболии

1. Сложная левосторонняя абляция (изоляция устья легочных вен, абляции при желудочковой 
тахикардии)

T a b l e  4
Classifi cation of planned surgical interventions according to the risk of bleeding

Interventions with minimal risk of 
bleeding

1. Dental interventions (removal of 1–3 teeth, periodontal surgery, opening of an abscess, implant 
placement)
2. Cataract or glaucoma surgery
3. Endoscopic procedures without biopsy or resection
4. Surface operations (opening of an abscess, small dermatological resections, etc.)

Interventions with moderate risk of 
bleeding

1. Endoscopy with biopsy
2. Prostate or bladder biopsy
3. Radiofrequency ablation or implantation of pacemaker
4. Coronary angiography
5. Implantation of cardioverter defi brillators or pacemakers

Interventions with high risk of bleeding 1. Spinal or epidural anesthesia
2. Lumbar puncture
3. Cardiovascular and thoracic interventions
4. Abdominal surgery and pelvic cavity surgery
5. Liver/kidney biopsy
6. Transurethral resection of the prostate gland
7. Shock wave lithotripsy
8. Neurosurgical interventions
9. Large surgical interventions with extensive tissue damage (reconstructive plastic surgery, surgery of 
malignant neoplasms, large orthopedic interventions)
10. Catheterization of the heart cavities by trans-femoral access

Interventions with a high risk of bleeding 
and an increased risk of thromboembolism

1. Complex left-sided ablation (isolation of the mouth of the pulmonary veins, ablation in ventricular 
tachycardia)
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и тикагрелор за 5 дней до операции, прасугрел — 
за 7 дней до операции. Пациентам, находящимся 
на двойной антиагрегантной терапии после недав-
него острого коронарного синдрома или стентирова-
ния коронарных артерий и имеющих высокий риск 
периоперационного кровотечения, рекомендуется 
отложить плановое хирургическое вмешательство. 
Если хирургическое вмешательство невозможно от-
ложить, то рекомендуется продолжать прием АСК, 
а клопидогрел, тикагрелор или прасугрел отменить 
за 5 дней до операции. Отмена ПОАК при выполне-
нии инвазивных процедур, ассоциированных с низ-
ким риском кровотечений (при операциях на коже, 
в стоматологии, при гастроскопии и колоноскопии, 
небольших офтальмологических операциях), также 
не рекомендуется. Таким образом, отмена АТТ пе-
ред выполнением операций с минимальным риском 
кровотечений, в том числе операции по поводу ката-
ракты и глаукомы, прочих небольших офтальмоло-
гических операций не требуется. Эта рекомендация 
поддерживается и данными зарубежных источников, 
посвященных периоперационному ведению пациен-
тов офтальмологического профиля [16, 17].

Таким образом, при подготовке к оперативному 
вмешательству с низким риском кровотечений тре-
буется внимательная оценка риска всех тромботиче-
ских осложнений и назначение рациональной АТТ. 
В изученной выборке на момент развития ВГИИ 
никто среди пациентов не получал показанную АТТ, 
при этом 8 пациентам она была отменена в пред-
операционном периоде с целью минимизации ри-
сков геморрагических осложнений. Отличительной 
характеристикой пациентов изученной группы яви-
лось сочетание высокой коморбидности, в том числе 
основных факторов риска инсульта (фибрилляции 
предсердий, гипертонической болезни, стенозирую-
щего атеросклероза каротидных артерий, сахарного 
диабета), с недостаточной антитромботической про-
филактикой, что могло сыграть важную роль в пато-
генезе ВГИИ.

Доля пациентов с ВГИИ от общего числа па-
циентов, госпитализированных для выполнения 
планового офтальмологического вмешательства, 
по результатам исследования составила 0,13% в год, 
непосредственно ПИИ — 0,07%. Это является од-
ним из самых низких показателей развития ПИИ 
среди пациентов ≥ 65 лет. Так, например, доля ПИИ 
при операциях по поводу паховой грыжи, на мел-
ких сосудах грудной клетки/конечности, удалению 
молочной железы составляет 0,1%; при аппендэк-
томии, биопсии кожи и мягких тканей, операциях 
на желчных протоках, коленном суставе, выполне-
нии колоанального анастомоза — 0,2% [18]. Однако 
крайне актуальной и в тоже время трудно реализуе-
мой является задача установления числа пациентов, 
у которых ИИ на фоне отмены АТТ в предопераци-
онном периоде развился на этапе ожидания госпита-
лизации в домашних условиях.

Заключение. Несмотря на существующие ре-
комендации по продолжению приема АТТ на этапе 
предоперационной подготовки к малоинвазивным 

офтальмологическим вмешательствам до настояще-
го время отмечаются случаи прекращения приема 
антиагрегантных и антикоагулянтных препаратов 
с целью уменьшения риска периоперационных ре-
тробульбарных кровотечений. Однако прекращение 
АТТ-терапии у таких пациентов может привести 
к тромбоэмболическим осложнениям с серьезны-
ми последствиями. Многочисленные литературные 
данные указывают, что прекращение приема АТТ 
приводит к значительному увеличению риска ар-
териальных или венозных тромбоэмболических 
осложнений и связанных с ними осложнений, осо-
бенно у пациентов с фибрилляцией предсердий, ис-
кусственными клапанами сердца и после недавнего 
стентирования коронарных артерий. Этот риск зна-
чительно выше, чем риск значимого локального пе-
риоперационного кровотечения. Случаи офтальмо-
логических кровотечений, по данным литературы, 
обычно незначительны, без серьезных последствий 
даже при продолжении приема АТТ. Таким обра-
зом, текущие данные свидетельствуют в пользу со-
хранения антитромбоцитарных и антикоагулянтных 
препаратов для большинства офтальмологических 
процедур, особенно с учетом практически повсе-
местного применения методов местной анестезии.

Представляется, что продолжение приема АТТ 
в период госпитализаций, связанных с выполнением 
плановых малоинвазвных офтальмологических вме-
шательств, позволит снизить не только число ВГИИ 
в целом и ПИ в частности, но и общее число ОНМК 
по ишемическому типу. Также важно подчеркнуть, 
что одной из основных задач врачебного сообще-
ства, вне зависимости от специальности, является 
оценка сердечно-сосудистых рисков и назначение 
рациональной АТТ как на период госпитализации, 
так и при выписке после окончания стационарного 
лечения.
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АНАТОМИЧЕСКИЙ АКЦЕНТ НА ЗНАЧИМОСТЬ КРЕСТЦОВО-
КОПЧИКОВОЙ ОБЛАСТИ В НЕВРОЛОГИИ
М.В. Санькова1, В.Н. Николенко1,2, М.В. Оганесян1,2, А.В. Саньков1
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Резюме
Цель: проанализировать морфофункциональные особенности структур крестцово-копчиковой области, их 
синтопии к соседним анатомическим образованиям и внутренним органам, а также связанные с ними пато-
логические процессы и аномалии их развития для совершенствования поиска причин сакралгии и кокцигоди-
нии.
Материал и методы: использовались данные электронных ресурсов e-Library.ru, КиберЛенинка, Cochrane 
Library, Академия Google, Global Health, Medline, Elsevier, Scopus, Web of Science и PubMed.
Результаты. Крестцово-копчиковая область является местом концентрации многочисленных нервных вет-
вей и сплетений, иннервирующих органы малого таза и нижние конечности. Даже небольшое изменение фор-
мы и функции любого из составляющих крестцово-копчиковой области нарушает их правильную синтопию 
и приводит к запуску патогенетических механизмов, ведущим проявлением которых является боль. Основу 
большей части случаев болевого синдрома составляет скелетно-мышечная неспецифическая боль, при кото-
рой в качестве анатомических источников болевой импульсации определяются фасеточные суставы, крест-
цово-подвздошные сочленения, мышцы позвоночника, грушевидная мышца и связки. Серьезным фактором 
риска несостоятельности связок опорно-двигательного аппарата, возникновения нестабильности соедине-
ний и хронизации болевого синдрома в трудоспособном возрасте является синдром дисплазии соединитель-
ной ткани. Существенно реже выявляется боль, вызванная сдавлением спинномозговых корешков грыжей 
межпозвоночного диска или спондилолистезом. Реже всего встречается боль в крестцово-копчиковой обла-
сти, обусловленная специфическими причинами, к которым относятся аномалии развития, травмы, заболе-
вания внутренних органов, новообразования, инфекционные и аутоиммунные процессы.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :   крестцово-копчиковая область, сакралгия, кокцигодиния, скелетно-мышечная боль, 

