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ОСМОТИЧЕСКИЙ ДЕМИЕЛИНИЗИРУЮЩИЙ СИНДРОМ
Г.Р. Рамазанов1, Э.А. Ковалева1, К.Р. Акчурина2, М.Е. Быкова3

1 Научно-исследовательский институт скорой помощи им. Н.В. Склифосовского. Москва, Россия
2 Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова, Москва, Россия
3 Российский университет медицины, Москва, Россия

Резюме
Введение. Осмотический демиелинизирующий синдром (ОДС) — жизнеугрожающее состояние, вызванное 
водно-электролитными нарушениями, как правило, связанными с быстрой коррекцией гипонатриемии, прояв-
ляющееся остро возникающей демиелинизацией головного мозга. Средний возраст пациентов с ОДС варьиру-
ет от 30 до 50 лет. Частота неблагоприятного исхода (летальность/полная зависимость от посторонней 
помощи) варьирует от 33 до 55%. Цель работы. Систематизация данных об этиологии, патофизиологии, 
клинических проявлениях, диагностике и лечении ОДС. Материал и методы. Поиск литературы выполнен 
в электронных поисковых системах Scopus, eLibrary, PubMed по ключевым словам: осмотический демиели-
низирующий синдром, центральный понтинный миелинолиз, экстрапонтинный миелинолиз. Для анализа были 
отобраны научные статьи, опубликованные в период с 1959 по 2024 г. Результаты. Основная причина разви-
тия ОДС — водно-электролитные нарушения, возникающие вторично на фоне тяжелой соматической пато-
логии. Клинические проявления ОДС носят интермиттирующий характер. Характерно клиническое улучше-
ние после быстрой коррекции осмолярности с последующим развитием через 3–5 дней клинической картины 
острого миелинолиза. В настоящее время специфической терапии ОДС нет. Тем не менее, ранняя диагно-
стика данного заболевания является крайне важной вследствие высокой частоты развития расстройств 
сознания и дыхания, которые требуют проведения искусственной вентиляции легких. Полиморфизм клиниче-
ских симптомов, а также невысокая осведомленность врачей, затрудняют диагностику и своевременное на-
чало терапии ОДС. Оптимальным методом нейровизуализации у пациентов с ОДС является МРТ в режимах 
DWI, T2 и Т2 FLAIR. Скорость коррекции гипонатриемии не более чем на 10 ммоль/л в первые 24 ч и не выше 
чем на 8 ммоль/л каждые последующие сутки — основной способ профилактики развития ОДС.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :   осмотический демиелинизирующий синдром; центральный понтинный миелинолиз; 

экстрапонтинный миелинолиз
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OSMOTIC DEMYELINATION SYNDROME
G.R. Ramazanov1, E.A. Kovaleva1*, K.R. Akchurina2, M.E. Bykova3

1 N.V. Sklifosovsky Research Institute for Emergency Medicine, Moscow, Russia
2 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia
3 Russian University of Medicine, Moscow, Russia

Abstract
Introduction. Osmotic demyelinating syndrome(ODS) is a life-threatening condition caused by water and electrolyte 
disturbances, usually associated with rapid correction of hyponatremia, manifested by acute demyelination of the 
brain. The average age of development of patients with ODS varies from 30 to 50 years. The incidence of unfavorable 
outcome (mortality/complete dependence on outside help) varies from 33 to 55%. Objective. Systematization of data 
on the etiology, pathophysiology, clinical manifestations, diagnosis and treatment of osmotic demyelinating syndrome. 
Material and methods. The literature search was performed in the electronic search engines Scopus, eLibrary, 
PubMed using the keywords: osmotic demyelinating syndrome, central pontine myelinolysis, extrapontine myelinoly-
sis. Scientifi c articles published between 1959 and 2024 were selected for analysis. Results. The main reason for the 
development of ODS is water and electrolyte disturbances that occur secondary to severe somatic pathology. Clinical 
manifestations of ODS are intermittent. Сlinical improvement is typical after rapid correction of osmolarity, followed 
by the development after 3–5 days of a clinical picture of acute myelinolysis. Currently, there is no specifi c therapy 
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for ODS. However, early diagnosis of this disease is extremely important due to the high incidence of disorders of 
consciousness and breathing that require artifi cial ventilation. The polymorphism of clinical symptoms, as well as the 
low awareness of doctors, complicate the diagnosis and timely initiation of therapy for ODS. The optimal method of 
neuroimaging in patients with ODS is MRI in DWI, T2 and T2 FLAIR modes. The rate of correction of hyponatremia 
by no more than 10 mmol/l in the fi rst 24 hours and no higher than 8 mmol/l every subsequent day is the main way to 
prevent the development of ODS.
K e y w o r d s :   osmotic demyelinating syndrome, central pontine myelinolysis, extrapontine myelinolysis
For citation: Ramazanov G.R., Kovaleva E.A., Akchurina K.R., Bykova M.E. Osmotic demyelination syndrome. Rus-
sian Neurological Journal (Rossijskij Nevrologicheskiy Zhurnal). 2024;29(5):4–12. (In Russian). DOI 10.30629/2658-
7947-2024-29-5-4-12
For correspondence: Kovaleva E.A., e-mail: kovalevaea@sklif.mos.ru
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Сокращения: в/в — внутривенно; МРТ — магнит-
но-резонансная томография; ОДС — осмотический 
демиелинизирующий синдром; ЦПМ — централь-
ный понтинный миелинолиз; ЭПМ — экстрапонтин-
ный миелинолиз; DWI — диффузионно-взвешенные 
изображения; Т1-ВИ — Т1-взвешенные изображе-
ния.

Введение. Осмотический демиелинизирующий 
синдром (ОДС) — жизнеугрожающее состояние, 
вызванное водно-электролитными нарушениями, 
как правило, связанными с быстрой коррекцией 
гипонатриемии, проявляющееся остро возника-
ющей демиелинизацией головного мозга [1]. Ос-
мотический демиелинизирующий синдром вклю-
чает в себя центральный понтинный миелинолиз 
(ЦПМ), характеризующийся повреждением ва-
ролиева моста, и экстрапонтинный миелинолиз 
(ЭПМ), сопровождающийся острой демиелиниза-
цией белого вещества больших полушарий голов-
ного мозга и/или мозжечка [2]. ЦПМ наблюдается 
у 40–56% больных с ОДС, ЭПМ — у 13–35% паци-
ентов, в 23–31% случаев ОДС сочетает в себе ЦПМ 
и ЭПМ [3–5].

Впервые ЦПМ описан R.D. Adams и M. Victor 
в 1959 г. у 4 пациентов с псевдобульбарным пара-
личом и тетраплегией на фоне алкоголизма и не-
достаточного питания [6]. В 1976 г. B.E. Tomlinson 
и соавт. сообщили о двух случаях быстро развивше-
гося снижения уровня бодрствования, тетрапареза 
и дисфагии у женщин среднего возраста на фоне 
быстрой коррекции дефицита натрия [7]. R. Laureno 
и соавт., используя экспериментальную модель ги-
понатриемии у животных, показали, что причиной 
миелинолиза является быстрое восполнение уровня 
натрия [8].

На основании результатов применения магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) головного мозга 

распространенность ОДС в популяции составляет 
0,3–1,1% [9]. Согласно данным P.B. Rao и соавт., ча-
стота развития ОДС среди пациентов отделений реа-
нимации и интенсивной терапии достигает 2,5% [3]. 
Частота развития ОДС после ортотопической транс-
плантации печени варьирует от 9,8 до 29%, причем 
в большинстве случаев заболевание развивается 
в течение 10 дней после оперативного вмешатель-
ства [4, 9, 10].

Средний возраст пациентов с ОДС варьирует от 
30 до 50 лет. От 51,8 до 77,0% пациентов с ОДС — 
мужчины, у 23–48,2% из них в анамнезе была транс-
плантация печени [3, 5]. Частота неблагоприятного 
исхода (летальность/полная зависимость от посто-
ронних) при ОДС варьирует от 33 до 55% [1, 9, 11].

Этиология осмотического демиелинизирующе-
го синдрома. Основная причина развития ОДС — 
водно-электролитные нарушения, возникающие 
вторично на фоне тяжелой соматической патологии 
[2]. До середины 1980-х годов хронический алкого-
лизм считали ведущим этиологическим фактором 
ОДС — более 40% всех случаев ОДС были связа-
ны с зло употреблением алкоголя и/или алкоголь-
ной абстиненцией [5]. Факторами риска развития 
ОДС являются также алиментарная недостаточность 
(нервная анорексия, голодание, булимия, несбалан-
сированное питание и др.), заболевания и транс-
плантация печени, почечная недостаточность и/или 
программный гемодиализ, неукротимая рвота бере-
менных, сахарный диабет, синдром Шихана, поли-
дипсия, состояния после удаления аденомы гипофи-
за, синдром иммунодефицита [12].

В настоящее время наиболее частой причиной 
развития ОДС является гипонатриемия (30–78% 
случаев) [4, 12]. Тяжелую гипонатриемию (уровень 
натрия в сыворотке крови < 120 ммоль/л) выявля-
ют у 47% пациентов с ОДС [3, 4]. Следует отме-
тить, что ОДС может возникать не только на фоне 
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гипонатрие мии и ее быстрой коррекции. Причиной 
развития данного синдрома может быть любой элек-
тролитный и осмотический дисбаланс. Так, описаны 
случаи ОДС на фоне гипернатриемии, гипофосфате-
мии и гипокалиемии. У 41% пациентов отделений 
реанимации и интенсивной терапии ОДС возникает 
на фоне тяжелой гипокалиемии [9]. Согласно резуль-
татам наблюдательных исследований, в 9% случаев 
ОДС развивается у пациентов с почечной недоста-
точностью и/или находящихся на программном ге-
модиализе, что связано со значительными колебани-
ями электролитов и осмолярности у данной когорты 
больных [3].

Факторы риска развития ОДС у пациентов после 
трансплантации печени: гипонатриемия (в 67% слу-
чаев) и ее быстрая коррекция. Тяжелая гипонатрие-
мия диагностирована у 3,7% пациентов; переливание 
компонентов крови; кровотечение в послеопераци-
онном периоде. Наличие двух и более факторов зна-
чительно повышает риск развития ОДС [14].

Пациенты с сахарным диабетом подвержены 
повышенному риску развития ОДС по нескольким 
причинам, включая диабетический кетоацидоз и ги-
перосмолярную гипергликемию, которые могут при-
водить к выраженным изменениям осмолярности 
как в сочетании с сопутствующей гипонатриемией, 
так и без нее [3].

Патофизиология осмотического демиелинизи-
рующего синдрома. Гипонатриемия — это снижение 
уровня натрия в сыворотке крови менее 135 ммоль/л. 
Острая гипонатриемия развивается менее чем 
за 48 ч, хроническая гипонатриемия — более двух 
суток [1]. В ответ на внеклеточный дефицит натрия 
вода по осмотическому градиенту начинает переме-
щаться внутриклеточно, что приводит к цитотокси-
ческому отеку головного мозга. Ткань мозга способ-
на адаптироваться к остро возникающему снижению 
осмолярности плазмы с помощью нескольких меха-
низмов:вытеснение воды из клеток в цереброспи-
нальную жидкость; «регуляторное снижение объ-
ема» — удаление внутриклеточных электролитов 
(калия, натрия, хлора) и воды через ионные каналы 
в межклеточное пространство для уменьшения отека 
мозга [12, 15, 16].

При хронической гипонатриемии из клеток го-
ловного мозга происходит отток с водой органиче-
ских осмолитов (органические осмотически актив-
ные вещества): мио-инозитола, глутамата, таурина, 
глутамина и др., что также направлено на уменьше-
ние цитотоксического отека [15, 16]. При быстрой 
коррекции гипонатриемии клетки мозга не могут 
своевременно восстановить потерянные осмолиты, 
так как, с одной стороны, их внутриклеточный син-
тез происходит недостаточно быстро, а с другой — 
их обратный захват происходит намного медленнее, 
чем потеря [17]. Таким образом, при быстрой норма-
лизации осмолярности внеклеточной жидкости фор-
мируется такой градиент осмотических концентра-
ций, к которому клетки не успевают адаптироваться, 
что приводит к обезвоживанию ткани мозга и демие-
линизации белого вещества [12].

Описаны случаи развития ОДС у пациентов 
с хронической гипонатриемией несмотря на чрез-
вычайно медленную коррекцию осмолярности. Это 
может быть связано с тем, что на фоне сопутству-
ющих заболеваний (недоедание, хроническое злоу-
потребление алкоголем, цирроз печени, состояние 
после трансплантации печени и т.д.) снижается или 
полностью нарушается способность к репликации 
внутриклеточных органических осмолитов [16, 17]. 
Таким образом, наиболее восприимчивыми к разви-
тию ОДС являются пациенты с хронической и/или 
тяжелой гипонатриемией (уровень натрия в кро-
ви < 120 ммоль/л) [12].

Астроциты наиболее чувствительны к колебани-
ям осмолярности. В исследованиях на крысах пока-
зано, что апоптозу астроцитов, который развивается 
в течение 48–72 часов после коррекции гипонатрие-
мии, предшествует потеря миелина [18]. Гистологи-
ческое исследование выявляет невоспалительную 
демиелинизацию; нейроны не вовлекаются в патоло-
гический процесс. Кроме того, уменьшается количе-
ство олигодендроцитов, в основном из-за апоптоза, 
и происходит значительная инфильтрация нервной 
ткани макрофагами, которые также разрушают ми-
елин [19, 20]. Наиболее уязвимыми для ОДС явля-
ются варолиев мост, мозжечок, латеральные колен-
чатые тела, внутренняя капсула, таламус, базальные 
ганглии, гиппокамп, области на границе серого и бе-
лого вещества головного мозга [20].

Клиническая картина осмотического демиели-
низирующего синдрома. ОДС обычно дебютирует 
через 1–14 дней после быстрой коррекции гипона-
триемии или развития водно-электролитных нару-
шений [1, 12]. Клинические проявления ОДС носят 
интермиттирующий характер. Характерно клини-
ческое улучшение после быстрой коррекции осмо-
лярности крови с последующим развитием через 
3–5 дней клинической картины острого миелиноли-
за [4]. Течение ОДС также может быть «стертым» 
или асимптомным [17].

Классическая клиническая картина ЦПМ вклю-
чает двигательные нарушения (тетрапарез); сни-
жение уровня бодрствования, нарушения сознания 
до уровня комы; псевдобульбарный синдром; гла-
зодвигательные нарушения. Двигательные наруше-
ния в виде тетрапареза разной степени выраженно-
сти, связанные с повреждением кортикоспинальных 
путей на уровне моста, выявляют у 9,8–28,8% па-
циентов с ЦПМ [4]. Угнетение сознания наблюдают 
у 6,1–14% пациентов ЦПМ. Дизартрию и дисфагию 
вследствие вовлечения в патологический процесс 
кортикобульбарных путей выявляют у 3,2–11,5% па-
циентов с ЦПМ [4]. Примерно в 8% случаев ЦПМ 
возникают глазодвигательные нарушения, которые 
являются следствием вовлечения в патологический 
процесс покрышки моста [4]. В тяжелых случаях 
ЦПМ приводит к развитию синдрома «запертого че-
ловека» [21].

Симптомы, характерные для ЭПМ: экстрапира-
мидные нарушения; атаксия; расстройства сознания. 
Развитие экстрапирамидных симптомов у пациентов 
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с ЭПМ обусловлено демиелинизацией в области ба-
зальных ганглиев. Экстрапирамидные нарушения 
при ЭПМ часто носят двухфазный характер. В де-
бюте могут развиться дистония, миоклонус, ригид-
ность, акинезия и/или тремор; второй пик — хорео-
атетоз или дистония [9, 17, 22, 23]. Согласно данным 
de Souza A. и соавт. экстрапирамидные двигательные 
симптомы выявляют у 60% пациентов с ЭПМ [22]. 
Атаксия нижних конечностей при ЭПМ развивается 
у 8–14% больных. Связывают ее развитие с повреж-
дением ножек мозжечка [4, 24]. Кроме снижения 
уровня бодрствования у пациентов с ЭПМ возмож-
ны делирий, бред и дезориентация [17]. Наруше-
ния когнитивных функций, выявляемые у больных 
с ОДС, обусловлены повреждением коры больших 
полушарий (кортикальный ламинарный некроз) 
и/или областей на границе серого и белого веще-
ства головного мозга [25]. Когнитивные нарушения 
при ЦПМ и ЭПМ могут включать: лобную дисфунк-
цию (апраксия, апатия/расторможенное поведение); 
нарушения памяти и внимания. Возможны другие 
психические расстройства — депрессивный или ма-
ниакальный синдромы, эмоциональная лабильность, 
кататония, мутизм [4, 21].

В 12–24% случаев у пациентов с ОДС разви-
ваются эпилептические припадки, которые могут 
повторяться в течение более длительного периода 
времени, чем в острой фазе гипонатриемии [4, 21].
Диагноз ОДС является клиническим и требуется 
настороженность, особенно при ведении пациен-
тов с отягощенным анамнезом. Критерии диагноза 
ОДС: двухфазное клиническое течение заболева-
ния; предшествующие нарушения осмолярности и/
или наличие факторов риска; появление симптомов 
повреждения моста и/или экстрапирамидных нару-
шений через 1–14 дней после быстрой коррекции 
гипонатриемии или развития водно-электролитного 
дисбаланса [1, 26].

Критерии, исключающие диагноз ОДС: появле-
ние симптомов в дебюте водно-электролитных нару-
шений; односторонние очаговые симптомы повреж-
дения центральной нервной системы [1].

Лабораторное подтверждение ОДС включает 
оценку уровня электролитов (натрия, калия) в сы-
воротке крови в динамике [1]. Быстрой коррекцией 
гипонатриемии принято считать восполнение дефи-
цита натрия более чем на 10 ммоль/л в первые сут-
ки или более чем на 8 ммоль/л каждые следующие 
24 ч [2]. Выявление хронической гипонатриемии и/
или других электролитных нарушений, а также ука-
зание на быстрое повышение осмолярности крови 
с последующим развитием клинических симптомов 
позволяет поставить диагноз ОДС.

Важное значение в диагностике ОДС принад-
лежит нейровизуализации. Чувствительность ком-
пьютерной томографии головного мозга не высо-
ка и в дебюте заболевания составляет 25–28,5% 
[27, 28]. В настоящее время диагностика ОДС осно-
вана на данных МРТ головного мозга. Режимы МР 
сканирования, рекомендованные для выполнения 
при подозрении на ОДС: диффузионно-взвешен-
ные изображения (DWI), T2 FLAIR, Т1-взвешенные 
изображения (Т1-ВИ), Т2, T2* SW [2]. Наибольшая 
чувствительность установлена у DWI, Т1-ВИ, T2 
и T2 FLAIR изображений. В режимах DWI, T2 и T2 
FLAIR для участков демиелинизации характерно по-
вышение интенсивности сигнала, на Т1-ВИ — гипо-
интенсивный сигнал [27, 29].

Гиперинтенсивный сигнал в режиме DWI в ниж-
нем отделе моста выявляют в течение суток от раз-
вития первых симптомов ЦПМ [30]. Характерные 
изменения на Т1ВИ, T2 и T2 FLAIR изображениях 
могут появиться в течение двух недель с момента 
клинического дебюта заболевания. Область гипер-
интенсивного сигнала на T2 и Т2-FLAIR изображе-
ниях может напоминать форму «трезубца» / «крыла 

 А  Б  В
Рис. 1. Магнитно-резонансная томография головного мозга пациента с центральным понтинным миелинолизом. А — T2 
FLAIR; Б — DWI; В — T2, аксиальные срезы, стрелкой указана характерная для ЦПМ область повышенного сигнала в форме 
«трезубца»/ «крыла летучей мыши»
Fig. 1. Magnetic resonance imaging of the brain of a patient with central pontine myelinolysis. A — T2 FLAIR; Б — DWI; В — T2, 
axial sections, the arrow indicates the area of increased signal in the shape of a “trident”/ “bat wing”
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летучей мыши» или «свиного пятачка» (рис. 1, 2, 4) 
[26, 30, 31].