радикулопатия, аномалии развития, травмы, опухоли крестца, дисплазия соедини-
тельной ткани
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ANATOMICAL FOCUS ON THE SACROCOCCYGEAL REGION IMPORTANCE IN NEUROLOGY
M.V. Sankova1, V.N. Nikolenko1,2, M.V. Oganesyan1,2, A.V. Sankov1

1I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia
2Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia

Abstract
Objective: to study morphofunctional features of the sacrococcygeal region structures, their syntopy to neighboring 
anatomical formations and internal organs, as well as associated pathological processes and anomalies of their de-
velopment to improve the search for the sacralgia and coccygodynia causes.
Material and мethods: data from electronic resources e-Library.ru, CyberLeninck, Cochrane Library, Google Acad-
emy, Global Health, Medline, Elsevier, Scopus, Web of Science and PubMed were used.
Results. The sacrococcygeal region is a place of concentration of numerous nerve branches and plexuses innervating 
not only the pelvic organs but also the lower extremities. Even a small change in the form and function of any sacro-
coccygeal region components violates their correct syntopy and leads to the pathogenetic mechanisms, the leading 
manifestation of which is pain. The basis of the most pain syndrome cases is skeletal-muscular or nonspecifi c pain, in 
which the facet joints, sacroiliac joints, spinal muscles, piriformis muscle and ligaments are identifi ed as anatomical 
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pain impulsation sources. Connective tissue dysplasia syndrome is a serious risk factor for musculoskeletal ligament 
failure, joint instability, and pain syndrome chronifi zation at working age. Neuropatic pain caused by compression of 
the spinal root or “cauda equina” by disc herniation or spondylolisthesis is much less common. The least common 
pain in the sacroiliac region is caused by specifi c causes, including developmental abnormalities, injuries, internal 
organ diseases, tumors, infectious and autoimmune processes.
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Сокращения: ККО — крестцово-копчиковая об-
ласть.

Введение. Боль в крестцово-копчиковой обла-
сти (ККО) относится к распространенным жалобам, 
имеющим место в практике невролога. Сакралгия 
и кокцигодиния занимают значимое место среди 
причин временной нетрудоспособности [1–3]. По-
становка правильного диагноза и выбор тактики 
ведения таких пациентов нередко требует взаи-
модействия невролога с другими специалистами, 
включая гинеколога, онколога, хирурга, проктолога, 
ревматолога, уролога и терапевта [4]. Знание морфо-
функциональных особенностей структур ККО и их 
синтопии к соседним анатомическим образованиям 
и внутренним органам необходимо для понимания 
генеза возникающих здесь патологических процес-
сов. Основу ККО составляет крестец, представляю-
щий собой единую клиновидной формы кость, об-
разованную пятью сросшимися в молодом возрасте 
крестцовыми позвонками. Эта неподвижная часть 
позвоночника считается уникальной составной ча-
стью аксиального скелета, в функции которого, по-
мимо создания поддержки, устойчивого равновесия 
и высокой стабильности всего опорно-двигатель-
ного аппарата, входит перераспределение нагрузки 
с подвижных элементов позвоночника на непод-
вижные кости тазового пояса и нижние конечно-
сти. Вместе с копчиком крестец образует нижнюю 
кифотическую кривизну позвоночника, которая яв-
ляется одним из его физиологических изгибов, фор-
мирующихся в связи с вертикальным положением 
тела человека и обеспечивающих позвоночнику до-
полнительную упругость и демпфирование ударных 
нагрузок при движениях. Любые изменения морфо-
логии крестца и его соединений приводят к дефор-
мациям позвоночного столба и перекосу таза [5–7]. 
Обилие в ККО соматических и автономных нервных 

волокон, ганглиев и сплетений, их непосредственная 
близость к костным структурам, суставам и внутрен-
ним органам обусловливает высокую распростра-
ненность болевого синдрома при появлении здесь 
даже небольших патологических процессов травма-
тического, дегенеративного, воспалительного или 
онкологического генеза [8–10].

Анатомические особенности крестцово-коп-
чиковой области как фактор риска возникнове-
ния болевого синдрома. ККО является ключевым 
местом конвергенции замыкающих частей осевого 
скелета, центральной нервной системы и висцераль-
ного аппарата. Являясь продолжением поясничного 
отдела позвоночника, крестец и копчик представля-
ют собой заключительное звено остова тела. Вместе 
с тазовыми костями они образуют вместилище для 
ряда жизненно важных органов. Крестцовый канал 
содержит каудальный сегмент спинного мозга — 
терминальную нить, способствующую его фикса-
ции; и, наконец, находящееся в ККО значительное 
по размеру крестцовое сплетение регулирует работу 
тазовых органов и участвует в иннервации нижних 
конечностей. Уникальные анатомические особенно-
сти ККО и ее многофункциональная значимость во 
многом определяют клинические проявления возни-
кающих здесь патологических процессов.

Крестец представляет собой единую массивную 
кость, которая обеспечивает устойчивость и стабиль-
ность всего опорно-двигательного аппарата и пере-
распределяет тяжесть головы, туловища и верхних 
конечностей на кости тазового пояса и нижних ко-
нечностей. Так как максимальные нагрузки прихо-
дятся на тела верхних крестцовых позвонков, имен-
но они имеют наибольший передне-задний размер, 
который постепенно уменьшается в каудальном на-
правлении. Существенную роль в предотвращении 
излишней подвижности, защите от повреждений 
и снижении нагрузки на мышцы играет связочный 
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аппарат этой области. Это прежде всего передняя 
продольная связка, протягивающаяся по передней 
поверхности тел позвонков до тазовой поверхности 
крестца, и задняя продольная связка, располагающа-
яся вдоль задних поверхностей позвонков и заканчи-
вающаяся около верхнего края крестцового канала. 
Дуги позвонков, остистые и поперечные отростки 
прилежащего поясничного позвонка соединены 
с крестцом и между собой с помощью комплекса 
коротких связок, к которым относятся желтые, меж-
остистые и межпоперечные связки соответственно. 
Надостистая связка покрывает остистые отростки 
всех позвонков и прикрепляется к срединному кре-
стцовому гребеню. Особую значимость в фиксации 
крестцово-подвздошного сустава имеют внутри-
костные крестцово-подвздошные связки. Стабили-
зации всего тазового кольца способствуют крестцо-
во-остистая, крестцово-бугорная, передняя и задняя 
(короткая и длинная) крестцово-подвздошные связ-
ки. Крестцово-копчиковый сустав укреплен парны-
ми латеральными, передней и задней (поверхност-
ной и глубокой) крестцово-копчиковыми связками. 
Любые изменения морфологии крестца и его соеди-
нений могут приводить к деформациям позвоночно-
го столба, перекосу таза и возникновению выражен-
ного болевого синдрома [6, 7].

По всему длиннику крестца проходит сужаю-
щийся книзу крестцовый канал, который является 
продолжением позвоночного канала и открывается 
крестцовой щелью. Так как в процессе онтогенеза 
спинной мозг отстает от роста позвоночного столба, 
он перемещается в позвоночном канале вверх и за-
канчивается мозговым конусом на уровне I–II пояс-
ничного позвонка [6, 11, 12]. В крестцовом канале 
спинной мозг продолжается в виде тонкой терми-
нальной нити, которая внизу прикрепляется к телу 
II копчикового позвонка, срастаясь с его надкостни-
цей. Это место предложено назвать «терминальным 
мысом центральной нервной системы» [13]. Верх-
ний отдел терминальной нити, внутренняя ее часть, 
представляет собой рудимент каудального конца 
спинного мозга, который еще содержит нервную 
ткань. Он окружен передними и задними корешка-
ми поясничных и крестцовых нервов (сегментов 
LIII–SV и СI–II), которые тянутся в направлении 
соответствующих межпозвонковых отверстий, фор-
мируя «конский хвост», и находятся в слепо закан-
чивающемся мешке, образованном твердой мозго-
вой оболочкой спинного мозга и оканчивающимся 
на уровне II–III крестцовых позвонков [6, 11]. В за-
висимости от периметра этого фиброзного мешка 
существуют разные варианты его окончания в виде 
заостренного или тупого конуса, что имеет важное 
значение при различных оперативных и диагности-
ческих манипуляциях на пояснично-крестцовом 
отделе позвоночного столба. Субарахноидальное 
пространство в этой области образует конечную по-
ясничную цистерну, в которой сосредоточено макси-
мальное количество цереброспинальной жидкости, 
в связи с чем оно представляет наибольший интерес 
в аспекте проведения спинальной анестезии [12]. 

Согласно последним исследованиям, длина внутрен-
ней части терминальной нити у взрослого человека 
в среднем составляет 156,7 ± 2,9 мм. Максимальная 
ее толщина (0,65 ± 0,02 мм) приходится на ее начало, 
к середине она истончается на 20%, а к своему выхо-
ду из мешка — на 28%. Ниже уровня II–III крестцо-
вого позвонка она продолжается в наружную часть, 
представляющую собой соединительнотканное об-
разование, сформированное из всех трех оболочек 
спинного мозга. Здесь она становится еще тоньше 
и составляет 40% от первоначальной толщины. Дли-
на наружной части терминальной нити варьирует от 
32,0 до 91,8 мм, составляя в среднем 64,4 ± 1,8 мм 
[13].

На уровне межпозвонковых отверстий крестца 
передние и задние крестцовые корешки сливаются 
и образуют крестцовые спинномозговые нервы. Эти 
нервы, в свою очередь, делятся на передние и зад-
ние ветви, которые выходят из крестцового канала 
на тазовую и дорсальную поверхности креста через 
соответствующие отверстия. Ветви пятого крест-
цового спинномозгового нерва выходят из крестцо-
вого канала через крестцовую щель. Задние ветви 
крестцовых спинномозговых нервов дают начало 
внутренним веточкам, иннервирующим глубокие 
мышцы спины и кожу в области крестца, и наруж-
ным веточкам, направляющимся книзу и иннерви-
рующим кожу средних отделов ягодичной области. 
Передние ветви крестцовых SI–SIV спинномозго-
вых нервов, выйдя на тазовую поверхность крестцо-
вой кости, совместно с передними ветвями LIV–LV 
поясничных нервов образуют самое значительное 
по размеру крестцовое сплетение. В состав крестцо-
вого сплетения входят преганглионарные, парасим-
патические волокна, которые иннервируют мочевой 
пузырь, внутренние половые органы, сигмовидную 
и прямую кишку. Конечные нервы этого сплетения, 
объединяясь, формируют ствол седалищного нерва, 
который покидает тазовую полость и иннервиру-
ет мышцы нижней конечности. Небольших разме-
ров копчиковое сплетение составляется передними 
ветвями пятого крестцового и копчиковых нервов 
и дает начало тонким веточкам, которые направля-
ются к коже верхушки копчика [5–7, 11].

Тазовый отдел симпатических стволов представ-
лен четырьмя узлами, которые находятся на внутрен-
ней поверхности крестца медиальнее крестцовых 
отверстий и связаны между собой как продольны-
ми, так и поперечными стволиками. От них отходит 
ряд ветвей, формирующих верхнее и нижнее под-
чревные автономные сплетения, которые участвуют 
в иннервации мочевого пузыря, внутренних поло-
вых органов и прямой кишки, и ряд соединительных 
ветвей, которые, присоединяясь к спинномозговым 
нервам, иннервируют нижнюю конечность [11]. Осо-
бое значение имеет непарный ганглий, названный 
в честь немецкого анатома Вальтера Августа и пред-
ставляющий собой самую нижнюю симпатическую 
ганглионарную структуру, образованную слиянием 
тазовых частей симпатических стволов на уровне 
крестцово-копчикового сочленения. Он относится 
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к значимым коллекторам-распределителям висце-
ральной информации, воздействие на которые кор-
ректирует автономный тонус обширных регионов. 
Так, зона иннервации непарного ганглия включает 
в себя области промежности, дистальной части пря-
мой кишки, ануса, дистальной части уретры и вла-
галища. В этом нервном узле происходит и обратная 
конвергенция сенсорной информации от этих орга-
нов, поэтому он является оптимальной мишенью для 
лечебной блокады или невролиза при локализации 
патологического процесса в тазовой и перинеальной 
области [14–16].

ККО является местом концентрации многочис-
ленных нервных ветвей и сплетений, иннервиру-
ющих не только органы малого таза, но и нижние 
конечности, что играет важную роль в клинической 
практике и может быть предрасполагающим звеном 
в развитии ряда синдромов и заболеваний, ведущим 
проявлением которых является боль. В зависимости 
от того, какие структуры ККО вовлекаются в пато-
логический процесс, различают скелетно-мышеч-
ную, или неспецифическую, боль, составляющую 
около 75–90% всех случаев, при которой в качестве 
наиболее частых анатомических источников боле-
вой импульсации определяются фасеточные суста-
вы, крестцово-подвздошные сочленения, мышцы 
позвоночника, грушевидная мышца и связки ККО; 
невропатическую боль, выявляемую приблизитель-
но у 4–15% пациентов, при которой обнаруживается 
сдавление спинномозгового корешка (радикулопа-
тия) или «конского хвоста» грыжей межпозвоноч-
ного диска или смещением поясничного позвонка; 
и, наконец, специфическую боль, имеющую место 
в 2–5% случаях, при которой боль в ККО связана 
с определенными причинами, а именно с аномали-
ями развития, травмами, заболеваниями внутренних 
органов, дисплазией соединительной ткани, ново-
образованиями, инфекционными и аутоиммунными 
процессами. Особое место занимают боли психо-
генного характера, их диагностика возможна лишь 
на основании исключения иных причин формирова-
ния болевого синдрома [3, 17]. Рассмотрим анатоми-
ческие и клинические особенности наиболее частых 
источников болевой импульсации.

Синдром фасеточных суставов и дисфунк-
ция крестцово-подвздошных сочленений. Одной 
из наиболее частых причин неспецифической боли 
в ККО являются фасеточные (апофизеальные, или 
дугоотростчатые) суставы, которые образованы 
верхними суставными отростками первого крестцо-
вого позвонка, расположенными на заднем отделе 
основания крестца, и нижними суставными отрост-
ками пятого поясничного позвонка. В их структуры 
входят хрящ, фиброзная капсула, синовиальная мем-
брана и связки. Нейроанатомические исследования 
показали, что дисфункция фасеточных суставов мо-
жет являться самостоятельным источником болевого 
синдрома, так как структуры этих соединений хоро-
шо иннервируются и в них присутствуют инкапсу-
лированные (тельца Фатера–Пачини) и свободные 
нервные окончания. Боль возникает в результате 

воздействия длительной микротравматизации, свя-
занной с ротаторными перегрузками, повышенной 
нагрузкой, постепенно приводящей к растягиванию 
капсулы суставов, подвывихам в них, эрозиям и де-
струкции хряща. По характеру боль монотонная, ту-
пая, обычно двусторонняя, более выраженная утром 
и к вечеру, после нагрузки. Болевой синдром скло-
нен к рецидивированию и проецированию в пах, 
область тазобедренного сустава, ягодиц и бедра, что 
имитирует иррадиирующую боль при корешковом 
синдроме [18].