Типичные области выявления симметричных 
участков гиперинтенсивного сигнала на МРТ (в ре-
жимах T2 FLAIR, DWI, T2) при ЭПМ: базальные 
ганглии (особенно полосатое тело) — 34% случаев 
(рис. 3), белое вещество мозжечка — 33–55% случаев 
(рис. 4), вентролатеральные ядра таламуса (рис. 4), 
гиппокамп, латеральные коленчатые тела, внутрен-
няя капсула (рис. 4), граница серого и белого веще-
ства головного мозга, реже мозолистое тело [3, 4, 5].

При отсутствии изменений на МРТ головного моз-
га в течение первых 7 дней от дебюта клинических 
симптомов исследование необходимо выполнить по-
вторно через 1–2 недели [9, 27]. Начальный размер 
зоны повреждения по данным МРТ головного моз-
га, а также изменения его в динамике достоверно не 

коррелируют с клиническим исходом ОДС [11, 26]. 
Отсутствие изменений по данным МРТ головного 
мозга не исключает диагноза ОДС.
Дифференциальную диагностику ОДС проводят 

со следующими заболеваниями: рассеянный скле-
роз, ишемический инсульт в стволе головного мозга, 
объемные образования моста (астроцитома, лимфо-
ма ЦНС), метастазы в ствол мозга, прогрессирую-
щая мультифокальная лейкоэнцефалопатия, острый 
аутоиммунный или инфекционный энцефалит, ми-
тохондриальные энцефалопатии, васкулит ЦНС [12].

Лечение осмотического демиелинизирующе-
го синдрома. В настоящее время специфической 
терапии ОДС нет. Тем не менее, ранняя диагно-
стика данного заболевания является крайне важной 
вследствие высокой частоты развития расстройств 
сознания и дыхания, которые требуют проведения 

 А  Б  В
Рис. 2. Магнитно-резонансная томография головного мозга пациента с центральным понтинным миелинолизом. А — T2 
FLAIR; Б — DWI; В — T2, аксиальные срезы, стрелкой указана характерная для ЦПМ область измененного МР-сигнала — 
симптом «свиного пятачка»
Fig. 2. Magnetic resonance imaging of the brain of a patient with central pontine myelinolysis. A — T2 FLAIR; Б — DWI; В — T2, 
axial sections, the arrow indicates the area of altered MR signal characteristic of CPM — the “pig nose” symptom

 А  Б  В
Рис. 3. Магнитно-резонансная томография головного мозга пациента с. А — T2 FLAIR; Б — DWI; В — T2, аксиальные срезы, 
стрелками указана характерная для экстрапонтинного миелинолиза симметричная область измененного МР-сигнала в базаль-
ных ганглиях
Fig. 3. Magnetic resonance imaging of the brain of a patient with extrapontine myelinolysis. A — T2 FLAIR; Б — DWI; В — T2, axial 
sections, arrows indicate the symmetrical area of altered MR signal in the basal ganglia, characteristic of EPM
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искусственной вентиляции легких. Своевременная 
диагностика также позволяет избежать развития 
аспирационного синдрома.

Согласно рекомендациям по диагностике и лече-
нию гипонатриемии, разработанным Европейским 
обществом интенсивной терапии совместно с Евро-
пейским обществом эндокринологии и Европейской 
ассоциацией нефрологов 2014 г. тактика ведения па-
циента с острой гипонатриемией следующая.

1. В течение часа после выявления гипонатрие-
мии необходимо ввести 150 мл 3% раствора натрия 
хлорида или его эквивалента внутривенно (в/в) со 
скоростью 7,5 мл/мин. Через 60 мин следует оце-
нить уровень натрия в сыворотке крови и в случае 

дефицита повторно выполнить инфузию 150 мл 3% 
физиологического раствора в течение 20 минут. Вве-
дение 3% раствора хлорида натрия необходимо по-
вторять до элевации уровня натрия на 5 ммоль/л.

2. После повышения уровня натрия на 5 ммоль/л 
в течение первого часа следует остановить инфузию 
3% натрия хлорида и начать в/в введение 0,9% физио-
логического раствора до начала этиотропного ле-
чения. Не рекомендуется повышать уровень натрия 
в сыворотке крови более чем на 10 ммоль/л в первые 
24 ч и более чем на 8 ммоль/л каждые следующие 
сутки до момента, пока уровень натрия не достиг-
нет 130 ммоль/л. Уровень натрия в сыворотке крови 
следует оценивать каждые 6 ч до его стабилизации.

 А  Б  В

 Г  Д  Е
Рис. 4. Магнитно-резонансная томография головного мозга пациента с осмотическим демиелинизирующим синдромом. 
А, Б — T2 FLAIR; В, Г — DWI; Д, Е — T2, аксиальные срезы, белыми стрелками указана характерная для ЦПМ область из-
мененного МР-сигнала — симптом «свиного пятачка», красными стрелками показаны симметричные зоны высокого сигнала 
в средних ножках мозжечка (экстрапонтинный миелинолиз), зелеными — зоны высокого сигнала в симметричных частях 
внутренней капсулы, специфичные для экстрапонтинного миелинолиза, синими — симметричные зоны повышенного сигнала 
в зрительных буграх
Fig. 4. Magnetic resonance imaging of the brain of a patient with osmotic demyelination syndrome. A, Б — T2 FLAIR; В, Г– DWI; 
Д, Е — T2, axial sections, white arrows indicate the area of altered MR signal characteristic of central pontine myelination — the 
“pig nose” symptom, red arrows indicate symmetrical areas of high signal in the middle legs cerebellum (extrapontine myelinolysis), 
green — high signal zones in the symmetrical parts of the internal capsule, specifi c to the extrapontine myelinolysis, blue — symmetrical 
zones of increased signal in the thalamus
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3. При сохранении клинических признаков дефи-
цита натрия после элевации его уровня на 5 ммоль/л 
в течение первого часа для повышения уровня нат-
рия в сыворотке крови еще на 1 ммоль/л/ч следует 
продолжить инфузию в/в 3% физиологического рас-
твора. После регресса симптомов гипонатриемии 
и в случае повышения уровня натрия на 10 ммоль/л 
или при достижении уровня натрия 130 ммоль/л 
необходимо остановить введение раствора хлорида 
натрия. Следует исключить иную патологию со схо-
жей клинической картиной. Необходимо оценивать 
уровень натрия каждые 4 часа во время введения 
3% раствора натрия хлорида или его эквивалента.

4. Пациентам с низким объемом циркулирующей 
крови следует выполнять инфузию 0,9% физиологи-
ческого раствора или сбалансированного кристал-
лоидного солевого раствора в дозе 0,5–1,0 мл/кг/ч. 
При нестабильной гемодинамике эффект от регид-
ратации выше возможного риска быстрого воспол-
нения дефицита натрия [32]. Таким образом, перво-
начальной целью лечения гипонатриемии является 
достижение эуволемии, а уже затем — сбалансиро-
ванной осмолярности [33].

При чрезмерно быстрой коррекции гипонат-
риемии в случае подъема уровня натрия более 
чем на 10 ммоль/л в первые 24 ч или более чем 
на 8 ммоль/л каждые последующие сутки необхо-
димо снизить его уровень посредством инфузии 5% 
раствора глюкозы из расчета 10 мл/кг массы тела 
за 60 мин под строгим контролем объема выделя-
емой жидкости [32]. Возможно и введение десмо-
прессина в дозе 1–2 мкг в/в капельно или подкожно 
каждые 6–8 ч в течение 24 ч [32, 34]. Также необ-
ходимо лечение других электролитных нарушений. 
Так, в случае сопутствующей гипокалиемии ее сле-
дует корректировать одновременно с восполнением 
дефицита натрия [33].

Согласно данным небольших наблюдательных 
исследований, применение плазмафереза уменьша-
ет тяжесть клинических проявлений ОДС. Эффект 
от проводимой терапии развивается спустя 10 сут, 
улучшение показателей выживаемости отмечено 
в течение первого года после процедур плазмафере-
за. При этом положительной динамики по данным 
МРТ головного мозга не выявлено. Терапевтиче-
ский эффект плазмафереза у пациентов с ОДС свя-
зывают с возможным снижением уровня высокомо-
лекулярных миелинотоксичных веществ, которые 
высвобож даются при осмотическом стрессе [35–37].

В исследованиях, проведенных на крысах, пока-
зано развитие минимальных неврологических нару-
шений в случае использования глюкокортикостеро-
идов (дексаметазон в дозе 2 мг/кг) сразу и через 6 ч 
после введения 3% раствора хлорида натрия. У крыс, 
которым вводили дексаметазон, по данным нейрови-
зуализации реже выявляли очаговые повреждения 
головного мозга по сравнению с контрольной груп-
пой, у которой наблюдали многочисленные очаги 
демиелинизации после инфузии гипертонического 
физиологического раствора. Данный эффект глю-
кокортикостероидов вероятно связан с их влиянием 

на проницаемость гематоэнцефалического барье-
ра [38]. Однако описано всего несколько случаев 
использования дексаметазона при ОДС у челове-
ка [12].

Для коррекции экстрапирамидных нарушений 
при ЭПМ используют дофаминергические препара-
ты [30].

Пациентам с ОДС необходима профилактика раз-
вития гнойно-септических и венотромботических 
осложнений, наиболее частыми из которых являются 
нозокомиальная пневмония, катетер-ассоциирован-
ные инфекции кровотока, инфекции мочевыводящих 
путей, тромбоз глубоких вен конечностей, тромбо-
эмболия легочной артерии. Высокий риск развития 
трофических и венотромботических осложнений 
у пациентов с ОДС связан с ограничением подвиж-
ности. Тактика профилактики венотромботических 
осложнений включает следующие мероприятия: 
ранняя активизация, использование перемежающей-
ся пневмокомпрессии, применение низкомолекуляр-
ного или нефракционированного гепарина в профи-
лактических дозах.

Однако даже неотложная диагностика и своевре-
менное начало терапии ОДС, возникающего вслед-
ствие тяжелой соматической патологии, не гаранти-
руют благоприятного исхода заболевания.

Профилактика осмотического демиелинизиру-
ющего синдрома. Основой профилактики развития 
ОДС являются строгий мониторинг уровня электро-
литов в сыворотке крови у пациентов в стационаре, 
особенно в отделениях реанимации и интенсивной 
терапии, своевременное выявление и адекватная 
коррекция водно-электролитных нарушений. До-
пустимая скорость коррекции гипонатриемии — не 
более чем на 10 ммоль/л в первые 24 ч и не более 
чем на 8 ммоль/л каждые последующие сутки [32]. 
У пациентов с хронической гипонатриемией или 
дефицитом натрия неизвестной давности скорость 
восполнения уровня натрия в сыворотке крови не 
должна превышать 6–8 ммоль/л в сутки [12].

Прогноз осмотического демиелинизирующе-
го синдрома. Несмотря на то, что в ряде случаев 
возможна спонтанная ремиссия ОДС, до середи-
ны 1980-х годов летальность составляла от 90 до 
100% [1, 27]. В настоящее время благоприятный 
исход при ОДС наблюдают у 33–50% пациентов: 
в 24–39% случаев возможно полное выздоровление, 
у 16–34% пациентов отсутствуют существенные на-
рушения жизнедеятельности (независимы в повсе-
дневной жизни) [9, 11, 26]. Наихудший прогноз на-
блюдают у пациентов после трансплантации печени: 
летальность в течение первого года составляет 63% 
против 13% у пациентов без ОДС [39]. Предикторы 
неблагоприятного исхода ОДС: тяжелая гипонатри-
емия < 114 ммоль /л, гипонатриемия с сопутствую-
щей гипокалиемией, снижение уровня бодрствова-
ния [4, 27].

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

Финансирование. Исследование выполнено без 
финансовой поддержки.
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NEURO-POCUS И ТРАНСКРАНИАЛЬНАЯ УЛЬТРАСОНОГРАФИЯ 
(ИСТОРИЯ, ОСНОВЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ)
Крюкова И.А.1, Иова А.С.1,2, Гузева В.И.3, Гармашов Ю.А., Гузева О.В.3, Крюкова Т.Е.3
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Резюме. Neuro-POCUS (Point-of-Care Ultrasound in neurology, ультрасонография на месте оказания помощи 
при заболеваниях нервной системы) — это аббревиатура международного названия нового стратегического 
направления в нейромедицине. Оно предоставляет врачу-клиницисту уникальную возможность самому про-
водить нейросонологическое исследование во время осмотра пациента или проведения хирургических манипу-
ляций. В отечественной литературе для такого подхода был предложен термин «клинико-сонографический 
осмотр». Особое значение это направление имеет в скрининг-диагностике, мониторинге и хирургической 
навигации при наиболее частых и опасных структурных внутричерепных изменениях (гематомах, опухолях, 
кистах, гидроцефалии и др.). Для разработки технологий Neuro-POCUS в 2022 году создана международная 
научная группа, согласно отчету которой оценка паренхимы головного мозга обсуждается в рамках монито-
ринга смещения срединной линии и ширины третьего желудочка и, в основном, с помощью транскраниальной 
кодированной цветом дуплексной сонографии. Анализ литературы и собственных 30-летних исследований 
позволяют считать, что оптимальным вариантом визуализации головного мозга в рамках Neuro-POCUS 
является транскраниальная ультрасонография в В-режиме. Обсуждаются история, основы и перспективы 
Neuro-POCUS.
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NEURO-POCUS AND TRANSCRANIAL ULTRASOUND (HISTORY, BASICS AND PROSPECTS)
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Abstract. Neuro-POCUS (Point-of-Care Ultrasound in neurology) is the international abbreviation for a new stra-
tegic direction in neuromedicine. It provides the clinician with a unique opportunity to perform neuroimaging them-
selves during patient examination or surgical manipulation to solve specifi c practical problems. In the domestic lit-
erature, the term «clinical-sonographic examination» was proposed for this approach. This direction is of particular 
importance in screening diagnosis, monitoring and surgical navigation in the most frequent and dangerous structural 
intracranial changes (hematomas, tumors, cysts, hydrocephalus, etc.). For the development of Neuro-POCUS tech-
nologies, an international scientifi c group was established in 2022, according to the report of which the assessment of 
brain parenchyma is discussed in the framework of monitoring midline shift and third ventricle width and mainly us-
ing transcranial color-coded duplex sonography. A review of the literature and our own 30 years of research suggest 
that B-mode transcranial ultrasonography is the optimal option for brain imaging within Neuro-POCUS. The history, 
foundations and prospects of Neuro-POCUS are discussed.
K e y w o r d s :   transcranial ultrasonography; transcranial ultrasound; transcranial brain ultrasound; transcranial B-

mode ultrasound; transcranial color-coded duplex sonography; POCUS; NeuroPOCUS; “head to 
toes” ultrasound; clinical-sonographic examination
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Сокращения: ГМ — головной мозг; ДОЗН — ди-
аметр оболочки зрительного нерва; КСО — клини-
ко-сонографический осмотр; КТ — компьютерная 
томография; МРТ — магнитно-резонансная томо-
графия; СВИ — структурные внутричерепные изме-
нения; ТУС — транскраниальная ультрасонография; 
ТЦДС — транскраниальная цветовая дуплексная 
сонография; ТЧУС — транскраниально-чрезрод-
ничковая ультрасонография; УЗИ — ультразвуковое 
исследование; УС — ультрасонография; Эхо-ЭГ — 
эхоэнцефалография; Neuro-POCUS (Point-of-Care 
Ultrasound in neurology) — ультрасонография на ме-
сте оказания помощи в неврологии; POCUS (Point-
of-Сare Ultrasound) — ультрасонография на месте 
оказания помощи.

Понятие Neuro-POCUS появилось как раздел 
нового, перспективного и быстро развивающего-
ся направления медицины Point-of-сare Ultrasound 
(POCUS) — «Ультразвуковoе исследование (УЗИ) 
/ ультрасонография (УС) на месте оказания помо-
щи» [1, 2]. Существуют разные определения POCUS 
с общими фундаментальными позициями — это УС, 
проводимая параллельно с физикальным осмотром 
пациента [3, 4]. Основа POCUS — краткие (фоку-
сированные) протоколы УЗИ определенной анато-
мической области, строго стандартизированные, 
сокращенные по времени, упрощенные по объему 
и направленные на решение конкретной клини-
ческой задачи. Эти протоколы могут применяться 
врачами-клиницистами, не являющимися специали-
стами в области общей ультразвуковой диагностики 
после специальной подготовки [5]. Полные протоко-
лы УЗИ (более сложные и длительные) выполняются 
специалистами ультразвуковой диагностики [3–5]. 
POCUS позволяет клиницисту немедленно полу-
чить необходимые изображения и сопоставить их 
с клиническими данными. Появляются новые воз-
можности для персонализации медицинской по-
мощи на всех этапах: от скрининга и мониторинга 
структурной патологии до навигации во время инва-
зивных манипуляций или хирургических операций 
(например, при биопсии, установке центрального 

венозного катетера, плевральной пункции) [3–5]. 
Популярность POCUS быстро растет среди врачей 
различных специальностей [5–11]. Разработаны 
и активно применяются протоколы фокусирован-
ных УЗИ для визуализации сердца, сосудов, органов 
брюшной полости и малого таза, мочевыделитель-
ной системы. В 2018 г. утвержден профессиональ-
ный стандарт «Врач-кардиолог», в компетенцию 
кардиолога включено проведение УЗИ сердца и со-
судов [11]. В связи с появлением суперпортативных 
УЗИ-систем на базе смартфона, POCUS становится 
частью физикального обследования пациента [9, 12]. 
Такие приборы стали называть «стетоскопами XXI 
века» [1, 5]. Практическое значение УЗИ возрастает 
из-за риска развития онкологических заболеваний, 
связанных с КТ. Их частота спорная, но многие ав-
торы признают необходимость тщательного уточне-
ния показаний к КТ и, при возможности, ее замены 
более безопасными способами, например, УЗИ или 
МРТ (особенно у детей и беременных женщин) 
[13, 14]. Поэтому особое значение приобретает по-
иск технологий неинвазивной и широкодоступной 
визуализации наиболее частых и опасных структур-
ных внутричерепных изменений (СВИ) (например, 
гематом, опухолей, кист, гидроцефалии, отека моз-
га). Теоретически для решения этих задач наиболее 
перспективными являются способы транскраниаль-
ной сонографии.

Транскраниальная сонография (история). 
Впервые ультразвук для визуализации головно-
го мозга (ГМ) через кости черепа был применен 
в 1942 г. австрийским психиатром-неврологом Кар-
лом Дусик. Он вместе со своим братом — физиком 
Фридрихом пытался увидеть желудочки и опухоли 
ГМ. Это оказалось невозможным из-за несовершен-
ства аппаратуры [15, 16]. Широкое внедрение УЗИ 
в практику клиницистов (нейрохирургов и невроло-
гов) произошло благодаря шведскому нейрохирур-
гу L. Leksell. Он в 1956 г. предложил способ одно-
мерного УЗИ ГМ через височную кость (А-режим, 
от англ. amplitude — амплитуда) и назвал его «эхо-
энцефалографией» (Эхо-ЭГ) [17]. Развитие Эхо-ЭГ 
в нашей стране связано с именами Н.К. Боголепова, 
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В.Е. Гречко, Л.Р. Зенкова, И.А. Скорунского, И.М. Ир-
гера. В 1973 г. вышла в свет монография авторов для 
нейрохирургов и неврологов «Клиническая эхоэн-
цефалография» [18]. Термин «клиническая эхоэнце-
фалография», по сути, является прототипом сегод-
няшней международной концепции Neuro-POCUS. 
Эхо-ЭГ долго являлась единственным широкодо-
ступным способом быстрого выявления смещения 
срединных структур ГМ (например, при гематомах, 
опухолях, кистах) и гидроцефалии. Этим способом 
владели многие нейрохирурги и неврологи в СССР. 
Выпускался переносной отечественный эхоэнцефа-
лоскоп «Эхо-12», которым были оснащены практи-
чески все нейрохирургические отделения страны 
и ургентные нейрохирургические бригады.