В 30% случаях причиной появления латерали-
зованной неспецифической боли в ККО является 
дисфункция крестцово-подвздошного сустава — 
плоского амфиартроза, образованного ушковидной 
поверхностью тазовой кости и одноименной поверх-
ностью латеральной части крестца, сформировав-
шейся в результате срастания поперечных отростков 
и рудиментов ребер крестцовых позвонков. Это со-
единение представляет собой комбинацию типич-
ного синовиального сочленения и неподвижного 
хрящевого синостоза, которое прочно укреплено 
крестцово-подвздошными связками, ограничиваю-
щими движение таза вокруг различных осей крест-
ца. Дисфункция крестцово-подвздошного сустава 
характеризуется болевым синдромом и изменением 
биомеханики этого сустава, проявляющимся либо 
резким ограничением его подвижности, либо его 
гипермобильностью и нестабильностью, создаю-
щей неадекватную нагрузку на окружающие тка-
ни (капсулу, связочный аппарат, мышцы и кости). 
В большинстве случаев эта патология обусловлена 
травматическим повреждением, доля которого среди 
всех травм таза достигает 18%. Достаточно часто де-
стабилизация этого сустава формируется у женщин 
во время беременности, что ряд авторов связывают 
с расслаблением связочного аппарата перед родами 
и смещением центра тяжести тела вперед. Кроме 
того, среди частых причин возникновения дисфунк-
ции крестцово-подвздошного сустава выделяют 
длительные перенапряжения этой зоны (длительные 
статические нагрузки, бег, прыжки), дегенератив-
но-дистрофические заболевания поясничной зоны 
позвоночника и хирургические операции на позво-
ночнике [5, 6, 11, 19, 20]. Ученые Сеченовского Уни-
верситета показали, что серьезным фактором риска 
несостоятельности связок опорно-двигательного ап-
парата, возникновения нестабильности соединений 
и хронизации болевого синдрома в трудоспособном 
возрасте является синдром дисплазии соединитель-
ной ткани. При этом патогномоничными маркерами 
нарушения метаболизма коллагеновых и эластичных 
волокон у этих пациентов являются кифоз, изменен-
ные формы ног, готическое нёбо, «хруст» в области 
височно-нижнечелюстного сустава, гипермобиль-
ность суставов, варикозное расширение вен нижних 
конечностей, гиперэластичность ушных раковин 
и миопия умеренной и высокой степени [21]. Поми-
мо связок, крестцово-подвздошный сустав стабили-
зируется мышцами, в первую очередь большой яго-
дичной и грушевидной мышцами, снижение тонуса 



71

RUSSIAN NEUROLOGICAL JOURNAL, № 1, 2024
DOI 10.30629/2658-7947-2024-29-1-67-76 

LECTURE

которых считается в настоящее время одной из при-
чин его функциональной нестабильности.

Блокирование крестцово-подвздошного сочлене-
ния может иметь место при скрученном асимметрич-
ном тазе, конституциональной асимметрии длины 
ног и изменениях конфигурации поясничного отде-
ла позвоночника. Боль, обусловленная дисфункцией 
крестцово-подвздошных сочленений, провоцирует-
ся статическими нагрузками, локализуется в крест-
цовой области, иррадиирует в пах и бедро, обычно 
бывает более интенсивной в первой половине дня 
и уменьшается к вечеру. Доказано, что в самом су-
ставе присутствуют как ноци-, так и механорецепто-
ры, поэтому он может быть источником не только 
болевой, но и проприоцептивной афферентации. Ин-
нервация околосуставной части происходит в основ-
ном из дорсальных и вентральных ветвей корешков 
LV, SI–IV, а также из вентральных ветвей ягодичного 
и запирательного нервов [22–26]. Близость крестцо-
во-подвздошного сочленения к нервным структурам 
и сплетениям обусловливает возникновение разного 
рода иррадиирущих и отраженных болей при дис-
функции этого сустава. Так, показано, что внутри-
суставное содержимое крестцово-подвздошного 
сочленения может воздействовать на поясничное 
эпирадикулярное влагалище, на пояснично-крест-
цовое сплетение и нервы, выходящие из дорсальных 
крестцовых отверстий [27].

Мышечно-тонический и миофасциальный 
синдромы. Крестец является местом начала и при-
крепления многих мышечных групп. Так, на дор-
сальной поверхности крестца берут начало мышцы, 
формирующие мышечно-сухожильный каркас по-
звоночника. К ним прежде всего относятся широчай-
шая мышца спины и несколько частей выпрямите-
ля позвоночника. Появление болевой импульсации, 
связанной с повреждением фасеточных суставов, 
позвонков или крестцово-подвздошных сочленений, 
сопровождается, как правило, рефлекторным мы-
шечно-тоническим синдромом, который приводит 
к иммобилизации пораженного участка. Первона-
чально мышечный спазм отмечается только в корот-
ких мышцах соответствующего позвоночного дви-
гательного сегмента, в дальнейшем в этот процесс 
могут вовлекаться практически все мышцы позво-
ночного столба, как пара-, так и экстравертебраль-
ные. При этом физиологическая функция спазмиро-
ванных мышц трансформируется в дополнительный 
источник боли и образует порочный круг, что приво-
дит к ухудшению кровоснабжения данной области, 
усугублению дегенеративных изменений суставов, 
появлению патологических деформаций позвоноч-
ного столба и усилению болевого синдрома. Есть 
основание полагать, что не все мышцы одинаково 
подвержены формированию мышечно-тонического 
синдрома. Наиболее часто хроническое напряжение 
возникает в тензоре широкой фасции бедра, груше-
видной мышце, квадратной мышце поясницы и во 
всех разгибателях позвоночника [5–7, 11].

В условиях тяжелой физической работы, ста-
тической нагрузки на позвоночник, монотонных 

стереотипных движений, противоестественного по-
ложения тела, статичности позы и переохлаждения 
повреждение мышц может быть первичным по отно-
шению к морфофункциональным изменениям позво-
ночника и суставов и представлять самостоятельный 
источник болевой импульсации в ККО. Патогномо-
ничным для миофасциального синдрома является 
наличие болезненных мышечных уплотнений и ак-
тивных триггерных точек, пальпация которых вызы-
вает возникновение иррадиирующей боли, нередко 
с остаточным локальным чувством жжения и напря-
жения [28]. Одним из примеров такого рода пато-
логии является синдром глубокой ягодичной боли, 
который включает в себя ряд состояний с похожими 
клиническими симптомами, такими как онемение 
или боль в ягодице, в области тазобедренного суста-
ва или задней части бедра, иррадиирущей по ходу се-
далищного нерва. В большинстве случаев седалищ-
ный нерв компремируется грушевидной мышцей, 
которая берет начало на передней поверхности кре-
стца, между II и IV крестцовыми тазовыми отверсти-
ями, выходит из полости малого таза через большое 
седалищное отверстие и прикрепляются к вершине 
большого вертела бедренной кости. При длительной 
ходьбе, беге или продолжительном сидении на твер-
дой поверхности могут возникнуть микроповрежде-
ния грушевидной мышцы, и возникающие при этом 
ее спазм, уплотнение и укорочение приводят к ущем-
лению седалищного нерва и появлению боли в кре-
стце, ягодице и бедре, отдающей в колено и сопрово-
ждающейся онемением нижней конечности. Помимо 
грушевидной мышцы возможно вовлечение таких 
мышц этой области, как верхняя и нижняя близнецо-
вые мышцы, внутренняя и наружная запирательные 
мышцы, квадратная мышца бедра [7, 28–31].

Грыжа межпозвоночного диска и спондилоли-
стез. Передний край основания крестца в месте со-
единения с пятым поясничным позвонком образует 
выступ — мыс, promontorium, сильно выступающий 
в полость таза и принимающий на себя максималь-
ную нагрузку. Межпозвоночный диск, располо-
женный между последним поясничным позвонком 
и крестцом, подвергается наибольшему давлению. 
Воздействие травм, чрезмерных физических нагру-
зок или инфекционных заболеваний провоцирует 
разрыв фиброзного кольца и образование грыжи 
межпозвоночного диска. Смещаясь в сторону по-
звоночного канала или межпозвонкового отверстия, 
грыжевое выпячивание приводит к компрессии при-
легающего спинномозгового корешка (радикулопа-
тии), патогенез повреждения которого обусловлен 
также воспалительной реакцией, отеком и демие-
линизацией. Компрессионная радикулопатия харак-
теризуется возникновением стреляющей, жгучей 
боли, иррадиирующей в нижнюю конечность и со-
провождающейся изменением чувствительности. 
Нередко в этом случае выявляются чувствитель-
ные нарушения: парестезии, аллодиния, гиперпатия 
и дизестезии. Рефлекторно возникает мышечно-то-
нический синдром, который со временем становит-
ся самостоятельным фактором, поддерживающим 
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боль [6, 11, 32]. Подвывих поясничного позвонка 
и его смещение относительно крестца — спондило-
листез — приводит к компрессии нервов и сужению 
позвоночного канала [33]. Синдром «конского хво-
ста» является грозным осложнением, требующим 
экстренного оперативного вмешательства в первые 
48 ч от появления симптомов. Эта патология прояв-
ляется остро возникшим симметричным нарушени-
ем чувствительности в аногенитальной области, па-
резом обеих стоп и грубыми нарушениями функции 
тазовых органов [34, 35].

Пояснично-крестцовые лигаментозы. Воз-
никновение болевого синдрома в ККО может быть 
связано с изменениями связочного аппарата это-
го региона. Наиболее часто причиной болевой им-
пульсации становится патология (лигаментопатия) 
подвздошно-поясничных, задних длинных крест-
цово-подвздошных и крестцово-бугорных связок, 
которые иннервируются дорсальными веточками 
SI–SIV крестцовых нервов. Кроме того, эти струк-
туры содержат значительное количество не только 
механорецепторов, но и ноцицепторов, поэтому их 
повреждение сопровождается болью как невропа-
тического, так и ноцицептивного характера. К ос-
новным критериям, используемым для диагностики 
лигамент-индуцированного болевого синдрома, от-
носятся изменения структуры связок, индексов их 
жесткости и толщины в сравнении с бессимптомной 
стороной или возрастной нормой. Показано, что дис-
трофические изменения раньше всего определяются 
в зонах, граничащих с энтезами. Клинически значи-
мая разница в толщине сопоставимых сегментов для 
подвздошно-поясничных связок составляет ≥ 30%, 
для задних длинных крестцово-подвздошных и кре-
стцово-бугорных связок ≥ 20%; разница индексов 
жесткости (м/с): > 16%, > 17% и > 20% соответствен-
но. Во все возрастные периоды косвенным призна-
ком лигаментопатии принято считать локальный 
остеопороз. Причиной появления лигамент-индуци-
рованного болевого синдрома может быть компре-
мирование (отек и/или перенапряжение связки) ано-
мально малого подсвязочного пространства (менее 
0,65 см2), в котором компактно расположены соот-
ветствующие нервы и сопровождающие их сосуды. 
Введение анестетика в эту зону под ультразвуковым 
контролем сопровождается существенным умень-
шением интенсивности боли уже в течение первых 
5 мин [36].

Крестцово-копчиковый симфиз. Небольшой 
овальной площадкой вершина крестца соединяет-
ся с верхней поверхностью копчика, образуя кре-
стцово-копчиковый симфиз, хорошо выраженный 
у молодых людей, особенно у женщин. Снизу по-
звоночник завершает копчик, представляющий со-
бой сросшиеся 4–5 недоразвитых позвонков. Ана-
томические варианты строения копчика отличаются 
степенью слияния копчиковых позвонков и углом 
крестцово-копчиковой кривизны. Синостозирование 
копчиковых позвонков начинается в подростковом 
возрасте, и завершение этого процесса в 45% случа-
ев у женщин отмечается уже после 30 лет. При родах 

под воздействием гормона релаксина копчик откло-
няется кзади и тем самым существенно увеличива-
ет выход из малого таза. Показано, что в норме от-
клонение этой кости в передне-заднем направлении 
у женщин может составлять 3,0 ± 2,3 см, в то время 
как у мужчин оно полностью отсутствует [6, 37]. 
Подвижность копчика и его более поверхностное 
расположение у женщин способствует большей его 
травматизации и объясняет факт, что посттравма-
тический кокцигеальный болевой синдром в 10 раз 
чаще отмечается у лиц женского пола. Повышен-
ный риск возникновения переломов и вывихов коп-
чика у женщин ряд авторов связывают также с тем, 
что женские копчиковые позвонки имеют меньшие 
размеры. Многочисленными отечественными и за-
рубежными авторами выявлена патогенетическая 
взаимосвязь дебюта сакралгии или кокцигодинии 
с травмами крестцово-копчикового симфиза. При не-
значительных ушибах и сохранении целостности 
связок смещения костных структур не происходит, 
и болевой синдром исчезает довольно быстро. Од-
нако если в зоне повреждения образуется гематома, 
сдавливающая нервные сплетения, то боль стихает 
только по мере ее рассасывания. В случае формиро-
вания в этой зоне рубцовой ткани болевой синдром 
может приобретать затяжной характер. При частич-
ном повреждении крестцово-копчиковых связок 
возникает нестабильность крестцово-копчикового 
сочленения и гипермобильность копчика, что также 
является одной из частых причин развития болево-
го синдрома в ККО. Разрыв крестцово-копчиковых 
связок приводит к подвывиху или вывиху копчико-
вых позвонков, при которых вывихнутый фрагмент 
смещается кпереди за счет тяги прикрепляющихся 
к нему подвздошно-копчиковых, лобково-копчико-
вых и копчиковых мышц. Повреждение этого мы-
шечного комплекса при направлении травмирующей 
силы в область промежности или перпендикуляр-
но к вершине копчика сопровождается смещением 
фрагментов копчика кзади. По тем же биомехани-
ческим законам смещаются костные фрагменты 
копчика при его переломах или переломовывихах. 
У женщин причиной травматизации крестцово-коп-
чикового отдела могут быть поздние и осложненные 
роды. Посттравматические поражения костно-хря-
щевой части копчика, а также его мышечно-фиброз-
ного и нервно-сосудистого окружения изменяют 
биомеханику тазового дна и малого таза и служат 
причиной появления стойких алгий в каудальной ча-
сти позвоночника. Вовлечение копчикового сплете-
ния в патологический процесс сопровождается, как 
правило, нарушениями чувствительности, которые 
могут проявляться тактильной анестезией, гипесте-
зией, гиперестезией или парестезиями в иннервиру-
емой им области [37–40].

Аномалии развития крестцово-копчиковой об-
ласти. Одной из причин формирования хронической 
боли в ККО в молодом возрасте являются аномалии 
развития крестцового отдела. К ним прежде всего 
относятся незаращение дужек крестцовых позвон-
ков (Spina bifi da) или их гипоплазия, недоразвитие 
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суставных или поперечных отростков, возникающие 
в результате нарушения внутриутробного развития 
эмбриона и существенно влияющие на статику по-
звоночника в целом и движение в каждом позвоноч-
ном двигательном сегменте [41].

На протяжении последних десятилетий отмеча-
ется изменение тропизма позвонков ККО и появле-
ние новых форм ассимиляционного (удлиненного) 
крестца, что характеризуется увеличением его вы-
соты вследствие его срастания либо с первым коп-
чиковым позвонком (нижняя сакрализация), либо 
с пятым поясничным (верхняя сакрализация). По-
ясничный позвонок при этом может соединяться 
с крестцом как неподвижно при помощи синостоза, 
так и подвижно с образованием псевдоартроза, что 
служит морфологическим субстратом для развития 
бокового искривления позвоночного столба. Увели-
чение подвижности диска, расположенного над пе-
реходным позвонком, провоцирует развитие в нем 
дегенеративных изменений и является причиной по-
явления болевого синдрома в ККО. Боли в этом слу-
чае усиливаются при длительном стоянии, подня-
тии и переносе тяжелых предметов, при поворотах 
и наклонах туловища. Нередко они сопровождаются 
онемением, парестезиями в ККО, болезненностью 
при пальпации в проекции остистых отростков ниж-
них поясничных позвонков и по срединному гребню 
крестца. Сакрализация пятого поясничного позвон-
ка, сочетающаяся с пояснично-крестцовым сколио-
зом и признаками защемления седалищного нерва, 
носит название синдрома Бертолотти. Возникающее 
при этом ограничение движений в пояснично-кре-
стцовом сочленении приводит к ускоренной деге-
нерации и деформации межпозвоночного диска L4, 
что манифестирует ущемлением соседнего нерв-
ного корешка L5 и возникновением «седалищной» 
боли. Значительно реже наблюдается уменьшение 
числа крестцовых позвонков при одновременном 
увеличении числа поясничных — люмбализация, 
при которой существенно снижается статическая 
устойчивость позвоночного столба и повышается ве-
роятность раннего развития приобретенных заболе-
ваний позвоночника. Патологическая афферентация 
из рецепторов пораженных позвоночно-двигатель-
ных сегментов приводит к возникновению неспеци-
фической боли в ККО [6, 11, 42–44].