Более совершенное двухмерное УЗИ ГМ через 
височную кость (В-режим, от англ. brightness — яр-
кость) пытались применять с середины ХХ века. 
В монографиях В.А. Карлова и В.Б. Карахана [15], 
Л.Б. Лихтермана [16] подробно описаны начальная 
история развития этого способа и попытки авторов 
его усовершенствовать. Он назывался двухмерной 
транскраниальной эхографией или ультразвуковой 
эхотомографией ГМ [15, 16]. Л.Б. Лихтерман писал: 
«Широкое внедрение в практику ультразвуковой то-
мографии — бескровного и безболезненного мето-
да экспресс-диагностики, овладеть которым может 
каждый врач, — одна из актуальных задач нейрохи-
рургии в масштабах страны» [16]. Однако, недостат-
ки УЗИ-аппаратов и быстрое развитие КТ и МРТ 
привели к прекращению исследований в этом на-
правлении. Итог этого периода развития метода под-
вел в 1978 г. американский невролог и нейрорентге-
нолог W. Oldendorf: «Если бы не было костей черепа, 
то ГМ стал бы идеальным органом для исследования 
с помощью ультразвука» [19].

С середины 80-х годов прошлого века в свя-
зи с появлением нового поколения УЗИ-аппаратов 
и осознанием недостатков КТ и МРТ (например, 
невозможность скрининга), интерес к транскрани-
альному УЗИ ГМ возобновился. Первые исследова-
ния периода ренессанса этой технологии стартовали 
практически одновременно в СССР и в Германии. 
В нашей стране А.С. Иова с коллегами начали изу-
чать возможности транскраниальной сонографии, 
основанной на В-режиме сканирования [20, 21]. 
В дальнейшем этот способ авторы назвали «транс-
краниальная ультрасонография» (ТУС). Первые 
результаты этих исследований были представлены 
на I съезде детских врачей в 1988 г. («Актуальные 
вопросы педиатрии», г. Кишинев), а в 1997 г. опуб-
ликована первая в мире монография, посвященная 
возможностям и перспективам ТУС в диагности-
ке структурных внутричерепных изменений (СВИ) 
у детей и подростков [20]. В ней обобщен 10-летний 
опыт применения ТУС (более 17 тыс. исследований) 
у детей до 15 лет детскими нейрохирургами и нев-
рологами. Подробно описаны методика проведения 
ТУС, особенности изображения ГМ в норме и при 
наиболее частых СВИ (например, кровоизлияниях, 
гидроцефалии, кистах, опухолях, отеке ГМ), другие 

возможности УС (при переломах костей свода чере-
па, синостозах черепных швов, контрастировании 
внутричерепных полостей, интраоперационной на-
вигации), отмечены перспективы визуализации це-
ребральных сосудов. Особенностью ТУС является 
строгая стандартизация. Каждый режим сканирова-
ния имеет свой анатомический маркер, а сонометрия 
(третьего и боковых желудочков, срединной линии) 
проводится в строго определенных условиях (па-
тент РФ) [20, 21]. Это необходимо для мониторинга 
СВИ [20].

В Германии M. Schoning, G. Becker, U. Bogdahn 
с коллегами начали изучать другой способ транс-
краниальной сонографии на основе цветового дуп-
лексного сканирования (сочетания цветового доп-
плеровского картирования и В-режима) [22–27]. 
Он позволял оценивать сосудистую систему, а так-
же паренхиму ГМ. Этот способ получил название 
transcranial color-coded duplex sonography (транс-
краниальная цветовая дуплексная сонография 
(ТЦДС)) [22–27]. Так, в 1988 г. M. Schoning и соавт. 
представили результаты обследования 125 детей от 
18 месяцев до 18 лет и 9 взрослых. Авторы отметили, 
что у детей вплоть до 8 лет была возможность визуа-
лизации структур ГМ, особенно базальных отделов. 
Исследование было эффективным даже у подростков 
и взрослых [22]. Спустя 2 года U. Bogdahn и соавт. 
сообщили об успешном применении ТЦДС через ви-
сочные кости в визуализации основных паренхима-
тозных и сосудистых структур, а также желудочков 
ГМ у 49 из 52 взрослых пациентов [24]. В 1998 г. вы-
шла в свет монография U. Bogdahn, G. Becker и со-
авт., посвященная возможностям ТЦДС, где описа-
на эхоархитектоника ГМ в норме и при различных 
видах СВИ у взрослых [27]. В серии работ G. Seidel 
и соавт. показаны возможности ТЦДС в визуализа-
ции желудочков, внутримозговых гематом, оценке 
смещения третьего желудочка у взрослых [28–30]. 
Лишь немногочисленные работы последующих лет 
были посвящены транскраниальному УЗИ ГМ (в ос-
новном в режиме ТЦДС). В 1995 г. G. Becker и соавт. 
впервые описали феномен «гиперэхогенной черной 
субстанции» при болезни Паркинсона [31]. В даль-
нейшем за рубежом транскраниальная сонография 
развивалась в основном в режиме ТЦДС для оценки 
церебральных сосудов, а также черной субстанции 
при болезни Паркинсона. Возможности транскрани-
альной сонографии при экстрапирамидных заболе-
ваниях подробно описаны в монографии С.Н. Илла-
риошкина и соавт. [32].

В последние годы за рубежом возрос интерес 
к оценке паренхимы ГМ с помощью транскрани-
ального УЗИ [33–43]. В обзоре A. Cardozo и соавт. 
отмечено, что сейчас возможно прикроватное УЗИ 
практически всех участков тела у детей и взрослых, 
а ГМ традиционно исключался из-за сложившего-
ся мнения о непроницаемости костей черепа. Тем 
не менее, через височную кость в В-режиме можно 
визуализировать срединную линию (третий желудо-
чек), ядра базальных ганглиев, средний мозг и боко-
вые желудочки [43].



16

РОССИЙСКИЙ НЕВРОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, № 5, 2024
DOI 10.30629/2658-7947-2024-29-5-13-22

ОБЗОРЫ

Neuro-POCUS (история и основы). Только в по-
следние годы стали появляться работы, посвященные 
перспективам POCUS в нейромедицине, преимуще-
ственно при критических состояниях [1, 2, 43–49]. 
Возникло понятие «УС с головы до пят» (head to toes 
ultrasound), обозначающее УЗИ ключевых анатоми-
ческих структур (легких, сердца, брюшной полости 
и сосудов, а также ГМ) [47, 48]. При этом рассматри-
ваются 2 способа краниальной УС: а) ТЦДС для диа-
гностики нарушений церебральной гемодинамики, 
смещения срединной линии, внутричерепного кро-
воизлияния и гидроцефалии; б) трансорбитальная 
УС с измерением диаметра оболочки зрительного 
нерва (ДОЗН) для выявления внутричерепной гипер-
тензии [47–49]. В 2021 г. опубликованы рекоменда-
ции Европейского общества интенсивной терапии 
для реаниматологов общего и нейрореанимационно-
го профиля по проведению «УС с головы до пят». 
Для церебральных сосудов рекомендована ТЦДС, 
а в отношении оценки паренхимы ГМ и смещения 
срединной линии в В-режиме, а также измерения 
ДОЗН консенсус достигнут не был [48]. Лишь еди-
ничные работы показывают роль УС в профилакти-
ческой нейромедицине, например, для мониторинга 
бессимптомных кист эпифиза у молодых пациентов 
[33].

В 2022 г. для развития концепции PОCUS в нев-
рологии создана международная рабочая группа. 
В ее состав вошли специалисты по нейросонологии 
Европейской академии неврологии, Европейского 
общества нейросонологии и церебральной гемо-
динамики, а также Европейских референс-центров 
по нейросонологии [1]. Ими предложено понятие 
Neuro-POCUS для фокусированных УЗИ при болез-
нях нервной системы, которые могут применяться 
в любых условиях: в стационаре (отделениях реа-
нимации, интенсивной терапии, неврологии, нейро-
хирургии, инсультном отделении), вне стационара 
(поликлиниках, консультативно-диагностических 
центрах, на дому, в машине скорой помощи, в вер-
толете), в отдаленном населенном пункте. В идеале 
Neuro-POCUS должен выполнять врач с опытом ра-
боты в неврологии и нейросонологии. Иначе необ-
ходимо сотрудничество нескольких специалистов 
(например, невролога или нейрохирурга со специа-
листом ультразвуковой диагностики) [1]. Согласно 
отчету этой рабочей группы для диагностики цереб-
роваскулярной патологии применяется ТЦДС, а для 
визуализации паренхимы ГМ, ДОЗН и перифериче-
ских нервов — сонография в В-режиме. При этом, 
состояние паренхимы ГМ оценивается по смещению 
срединной линии и ширине третьего желудочка [1].

Важной задачей Neuro-POCUS является совер-
шенствование визуализации ГМ. При открытом род-
ничке она частично решается при чрезродничковом 
POCUS в В-режиме [45]. Большинство протоколов 
POCUS не учитывают исследование ГМ через кости 
черепа [1, 2]. В обзоре J. Caldas и соавт. «POCUS, 
как включить головной мозг?» проанализированы 
обновленные зарубежные исследования по эффек-
тивности УС в оценке паренхимы ГМ, обсуждаются 

вопросы высокой потребности в интеграции этого 
метода в протоколы POCUS [46].

Применение УЗИ в практической нейромеди-
цине (отечественный вклад). За много лет до на-
чала международного проекта NeuroPOCUS на ка-
федре детской невропатологии и нейрохирургии 
Санкт-Петербургской медицинской академии по-
следипломного образования (с 2011 г. Северо-За-
падный государственный медицинский университет 
им. И.И. Мечникова) проводились исследования 
по применению УС-клиницистами (нейрохирурга-
ми, неврологами, неонатологами) в каждодневной 
практике с реализацией принципов «ультразвук 
в руках клинициста», «ультразвук в нужное время 
и в нужном месте», «ультразвук у постели больно-
го». Почти 30 лет изучаются возможности ТУС у де-
тей и взрослых. Для обозначения одновременного 
клинического и сонографического обследования па-
циента врачом-клиницистом при патологии нервной 
системы было предложено понятие «клинико-соно-
графический осмотр» (КСО) [20, 50]. Поэтому по-
нятия «КСО» и Neuro-POCUS являются вариантами 
одной и той же концепции. Первое предложено в от-
ечественной литературе в 1997 г. [20, 50], а второе — 
в 2022 г. в англоязычной литературе [1, 2]. КСО 
при патологии нервной системы включает набор 
способов УЗИ различных отделов нервной систе-
мы (ГМ, черепа, зрительного нерва, позвоночника, 
спинного мозга и др.) для диагностики и мониторин-
га структурных изменений, а также сопровождения 
инвазивных манипуляций и нейрохирургических 
операций. Какой из этих способов применить реша-
ет клиницист. КСО позволяет повысить возможно-
сти персонализации в нейромедицине (в том числе 
в отношении целесообразности и объема примене-
ния экспертной нейровизуализации). Предложена 
модифицированная шкала комы Глазго (шкала комы 
Глазго/Санкт-Петербург), основанная на одновре-
менной оценке клинических и УЗИ данных [51]. 
В 2002 г. опубликованы методические рекомендации 
«Транскраниальная ультрасонография», утвержден-
ные Минздравом РФ [52] и начато обучение врачей 
различных специальностей методикам УС при за-
болеваниях нервной системы: ТУС, транскраниаль-
но-чрезродничковой УС (ТЧУС), УС костей и швов 
свода черепа, УС зрительного нерва, спинальной 
УС, интраоперационной УС.

Неврологами и нейрохирургами выполнены 
диссертационные работы, в которых доказана эф-
фективность ТУС при наиболее частых и опасных 
СВИ у детей разного возраста и взрослых (18 дис-
сертаций, 5 — докторские), научные руководите-
ли, консультанты — А.С. Иова, Ю.А. Гармашов, 
Т.Н. Трофимова, А.А. Скоромец). Л.М. Щугаревой 
и соавт. показана практическая реализация прин-
ципа «ультразвук в руках детского невролога» 
[52, 53]. Исследование С.И. Шапарюка посвящено 
возможностям ТУС в диагностике СВИ у взрос-
лых, проведено сопоставление ТУС и КТ (МРТ) 
при различных СВИ у 123 пациентов (от 18 до 85 
лет, средний возраст 51 ± 19,3 года). Показано, что 
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ТУС визуализирует третий и боковые желудочки 
(90%), средний мозг (83%), внутреннюю гидроце-
фалию (100%), супратенториальные опухоли (82%) 
и кисты (80%). Размеры внутримозговых гематом 
по ТУС и КТ соответствуют друг другу. Сопостав-
ление ТУС с клинической картиной повышает ее 
точность (например, при геморрагических инсуль-
тах на 20,3%). У 10% взрослых пациентов «аку-
стическое окно» было неэффективным [52, 54]. 

А.А. Повзун и соавт. привели доказательство того, 
что диагностическая чувствительность КСО в вы-
явлении травматических СВИ у детей при легкой 
черепно-мозговой травме составляет 90,0%, диаг-
ностическая специфичность — 97,0%, диагности-
ческая эффективность — 94,9% [52, 55]. С 2005 г. 
начато изучение особенностей проведения ТУС 
у детей и взрослых портативными УЗИ-аппаратами 
на базе ноутбука, а с 2019 г. — суперпортативными 

А  Б
Рис. 1. Базисный протокол транскраниальной ультрасонографии. Схемы ориентации плоскостей сканирования в режимах ТН0, 
ТН1, ТН2 (д — ультразвуковой датчик). А — по внешним ориентирам. Б — по внутренним ориентирам
Fig. 1. Basic TUS protocol. Schemes of scanning planes orientation in TH0, TH1, TH2 modes (д — ultrasound tranduser). A — by 
external landmarks. Б — by internal landmarks

Т а б л и ц а  1
Базисный протокол транскраниальной ультрасонографии

№ Режим сканирования Маркеры Сонометрия
1 ТH0 слева Средний мозг, цистерны основания мозга Ширина левого височного рога (≤ 2 мм)
2 ТH1 слева 3 желудочек, шишковидная железа Ширина 3 желудочка (≤ 5 мм), положение 

срединной линии 
3 ТH2 слева Правый боковой желудочек с сосудистым 

сплетением, подходящим к прозрачной перегородке 
Ширина правого бокового желудочка (1 

год — 40 лет: 15 ± 1 мм; > 40 лет: 17 ± 1 мм)
5 ТH0 справа Аналогично этапу 1 Ширина правого височного рога (≤ 2 мм)
6 ТH1 справа Аналогично этапу 2 Положение срединной линии 
7 ТH2 справа Левый боковой желудочек с сосудистым 

сплетением, подходящим к прозрачной перегородке
Ширина левого бокового желудочка (1 

год — 40 лет: 15 ± 1 мм; > 40 лет: 17 ± 1 мм)
8 ВS0 (у детей до 7 лет) Червь мозжечка, 4 желудочек _
9 ОН справа и слева (у детей 

до 7лет) 
Полушария мозжечка _

П р и м е ч а н и е :  этапы 1–8 выполняются секторным датчиком 2 МГц, этап 9 — линейным датчиком 5 МГц (при наличии).

T a b l e  1
Basic TUS protocol

Step Scan mode Markers Sonometry
1 ТH0 left Midbrain, basal cisterns Left temporal horn width (≤ 2 mm) 
2 ТH1 left 3rd ventricle, pineal gland 3rd ventricle width (≤ 5 mm), midline position
3 ТH2 left Right lateral ventricle with choroid plexus approaching 

the septum pellucidum
Right lateral ventricle width (1–40 years: 

15 ± 1 mm; > 40 years: 17 ± 1 mm)
5 ТH0 right As step 1 Right temporal horn width (≤ 2 mm) 
6 ТH1 right As step 2 Midline position
7 ТH2 right Left lateral ventricle with choroid plexus approaching 

the septum pellucidum
Left lateral ventricle width (1–40 years: 

15 ± 1 mm; > 40 years: 17 ± 1 mm)
8 ВS0 (in children under 7 years old) Cerebellar vermis, 4th ventricle _
9 ОН left и right (in children under 

7 years old)
Cerebellar hemispheres _

N o t e :  steps 1–8 are performed by a 2 MHz sector transducer, step 9 by a 5 MHz linear transducer (if equipped).
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(карманными) на базе смартфона и планшета [52]. 
В 2011 г. в Государственном реестре новых меди-
цинских технологий зарегистрирована технология 
«Пансоноскопия при неотложных состояниях» (ФС 
2011/085; А.С. Иова, И.А. Крюкова), основанная 
на кратких протоколах УС «всего тела», для оцен-
ки ГМ рекомендован краткий протокол ТУС [52]. 
В 2018 г. в «Национальном руководстве по невроло-
гии» впервые ТУС представлена как способ диагно-
стики СВИ у детей и взрослых [56]. В 2024 г. издано 
«Национальное руководство по детской нейрохи-
рургии», где описаны возможности УС в визуализа-
ции паренхимы ГМ у детей различных возрастных 

групп, а также варианты решения ряда задач между-
народного проекта NeuroPOCUS [52].

Ниже приводится базисный протокол ТУС 
[20, 52]. При обозначении режимов сканирования 
использованы первые буквы соответствующих ла-
тинских слов. Сканирование осуществляется через 
височные точки (точка T — temporalis) в трех ос-
новных горизонтальных плоскостях (Н0, Н1, Н2) (ре-
жимы ТН0, ТН1, ТН2) (рис. 1, 2, табл. 1). Учитывая, 
что у детей младшего и дошкольного возраста СВИ 
нередко локализуются субтенториально, дополни-
тельно проводится срединно-сагиттальное сканиро-
вание через точку Вregma (в области закрывшегося 

А  Б 

В  Г 

Д  Е 
Рис. 2. Сопоставление данных транскраниальной ультрасонографии и магнитно-резонансной томографии. А, В, Д — ТУС 
в режимах ТН0, ТН1, ТН2. Б, Г, Е — МРТ в идентичных плоскостях
Fig. 2. Comparison of ultrasound and MRI images. A, B, Д — TUS in ТН0, ТН1, ТН2 modes. Б, Г, E — MRI in identical planes
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переднего родничка) (режим BS) и горизонтальное 
сканирование через затылочные точки (режим OH).

Также были изучены возможности УС-навига-
ции при вентрикулярных и люмбальных пункциях, 
имплантации вентрикулярного катетера ликворо-
шунтирующих систем, а также при стереотаксичес-
ких операциях [20, 50, 52]. Международный проект 
Neuro-POCUS [1] эти возможности пока не рассма-
тривает.

УЗИ костей и швов черепа. Важным способом 
КСО является УС костей и швов свода черепа [57]. 
В 2022 г. G. Alexandridis и соавт. представили обзор, 
посвященный сравнению КТ и УС в диагностике пе-
реломов костей свода черепа у детей до 18 лет. Было 
отобрано 7 исследований, УЗИ выполняли врачи 
скорой помощи. Общие данные (n = 925) продемон-
стрировали чувствительность 91%, специфичность 
96%, положительную и отрицательную прогности-
ческую ценность соответственно 88% и 97% [58]. 
В обзор I. Whittall и соавт. включено 12 исследо-
ваний (1062 ребенка в возрасте от 4,2 до 7,8 мес.), 
при синостозах черепных швов специфичность УС 
колебалась от 86 до 100%, а чувствительность от 71 
до 100% [59]. Многие авторы отмечают, что при де-
формациях черепа у детей до 6 мес. жизни УС яв-
ляется способом визуализации первой линии, огра-
ничивая применение КТ только хирургическими 
случаями [57–60].