Новообразования крестцово-копчиковой об-
ласти. Источником болевого синдрома в ККО могут 
быть опухоли крестца и связанных с ним нервных 
образований, которые составляют около 1–7% всех 
новообразований позвоночника [45]. Большинство 
из них — это метастазы рака предстательной желе-
зы, почки, молочной железы, легкого и щитовидной 
железы. Достаточно часто встречается поражение 
крестца при множественной миеломе и лимфоме. 
Кроме того, нередким явлением является прораста-
ние в него опухолей органов малого таза, особенно 
прямой кишки [46]. На втором месте по распростра-
ненности находятся врожденные опухоли крестца, 
которые манифестируют в детском и подростковом 
возрасте и являются предметом изучения педиатров 

и неонатологов [45]. Третью группу новообразова-
ний крестца составляют первичные костные опу-
холи, прогноз которых во многом определяется их 
гистологией. К доброкачественным медленнора-
стущим опухолям относят остеоид-остеому, остео-
бластому и аневризмальную костную кисту. Осте-
оид-остеомы и остеобластомы отличаются друг от 
друга только размерами, чаще встречаются у мо-
лодых людей, поражают тело крестца и являются 
причиной возникновения выраженного сколиоза 
[47]. Аневризмальная костная киста крестца пред-
ставляет собой опухолеподобное деструктивное за-
болевание, встречающееся у лиц молодого возраста 
и характеризующееся разрастанием соединительной 
ткани с образованием многочисленных сосудистых 
пространств, заполненных кровью [48]. Кроме того, 
cреди доброкачественных новообразований крест-
ца выделяют такую достаточно часто встречаемую 
патологию, как гигантоклеточная опухоль, но она 
состоит из остеокластоподобных гигантских кле-
ток, склонных к агрессивному инвазивному росту 
и местному рецидивированию и метастазированию 
[49]. К высокозлокачественным опухолям крестца 
относят хондросаркому, саркому Юинга и остеосар-
кому. Наиболее распространенной из них считается 
остеосаркома, которая поражает преимущественно 
пояснично-крестцовый отдел позвоночника у лиц 
пожилого возраста. Эта опухоль, как правило, ре-
зистентна к лучевой терапии и имеет неблагопри-
ятный прогноз [50]. Саркома Юинга является одной 
из самых агрессивных нейроэктодермальных злока-
чественных опухолей, которая возникает в подрост-
ковом возрасте, чаще у юношей, и ассоциируется 
с генетическими изменениями. Локализация этого 
образования в крестце ассоциируется с худшим про-
гнозом, чем при ее расположении в других отделах 
позвоночника или в трубчатых костях [51]. Хордо-
ма является уникальной злокачественной опухо-
лью, которая развивается из эмбриональных остат-
ков нотохорды, долгое время растет бессимптомно 
и клинически не манифестирует до средних лет. 
Преимущественно поражает корешки копчиковых, 
крестцовых и поясничных нервов [52]. Последнюю 
группу новообразований крестца образуют первич-
ные неврогенные опухоли, возникающие параспи-
нально из элементов прилежащей к крестцу нервной 
ткани, чаще у молодых людей. Наиболее распростра-
нены из них опухоли, развивающиеся из перифери-
ческих нервов (шваннома, нейрофиброма). Образо-
вания, происходящие из элементов симпатической 
нервной системы, имеют веретенообразную форму, 
располагаются в тазу вдоль крестцового расширения 
симпатического ствола и называются ганглионевро-
мами [46, 53].

Особое внимание в ККО заслуживают первич-
ные новообразования терминальной нити — мик-
сопапиллярная эпендимома и параганглиома, кото-
рые относят к экстрамедуллярным интрадуральным 
опухолям спинного мозга. Первая является наибо-
лее частым вариантом (83%), возникает из глиаль-
ных клеток концевой нити и располагается между 
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корешками «конского хвоста», сдавливая их при ро-
сте и обусловливая возникновение боли в спине 
и соответствующего неврологического симптомо-
комплекса. Второе новообразование встречается 
редко (3,8%), имеет нейроэндокринную природу 
и характеризуется, как правило, доброкачествен-
ным течением [54]. Наконец, нельзя не упомянуть 
про встречающиеся в крестцовом канале среди 4,6–
9,0% взрослого населения кисты Тарлова, которые 
представляют собой расширения периневрия задних 
корешков спинного мозга, заполненные спинномоз-
говой жидкостью. Их отличительной особенно-
стью является то, что либо в просвете кисты, либо 
в структуре ее стенки проходят нервные волокна. 
У женщин кисты Тарлова выявляются несколько 
чаще, чем у мужчин. Локализуются преимуществен-
но в области SI–II позвонков. Часто обнаруживают-
ся случайно во время магнитно-резонансной или 
компьютерной томографии [55].

Клиническая картина при новообразованиях раз-
лична и зависит от размеров опухолей, направления 
их роста, распространенности и степени инвазии 
опухолевой ткани, однако первым и долгое вре-
мя единственным признаком является боль в ККО 
и промежности, не проходящая в покое и усиливаю-
щаяся в ночное время. В ряде случаев такая неспе-
цифическая симптоматика затрудняет своевремен-
ную диагностику опухолей, и пациентов долго лечат 
от «остеохондроза, ишиалгии и радикулита». Кроме 
того, опухоли часто трудно распознать при стандарт-
ной рентгенографии из-за присутствия газа. Следует 
обращать внимание на беспричинное быстрое сни-
жение веса, возраст пациентов старше 50 лет и нали-
чие злокачественного новообразования в анамнезе. 
Применение радионуклидной остеосцинтиграфии, 
рентгеновской компьютерной томографии и магнит-
но-резонансной томографии существенно повышает 
раннюю выявляемость этих патологических процес-
сов [46, 56].

Патология внутренних органов и другие при-
чины специфической боли в крестцово-копчико-
вой области. Тазовая поверхность крестца, гладкая 
и вогнутая, формирует заднюю стенку малого таза 
и является опорой и костным вместилищем для 
ряда органов. Поэтому патологические процессы 
в этих органах и окружающей их клетчатке малого 
таза, а также связанные с ними рефлекторные мы-
шечно-тонические реакции занимают особое место 
в структуре причин болевого синдрома в ККО [6, 7, 
11]. Так, стойкие алгии в каудальной части позвоноч-
ника часто сопровождают рецидивирующие заболе-
вания мочевыводящей системы, половых органов, 
прямой кишки, висцероптоз и кистозные образова-
ния малого таза. Боль при поражении внутренних 
органов (висцеральная) часто плохо локализована, 
может сопровождаться тошнотой и расстройством 
стула, изменением окраски кожных покровов и из-
быточным потоотделением, носит коликообразный 
характер и нередко иррадиирует в противополож-
ную половину тела. Хирургические вмешательства 
в аноректальной области, на промежности и органах 

малого таза нередко приводят к развитию массив-
ного спаечного процесса, который также может вы-
зывать комплекс болевой трансформации в ККО. 
Симптомами повреждения крестцово-подвздошного 
сустава и болевым синдромом часто манифестиру-
ют воспалительные (анкилозирующий спондилит, 
болезнь Рейтера, ювенильный ревматоидный, псо-
риатические и туберкулезный артриты), метаболи-
ческие (подагра и псевдоподагра) и дегенеративные 
(остеоартроз) заболевания, требующие дифференци-
альной диагностики и своевременного лечения [57, 
58]. Особое внимание следует обращать на наличие 
локальной болезненности крестца, повышение мест-
ной температуры и лихорадку, указывающие на при-
сутствие инфекционного процесса, риск которого 
существенно увеличивается у пациентов, страдаю-
щих ВИЧ-инфекцией или наркоманией, получавших 
иммуносупрессивную терапию или внутривенные 
инфузии. Компрессионный перелом крестца или 
пятого поясничного позвонка можно предположить 
у пациентов, имеющих остеопороз различного гене-
за (пожилой возраст, при гиперпаратиреозе, после 
длительного применения кортикостероидов и т.д.) 
[20, 22–24].

Финансирование. Исследование не имело спон-
сорской поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.
Л И Т Е РА Т У РА / R E F E R E N C E S
1. Global Burden of Disease Study 2013 Collaborators. Global, 

regional, and national incidence, prevalence, and years lived 
with disability for 301 acute and chronic diseases and injuries in 
188 countries, 1990–2013: a systematic analysis for the Global 
Burden of Disease Study 2013. Lancet. 2015;386(9995):743–
800. doi: 10.1016/S0140-6736(15)60692-4

2. Парфенов В.А., Исайкин А.И. Боли в нижней части спи-
ны: мифы и реальность. Москва: ИМА-ПРЕСС; 2016:104 с. 
[Parfenov V.A., Isaikin A.I. Pain in the lower back: myths and 
reality. Moskva: IMA-PRESS; 2016:104 p. (In Russ.)].