Заключение. Транскраниальная сонография изна-
чально развивалась в двух разных направлениях — 
в тканевом и сосудистом режимах. Родоначальником 
тканевого режима являлась Эхо-ЭГ, а сосудисто-
го — спектральная допплерография. В результате 
эволюции Эхо-ЭГ разработана методика «транс-
краниальной ультрасонографии» (ТУС). Совершен-
ствование спектральной допплерографии привело 
к появлению транскраниальной цветовой дуплекс-
ной сонографии (ТЦДС). В 2022 г. начат междуна-
родный проект Neuro-POCUS с целью интеграции 
УЗИ интересующих отделов нервной системы в кли-
нический осмотр пациента. Рабочей группой этого 
проекта для цереброваскулярной патологии реко-
мендована ТЦДС, а для визуализации паренхимы 
ГМ, ДОЗН и периферических нервов — сонография 
в В-режиме. При этом, диагностика СВИ базируется 
на смещении срединной линии и размерах третьего 
желудочка. Такое решение предполагает применение 
УЗИ-аппаратов, обеспечивающих дуплексное цвето-
вое картирование и В-режим. Это дорогие аппараты, 
а технология требует большого опыта врача. ТУС, 
основанная на В-режиме, значительно проще в ис-
полнении и доступнее, так как может проводиться 
более простыми УЗИ-аппаратами, даже суперпорта-
тивными на базе смартфонов и планшетов. Основ-
ные задачи ТУС — раннее выявление и мониторинг 
наиболее частых и опасных СВИ (опухолей, гематом, 
кист, гидроцефалии, отека ГМ). Собственные и ли-
тературные данные позволяют считать ТУС методом 
выбора для оценки паренхимы и желудочков ГМ 
в условиях КСО. При цереброваскулярной патоло-
гии преимуществами, безусловно, обладает ТЦДС. 

Большое значение УЗИ имеет для экспресс-диагно-
стики переломов костей свода черепа, синостозов 
черепных швов, внутричерепной гипертензии (по 
ДОЗН), а также для нейронавигации во время ин-
вазивных манипуляций или операций. Совершен-
ствование способов КСО значительно повысит его 
значение в различных разделах практической нейро-
медицины (от профилактической и плановой до не-
отложной, в том числе в удаленных регионах).
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РОЛЬ НЕЙРОТРОФИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ В ХОДЕ ВОССТАНОВИТЕЛЬНОЙ 
ТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОВ С ДЕТСКИМ ЦЕРЕБРАЛЬНЫМ ПАРАЛИЧОМ
Корсунская Л.Л., Агеева Е.С., Ларина Н.В.
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Резюме
Результаты исследования динамики концентрации нейротрофических факторов (НТФ) в крови пациентов 
с детским церебральным параличом (ДЦП) после применения методики «неинвазивный интерфейс мозг-ком-
пьютер-экзокисть» с биологической обратной связью продемонстрировали снижение уровня НТФ на 10-й 
день после проведения реабилитационных тренингов, что сопровождалось улучшением двигательных, ког-
нитивных функций и эмоционального статуса пациентов. При этом различные НТФ продемонстрировали 
разный уровень изменения концентрации. Проведен анализ литературы, посвященной механизмам влияния 
НТФ на процессы нейропластичности. В обзоре представлены результаты исследований механизмов влияния 
НТФ на различные функции мозга и способность проникать через гематоэнцефалический барьер. Анализ дан-
ных литературы свидетельствует об активном вовлечении НТФ в механизмы функциональной перестройки 
и их возможной роли в восстановлении двигательной активности у детей с ДЦП, положительном влиянии 
на когнитивные функции и эмоциональный статус.
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Abstract
Blood concentration of neurotrophic factors (NTF) in patients with cerebral palsy after the use of the “non-invasive 
brain-computer-exohand interface” technique demonstrated a decrease in the level of NTFs on the 10th day after 
rehabilitation training, which was accompanied by an improvement in motor, cognitive functions and emotional sta-
tus of patients. Moreover, diff erent NTFs demonstrated diff erent levels of concentration changes. The literature base 
about infl uence of NTFs on the mechanisms of neuroplasticity was analyzed. The review presents the results of studies 
on the therapeutic targets of NTFs and their diff erent abilities to penetrate the blood-brain barrier, which appar-
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Сокращения: ДЦП — детский церебральный па-
ралич; НИМК — неинвазивный интерфейс мозг-ком-
пьютер; НТФ — нейротрофические факторы; 
ГЭБ — гематоэнцефалический барьер; НТФГМ — 
нейротрофический фактор головного мозга (brain-
derived neurotrophic factor (BDNF)); НТ — ней-
ротрофин (neurotrophin (NT)); ФРФ — фактор 
роста фибробластов (fi broblast growth factor (FGF)); 
ЦНТФ — цилиарный нейротрофический фактор 
(ciliary neurotrophic factor (CNTF)), ФРН — фактор 
роста нервов (nerve growth factor (NGF)): ИФР — 
инсулиноподобный фактор роста (insulin-like growth 
factor (IGF)); ГНТФ — глиальный нейротрофиче-
ский фактор (glial cell line-derived neurotrophic factor 
(GDNF)); MеSH — Medical Subject Headings.

Введение. Детский церебральный паралич яв-
ляется значимой медико-социальной проблемой. 
Несмотря на то, что существующие в настоящее 
время методы лечения не позволяют полностью 
восстановить структуру и функции поврежденных 
участков мозга, реабилитация нарушенных функ-
ций при детском церебральном параличе (ДЦП) 
является хотя и сложной, но вполне реальной за-
дачей, учитывая потенциально высокую способ-
ность коры головного мозга ребенка к спонтанной 
или индуцированной реорганизации нейрональных 
сетей [1,2]. Большое значение имеет поиск новых 
реабилитационных методик, которые позволят па-
циентам данной категории уменьшить проявления 
спастичности в конечностях, увеличить силу в них 
и расширить объем имеющихся навыков. В послед-
ние годы в реабилитационном лечении детей с ДЦП 
применяется терапия с использованием различных 
видов роботизированной техники и технологий, 
основанных на принципе формирования внешней 
цепи биологической обратной связи. Так, в основе 
инновационной методики восстановительного ле-
чения «неинвазивный интерфейс мозг-компьютер» 
лежит теория создания устойчивых связей между 
неповреж денными участками мозга при помощи ро-
ботизированных устройств, компенсирующих нару-
шенные моторные и сенсорные функции организма. 
Ранее нами было показано, что применение комби-
нированной методики «неинвазивный интерфейс 
мозг — компьютер — экзоскелет кисти (НИМК-эк-
зокисть)» (производители комплекса — НПО «Ан-
дроидная техника», РНИМУ имени Н.И. Пирогова 
и Институт высшей нервной деятельности и ней-
рофизиологии РАН) в реабилитации детей с ДЦП 
по разработанной нами программе приводит к сни-
жению спастичнос ти мышц, повышению объема 
движений в паретичной кисти, расширению навы-
ков самообслуживания. Важным положительным 
клиническим эффектом является одновременное 
эмоциональное улучшение, причем как у пациен-
тов, так и у родителей, а также когнитивная поло-
жительная динамика, выразившая ся, в первую оче-
редь, в повышении устойчивости внимания. Данные 
эффекты приводили к социальной адаптации детей 
в детских коллективах, школе, семье, повышению 

успеваемости и появлению уверенности в своих си-
лах, веры в будущее [1].

Нами была выдвинута гипотеза, объясняющая вы-
шеуказанные эффекты, согласно которой в ходе реа-
билитационных тренировок включаются механизмы 
нейропластичности и нейрорепарации, «спящие» 
до начала курса реабилитации, и одним из ведущих 
звеньев в указанном процессе является участие ней-
ротрофических факторов (НТФ). Концентрация ряда 
факторов (нейротрофический фактор головного моз-
га (НТФГМ), нейротрофин — 3 (НT-3), нейротро-
фин — 4/5 (НT-4/5), фактор роста фибробластов 
(ФРФ-1 и ФРФ-2)) в венозной крови была снижена 
у детей с ДЦП на 10-й день после курса тренировок 
с использованием программно-аппаратного комп-
лекса «НИМК-экзокисть-2». Снижение составило 
41% для НТ-4/5 и ФРФ-1, 38% для НТФГМ, 33% 
для ФРФ-2, 16% для НT-3. В то же время фактор ро-
ста нервов (ФРН), инсулиноподобный фактор рос-
та (ИФР-1), глиальный нейротрофический фактор 
(ГНТФ) и цилиарный нейротрофический фактор 
(ЦНТФ) не продемонстрировали достоверного изме-
нения концентрации. У детей из группы сравнения, 
в лечении которых не был использован комплекс 
«НИМК-экзокисть-2», изменение концентрации 
НТФ выявлено не было [1].

Важными являются вопросы, позволяющие опре-
делить причины изменения концентрации различ-
ных НТФ в периферической крови в ответ на прово-
димую терапию. Во-первых, необходимо понимать, 
способны ли НТФ пересекать ГЭБ. Во-вторых, необ-
ходимо объяснить дифференцированность вовлече-
ния НТФ в восстановительный процесс в зависимо-
сти от их функциональной роли.

Важно отметить, что вопрос соотношения кон-
центрации НТФ в плазме крови и в структурах моз-
га — ключевой для данного анализа, так как изме-
нение концентрации НТФ в периферической крови 
при возможности пересечения ими гематоэнцефа-
лического барьера дает право говорить об их уча-
стии в механизмах восстановления. К сожалению, 
прижизненное определение корреляции изменения 
концентрации НТФ в различных структурах голов-
ного мозга с изменением сывороточного содержания 
таковых при проведении терапевтических и реаби-
литационных мероприятий in vivo, что позволило бы 
с полной уверенностью говорить о степени вовле-
ченности НТФ в процесс функционального восста-
новления, не представляется возможным. Все рабо-
ты, посвященные изучению динамики содержания 
НТФ, могут полагаться на временное соотношение 
и соответствие клинических результатов и биохими-
ческих сдвигов концентрации НТФ в перифериче-
ской крови.

В связи с вышесказанным важным является пато-
генетическое обоснование участия НТФ в процессе 
многокомпонентной функциональной перестройки 
на основе имеющихся на сегодняшний день дан-
ных. Изучение изменения содержания НТФ в пери-
ферической крови после курса восстановительных 
тренингов у детей с ДЦП ранее не проводилось, 
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поэтому в нашей работе мы проанализировали дан-
ные различных предыдущих исследований in vitro 
и in vivo, позволяющие ответить на поставленные 
вопросы и обосновать полученные результаты.
Цель работы — анализ данных литературы, по-

священной механизмам влияния НТФ на процессы 
нейропластичности. В обзоре представлены резуль-
таты исследований механизмов влияния НТФ на раз-
личные функции мозга и способности НТФ прони-
кать через ГЭБ.

Материал и методы. Поиск и обзор результатов 
исследований был проведен на основании использо-
вания критериев PRISMA, 2020 [3]. Для системати-
ческого обзора публикаций использовали базы дан-
ных PubMed, Medline, Web of Science, eLibrary.Ru 
и КиберЛенинка (далее в статье будет применено 
общее название «базы данных»). Поиск проводи-
ли среди публикаций, представленных на русском 
и английском языках, период поиска — с 1 января 
1990 г. по 31 декабря 2023 г. Для поиска информации 
в eLibrary.Ru и КиберЛенинке были использованы 
ключевые слова: «детский церебральный паралич», 
«нейротрофические факторы», для поиска слово-
сочетаний при запросе словосочетание заключали 
в кавычки. Так, в случае eLibrary.Ru поиск посред-
ством доступной на сайте опции «расширенный 
поиск» проводился с внесением в диалоговое окно 
сочетания слов «детский церебральный паралич» 
и «нейротрофические факторы». Дополнительно ис-
пользовались термины «гематоэнцефалический ба-
рьер» (brain-blood barrier), названия отдельных НТФ.

В базе данных PubMed/Medline поиск проводил-
ся по терминам словаря предметных заголовков/
терминов Medical Subject Headings (MeSH) и ключе-
вым словам (Cerebral Palsy и Neurotrophic Factors). 

Для повышения эффективности поиска при комби-
нировании MeSH и ключевых слов использовались 
операторы «или» (любое из ключевых слов), «и» 
(совокупность всех ключевых слов). Для поиска 
в базе данных Web of Science применение MeSH, 
как это возможно в PubMed/Medline, не предусмо-
трено. Были использованы аналогичные англоязыч-
ные ключевые слова с операторами «или» (любое 
из ключевых слов).

При поиске публикаций с использованием раз-
личных баз данных часть фильтров в них была иден-
тичной. Дополнительными фильтрами лимитирова-
ли поиск исследований, изучавших детей в возрасте 
до 1 года и старше 18 лет. В базе данных Web of 
Science кроме используемых ключевых слов, ограни-
чивали поиск типом публикации, используя фильтр 
«статья». В базе данных eLibrary.Ru в диалоговом 
окне «где искать?» поиск определяли следующими 
критериями: «в названии», «в аннотации», «в клю-
чевых словах». «Тип публикации» определяли как 
«статьи в журналах». Дополнительными критериями 
поиска служили параметры «искать с учетом морфо-
логии» и «искать в публикациях, имеющих полный 
текст на eLibrary.Ru». В базе данных «КиберЛенин-
ка» использовали критерии поиска — ключевые сло-
ва на русском языке.

Поэтапный алгоритм поиска исследований, соот-
ветствующих теме обзора, представлен на рис. 1.

НТФ и гематоэнцефалический барьер. Вопрос 
соотношения уровней НТФ в головном мозге и пе-
риферической крови напрямую зависит от возмож-
ности прохождения ими ГЭБ.

НТФ образуются не только в головном мозге, 
но и в других тканях-мишенях, свое действие осу-
ществляют через внутриклеточные системы передач 
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при взаимодействии с рецепторами, показывая ши-
рокий спектр биологических эффектов [4]. Динами-
ка их образования и содержания в периферической 
крови свидетельствует как об утилизации тканями, 
так и о степени проникновения через ГЭБ. Долгое 
время считалось, что крупные молекулы плохо про-
никают через защитные механизмы плотных кон-
тактов. Однако, в последние годы появились работы 
на животных, в которых проникновение нейротро-
финов через ГЭБ оценивалось при помощи радиоак-
тивных изотопов, и данная возможность была проде-
монстрирована [5–11].

Имеются сообщения о положительной корре-
ляции между уровнями периферического белка 
НТФГМ и его уровнями в головном мозге у грызу-
нов, что позволяет полагать, что периферические 
уровни НТФРМ могут отражать уровни НТФГМ 
в головном мозге. Методом меченых изотопов была 
исследована способность НТФГМ пересекать ГЭБ. 
НТФГМ оставался в крови до 60 минут после внут-
ривенного введения и имел ранний и быстрый при-
ток в мозг с признаками агрегации. К 10-й минуте 
большая часть НТФГМ, секвестрированного корой 
головного мозга, была связана с паренхимой, а не 
с эндотелиальными клетками, демонстрируя про-
хождение через ГЭБ. После интрацеребровентри-
кулярной инъекции отток BDNF из мозга в кровь 
происходил со скоростью, сходной со скоростью 
реабсорбции спинномозговой жидкости, и не было 
обнаружено признаков самоторможения. Авторами 
был сделан вывод о том, что интактный НТФГМ в пе-
риферическом кровообращении активно пересекает 
ГЭБ, и существует мощная транспортная система, 
обеспечивающая его диффузию [5]. Исследования 
на животных также показали, что уровни циркули-
рующего НТФГМ связаны с уровнями данного ней-
ротрофина в ткани гиппокампа, снова демонстри-
руя, что показатель его концентрации в крови может 
быть потенциальным маркером уровня в головном 
мозге [6]. Ряд работ показывает, что ФРН в меньшей 
степени проникает через ГЭБ [7].

Пептиды ФРФ в головном мозге регулируют 
множество метаболических, поведенческих и ком-
пенсаторных процессов. Являясь многофункцио-
нальными пептидами, присутствующими с про-
странственно-временными вариациями в нейронах, 
глии и микроциркуляторном русле ЦНС, ФРФ игра-
ют жизненно важную роль в развитии мозга, поддер-
жании его структурной целостности и прогрессиро-
вании некоторых нейродегенеративных заболеваний. 
Пептиды ФРФ-1 (кислые) и ФРФ-2 (основные) мо-
гут проникать через три основных транспортных ин-
терфейса в ЦНС: через ГЭБ, сосудистое сплетение 
и эпендимальную стенку. Проникновение экзогенно-
го ФРФ через ГЭБ может быть ускоренным для уси-
ления нейропротекции во время ишемии и травмы, 
а также для стимуляции нейрогенеза [8].

Показана возможность проникновения ИФР-1 
из крови в мозг, фиксируя изотопы в мозге после 
периферического введения [9]. Те же авторы в дру-
гой работе показали, что ЦНТФ быстро проникает 

через ГЭБ со скоростью проникновения (Ki) 4,60 
(±0,78) × 10−4 мл/г ∙ мин, что значительно быстрее, 
чем у использованного в данной работе контро-
ля (99mTc-альбумина). Таким образом, результаты 
исследований показывают, что ЦНТФ насыщает-
ся при транспорте через ГЭБ из крови в головной 
мозг [10].

Проницаемость ГЭБ различается у отдельных 
нейротрофинов. Проведено сравнение проницаемо-
сти различных нейротрофических факторов (ФРН, 
НТ-3 и НТ-5) через ГЭБ у здоровых взрослых крыс 
путем количественного определения произведения 
коэффициента проницаемости на площадь поверх-
ности (PS) после поправки на остаточную плазму, 
объема (Vp), занимаемого белком в капиллярном 
русле эндоневрия или различных отделах мозга. 
В канюлированные плечевые вену и артерию вво-
дили болюсную инъекцию с использованием белка, 
йодированного двумя радиоактивными изотопами 
йода (I-125 vs I-131), для раздельного определения 
значений PS и Vp. Вымывание из плазмы показало 
уменьшение периода полувыведения в следующем 
порядке: НТФГМ < НТ-3 < ЦНТФ < ФРН. Таким об-
разом, доказано, что члены семейства нейротрофи-
нов могут пересекать ГЭБ мышей in vivo и достигать 
паренхимы головного мозга, причем степень и ско-
рость пенетрации различаются [11].

Проанализированы результаты исследований, ко-
торые могут объяснить дифференцированность из-
менения концентрации НТФ, полученную в нашей 
работе. Имеются данные, показывающие в экспе-
риментах на животных с мечеными изотопами, что 
наиболее отреагировавшие в нашем исследовании 
нейротрофины НТФГМ, ФРФ-1/2, НТ-3/4 могут 
проникать через ГЭБ. В то же время, по имеющим 
те же свойства пересечения ГЭБ ЦНТФ, ИФР-1 мы 
не получили достоверной динамики. Необходимо 
подчеркнуть, что подобных исследований немного, 
а сравнительные работы по степени и скорости их 
проникновения единичны и не охватывают всего 
спектра молекул.

Влияние НТФ на изучаемые функции. Нель-
зя исключить, что функциональные особенности 
и различия нейротрофинов также играют роль в их 
дифференцированном реагировании. В процессе 
тренингов наиболее существенная положитель-
ная динамика отмечалась в трех функциональных 
системах: двигательной, когнитивной и эмоцио-
нальной сферах. Имеется доказательная база воз-
можности вовлечения нейротрофинов НТФГМ, 
ФРФ-1, ФРФ-2, НТ-3, НТ-4/5 в перестройку дан-
ных систем.

Исследования, касающиеся связи нейротрофи-
нов с двигательными функциями, ограничены. Тем 
не менее, в ряде работ продемонстрировано влияние 
основных НТФ и на моторную кору, и на нисходя-
щие пути [12–22].

В обзорной статье [12] показано, что каждый 
из нейротрофинов может способствовать в разной 
степени выживанию очищенных моторных нейро-
нов in vitro. Интересно и важно, что в этой работе 
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подчеркнуто, что ФРН продемонстрировал наимень-
ший эффект.

До недавнего времени считалось, что результа-
ты исследований отражают функциональную из-
быточность, то есть существовала концепция, со-
гласно которой любой двигательный нейрон имеет 
доступ к множеству трофических факторов in vivo. 
Подтверждением этого факта может считаться то, 
что подавляющее большинство моторных нейронов 
у мышей, лишенных какого-либо одного из НТФ, не 
было повреждено. Однако новые данные убедитель-
но свидетельствуют о том, что разные пулы мотор-
ных нейронов зависят от разных трофических фак-
торов, и что существует большое разнообразие этой 
зависимости [13].

Нейропротекторные эффекты НТФГМ распро-
страняются на кортикоспинальную двигательную 
систему. Lu P. и соавт. обнаружили, что пересадка се-
кретирующих НТФГМ фибробластов в аспирацион-
ное поражение участка коры увеличивает выживае-
мость двигательных нейронов в спинном мозге [14]. 
Нейропротекторные эффекты НТФГМ также наблю-
дались в первичной моторной коре после поражения 
спинного мозга на уровне Тh9 и трансплантации 
мезенхимальных стволовых клеток, сконструиро-
ванных для секреции НТФГМ [15]. Исследования 
влияния НТФГМ-секретирующих клеток в месте 
пов реждения показывают, что его защитное дей-
ствие может осуществляться на большом расстоя-
нии. Это наиболее убедительно продемонстрировано 
в исследовании, в котором были обнаружены нейро-
протекторные эффекты в пирамидных нейронах ма-
каки-резус, когда клетки, секретирующие НТФГМ 
и НT-3, были имплантированы в место повреждения 
C7 (расстояние от тела клетки кортикоспинального 
тракта в коре у макаки-резус до места поврежде-
ния — около 10 см) [16]. Через 6 мес. после введения 
НТФГМ и НT-3 в зону повреждения C7 исследова-
тели обнаружили как локальные эффекты указан-
ных факторов на рост аксонов, так и дистанционные 
эффекты факторов роста, отражающиеся в значи-
тельном снижении атрофии крупных пирамидных 
нейронов в первичной моторной коре, вызванной 
аксонотомией. Дополнительное исследование на мо-
дели грызунов показало, что НТФГМ в большей сте-
пени, чем НT-3, опосредует дистанционную защиту 
нейронов кортикоспинального тракта в мозге. Таким 
образом, поврежденные нейронные системы ЦНС 
имеют способность реагировать на введение факто-
ров роста у приматов, как способствуя локальному 
росту аксонов и предотвращая дегенерацию нейро-
нов, вызванную повреждением, так и на расстоянии. 
Авторы полагают, что дистанционные кортикальные 
эффекты спинально вводимых факторов роста могут 
«подготавливать» нейрон к ответу на эксперимен-
тальные методы терапии, способствуя аксональной 
пластичности и регенерации.

На сегодняшний день НT-3 является единствен-
ным выделенным нейротрофином, который с высо-
кой аффинностью связывается с рецептором TrkC, ко-
торый экспрессируют нейроны кортикоспинального 

тракта. Считается, что содержание НT-3 является 
наиболее высоким при формировании ЦНС. Уровни 
мРНК НT-3 в ЦНС значительно выше во время разви-
тия плода, а затем постепенно снижаются до уровня 
взрослого [17]. В развивающемся организме данные 
нейротрофины синтезируются клеткой-мишенью 
кортикоспинального тракта (например, мышечным 
веретеном), диффундируют по направлению к ней-
рону и связываются с молекулами рецепторов на его 
поверхности, что приводит к активному росту ак-
сона; в результате аксон достигает клетки-мишени, 
устанавливая с ней синаптический контакт.

У взрослых крыс локальная инъекция НT-3 в по-
врежденный спинной мозг увеличивала спраутинг 
и регенеративное коллатеральное прорастание пере-
резанного кортикоспинального тракта [18].

Основные трофические эффекты ФРН наблюда-
ются в сенсорных нейронах малого диаметра, и кли-
нические испытания были сосредоточены на таких 
проблемах, как диабетическая или ВИЧ-ассоцииро-
ванная невропатия. Испытания фазы II с использо-
ванием рекомбинантного ФРН человека были мно-
гообещающими, с улучшениями, наблюдаемыми 
в сенсорных компонентах неврологических шкал 
и среднесуточной оценке боли [19, 20]. В то же время 
интересным является факт, что в одной работе анта-
гонисты ФРН продемонстрировали положительные 
результаты после повреждения спинного мозга [21], 
и в одной — при боковом амиотрофическом склеро-
зе [22].

Передача сигналов НТФГМ/TrkB является клю-
чевым регулятором синаптической пластичности 
в ЦНС, связанной с когнитивными функциями. 
НТФГМ и его высокоаффинный рецептор TrkB экс-
прессируются в кортикальной и гиппокампальной 
областях и играют важную роль в обучении и памя-
ти. Как показал ряд исследований, ослабленная пе-
редача сигналов НТФГМ/TrkB является важнейшей 
причиной снижения когнитивных функций, связан-
ных и с нормальным старением, и с различными 
заболеваниями. Система НТФГМ/TrkB может быть 
многообещающей терапевтической мишенью для 
лечения когнитивной дисфункции [23].

В 2020 г. был опубликован Кокрановский обзор, 
оценивающий важность циркулирующих в кро-
ви нейротрофинов для когнитивных функций моз-
га [24]. В исследовании M.F. Egan и соавт. и в других 
работах было показано, что люди с вариантом гена, 
который детерминирует неэффективное использо-
вание НТФГМ, могут демонстрировать нарушения 
когнитивных функций. Показано (с использованием 
функциональной МРТ, МРТ-спектроскопии, введе-
ния флюоресцентных белков), что данные эффекты 
связаны с нарушением функционирования и акти-
вации нейронов гиппокампа [25, 26]. Точно так же 
взрослые с определенными вариантами гена NTRK3, 
кодирующего рецептор с высоким сродством к НT-3, 
имеют несовершенную микроструктуру белого ве-
щества [27] и демонстрируют сниженную активацию 
правого гиппокампа во время выполнения задачи ко-
дирования изображения [28], и это дало основание 
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полагать, что потенциальные негативные изменения 
НT-3 могут неблагоприятно влиять на структуру 
и когнитивные функции мозга.

Важным является вопрос возможного уча-
стия НТФ в формировании положительной эмо-
циональной реакции ребенка в процессе прово-
димых тренингов. Необходимо подчеркнуть, что 
неврологичес кий дефицит присутствовал в жизни 
ребенка с ДЦП в течение многих лет и неизбежно 
сформировал у пациента и родственников ощуще-
ние безысходности и обреченности по отношению 
к функциональной неполноценности руки. В про-
цессе тренингов многие дети впервые в жизни 
научились самостоятельно одеваться, принимать 
пищу, рисовать. Мы полагаем, что, спровоцировав 
в процессе тренингов ситуацию «острого стресса», 
мы смогли вызвать значительный эмоциональный 
всплеск, который также способствовал положитель-
ному эффекту проводимой абилитации. Влияние 
НТФ на формирование эмоций и их антидепрес-
сантный эффект были показаны в значительном 
числе работ [29–40].

НТФГМ относится к молекулам, которые мо-
гут играть важную роль в модулировании настро-
ения [29, 30]; аналогичный эффект имеют ФРФ-1 
и ФРФ-2 [31]. НТФГМ и серотонинергическая си-
стема взаимодействуют друг с другом в ЦНС и со-
вместно модулируют мозговые процессы, играя 
значимую роль в патогенезе тревоги, депрессии, 
а также нарушении когнитивных функций у челове-
ка [32, 33]. Прямое введение НТФГМ в гиппокамп 
и средний мозг [34, 35] показало эффекты, подобные 
антидепрессантам. Несмотря на гетерогенность ис-
следований, во многих работах показано, что уровни 
НТФГМ в сыворотке в целом ниже у пациентов с де-
прессией [36–39].

Считается, что НT-3 играет роль в нейробиологи-
ческих процессах, связанных с аффективными и тре-
вожными расстройствами. НT-3 является потенциаль-
ной фармакологической мишенью для расстройств 
настроения из-за его воздействия на моноаминовые 
нейротрансмиттеры, регуляцию синаптической пла-
стичности и нейрогенеза, усиление передачи сигна-
лов НТФГМ и модуляцию гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой оси. Eсть доказательства того, 
что существуют ключевые посттранскрипционные 
РНК-регуляторы гена рецептора нейротрофина-3 
при тревожных расстройствах [40].

Необходимо подчеркнуть, что все НТФ в раз-
личной степени участвуют в рассмотренных выше 
функциях, однако у каждого из них имеются свои 
конкретные механизмы влияния, и вовлеченность 
их в процессы регуляции различных функциональ-
ных систем мозга неодинакова. Таргетная функцио-
нальная направленность различных факторов могла 
иметь значение в дифференцированности динамики 
их содержания в ходе тренингов.

Ниже приведены литературные данные, которые 
могут объяснить, почему некоторые из НТФ не пока-
зали динамики их концентрации в ходе восстанови-
тельного лечения пациентов.

Не отреагировавший достоверным изменением 
концентрации в ходе нашей работы ИФР-1, называ-
емый также соматомедином, является важнейшим 
эндокринным посредником действия соматотроп-
ного гормона [41]. Он участвует в эндокринной, 
аутокринной и паракринной регуляции процессов 
роста. Уровень ИФР-1 в крови коррелирует также 
с уровнем половых стероидов и тиреоидных гор-
монов, глюкокортикоидов, инсулина [42], была по-
казана роль ИФР-1 в старении организма [43]. Если 
говорить о возможном терапевтическом действии, 
то синтетический аналог ИФР-1 утвержден для ле-
чения нарушений роста [44].

ЦНТФ — гипоталамический нейропептид, кото-
рый является мощным фактором выживания ней-
ронов и олигодендроцитов и может иметь значение 
для уменьшения разрушения тканей во время вос-
палительных процессов. ЦНТФ участвует в форми-
ровании зрительно-нервного аппарата глаза. Также 
было показано, что ЦНТФ экспрессируется костны-
ми клетками и снижает активность костеобразую-
щих клеток (остеобластов) [45]. Не ожидаемыми 
оказались результаты исследования на людях, посвя-
щенного изучению полезности ЦНТФ для лечения 
заболеваний двигательных нейронов (бокового ами-
отрофического склероза). Препарат не улучшил мы-
шечный контроль, при этом ЦНТФ вызывал неожи-
данную и значительную потерю веса у испытуемых. 
Считается, что ЦНТФ действует подобно лептину 
на уровне гипоталамуса, может снижать потребле-
ние пищи, не вызывая сигналов голода и связанных 
с ними стрессовых реакций, участвует в регуляции 
массы жировой ткани [46].

Главной функцией ГНТФ считается поддержа-
ние и выживание дофаминовых нейронов, он мо-
жет защищать нигростриарные дофаминергические 
нейроны в моделях болезни Паркинсона у грызунов 
и обезьян [47]. В 2019 г. Бристольский университет 
опубликовал результаты пятилетнего клиническо-
го испытания на пациентах, страдающих болезнью 
Паркинсона, в ходе которого хирурги ввели в череп 
каждого из 41 участника порт, через который ГНТФ 
вводился в поврежденную область напрямую. Резуль-
таты двойного слепого исследования, в котором по-
ловина участников была случайным образом распре-
делена для получения регулярных инфузий ГНТФ, 
а другая половина — инфузий плацебо, не показали 
статистически значимой разницы между группой 
активного лечения и теми, кто получал плацебо, но 
подтвердили воздействие на поврежденные клетки 
головного мозга. Обсуждения дизайна и нюансов 
дальнейших исследований возможности примене-
ния НТФ при нейродегенеративных заболеваниях 
продолжаются в ряде научных центров с обнадежи-
вающей перспективой [48]. ГНТФ также необходим 
для развития кишечной нервной системы, печени, 
мочеточников и почек, для сперматогенеза [49, 50].

Заключение. Анализ механизма действия ряда 
НТФ (НТФГМ, НT-3, НT-4/-5, ФРФ-1 и ФРФ-2) и спо-
собности пересечения ими ГЭБ подтверждает воз-
можность их участия в процессах функциональной 
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перестройки при восстановительном лечении пациен-
тов с ДЦП. Литературные данные также дают основа-
ние полагать, что функциональное восстановление по-
сле других повреждающих факторов, таких как ЧМТ, 
инсульт, инфекционный процесс и др., может прохо-
дить с аналогичным вовлечением НТФ, играющих су-
щественную роль в восстановительном процессе.
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ФЕНОТИПИЧЕСКОЕ РАЗНООБРАЗИЕ И ТРУДНОСТИ ДИАГНОСТИКИ 
СИНДРОМА CANVAS
Нужный Е.П., Белякова-Бодина А.И., Абрамычева Н.Ю., Филатов А.С., Иллариошкин С.Н.
Научный центр неврологии, Москва, Россия

Резюме
Синдром CANVAS (от англ. Cerebellar Ataxia, Neuropathy, Vestibular Arefl exia Syndrome) — наследственное 
медленно прогрессирующее заболевание взрослого возраста, для которого характерно сочетание сенситив-
ной и мозжечковой атаксии, сенсорной полиневропатии и двусторонней вестибулопатии. Причиной данного 
заболевания в большинстве случаев является биаллельная экспансия AAGGG-повторов в гене RFC1, кодиру-
щем субъединицу 1 фактора репликации С. На сегодняшний день CANVAS является одной из наиболее рас-
пространенных в мире форм среди наследственных атаксий с поздним началом. Дифференциальный диагноз 
данного синдрома проводится с широким кругом наследственных и приобретенных заболеваний, для кото-
рых характерно сочетание мозжечково-сенситивной атаксии, полиневропатии и вестибулопатии. В статье 
приводится описание двух клинических случаев, у которых диагностика синдрома CANVAS вызвало ряд труд-
ностей. Обсуждается фенотипическое разнообразие данного заболевания и роль видеоокулографии в алго-
ритме обследования данных пациентов и верификации диагноза.
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Abstract
Cerebellar ataxia, neuropathy, vestibular arefl exia syndrome (CANVAS) is a hereditary slowly progressive adult-
onset disorder characterized by sersory and cerebellar ataxia, sensory polyneuropathy and bilateral vestibulopathy. 
In most cases the cause of this disease is biallelic AAGGG-repeat expansion in the RFC1 gene, encoding eplication 
factor C subunit 1. Today, CANVAS is one of the most common forms among late-onset hereditary ataxias in the 
world. The diff erential diagnosis of this syndrome is carried out with a wide range of hereditary and acquired disor-
ders, which are characterized by a combination of cerebellar and sensory ataxia, polyneuropathy and vestibulopathy. 
The article describes two clinical cases in which the diagnosis of CANVAS caused several diffi  culties. The phenotypic 
diversity of this syndrome and the role of videooculography in the diagnostic algorithm and diagnosis verifi cation 
are discussed.
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Сокращения: ВОГ — видеоокулография; МРТ — 
магнитно-резонансная томография; ПЦР — поли-
меразная цепная реакция; ЭНМГ — электронейро-
миография; CANVAS — cerebellar ataxia, neuropathy, 
vestibular arefl exia syndrome (синдром мозжечковой 
атаксии, невропатии, вестибулярной арефлексии).

Введение. Синдром CANVAS (от англ. Cerebellar 
Ataxia, Neuropathy, Vestibular Arefl exia Syndrome) — 
это медленно прогрессирующее ней родегенератив-
ное заболевание из группы наследственных атаксий 
с аутосомно-рецессивным типом наследования, для 
которого характерен симптомокомплекс поражения 
мозжечка, сенсорных ганглиев (в том числе вести-
булярных), периферических нервов и задних кана-
тиков спинного мозга. Его причиной в большинстве 
случаев является биаллельная экспансия пента-
нуклеотидных AAGGG-повторов во 2-м интроне 
гена RFC1. Реже встречаются патогенные экспансии 
иных конфигураций, смешанные варианты экспан-
сий и компаунд-гетерозиготное носительство экс-
пансии и других мутаций (точковые, делеции) [1, 2].

Заболевание дебютирует после 35 лет (чаще 
в возрасте 50–60 лет), являясь одной из наиболее рас-
пространенных в мире форм среди наследственных 
атаксий у пациентов взрослого возраста [3]. Ядром 
клинической картины является прогрессирующая 
сенситивно-мозжечковая атаксия, двусторонняя 
вес тибулопатия, хронический кашель, автономные 
нарушения (ортостатическая гипотензия, констипа-
ция, гиперактивный мочевой пузырь). При нейро-
визуализации обнаруживают атрофию червя и ла-
теральных отделов полушарий мозжечка, атрофию 
спинного мозга, реже — повышение интенсивно-
сти МР-сигнала в режиме Т2 от задних канатиков 
спинного мозга [4]. Отоневрологические исследова-
ния (проба Хальмаги, исследование динамической 
остроты зрения, битермальный калорический тест, 
вращательный тест) позволяют выявить признаки 
двусторонней вестибулопатии.

В большинстве случаев диагностика синдро-
ма CANVAS не вызывает затруднений, особенно 
при наличии в семье сибсов с аналогичной клини-
ческой картиной. В некоторых случаях (изолирован-
ная сенсорная полиневропатия и кашель, неполные 
фенотипы) диагностика данного заболевания может 
вызывать определенные сложности. Дифференци-
ально-диагностический круг включает в себя ряд на-
следственных атаксий с сенсорной полиневропатией 
(атаксия Фридрейха, POLG-ассоциированные забо-
левания и др.), целиакию, нейроинфекции (спинная 
сухотка, ВИЧ-ассоциированная миелопатия и поли-
невропатия), дефицит витаминов (В1, В6, В9, В12, 

Е) и меди, системные заболевания соединительной 
ткани, нейросаркоидоз, мозжечково-сенситивную 
атаксию при злоупотреблении алкоголем [5].

Публикации, посвященные исследованию син-
дрома CANVAS в России, единичны [6, 7]. В данной 
статье представлены описания двух клинических 
случаев, наиболее показательных с точки зрения 
дифференциального диагноза и клинической карти-
ны.

Материал и методы. В Научном центре невро-
логии РАН с 2019 г. проводится ДНК-диагностика 
синдрома CANVAS методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) с дополнительными праймерами 
на область AAGGG-повторов гена RFC1 с последу-
ющим фрагментным анализом и секвенированием 
области повторов по Сэнгеру.

С 2019 по 2024 г. верифицированы 40 пациен-
тов с данным диагнозом (25 женщин) в возрасте 
64,2 ± 10,1 года (от 38 до 84 лет) и длительностью 
заболевания 10,4 ± 6,4 года (от 2 до 30 лет). В боль-
шинстве случаев клиническая картина заболевания 
была типичной и соответствовала «полному» син-
дрому CANVAS.

Видеоокулографию (ВОГ) проводили с исполь-
зованием EyeSeeCam Sci system (EyeSeeTec GmbH, 
Мюнхен, Германия). В протокол ВОГ были включе-
ны следующие тесты: вертикальные и горизонталь-
ные рефлекторные и произвольные саккады, плавное 
слежение по горизонтали и вертикали, тест на фик-
сацию взора, тест на подавление вестибулоокуляр-
ного рефлекса, видеопроба Хальмаги (vHIT — video 
head impulse test).

Наличие билатеральной вестибулопатии оценива-
ли согласно критериям общества Барани, в том чис-
ле по видеоокулографическому критерию (соотно-
шение скоростей движения глаз/головы (gain) < 0,6 
билатерально) [8].

От каждого из включенных в исследование участ-
ников было получено информированное доброволь-
ное согласие.

Клиническое наблюдение № 1. Пациентка Д., 58 
лет. С 49 лет беспокоит шаткость при ходьбе (больше 
в темноте). В возрасте 56 лет перенесла холецистэк-
томию (желчнокаменная болезнь), после чего воз-
никло резкое ухудшение состояния в виде нараста-
ния шаткости, неустойчивости, неловкости в руках. 
В течение последующих двух лет симптомы прог-
рессировали, появилась тошнота, эпизоды рвоты, 
снизилась вкусовая чувствительность.

В неврологическом статусе отмечались гипогев-
зия, взор-индуцированный нистагм, прерывистые 
медленные следящие движения глаз, легкая дизар-
трия. Сила мышц конечностей сохранена, мышечный 
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тонус снижен. Глубокие рефлексы с рук и коленные 
оживлены, ахилловы снижены. Выраженная неу-
стойчивость в пробе Ромберга при закрывании глаз 
падает. Координаторные пробы выполняет с легкой 
дисметрией и интенционным тремором. Мозаичное 
снижение поверхностной чувствительности в конеч-
ностях, снижение болевой чувствительности на ту-
ловище по проводниковому типу с дерматома Th8. 
Суставно-мышечная чувствительность сохранена. 
Вибрационная чувствительность снижена на уровне 
стоп и колен. Походка атактическая, на широкой ос-
нове, тандемная ходьба невозможна. Тазовые функ-
ции не нарушены.