3. Яхно Н.Н., Кукушкин М.Л., Чурюканов М.В., Сыро-
вегин А.В. Результаты открытого мультицентрового иссле-
дования «МЕРИДИАН» по оценке распространенности 
болевых синдромов в амбулаторной практике и терапев-
тических предпочтений врачей. Российский журнал боли. 
2012;3(36–37):10–14. [Yakhno N.N., Kukushkin M.L., Churyu-
kanov M.V., Syrovegin A.V. The results of the open multicenter 
study “MERIDIAN” to assess the prevalence of pain syndromes 
in outpatient practice and therapeutic preferences of doctors. 
Russian Journal of Pain. 2012;3(36–37):10–14. (In Russ.)].

4. Benditz A., Koehl P., Necula R., Schuh A. Schmerzen am Steiß-
bein. MMW Fortschr Med. 2022;164(15):44–45. doi: 10.1007/
s15006-022-1801-3

5. Mostafa E., Varacallo M. Anatomy, Back, Coccygeal Verte-
brae. 2022 Jun 7. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island 
(FL): StatPearls Publishing; 2022. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/31751060/

6. Сапин М.Р., Никитюк Д.Б., Николенко В. Н., Чава С. В. Анато-
мия человека: учебник: в двух томах. Москва: ГЭОТАР-Ме-
диа; 2012:528 c. [Sapin MR, Nikolenko V.N., Nikityuk D. B., 
Chava S.V. Human anatomy. Textbook. In 2 volumes. Moskva: 
GEOTAR-Media; 2018:528 p. (In Russ.)].

7. Waxenbaum J.A., Reddy V., Williams C., Futterman B. Anatomy, 
Back, Lumbar Vertebrae. 2022 Aug 1. In: StatPearls [Internet]. 
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2022 Jan. https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29083618/



75

RUSSIAN NEUROLOGICAL JOURNAL, № 1, 2024
DOI 10.30629/2658-7947-2024-29-1-67-76 

LECTURE

8. Mardon A.K., Leake H.B., Szeto K., Astill T., Hilton S., 
Moseley G.L., Chalmers K.J. Treatment recommendations 
for the management of persistent pelvic pain: a systematic 
review of international clinical practice guidelines. BJOG. 
2022;129(8):1248–1260. doi: 10.1111/1471-0528.17064

9. Dydyk A.M., Gupta N. Chronic Pelvic Pain. 2022 Nov 7. In: 
StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 
2022 Jan. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32119472/

10. Parsons B.A., Baranowski A.P., Berghmans B., Borovicka J., 
Cottrell A.M., Dinis-Oliveira P., Elneil S., Hughes J., Mes-
selink B.E.J., de C Williams A.C., Abreu-Mendes P., Zum-
stein V., Engeler D.S. Management of chronic primary pelvic 
pain syndromes. BJU Int. 2022;129(5):572–581. doi: 10.1111/
bju.15609

11. Ganapathy M.K., Reddy V., Tadi P. Neuroanatomy, Spinal Cord 
Morphology. 2020 Nov 3. In: StatPearls [Internet]. Treasure Is-
land (FL): StatPearls Publishing; 2021 Jan. https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/31424790/

12. Olawin A.M., M Das J. Spinal Anesthesia. 2022 Jun 27. In: Stat-
Pearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 
2022 Jan. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30725984/

13. Николенко В.Н., Сперанский В.С., Чучков В.М. Длина 
и диаметр терминальной нити, ее частей и варианты их со-
четанной изменчивости. Российские морфологические ве-
домости. 1997;1(6):92–93. [Nikolenko V.N., Speransky V.S., 
Chuchkov V.M. Length and diameter of the terminal fi lament, its 
parts and variants of their combined variability. Russian Morpho-
logic Vedomosti. 1997;1(6):92–93. (In Russ.)].

14. Gunduz O.H., Kenis-Coskun O. Ganglion blocks as a treatment 
of pain: current perspectives. J Pain Res. 2017;10:2815–2826. 
doi: 10.2147/JPR.S134775

15. Sencan S., Kenis-Coskun O., Demir F.G.U., Cuce I., Ercalık T., 
Gunduz O.H. Ganglion Impar block improves neuropathic pain 
in coccygodynia: A preliminary report. Neurol Neurochir Pol. 
2018;52(5):612–617. doi: 10.1016/j.pjnns.2018.08.006

16. Foye P.M., Sajid N., D’Onofrio G.J. Ganglion impar injection ap-
proaches and outcomes for coccydynia. Indian J Radiol Imaging. 
2018;28(4):482–483. doi: 10.4103/ijri.IJRI_64_18

17. Petersen T., Laslett M., Juhl C. Clinical classifi cation in low back 
pain: best-evidence diagnostic rules based on systematic reviews. 
BMC Musculoskelet Disord. 2017;18(1):188. doi: 10.1186/
s12891-017-1549-6

18. Du R., Xu G., Bai X., Li Z. Facet Joint Syndrome: Pathophysiol-
ogy, Diagnosis, and Treatment. J Pain Res. 2022;15:3689–3710. 
doi: 10.2147/JPR.S389602

19. Ashby K., Yilmaz E., Mathkour M., Olewnik Ł., Hage D., 
Iwanaga J., Loukas M., Tubbs R.S. Ligaments stabilizing the 
sacrum and sacroiliac joint: a comprehensive review. Neu-
rosurg Rev. 2022;45(1):357–364. doi: 10.1007/s10143-021-
01625-y

20. Gartenberg A., Nessim A., Cho W. Sacroiliac joint dysfunc-
tion: pathophysiology, diagnosis, and treatment. Eur Spine J. 
2021;30(10):2936–2943. doi: 10.1007/s00586-021-06927-9

21. Nikolenko V.N., Oganesyan M.V., Vovkogon A.D., Cao Y., Chur-
ganova A.A., Zolotareva M.A., Achkasov E.E., Sankova M.V., 
Rizaeva N.A., Sinelnikov M.Y. Morphological signs of con-
nective tissue dysplasia as predictors of frequent post-exer-
cise musculoskeletal disorders. BMC Musculoskelet Disord. 
2020;21(1):660. doi: 10.1186/s12891-020-03698-0

22. Falowski S., Sayed D., Pope J., Patterson D., Fishman M., 
Gupta M., Mehta P. A Review and Algorithm in the Diagnosis and 
Treatment of Sacroiliac Joint Pain. J Pain Res. 2020;13:3337–
3348. doi: 10.2147/JPR.S279390

23. Poilliot A.J., Zwirner J., Doyle T., Hammer N. A Systematic 
Review of the Normal Sacroiliac Joint Anatomy and Adjacent 
Tissues for Pain Physicians. Pain Physician. 2019;22(4):E247–
E274.

24. Barros G., McGrath L., Gelfenbeyn M. Sacroiliac Joint Dysfunc-
tion in Patients with Low Back Pain. Fed Pract. 2019;36(8):370–
375.

25. Prati C., Lequerre T., Le Goff  B., Cortet B., Toumi H., Tour-
nadre A., Marotte H., Lespessailles E. Novel insights into the 
anatomy and histopathology of the sacroiliac joint and corre-
lations with imaging signs of sacroiliitis in case of axial spon-
dyloarthritis. Front Physiol. 2023;14:1182902. doi: 10.3389/
fphys.2023.1182902

26. Steinke H., Saito T., Kuehner J., Reibetanz U., Heyde C.E., 
Itoh M., Voelker A. Sacroiliac innervation. Eur Spine J. 
2022;31(11):2831–2843. doi: 10.1007/s00586-022-07353-1

27. Fortin J.D., Washington W.J., Falco F.J. Three pathways between 
the sacroiliac joint and neural structures. AJNR Am J Neurora-
diol. 1999;20(8):1429–34.