Семейный анамнез: наследственность не отяго-
щена.

На МРТ головного мозга обнаружены атрофи-
ческие изменения полушарий и червя мозжечка 
(риc. 1).

Стимуляционная электронейромиография 
(ЭНМГ): выявлены признаки генерализованного по-
ражения сенсорных нервов — сенсорные ответы ни 
одного из исследованных нервов рук и ног не реги-
стрируются; признаки поражения моторных волокон 
не обнаружены.

С учетом данных ЭНМГ, в первую очередь был 
исключен сахарный диабет как причина хрониче-
ской сенсорной полиневропатии. Затем проводил-
ся дифференциальный диагноз с приобретенными 
формами мозжечковых атаксий, исключены ауто-
иммунный, токсический генез заболевания, а также 
целиакия и системные заболевания соединительной 
ткани (синдром Шегрена, системная красная волчан-
ка и системная склеродермия).

МРТ шейного и грудного отделов спинного моз-
га: выявлены диффузные изменения в задних кана-
тиках спинного мозга, а также атрофические изме-
нения спинного мозга на шейном и верхнегрудном 
уровнях (рис. 2).

Для исключения демиелинизирующего забо-
левания и нейроинфекций проведена люмбальная 
пункция — в ликворе белок, цитоз и глюкоза в нор-
ме, выявлен 1-й тип синтеза олигоклонального IgG. 
Также были исключены хронические инфекционные 
миелопатии: ВИЧ-ассоциированная, нейросифилис, 
лайм-боррелиоз.

С учетом клинической картины, данных анамнеза 
(эпизоды рвоты, холецистэктомия в анамнезе) и ней-
ровизуализации, был предположен дефицитарный 
генез сенситивно-мозжечковой атаксии (фуникуляр-
ный миелоз), однако уровни витамина В12, фолие-
вой кислоты, гомоцистеина, витамина Е и меди на-
ходились в пределах референсных значений.

В 2019 г. выполнена ВОГ, в результате чего по ре-
зультатам видеопробы Хальмаги выявлена выра-
женная симметричная двусторонняя вестибулопатия 
(рис. 3). Кроме того, зарегистрированы глазодви-
гательные симптомы, характерные для нарушения 
функции мозжечка: слабо выраженный горизонталь-
ный взор-индуцированный нистагм с вертикальным 
компонентом вниз, рикошетный нистагм, а также 
саккадический характер плавного слежения. Помимо 

Рис. 1. МРТ головного мозга, режим Т2, сагиттальная пло-
скость. Наблюдается уменьшение объема и истончение 
листков червя (преимущественно) и полушарий мозжечка, 
компенсаторное расширение близлежащих отделов субарах-
ноидального пространства (стрелки)
Fig. 1. MRI of the brain, sagittal T2 weighted images. There 
is volume loss of the vermis (predominantly) and cerebellar 
hemispheres with ex vacuo dilatation of the adjacent subarachnoid 
space (arrows)

Рис. 2. МРТ шейного и верхнегрудного отделов позвоночни-
ка и спинного мозга, режим Т2. А — сагиттальная плоскость, 
срединный срез, B, C, D — аксиальная плоскость, уровни 
представленных срезов обозначены графически на изобра-
жении «А». Отмечается умеренное истончение спинного 
мозга на шейном и верхнегрудном уровнях. В области задних 
канатиков спинного мозга определяются диффузные измене-
ния (стрелки) слабо повышенного МР-сигнала в режиме Т2, 
которые достоверно не визуализируются на сагиттальных се-
риях, в т.ч. в режиме T2 STIR (не представлен)
Fig. 2. MRI of the cervical and upper thoracic spine and spinal 
cord, T2 weighted images. A — sagittal T2, midline slice, B, C, 
D — axial T2, the levels of the presented slices are marked on 
image “A”. Moderate thinning of the spinal cord at the cervical 
and upper thoracic levels is noted. Axial T2 weighted MR images 
demonstrate the weakly diff use hyperintensity along the dorsal 
columns of the spinal cord (arrows). These changes are not 
reliably visualized on sagittal T2 weighted images, including T2 
STIR (not presented)
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этого, обнаружено снижение скорости произволь-
ных саккад по горизонтали и вверх, что указывает 
на вовлечение в патологический процесс стволовых 
глазодвигательных центров среднего мозга и моста.

С учетом полученных данных, проведена 
ДНК-диагностика синдрома CANVAS, выявлена би-
аллельная экспансия AAGGG-повторов в гене RFC1, 
что позволило верифицировать диагноз.

Клиническое наблюдение № 2. Пациентка П., 
74 лет. С 60 лет стала ощущать зябкость в стопах, 
а также приступы сухого кашля, что было расцене-
но как проявления хронического бронхита и гастро-
эзофагеальной рефлюксной болезни. В 62 года впер-
вые отметила онемение и снижение температурной 
чувствительности в стопах, в 64 года появилась 
шаткость при ходьбе, онемение постепенно распро-
странилось до уровня колен.

В возрасте 65 лет клинически установлен диаг-
ноз «хроническая полиневропатия неясного гене-
за». По данным стимуляционной ЭНМГ выявлено 
грубое изолированное поражение сенсорных воло-
кон нервов рук и ног, моторные волокна интактны. 
Проходила стационарное обследование и лечение 
по месту жительства, проведена люмбальная пунк-
ция — в ликворе цитоз, белок и глюкоза в норме. 
Исключены хронические дизиммунные невропатии, 
в том числе атипичный (сенсорный) вариант хрониче-
ской воспалительной демиелинизирующей полира-
дикулоневропатии, диабетическая полиневропатия, 

токсический и дефицитарный генез поражения нер-
вов. Проводимая нейрометаболическая терапия, ви-
тамины группы В — без эффекта.

В возрасте 70 лет из-за частых падений стала хо-
дить с односторонней опорой. В 72 года отметила 
снижение чувствительности и нарушения мелкой 
моторики в кистях, стала передвигаться с опорой 
на ходунки.

Семейный анамнез по неврологическим заболе-
ваниям не отягощен.

В неврологическом статусе определялся горизон-
тальный взор-индуцированный нистагм, прерывис-
тые медленные следящие движения глазных яблок, 
диплопия при взгляде прямо. Дизартрии и дисфагии 
нет. Сила мышц сохранена, мышечный тонус диф-
фузно снижен. Легкий псевдоатетоз в пальцах кис-
тей. Глубокие рефлексы низкие, коленный рефлекс 
справа и ахилловы отсутствуют. В пробе Ромберга не 
стоит выраженная сенситивная атаксия. Титубация 
туловища в положении стоя. Координаторные пробы 
выполняет с дисметрией и интенционным тремором. 
Гипестезия по полиневропатическому типу: в руках 
до уровня середины предплечья, в ногах — до уров-
ня коленных суставов. Аграфестезия в дистальных 
отделах конечностей. Вибрационная чувствитель-
ность отсутствует в руках и ногах, сохранена с уров-
ня ключицы. Суставно-мышечная чувствительность 
умеренно нарушена в суставах пальцев кистей, от-
сутствует в суставах пальцев стоп. Императивные 
позывы к мочеиспусканию, запоры.

МРТ шейного и грудного отделов позвоночни-
ка: интрамедуллярная ликворная полость в шейном 
и верхнегрудном отделах спинного мозга. Консуль-
тирована нейрохирургом: сирингомиелия на уровне 
С4–Тh3, хирургическое лечение не показано.

С учетом наличия легкой мозжечковой симпто-
матики (нистагм, нарушение плавного слежения 
глазами), выполнена МРТ головного мозга — вы-
явлены немногочисленные очаги микроангиопатии 
(Fazekas 1) без признаков атрофического процесса 
структур задней черепной ямки.

Повторно проведена стимуляционная ЭНМГ: 
выявлены выраженные сенсорные невропатические 
нарушения первично аксонального типа с более гру-
бым поражением сенсорных нервов ног (сенсорные 
ответы в нервах ног не регистрируются, в нервах рук 
удалось зарегистрировать низкоамплитудный S-от-
вет левого срединного нерва). В моторных нервах 
аксональные нарушения выявлены лишь при иссле-
довании общего малоберцового нерва правой ноги.

Клиническая картина заболевания (сенситив-
но-мозжечковая атаксия с грубой сенсорной аксо-
нальной полиневропатией) не соответствовала про-
явлениям выявленной сирингомиелии, в связи с чем 
выполнено ВОГ-исследование: при проведении ви-
деопробы Хальмаги зарегистрированы данные, ука-
зывающие на наличие симметричной двусторонней 
вестибулопатии, затрагивающей все ветви вестибу-
лярных нервов. Также зарегистрированы нарушение 
плавного слежения, спонтанный нистагм вниз и го-
ризонтальный взор-индуцированный нистагм, что 

Рис. 3. Вестибулоокулярный рефлекс по данным видеопро-
бы Хальмаги у здорового испытуемого (А) и у пациента 
с CANVAS (B). Приращение скоростей составило: 0,92 и 0,94 
(А), 0,24 и 0,32 (B) для поворотов головы вправо и влево, со-
ответственно. На нижних изображениях обращают на себя 
внимание скрытые (коротколатентные) и явные (длиннола-
тентные) корригирующие саккады
Fig. 3. Vestibulo-ocular refl ex in the healthy control (A) and in 
the CANVAS patient (B) assesed by video head impulse test. 
Gain was 0.92 and 0.94 (A), 0.24 and 0.32 (B) for rightward and 
leftward impulses respectively. Covert (short-latency) and overt 
(long-latency) corrective saccades can be seen on the lower part 
of the picture
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может указывать на нарушение функции мозжечка. 
Кроме того, выявлено, что скорость произвольных 
саккад по нижней границе нормы, что может указы-
вать на поражение ядер ствола мозга.

Таким образом, обнаруженная двусторонняя вес-
тибулопатия в сочетании с признаками поражения 
мозжечка и сенсорных нервов, а также хронический 
кашель и возраст начала заболевания позволили 
предположить синдром CANVAS, который был ве-
рифицирован молекулярно-генетическими метода-
ми (биаллельная экспансия AAGGG-повторов в гене 
RFC1).

Обсуждение. Приведенные клинические наблю-
дения демонстрируют сложности, которые могут 
возникнуть при диагностике синдрома CANVAS. 
В последние годы стало известно, что CANVAS явля-
ется наиболее частым, но не единственным феноти-
пом RFC1-ассоциированных заболеваний: имеются 
данные о поражении мотонейронов передних рогов 
спинного мозга, пирамидных трактов, развитии пар-
кинсонизма с формированием телец Леви, а также 
об изолированном хроническом кашле и сенсорной 
полиневропатии в верифицированных случаях син-
дрома CANVAS [9, 10]. Таким образом, различное 
сочетание данных синдромов формирует широкий 
спектр клинических проявлений и значительное фе-
нотипическое разнообразие заболеваний, связанных 
с мутациями в гене RFC1.

В клиническом наблюдении № 1 наблюдался 
преимущественно миелопатический фенотип забо-
левания с атрофией спинного мозга, диффузными 
изменениями в задних канатиках, пирамидным син-
дромом и проводниковыми расстройствами поверх-
ностной чувствительности, что потребовало исклю-
чения большого числа заболеваний, для которых 
характерно развитие хронических миелопатий. Важ-
ным этапом диагностики стало проведение ВОГ, что 
позволило выявить двустороннюю вестибулопатию 
и в дальнейшем верифицировать диагноз. Наблю-
давшаяся гипогевзия, вероятнее всего, была связана 
с дегенерацией сенсорных ганглиев черепных нер-
вов (VII, IX, X пары), что характерно для синдрома 
CANVAS [9]. Хроническая тошнота и рвота также 
были описаны ранее при данном заболевании как 
проявления вегетативной дисфункции [11].

Клиническое наблюдение № 2 характеризовалось 
преимущественно полиневропатическим симпто-
мокомплексом, в связи с чем дифференциальный 
диагноз проводился с сенсорными полиневропа-
тиями различного генеза. Несмотря на отсутствие 
атрофических изменений мозжечка, признаки его 
поражения выявлялись при анализе глазодвигатель-
ных нарушений, которые были объективизирова-
ны при проведении ВОГ. Решающим в постановке 
диагноза также было обнаружение вестибулярной 
арефлексии. Другим важным симптомом при син-
дроме CANVAS является хронический кашель, ко-
торый часто предшествует другим неврологическим 
проявлениям. По разным данным, кашель наблюда-
ется у 60–93% пациентов, однако его генез до кон-
ца не ясен [11, 12]. Обнаруженная у пациентки 

сирингомиелия, вероятнее всего, не являлась клини-
чески значимой, а имеющаяся клиническая картина 
полностью соответствовала синдрому CANVAS.

Заключение. В большинстве случаев синдром 
CANVAS характеризуется типичным фенотипом 
и не вызывает диагностических сложностей. При на-
личии атипичных проявлений важным этапом диа-
гностики является тщательный анализ клинической 
картины в сопоставлении с данными дополнитель-
ных методов обследований. Применение ВОГ часто 
имеет решающее значение в постановке диагноза, 
позволяя выявить признаки поражения мозжеч-
ка и двустороннюю вестибулопатию. Необходимы 
дальнейшие исследования с детальным анализом 
клинических особенностей RFC1-ассоциированных 
заболеваний для создания алгоритмов дифференци-
альной диагностики заболеваний с комплексными 
фенотипами.
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КЛИНИЧЕСКИЕ И ИММУННЫЕ МАРКЕРЫ ВОЗРАСТ-ЗАВИСИМОЙ 
ЦЕРЕБРАЛЬНОЙ МИКРОАНГИОПАТИИ
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Резюме
Цель исследования — изучить структуру когнитивных нарушений и иммунный статус пациентов с измене-
ниями, соответствующими церебральной микроангиопатии (ЦМА).
Материал и методы. Обследовано 65 пациентов с МРТ — критериями ЦМА. В зависимости от степени 
гиперинтенсивности белого вещества (ГИБВ) в соответствии с визуальной шкалой Fazekas, пациенты были 
рандомизированы в 2 группы: 1-я группа — 40 пациентов с ГИБВ стадия Fazekas 2; 2-я группа — 25 пациен-
тов с ГИБВ стадия Fazekas 3. Контрольную группу составили 24 пациента соответствующей возрастной 
категории без МРТ-признаков ЦМА. Когнитивные функции исследовались с использованием шкалы МоСА, 
дополнительных тестов для оценки памяти, управляющей функции, внимания, перцепции и праксиса. Лабо-
раторная диагностика включала оценку концентраций интерлейкинов (ИЛ), моноцитарных хемоаттрак-
тантных протеинов (Monocyte chemoattractant proteins, MCP-1/CCL2, MCP-2/CCL8, MCP-3/CCL-7, MCP-4/
CCL13), макрофагального белка воспаления (Macrophage infl ammatory protein-1d, MIP-1d /CCL15), фактора 
ингибирования миелоидных предшественников (Myeloid progenitor inhibitory factor — 1, MPIF-1/CCL23) и фак-
тора некроза опухоли — альфа (Tumor necrosis factor alpha, TNFα).
Результаты. В сравнении с группой контроля, у пациентов 1-й и 2-й групп были выявлены более выраженные 
когнитивная дисфункция, лакунарное поражение, распространенность гипертонической болезни и ожире-
ния, у пациентов 2-й группы — превалирование МРТ — признаков ЦМА, снижение перцепции, памяти и управ-
ляющих функций. Выявлено повышение ИЛ-16 у пациентов обеих групп; MCP-1/CCL2, MCP-2/CCL8, MIP-1d/
CCL15, ИЛ-6, ИЛ-1b и TNFα — во 2-й группе в сравнении с 1-й и контрольной группами.
Заключение. Прогрессирование церебральной микроангиопатии, объективизированное данными МРТ, сопро-
вождается нарастанием когнитивного дефицита преимущественно в мнестической и управляющей сферах. 
Результаты исследования позволяют рассматривать повышенную продукцию ИЛ-16 в качестве индикатора 
прогрессирования ЦМА, экспрессию ИЛ-1b, ИЛ-6, TNFα, MCP-1/CCL2, MCP-2/CCL8 и MIP-1d/CCL15 — в ка-
честве биомаркеров атеро — и ангиогенеза у пациентов с выраженными проявлениями церебральной микро-
ангиопатии.
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Abstract
The aim of the study was to investigate the pattern of cognitive impairment and immune status of patients with MRI 
changes corresponding to CMA.
Material and methods. 65 patients with CMA according to the MRI criteria were examined. Depending on the degree 
of white matter hyperintensity (Fazekas scale), patients were divided into 2 groups: Group 1 — 40 patients with Faze-
kas stage 2; Group 2 — 25 patients with Fazekas stage 3. The control group consisted of 24 patients of the correspond-
ing age category without MRI signs of CMA. Cognitive function was investigated using MoCA and additional tests 
to assess memory, executive function, attention, perception and praxis. Laboratory diagnostics included assessment 
of interleukin concentrations (IL), monocyte chemoattractant proteins (MCP-1/CCL2, MCP-2/CCL8, MCP-3/CCL-7, 
MCP-4/CCL13), macrophage infl ammatory protein-1d (MIP-1d /CCL15), myeloid progenitor inhibitory factor — 1, 
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(MPIF-1/CCL23) and tumor necrosis factor alpha (TNFα).
Results. Compared to the control group, patients in groups 1 and 2 showed more pronounced cognitive dysfunction, 
lacunar lesions, prevalence of hypertension and obesity, in the 2nd group of patients — prevalence of MRI — signs 
of CMA, decreased memory, perception and executive functions. Increased level of IL-16 in patients of both groups, 
higher concentrations of MCP-1/CCL2, MCP-2/CCL8, and MIP-1 d/CCL15, IL-6, IL-1b and TNFα were found in the 
2nd group compared to the 1st and the control groups.
Conclusion. Progression of cerebral microangiopathy objectifi ed by MRI data is accompanied by increasing cogni-
tive defi cit mainly in the mnestic and executive spheres. The results of the study allow us to consider increased IL-16 
production as an indicator of CMA progression, and the expression of IL-1b, IL-6, TNFα, MCP-1/CCL2, MCP-2/
CCL8 and MIP-1d/CCL15 as biomarkers of athero- and angiogenesis in patients with severe сerebral microangiopa-
thy.
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Сокращения: ИМТ — индекс массы тела; ГБ — 
гипертоническая болезнь; ГИБВ — гиперинтен-
сивность белого вещества; СД — сахарный диабет; 
ИМТ — индекс массы тела; ПВП — периваскуляр-
ные пространства; ЦМА — церебральная микроан-
гиопатия; IL — интерлейкины; МоСА — Монреаль-
ская шкала оценки когнитивных функций (от англ. 
Montreal Cognitive Assessment); STRIVE — Standards 
for Reporting Vascular Changes on Neuroimaging.