28. Barbero M., Schneebeli A., Koetsier E., Maino P. Myofascial pain 
syndrome and trigger points: evaluation and treatment in patients 
with musculoskeletal pain. Curr Opin Support Palliat Care. 
2019;13(3):270–276. doi: 10.1097/SPC.0000000000000445

29. Chang C., Jeno S.H., Varacallo M. Anatomy, Bony Pelvis and 
Lower Limb, Piriformis Muscle. 2022 Oct 3. In: StatPearls [In-
ternet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2022 Jan. 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30137781/

30. Hicks B.L., Lam J.C., Varacallo M. Piriformis Syndrome. 
2022 Sep 4. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): 
StatPearls Publishing; 2022 Jan. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/28846222/

31. Son B.C., Lee C. Piriformis Syndrome (Sciatic Nerve Entrap-
ment) Associated With Type C Sciatic Nerve Variation: A Report 
of Two Cases and Literature Review. Korean J Neurotrauma. 
2022;18(2):434–443. doi: 10.13004/kjnt.2022.18.e29

32. Carnevale J.A., Goldberg J.L., Schwarz J. Lumbar Herni-
ated Disc. World Neurosurg. 2022;166:52–53. doi: 10.1016/j.
wneu.2022.07.059

33. García-Ramos C.L., Valenzuela-González J., Baeza-Ál-
varez V.B., Rosales-Olivarez L.M., Alpizar-Aguirre A., Reyes-
Sánchez A. Degenerative spondylolisthesis I: general principles. 
Acta Ortop Mex. 2020;34(5):324–328.

34. Bulloch L., Thompson K., Spector L. Cauda Equina Syndrome. 
Orthop Clin North Am. 2022;53(2):247–254. doi: 10.1016/j.
ocl.2021.11.010

35. Quaile A. Cauda equina syndrome-the questions. Int Orthop. 
2019;43(4):957–961. doi: 10.1007/s00264-018-4208-0

36. Юрковский А.М. Комплексная лучевая диагностика лига-
ментозов при синдроме боли в нижней части спины. Ме-
дицинские новости. 2019;8(299):47–51. [Yurkovsky A.M. 
Complex radial diagnostics of ligamentosa in low back pain syn-
drome. Medical News. 2019;8(299):47–51. (In Russ.)].

37. Manfre L., Gil I., Baptista T., Calvão Pires P., de Vivo A.E., 
Masala S., Chandra R.V., D’Anna G., Hirsch J.A. Coccygeoplas-
ty: preliminary experience with this new alternative treatment 
of refractory coccydynia in patients with coccyx hypermobility. 
J Neurointerv Surg. 2023;15(1):82–85. doi: 10.1136/neurint-
surg-2021-018149

38. Kumagai Y., Biyajima M., Shimizu I., Ishii W. Coccyx sublux-
ation: Coccyx pain aggravated by the prone position. J Gen Fam 
Med. 2022;23(6):409–410. doi: 10.1002/jgf2.570

39. Shams A., Gamal O., Mesregah M.K. Sacrococcygeal Morpho-
logic and Morphometric Risk Factors for Idiopathic Coccy-
dynia: A Magnetic Resonance Imaging Study. Global Spine J. 
2023;13(1):140–148. doi: 10.1177/2192568221993791

40. Ramieri A., Domenicucci M., Cellocco P., Miscusi M., 
Costanzo G. Acute traumatic instability of the coccyx: results 
in 28 consecutive coccygectomies. Eur Spine J. 2013;22 Suppl 
6(Suppl 6):S939–44. doi: 10.1007/s00586-013-3010-3

41. Graham P. Spina Bifi da Occulta. Orthop Nurs. 2021;40(4):259–
261. doi: 10.1097/NOR.0000000000000775

42. McGrath K., Schmidt E., Rabah N., Abubakr M., Steinmetz M. 
Clinical assessment and management of Bertolotti Syndrome: 
a review of the literature. Spine J. 2021;21(8):1286–1296. doi: 
10.1016/j.spinee.2021.02.023

43. Huang Q.Q., Liu S.S., Liang G.Q. Advances in the study of anat-
omy and biomechanics of lumbosacral transitional vertebrae. 



76

РОССИЙСКИЙ НЕВРОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, № 1, 2024
DOI 10.30629/2658-7947-2024-29-1-67-76

ЛЕКЦИЯ

Zhonghua Wai Ke Za Zhi. 2019;57(2):156–160. doi: 10.3760/cm
a.j.issn.0529-5815.2019.02.019

44. Hanhivaara J., Määttä J.H., Karppinen J., Niinimäki J., Neva-
lainen M.T. The Association of Lumbosacral Transitional Ver-
tebrae with Low Back Pain and Lumbar Degenerative Findings 
in MRI: A Large Cohort Study. Spine. 2022;47(2):153–162. doi: 
10.1097/BRS.0000000000004244

45. Fiani B., Runnels J., Rose A., Kondilis A., Wong A., Musch B.L. 
Clinical manifestations, classifi cation, and surgical manage-
ment of sacral tumors and the need for personalized approach 
to sacrectomy. Surg Neurol Int. 2021;12:209. doi: 10.25259/
SNI_133_2021

46. Thornton E., Krajewski K.M., O’Regan K.N., Giardino A.A., 
Jagannathan J.P., Ramaiya N. Imaging features of primary 
and secondary malignant tumours of the sacrum. Br J Radiol. 
2012;85(1011):279–86. doi: 10.1259/bjr/25247602

47. Amary F., Flanagan A.M., O’Donnell P. Benign Bone-Forming 
Tumors. Surg Pathol Clin. 2021;14(4):549–565. doi: 10.1016/j.
path.2021.06.002

48. Mascard E., Gomez-Brouchet A., Lambot K. Bone cysts: uni-
cameral and aneurysmal bone cyst. Orthop Traumatol Surg Res. 
2015;101(1 Suppl):S119–27. doi: 10.1016/j.otsr.2014.06.031

49. Степанова Ю.А. Грицкевич А.А., Харазов А.Ф., Мо-
розова М.В., Калинин Д.В., Карельская Н.А., Варава А.Б. 
Гигантоклеточная опухоль крестца: радиологические 
и морфологические характеристики. Молекулярная меди-
цина. 2019;17(4):52–61. [Stepanova Y.A. Gritskevich A.A., 
Kharazov A.F., Morozova M.V., Kalinin D.V., Karelskaya N.A., 
Varava A.B. Gigantocellular tumor of the sacrum: radiologi-
cal and morphological characteristics. Molecular Medicine. 
2019;17(4):52–61. (In Russ.)].

50. Arumugam A. Sacral Osteosarcoma Masquerading as Posterior 
Thigh Pain. J Orthop Sports Phys Ther. 2018;48(8):665. doi: 
10.2519/jospt.2018.8032

51. Blay J.Y., De Pinieux G., Gouin F. Ewing’s Sarcoma. N Engl J 
Med. 2021;384(15):1477. doi: 10.1056/NEJMc2102423

52. Lee S.H., Kwok K.Y., Wong S.M., Chan C.X.J., Wong Y.T., 
Tsang M.L. Chordoma at the skull base, spine, and sacrum: A 
pictorial essay. J Clin Imaging Sci. 2022;12:44. doi: 10.25259/
JCIS_62_2022

53. Isla A., García-Feijoo P., Gómez A., Valderrábano S., San-
tiago S. Surgery of neurogenic tumors of the sacrum. Neurociru-
gia. 2022;33(2):53–60. doi: 10.1016/j.neucie.2020.11.001

54. Koeller K.K., Shih R.Y. Intradural Extramedullary Spinal Neo-
plasms: Radiologic-Pathologic Correlation. Radiographics. 
2019;39(2):468–490. doi: 10.1148/rg.2019180200

55. Lim Y., Selbi W. Tarlov Cyst. 2023 Jun 12. In: StatPearls [In-
ternet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2023 Jan. 
PMID: 35881759.

56. Алиев М.Д., Мусаев Э.Р. Эпидемиология опухолей крестца: 
обзор литературы. Саркомы костей, мягких тканей и опухо-
ли кожи. 2014;(1):7–15. [Aliev M.D., Musaev E.R. Epidemi-
ology of sacral tumors. review. Bone and soft tissue sarcomas, 
tumors of the skin. 2014;(1):7–15. (In Russ.)].

57. Allahverdi E., Allahverdi T.D. A retrospective clinical study on 
the pathologies detected in patients diagnosed with Coccydynia-
Lumbosacralgia and their treatment. Asian J Surg. 2022:S1015-
9584(22)00819-3. doi: 10.1016/j.asjsur.2022.06.078

58. Shams A., Gamal O., Mesregah M.K. Sacrococcygeal Morpho-
logic and Morphometric Risk Factors for Idiopathic Coccy-
dynia: A Magnetic Resonance Imaging Study. Global Spine J. 
2023;13(1):140–148. doi: 10.1177/2192568221993791

Поступила 08.08.2023
Принята к печати 05.02.2024