Введение. Возраст-ассоциированная (спора-
дическая неамилоидная) церебральная микроан-
гиопатия (ЦМА) является ведущей причиной фор-
мирования сосудистых когнитивных расстройств 
различной степени тяжести в пожилом возрасте [1]. 
В настоящее время имеется четкое понимание в от-
ношении клинических и инструментальных кри-
териев ЦМА. Нейровизуализационные признаки 
церебральной микроангиопатии в соответствии 
с международными рекомендациями Standards 
for Reporting Vascular Changes on Neuroimaging 
(STRIVE) включают лакуны и гиперинтенсив-
ность белого вещества (ГИБВ) предположитель-
но сосудистого происхождения; «свежие» лаку-
нарные инфаркты; расширение периваскулярных 
пространств; церебральные микрокровоизлияния 
и вторичную церебральную атрофию [2]. Ведущим 
клиническим синдромом ЦМА является когнитив-
ная дисфункция с преимущественным нарушением 
мнестических, нейродинамических и управляющих 
функций [3]. Несмотря на многочисленные иссле-
дования последних лет, патогенетические аспекты 

развития и прогрессирования ЦМА остаются не-
достаточно раскрытыми. В качестве одного из важ-
ных механизмов развития ЦМА рассмат ривается 
воспаление сосудистой стенки, ведущее к наруше-
нию функции эндотелия сосудов микроциркуля-
торного русла [4]. В отличие от инструментальных 
критериев, в настоящее время не существует чет-
ких лабораторных, в том числе иммунологических, 
индикаторов эндотелиальной дисфункции и ангио-
генеза. В связи с чем, изучение иммунного статуса 
и поиск специфических биомаркеров патологии ма-
лых сосудов представляется многообещающим на-
правлением иссследований. На сегодняшний день 
накоплено достаточно данных, демонстрирующих 
роль изменения концентраций цитокинов «первого 
поколения», включающих IL-1, IL-6, IL-16, TNF-α 
и INF-γ в патогенезе изменений сосудов микро-
циркуляторного русла [5]. Другим перспективным 
направлением является изучение влияния экспрес-
сии различных групп хемокинов на процессы ате-
ро- и агниогенеза в структуре ЦМА. Выделяют 
две основные группы хемокинов — СХС и СС, где 
С — остатки цистеина, Х — аминокислотный оста-
ток, разделяющий цистеины [6]. В зависимости от 
связи с тем или иным хемокиновым рецептором, 
ветвь СС — хемокинов включает лиганды CR1-
CR9 рецепторов. Особый интерес в настоящее вре-
мя представляют хемоаттрактанты для моноцитов, 
действие которых опосредовано взаимодействием 
с рецепторами CR1/CR2 — MCP-1/CCL2, MCP-
3/CCL-7, MCP-2/CCL8, MCP-4/CCL13, MIP-1d /
CCL15, MPIF-1/CCL23 [7].
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Цель исследования — изучить структуру когни-
тивных нарушений и иммунный статус пациентов 
с МРТ-изменениями, соответствующими ЦМА

Материал и методы. Данное когортное иссле-
дование проводилось с июня 2023 по май 2024 г. 
на базе неврологического отделения ГБУЗ «Боль-
ница скорой медицинской помощи». В исследова-
ние было включено 65 пациентов основной группы 
с ЦМА в соответствии с критериями STRIVE. В за-
висимости от степени ГИБВ по данным МРТ в со-
ответствии с визуальной шкалой Fazekas, пациен-
ты основной группы были рандомизированы в две 
группы. В 1-ю группу вошло 40 пациентов с ГИБВ 
стадии Fazekas 2; во 2-ю группу вошли 25 пациен-
тов с ГИБВ стадии Fazekas 3. Контрольную группу 
составили 24 пациента соответствующей возрастной 
категории без МРТ-признаков ЦМА.

Сбор анамнеза включал оценку демографических 
параметров и коморбидной патологии. Общий балл 
когнитивного снижения оценивался в соответствии 
со шкалой МоСА. Эпизодическая память исследо-
валась путем оценки повторения 10 слов (тест Лу-
рия). Для оценки управляющих функций использо-
валась методика словесно-цветовой интерференции 
с использованием теста Струпа. Речевая функция 
исследовалась с помощью субшкал МоСА (тесты 
на повторение двух синтаксически сложных пред-
ложений, беглость речи). Для оценки перцепции ис-
пользовался тест для исследования предметного гно-
зиса (Бостонский тест называния). С целью оценки 
конструктивного праксиса применялся тест срисо-
вывания 4-х геометрических фигур. Для исследова-
ния уровня внимания использовался Тест Бурдона.

Нейровизуализационные признаки ЦМА опреде-
лялись в соответствии с критериями STRIVE по дан-
ным МРТ (магнитно-резонансный томограф Optima, 
MR450w 1.5Т) с применением следующего протоко-
ла сканирования: DWI, T2* (hemo), Flair, Т2- и Т1- 
ВИ режимы. Степень выраженности ГИБВ оцени-
валась с использованием визуальной шкалы Fazekas 
(режим Т2/ Flair: Fazekas 0 — отсутствие ГИБВ; 
Fazekas 1 — единичные очаги; Fazekas 2 — наличие 
единичных/частично сливных очагов; Fazekas 3 — 
наличие сливных очагов). Церебральные микрокро-
воизлияния (гипоинтенсивные очаги) определялись 
в T2* (hemo) режиме, лакуны и расширенные ПВП 
(МРТ — сигнал, идентичный цереброспинальной 
жидкости) — в Т2/Т1-ВИ и Flair режимах. Рас-
сматривались МРТ — маркеры типичной для воз-
раст-ассоциированной ЦМА локализации — в обла-
сти базальных ганглиев и глубоком белом веществе. 
В количественном отношении оценивалось наличие 
единичных/немногочисленных (n < 10) и множе-
ственных (n > 10) МРТ — индикаторов ЦМА

Лабораторная диагностика включала оценку 
концентраций цитокинов в плазме крови. Анализ 
проводился методом проточной флуориметрии, 
двухлучевым лазерным автоматическим анализато-
ром (Bio-Plex® 200 Systems, Bio-Rad, США), исполь-
зуя коммерческие тест-системы (Bio-Plex Human 
Panel, 40-Plex Assay, Bio-Rad, США). Оценивались 

концентрации интерлейкинов (IL-1b, IL-6, IL-16), 
СС — хемокинов — лиганд рецепторов CCR1/CCR2 
(MCP-1/CCL2, MCP-3/CCL-7, MCP-2/CCL8, MCP-4/
CCL13, MIP-1d /CCL15,MPIF-1/CCL23) и TNFα.
Критериями включения являлись клинические 

и МРТ — признаки возраст-ассоциированной ЦМА; 
возраст от 60 до 80 лет.
Критерии исключения включали декомпенсацию 

соматического заболевания; наличие МРТ — изме-
нений головного мозга кроме признаков, соответ-
ствующих ЦМА, включая острый и подострый пери-
од малого субкортикального инфаркта, ЦМА другой 
этиологии (амилоидная, наследственная, воспали-
тельная, иммуноопосредованная и т.д.).
Для статистической обработки данных при-

менялся стандартный пакет прикладных программ 
SPSS Statistics V23.0 for Windows, язык програм-
мирования Python, библиотеки Pandas и SciPy. Ха-
рактер распределения количественных показателей 
оценивали с помощью критерия Шапиро-Уилка. 
Количественные показатели, имеющие нормаль-
ное распределение, описывали с помощью средних 
арифметических величин (M) и стандартных откло-
нений (SD). Сравнительный статистический анализ 
данных с нормальным распределением проводился 
с помощью дисперсионного теста ANOVA. Для мно-
жественного сравнения переменных с целью откло-
нения ложноположительных результатов применя-
ли поправку Бонферрони. Анализ различия частот 
в двух независимых группах проводился при помо-
щи точного критерия Фишера с двусторонней дове-
рительной вероятностью, критерия χ² с поправкой 
Йетса. Уровень статистической значимости соответ-
ствовал р < 0,05. Стандартизированное значение Z 
для MoCA-теста и когнитивных доменов рассчиты-
валось по следующей формуле:

 
,

где: x — результат обычного теста для конкретного 
пациента, X ‒ среднее значение и SD — стандартное 
отклонение для данного теста, вычисленное из ре-
ференсной выборки.

Результаты. У пациентов были верифицированы 
следующие демографические и клинические призна-
ки (табл.1). В сравнении с группой контроля, у па-
циентов 1-й и 2-й групп были выявлены более вы-
раженная когнитивная дисфункция в соответствии 
с МоСА (p < 0,0001), распространенность гиперто-
нической болезни (p < 0,0001, p = 0,0016) и ожире-
ния (p = 0,0001, p = 0,001). Статистически значимых 
отличий по другим признакам между группами вы-
явлено не было (p > 0,0125).

В сравнении с группой контроля у пациентов 
обеих групп было выявлено превалирование лаку-
нарного поражения (p = 0,010, p = 0,0005). Значимое 
нарушение управляющих (p < 0,0001), мнестической 
(p = 0,0012) и перцепционной (p < 0,0001) функ-
ций, а также наличия микровоизлияний (p = 0,0012) 
и расширенных ПВП (p < 0,0001) было выявлено 
у пациентов 2-й группы.
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Сравнительный анализ параметров у пациен-
тов с ЦМА выявил более значимое расстройство 
восприятия (p < 0,0001) и управляющих функций 
(p = 0,0035) у пациентов 2-й группы в сравнении 
с больными 1-й группы (таблица 2).

Количественная оценка микрокровоизлия-
ний выявила многочисленные микрогеморрагии 
(n > 10) у 2 (0,5%) пациентов 1-й группы и 4 (16%) 
больных 2-й группы. Множественное лакунарное 
поражение (n > 10) было верифицировано у 3 чело-
век (7,5%) в 1-й группе и 5 пациентов (20%) — во 
2-й группе. В остальных случаях были выявлены 
единичные или немногочисленные МРТ-признаки 
ЦМА.

При оценке сывороточных концентраций интер-
лейкинов и TNFα у пациентов с ЦМА в сравнении 
с группой контроля, статистически значимое повы-
шение было отмечено в отношении IL-16 у пациен-
тов обеих групп; IL-6, IL-1b и TNFα — у пациентов 
2-й группы. Сравнительная характеристика между 
группами пациентов с различной степенью ГИБВ, 

выявила статистически более высокие концентрации 
IL-6 во 2-й группе пациентов (рис. 1).

Сравнительная оценка уровня хемокинов подсе-
мейства СС в группах выявила более высокие кон-
центрации MCP-1/CCL2, MCP-2/CCL8 и MIP-1d/
CCL15 у пациентов 2-й группы в сравнении с груп-
пой контроля и MCP-1/CCL2, MCP-4/CCL13 и MIP-
1d/CCL15 — в сравнении с 1-й группой (рис. 2).

Обсуждение. Практически у всех пациентов 
с ЦМА был выявлен когнитивный дефицит с наи-
большим снижением в группе больных с ГИБВ 
Fazekas 3. Наиболее значимые нарушения были 
выявлены в сферах памяти, перцепции и управля-
ющих функций, что, в целом, характеризует поли-
функциональный тип сосудистого когнитивного 
расстройства [8]. Также у пациентов с ЦМА в срав-
нении с контрольной группой преобладала гипер-
тоническая болезнь, сахарный диабет и ожирение 
различной степени, что согласуется с данными 
многочисленных исследований, демонстрирую-
щих артериальную гипертензию и метаболический 

Т а б л и ц а  1
Основные характеристики пациентов

1-я группа, n = 40 2-я группа, n = 25 контрольная 
группа, n = 24 р

Демографические показатели, n (%), M ± ϭ
мужчины 18 (45,0) 12 (48,0) 12 (50,0) P1 = 0,698; P2 = 0,888; Р3 = 0,813
женщины 22 (55,0) 13 (52,0) 12 (50,0) P1 = 0,698; P2 = 0,888; Р3 = 0,813
возраст 66,94 ± 5,9 67,82 ± 5,3 67,41 ± 5,5 P1 = 0,752; P2 = 0,791; Р3 = 0,545
Коморбидная патология, n (%)
Сахарный диабет 2 тип 7 (17,5) 6 (24,0) 1 (4,16) P1 = 0,118; P2 = 0,047; Р3 = 0,523
ИИ в анамнезе 4 (10,0) 5 (20,0) 1 (4,16) P1 = 0,395; P2 = 0,091; Р3 = 0,399
ИМТ 29,0 ± 2,9* 28,42 ± 2,8* 25,16 ± 1,9 P1 = 0,0001; P2 = 0,001; Р3 = 0,429
Гипертоническая болезнь 38 (95,0)* 22 (88,0)* 11 (45,8) P1 < 0,0001; P2 = 0,0016; Р3 = 0,303
ГХ 19 (47,5) 12 (56,0) 13 (54,2) P1 = 0,603; P2 = 0,899; Р3 = 0,504
Когнитивная функция, баллы, M ± ϭ
МоСА 23,50 ± 2,9* 22,45 ± 2,2* 27,65 ± 2,8 P1 < 0,0001; P2 < 0,0001; Р3 = 0,126
П р и м е ч а н и е :  P1 — показатель статистического отличия между параметрами 1-й группы с контролем; P2 — показатель статистического отличия 
между параметрами 2-й группы с контролем; Р3 — показатель статистического отличия параметров между 1-й и 2-й группами; * — различия показа-
телей статистически значимы (р < 0,0125 с поправкой Бонферрони); ИИ — ишемический инсульт, ИМТ — индекс массы тела, ГХ — гиперхолесте-
ринемия.

T a b l e  1
Main characteristics of patients

Group 1, n = 40 Group 2, n = 25 Control, n = 24 р
Demographic characteristics, n (%), M ± ϭ
Men 18 (45.0) 12 (48.0) 12 (50.0) P1 = 0.698; P2 = 0.888; Р3 = 0.813
Women 22 (55.0) 13 (52.0) 12 (50.0) P1 = 0.698; P2 = 0.888; Р3 = 0.813
Mean age 66.94 ± 5.9 67.82 ± 5.3 67.41 ± 5.5 P1 = 0.752; P2 = 0.791; Р3 = 0.545
Comorbidity, n (%)
Diabetes
Type 2

7 (17.5) 6 (24.0) 1 (4.16) P1 = 0.118; P2 = 0.047; Р3 = 0.523

History of IS 4 (10.0) 5 (20.0) 1 (4.16) P1 = 0.395; P2 = 0.091; Р3 = 0.399
BMI 29.0 ± 2.9* 28.42 ± 2.8* 25.16 ± 1.9 P1 = 0.0001; P2 = 0.001; Р3 = 0.429
Hypertonic disease 38 (95.0)* 22 (88.0)* 11 (45.8) P1 < 0.0001; P2 = 0.0016; Р3 = 0.303
HC 19 (47.5) 12 (56.0) 13 (54.2) P1 = 0.603; P2 = 0.899; Р3 = 0.504
Cognitive function, points, M ± ϭ
МоСА 23.50 ± 2.9* 22.45 ± 2.2* 27.65 ± 2.8 P1 < 0.0001; P2 < 0.0001; Р3 = 0.126

N o t e : . P1 — indicator of statistical diff erence between the parameters of the 1st group with control; P2 — indicator of statistical diff erence between the 
parameters of the 2nd group with control; P3 — indicator of statistical diff erence between parameters between the 1st and 2nd groups; * — diff erences in 
indicators are statistically signifi cant (p < 0.0125 with Bonferroni correction); IS — ischemic stroke, BMI — body mass index, HC — hypercholesterolemia.
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синдром в качестве факторов риска развития изме-
нений мелких церебральных артерий [9, 10]. Оценка 
иммунологического профиля выявила повышение 
концентраций IL-16 независимо от степени ГИБВ 
с преобладанием у пациентов с ГИБВ Fazekas 3, что 
позволяет рассматривать данный цитокин в каче-
стве воспалительного маркера ранних изменений 
микрососудистого русла и прогрессирования степе-
ни ГИБВ [11]. Наибольшая экспрессия IL-1b, IL-6 
и TNFα отмечалась у пациентов с ГИБВ Fazekas 3, 
что подтверждает результаты исследований, де-
монстрирующих данные цитокины в качестве клю-
чевых модуляторов воспалительных механизмов 

эндотелиальной дисфункции преимущественно 
за счет активации сигнального пути универсального 
транскрипционного фактора NF-kВ (nuclear factor 
κB), контролирующего экспрессию генов иммунно-
го воспаления, продукции цитокинов, клеточного 
цикла и апоптоза [12, 13]. К настоящему времени 
также имеются данные, демонстрирующие связь 
первичных провоспалителных цитокинов с нейро-
визуализационными проявлениями ЦМА, такими 
как «немые» инфаркты, вторичная атрофия, степень 
ГИБВ, глубокие и лобарные микрокровоизлияния, 
что согласуется с результатами настоящего иссле-
дования [14, 15]. В отличие от достаточно хорошо 

Т а б л и ц а  2
Основные характеристики когнитивныых функций и нейровизуализационных параметров пациентов

Параметры 1-я группа, n = 40 2-я группа, n = 25 контрольная 
группа, n = 24 р

Когнитивный статус, M ± ϭ
Речь
Субшкалы МоСА

2,54 ± 0,8 2,26 ± 0,7 2,74 ± 0,8 P1 = 0,336; P2 = 0,0195; Р3 = 0,055

Эпизодическая память
Тест Лурия 

6,79 ± 1,5 5,84 ± 1,7* 7,09 ± 1,3 P1 = 0,419; P2 = 0,0012; Р3 = 0,021

Управляющие функции
Тест Струпа

11,35 ± 2,8 9,24 ± 2,6*^ 12,63 ± 2,0 P1 = 0,0548; P2 < 0,001; Р3 = 0,0035

Восприятие
Бостонский тест называния

37,12 ± 1,3 34,25 ± 1,6*^ 37,92 ± 2,3 P1 = 0,0568; P2 < 0,001; Р3 < 0,001

Внимание
Тест Бурдона

4,2 ± 1,5 3,88 ± 2,6 4,6 ± 1,5 P1 = 0,305; P2 = 0,243; Р3 = 0,531

Конструктивный праксис
Срисовывание 4 геометрических 
фигур

4,82 ± 0,8 4,78 ± 0,7 4,82 ± 1,0 P1 = 1,00; P2 = 0,871; Р3 = 0,837

Нейровизуализация, n (%)
Лакуны 8 (22,5)* 10 (40,0)* 0 (0) P1 = 0,010; P2 = 0,0005; Р3 = 0,131
Расширенные ПВП 23 (57,5) 21 (84,0)* 6 (25,0) P1 = 0,115; P2 < 0,0001; Р3 = 0,0262
Микрокровоизлияния 9 (22,5) 11 (44,0)* 1 (4,2) P1 = 0,051; P2 = 0,0012; Р3 = 0,061
П р и м е ч а н и е :  P1 — показатель статистического отличия между параметрами 1-й группы с контролем; P2 — показатель статистического отличия 
между параметрами 2-й группы с контролем; Р3 — показатель статистического отличия параметров между 1-й и 2-й группами; * — различия в сравне-
нии с группой контроля; ̂  — различия в сравнении с другими группами (p < 0.0125 с поправкой Бонферрони); ПВП — периваскулярные пространства.

T a b l e  2
Main characteristics of cognitive function and neuroimaging parameters of patients

Parameters Group 1, n = 40 Group 1, n = 25 Control, n = 24 р
Cognitive status, points, M ± ϭ
Speech
MoCA subscales

2.54 ± 0.8 2.26 ± 0.7 2.74 ± 0.8 P1 = 0.336; P2 = 0.0195; Р3 = 0.055

Episodic memory
Luria test 

6.79 ± 1.5 5.84 ± 1.7* 7.09 ± 1.3 P1 = 0.419; P2 = 0.0012; Р3 = 0.021

Executive functions
Stroop test

11.35 ± 2.8 9.24 ± 2.6*^ 12.63 ± 2.0 P1 = 0.0548; P2 < 0.001; Р3 = 0.0035

Perception
Boston Naming Test

37.12 ± 1.3 34.25 ± 1.6*^ 37.92 ± 2.3 P1 = 0.0568; P2 < 0.001; Р3 < 0.001

Attention
Bourdon–Wiersma test

4.2 ± 1.5 3.88 ± 2.6 4.6 ± 1.5 P1 = 0.305; P2 = 0.243; Р3 = 0.531

Constructive praxis
Copying 4 fi gures

4.82 ± 0.8 4.78 ± 0.7 4.82 ± 1.0 P1 = 1.00; P2 = 0.871; Р3 = 0.837

Neuroimaging, n (%)
Lacunes 8 (22.5)* 10 (40.0)* 0 (0) P1 = 0.010; P2 = 0.0005; Р3 = 0.131
Dilated perivascular space 23 (57.5) 21 (84.0)* 6 (25.0) P1 = 0.115; P2 < 0.0001; Р3 = 0.0262
Microhemorrhages 9 (22.5) 11 (44.0)* 1 (4.2) P1 = 0.051; P2 = 0.0012; Р3 = 0.061

N o t e :  P1 — indicator of statistical diff erence between the parameters of the 1st group with control; P2 — indicator of statistical diff erence between the 
parameters of the 2nd group with control; P3 — indicator of statistical diff erence between parameters between the 1st and 2nd groups; * — diff erences are 
statistically signifi cant compared to the control group; ^ — diff erences are statistically signifi cant compared to the other groups (p < 0.0125 with Bonferroni 
correction). PVS — perivascular space.
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изученных механизмов регулирующего влияния 
экспрессии интерлейкинов и TNFα на процессы ан-
гиогенеза, роль провоспалительных СС-хемокинов 
в патогенезе ЦМА в настоящее недостаточно иссле-
дована. Полученные нами результаты демонстриру-
ют более высокий уровень хемокинов MCP-1/CCL2, 
MCP-2/CCL8 и MIP-1d/CCL15 у пациентов с ГИБВ 
тяжелой степени (Fazekas 3). Одним из наиболее 
изученных СС-хемокинов, связанных с процессами 
атеро- и ангиогенеза, в настоящее время считает-
ся MCP-1/CCL2 [16]. Прямое и стимулированное 
высвобождение CCL2, являющегося мощным хемо-
аттрактантом моноцитов, регулирует ряд патологи-
ческих процессов, включающих дальнейшую экс-
прессию IL-1 и TNFα, активацию внутриклеточных 

протеинкиназ PI3K (Phosphoinositide 3-kinase) 
и MAPK (Mitogen-activated protein kinase), что по-
тенцирует нейровоспаление и дисфункцию цере-
брального эндотелия у пациентов с заболеванием 
мелких сосудов головного мозга [17, 18]. Участие 
MIP-1d/CCL15 и MCP-2/CCL8 в патогенезе по-
вреждения малых церебральных сосудов и прогрес-
сирования сосудистых когнитивных расстройств 
в настоящее время остается малоизученной. Су-
ществуют единичные исследования, демонстри-
рующие ангиогенную активность CCL15 in vitro 
и in vivo за счет стимулирования хемотаксической 
миграции, дифференцировки эндотелиальных кле-
ток и циркулирующих фиброцитов [19]. В отно-
шении CCL8, обсуждается его роль в процессах 

Рис. 1. Показатели сывороточных концентраций интерлейкинов и TNFα (пг/мл) у пациентов с ЦМА и контрольной группы. 
Примечание: P1 — показатель статистического отличия между параметрами 1-й и контрольной групп; P2 — показатель стати-
стического отличия между параметрами 2-й и контрольной групп; P3 — показатель статистического отличия между параме-
трами 1-й и 2-й групп, (p < 0.0125 с поправкой Бонферрони)
Fig. 1. Indicators of serum concentrations interleukins and TNFα (pg/ml) in patients with CMA and control group. Note: P1 — indicator 
of statistical diff erence between the parameters of the 1st group with control; P2 — indicator of statistical diff erence between the 
parameters of the 2nd group with control; P3- indicator of statistical diff erence between the parameters of the 1st and 2nd groups, 
(p < 0.0125 with Bonferroni correction)
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регуляции агниогенеза за счет регуляции актив-
ности Nox2-НАДФН-оксидазы и хемоаттракции 
моноцитов, что потенциально ведет к активации 
оксидативного стресса, нейровоспаления и проли-
ферации эндотелиальных клеток микрососудистого 
русла [20].
Ограничения. Основным ограничением яви-

лась недостаточная выборка пациентов, что было 

обусловлено лимитированными возможностями ла-
бораторной диагностики.

Заключение. Прогрессирование церебральной 
микроангиопатии, объективизированное данны-
ми МРТ сопровождаются нарастанием когнитив-
ного дефицита преимущественно в мнестической 
и управляющей сферах. Результаты исследования 
позволяют рассматривать повышенную продукцию 

Рис. 2. Показатели сывороточных концентраций СС — хемокинов (пг/мл) у пациентов с ЦМА и контрольной группы
Примечание: P1 — показатель статистического отличия между параметрами 1-й группы с контролем; P2 — показатель стати-
стического отличия между параметрами 2-й группы с контролем; P3 — показатель статистического отличия между параметра-
ми 1-й и 2-й групп, (p < 0.0125 с поправкой Бонферрони)
Fig. 2. Indicators of serum concentrations of CC — chemokines (pg/ml) in patients with CMA and control group
Note: P1 — indicator of statistical diff erence between the parameters of the 1st group with control; P2 — indicator of statistical 
diff erence between the parameters of the 2nd group with control; P3 — indicator of statistical diff erence between the parameters of the 
1st and 2nd groups, (p < 0.0125 with Bonferroni correction)
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IL-16 в качестве индикатора прогрессирования 
ЦМА, а экспрессию IL-1b, IL-6, TNFα, хемокинов 
MCP-1/CCL2, MCP-2/CCL8 и MIP-1d/CCL15 — в ка-
честве биомаркеров атеро- и ангиогенеза у пациен-
тов с выраженными проявлениями церебральной 
микроангиопатии. Полученные результаты свиде-
тельствуют о необходимости проведения многоцен-
тровых исследований с большим размером выборки 
для определения потенциальной ценности хемоки-
нов-лигандов CCR1/CC2 рецепторов в качестве им-
мунологических маркеров эндотелиальной дисфунк-
ции и связанных с ней патологий мелких сосудов 
головного мозга.
Этический комитет и информированное со-

гласие. Данное когортное исследование было одо-
брено Независимым этическим комитетом Центра 
клинических исследований ФГАОУ ВО «БФУ им. 
И. Канта» (протокол № 2 от 27.04.21; протокол №46 
от 04.02.24). Информированное согласие было полу-
чено от всех субъектов, участвовавших в исследова-
нии.
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РОЛЬ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ДЕФОРМАЦИИ МИОКАРДА ЛЕВОГО ПРЕДСЕРДИЯ 
В КОМПЛЕКСНОЙ ДИАГНОСТИКЕ КАРДИОЭМБОЛИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА
Хамидова Л.Т., Рыбалко Н.В., Иванников А.А., Баширова Е.А., Рамазанов Г.Р.
НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского, Москва, Россия

Резюме
Введение. Одним из новых методов оценки предсердной кардиомиопатии (ПКМ) является спекл-трекинг 
эхокардиография, позволяющая провести неинвазивную диагностику дисфункции левого предсердия (ЛП).
Цель исследования. Определение диагностической роли деформации миокарда ЛП в развитии кардиоэмбо-
лического инсульта (КЭИ).
Материал и методы. В исследование включено 150 пациентов в остром периоде ишемического инсульта 
(ИИ). Пациенты разделены на 2 группы: группу I составили 30 пациентов с КЭИ, II — 120 человек с другими 
этиопатогенетическими типами ИИ. Всем пациентам выполнена трансторакальная ЭхоКГ с оценкой де-
формации миокарда левых камер сердца.
Результаты. Значения диаметра, объема и индексированного объема ЛП в группе I были больше и составили 
39 [36,3; 41] мм, 65,5 [55,8; 77,5] мл и 37 [25,8; 44,8] мл/м2, соответственно. Показатели деформации мио-
карда ЛП у пациентов группы I выходили за пределы нормальных значений и статистически значимо отли-
чались, составив 14,1 [22; 5,25]%, −10 [−11,5; −5,25]% и −4,25 [−10,4; 0,575]% для показателей деформации 
в фазу резервуара (ЛПСрКД), проводника (ЛПСпрКД) и сокращения (ЛПСскрКД), соответственно. При про-
ведении многофакторного регрессионного анализа с поправками на конфаудеры, статистически значимыми 
показателями оставались ЛПСпрКД и ЛПСскрКД. Так, каждое последующее увеличение показателя ЛПСпр-
КД на 1% увеличивало шансы КЭИ в 1,151 раза (ОШ: 1,151, 95% ДИ: 1,043–1,271, p = 0,006), каждое после-
дующее увеличение показателя ЛПСскрКД на 1% — в 1,11 раза (ОШ: 1,102, 95% ДИ: 1,032–1,178, p = 0,004). 
Для определения оптимального диагностического порога и диагностической эффективности анализа дефор-
мации в отношении КЭИ проведен ROC-анализ.
Заключение. В группе I регистрировали статистически значимо более высокие значения размеров и объемов 
ЛП, а показатели деформации ЛП статистически значимо отличались от показателей II группы и выходили 
за пределы нормы. Установлено, что статистически значимыми показателями деформации миокарда ЛП, 
позволяющими диагностировать КЭИ, были ЛПСпрКД и ЛПСскрКД.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :   деформация миокарда, левое предсердие, кардиоэмболический инсульт, эхокардио-
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THE ROLE OF LEFT ATRIAL MYOCARDIAL DEFORMATION ASSESSMENT IN THE 
COMPREHENSIVE DIAGNOSIS OF CARDIOEMBOLIC STROKE
L.T. Khamidova, N.V. Rybalko, A.A. Ivannikov, E.A. Bashirova, G.R. Ramazanov
Sklifosovsky Research Institute for Emergency Medicine of Moscow Healthcare Department, Russia

Abstract
Introduction. One of the new methods for assessing atrial cardiomyopathy is speckle tracking echocardiography, 
which allows for non-invasive diagnosis of left atrial (LA) dysfunction.
Purpose. Determination the diagnostic role of LA myocardial deformation in the development of cardioembolic stroke 
(CS).
Materials and methods. The study included 150 patients in the acute period of ischemic stroke (IS). The patients were 
divided into 2 groups: group I consisted of 30 patients with EI, group II — 120 people with other etiopathogenetic 
types of IS. All patients underwent transthoracic echocardiography with assessment of myocardial deformation of the 
left chambers of the heart.
Results. The values   of LA diameter, volume and indexed volume in group I were greater and amounted to 39 [36.3; 
41] mm, 65.5 [55.8; 77.5] ml and 37 [25.8; 44.8] ml/m2, respectively. Indicators of myocardial deformation of the 
LA in patients of group I went beyond normal values   and diff ered statistically signifi cantly, amounting to 14.1 [5.25; 
22]%, −10 [−11.5; −5.25]% and −4.25 [−10.4; 0.575]% for the deformation indicators in the reservoir phase (LP-
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SrKD), conductor (LPSprKD) and contraction (LPSkKD), respectively. When conducting multivariate regression 
analysis adjusted for confounders, LPSprKD and LPScrKD remained statistically signifi cant indicators. Thus, each 
subsequent increase in the LPScrCD indicator by 1% increased the chances of CEI by 1.151 times (OR: 1.151, 95% 
CI: 1.043–1.271, p = 0.006), each subsequent increase in the LPScrCD indicator by 1% — by 1.11 times (OR : 1.102, 
95% CI: 1.032–1.178, p = 0.004). ROC analysis was performed to determine the optimal diagnostic threshold and 
diagnostic performance of strain analysis in relation to CS.
Conclusions. In group I, statistically signifi cantly higher values   of LA sizes and volumes were recorded, and LA 
deformation indicators were statistically signifi cantly diff erent from the indicators of group II and were outside the 
normal range. It was established that statistically signifi cant indicators of LA myocardial deformation, allowing for 
the diagnosis of CEI, were LPSprCD and LPScrCD.
K e y w o r d s :   myocardial deformation, left atrium, cardioembolic stroke, echocardiography
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Сокращения: 95% ДИ — 95% доверительный ин-
тервал; ИИ — ишемический инсульт; КЭИ — кар-
диоэмболический инсульт; ЛЖ — левый желудочек; 
ЛП — левое предсердие; ЛПСпрКД — показатель 
деформации миокарда в фазу проводника; ЛПСр-
КД — показатель деформации миокарда в фазу ре-
зервуара; ЛПСскрКД — показатель деформации 
миокарда в фазу сокращения; ОШ — отношение 
шансов; ПКМ — предсердная кардиомиопатия; 
ФП — фибрилляция предсердий; ИБС — ишемиче-
ская болезнь сердца; ЭхоКГ — эхокардиография.

Введение. Ишемический инсульт (ИИ) являет-
ся одной из ведущих причин смертности и утраты 
трудоспособности населения, заболеваемость ко-
торым в Российской Федерации в 2010 г. составила 
3,27 случая на 1 тыс. населения, а смертность — 0,96 
на 1 тыс. населения [1]. Согласно классификации 
TOAST выделяют пять патогенетических вариан-
тов ишемического инсульта (ИИ): атеротромботи-
ческий, кардиоэмболический (КЭИ), лакунарный, 
инсульт другой установленной этиологии и инсульт 
неустановленной этиологии [2]. Частота развития 
КЭИ по данным разных авторов варьирует от 29 
до 40% [3, 4].

Кардиогенная церебральная эмболия развивается 
посредством трех механизмов: дилатация полостей 
сердца, циркуляторный стаз и формирование тром-
бов в левых камерах и ушке левого предсердия (ЛП) 
(дилатация ЛП, аневризма левого желудочка); пато-
логия аортального и митрального клапанов с форми-
рованием образований на створках дегенеративного 

и воспалительного происхождения; дефект межпред-
сердной перегородки с формированием парадок-
сальной эмболии из венозной системы в артериаль-
ное русло [4].

В последние годы в медицинской литературе 
особое внимание уделяется патологии ЛП как пре-
диктору развития сердечно-сосудистых заболева-
ний и в частности КЭИ. Определение предсердной 
кардио миопатии (ПКМ), предложенное консенсу-
сом рабочей группы экспертов Европейской ассо-
циацией кардиологов в 2016 г., звучит как «любой 
комплекс структурных, сократительных или элек-
трофизиологических изменений, воздействующих 
на предсердия и способствующих развитию клини-
чески значимых проявлений». Тогда же была пред-
ложена гистологическая (патофизиологическая) 
классификация ПМК с использованием аббревиа-
туры — акронима EHRAS, где E — European Heart 
Rhythm Association (Европейская ассоциация арит-
мологов); HR — Heart Rhythm Society (Общество 
сердечного ритма); A — Asia Pacifi c Heart Rhythm 
Society (Азиатско-Тихоокеанское общество сер-
дечного ритма); S — Sociedad Latinoamericana De 
Estimulacion Cardiaca Y Electrofi siologia (Латиноа-
мериканская ассоциация кардиологов и электрофи-
зиологов) [6]:

I — преимущественно миоцит-зависимый тип 
(первичные изменения кардиомиоцитов);

II — преимущественно фибробласт-зависимый 
тип (фиброзные изменения миокарда);

III — смешанный миоцит-фибробласт-зависимый 
тип;
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IV — тип, обусловленный инфильтрацией некол-
лагеновыми отложениями.

Клиническая значимость предложенной класси-
фикации определяется важным, объединяющим все 
классы ПКМ, признаком — электромеханической 
дисфункцией предсердий как следствие мультифак-
ториального процесса ремоделирования предсердий, 
повышающего риск развития ФП и ее возможных ос-
ложнений. ФП выступает не только следствием, но 
и одной из основных причин развития ПКМ, которая 
приводит к ремоделированию миокарда, изменению 
проницаемости ионных каналов и миокардиальному 
фиброзу [5]. С другой стороны, существуют исследо-
вания, в которых ПКМ выявлена у пациентов с КЭИ 
без ассоциации с ФП. В качестве возможных причин 
развития ПКМ у таких пациентов рассматривают 
сердечно-сосудистую коморбидную патологию. В то 
же время работы российских и зарубежных авторов 
выделяют ПКМ как самостоятельный фактор риска 
развития кардиоэмболических церебральных со-
судистых событий вне зависимости от нарушений 
ритма сердца [6, 7]. Диагностика ПКМ является ком-
плексной задачей и основывается на данных лабо-
раторной и электрофизиологической диагностики, 
ультразвукового исследования сердца и данных маг-
нитно-резонансной томографии.

Трансторакальная эхокардиография с опреде-
лением размеров ЛП и его функции является мето-
дом первичной диагностики и обладает достаточ-
ной информативностью и воспроизводимостью. 
Спекл-трейкинг ЭхоКГ — это новый метод оценки 
деформации миокарда ЛП, который позволяет про-
вести анализ функции ЛП во время трех фаз его ра-
боты (фаза резервуара, проводника и сокращения) 
(рис. 1) и обладает прогностической значимостью 
при различных патологических состояниях [7]. 
В мировой литературе имеются данные о том, что 
отклонения показателей деформации миокарда ЛП 
могут предшествовать его структурным изменениям 
и таким образом ассоциированы с ремоделировани-
ем и фиброзом ЛП, делая данный метод полезным 
инструментом для дальнейшего мониторирования. 
Оценка трех фаз функции ЛП, в дополнение к оцен-
ке геометрии ЛП, может давать дополнительную ин-
формацию о степени ремоделирования ЛП [8].

Таким образом, изучение ПКМ и методов ее диа-
гностики является актуальным для определения 
этио патогенетической причины развития ИИ и раз-
работки мер адекватной вторичной профилактики.
Цель исследования: изучить диагностическую 

значимость метода оценки деформации миокарда 
ЛП в развитии КЭИ у пациентов с ИИ.

Материал и методы. В исследование включено 
150 пациентов в острой стадии ИИ, проходивших 
обследование и лечение в отделении неотложной не-
врологии НИИ СП им. Н.В. Склифосовского в 2022 г. 
Пациенты в исследуемой выборке были разделены 
на 2 группы в зависимости от диагностированно-
го варианта ИИ. группу I составили 30 пациентов 
с КЭИ, II — 120 человек с другими этиопатогене-
тическими вариантами ИИ. При установлении КЭИ 

у пациентов без перманентной формы ФП были 
выявлены следующие причины кардиоэмболии: 
тромбоз ЛП и его ушка по данным ЧП-ЭхоКГ или, 
при невозможности выполнить ЧП-ЭхоКГ, по дан-
ным КТ сердца с контрастированием, тромбирован-
ная аневризма левого желудочка, пароксизмальная 
форма ФП по данным суточного мониторирования 
ЭКГ по Холтеру.

Клиническая характеристика пациентов пред-
ставлена в таблице 1.

Пациенты с КЭИ были статистически значимо 
старше. Медиана возраста у пациентов группы I со-
ставила 72 [67; 81,3] года, у II — 66,5 [58,8; 74] лет 
(p = 0,027). В исследуемых группах не было выявле-
но статистически значимых различий по полу. Также 
не было выявлено статистически значимых различий 
по частоте встречаемости артериальной гипертензии 
и сахарного диабета 2-го типа — 29 (96,66%) и 114 
(95%) (p = 0,7) и 7 (23,33%) и 21 (17,5%) (p = 0,465) 
в группах I и II соответственно. Заболевания груп-
пы ИБС чаще регистрировали у пациентов с КЭИ 
и составили 14 (46,66%) случаев в группе I и 25 
(20,83%) — во группе II (p = 0,004). Пациенты с КЭИ 
характеризовались более частой встречаемостью по-
стоянной формы ФП, диагностированной у 12 (40%) 
пациентов группы I и 7 (5,83%) пациентов группы II. 

Т а б л и ц а  1
Клиническая характеристика пациентов в исследуемых груп-
пах

Характеристика I группа
(n = 30)

II группа
(n = 120) p

Возраст, Me [Q1; Q3], годы 72 [67; 81,3] 66,5 [58,8; 74] 0,027*
Пол, мужчины, n (%) 11 (36,66) 63 (52,5) 0,12
Артериальная 
гипертензия, n (%)

29 (96,66) 114 (95) 0,7

Заболевания группы ИБС, 
n (%)

14 (46,66) 25 (20,83) 0,004*

Сахарный диабет 2-го 
типа, n (%)

7 (23,33) 21 (17,5) 0,465

Постоянная форма 
фибрилляции предсердий, 
n (%)

12 (40) 7 (5,83) < 0,001*

Летальный исход, n (%) 5 (16,66) 7 (5,83) 0,0512
П р и м е ч а н и е :  ИБС — ишемическая болезнь сердца, * — статисти-
чески значимые различия.

T a b l e  1
Clinical characteristics of patients in the study groups

Characteristic I group
(n = 30)

II group
(n = 120) p

Age, Me [Q1; Q3], years 72 [67; 81.3] 66.5 [58.8; 74] 0.027*
Gender, men, n (%) 11 (36.66) 63 (52.5) 0.12
Arterial hypertension, 
n (%)

29 (96.66) 114 (95) 0.7

IHD, n (%) 14 (46.66) 25 (20.83) 0.004*
Diabetes mellitus type 2, 
n (%)

7 (23.33) 21 (17.5) 0.465

Permanent atrial 
fi brillation,, n (%)

12 (40) 7 (5.83) < 0.001*

Death, n (%) 5 (16.66) 7 (5.83) 0.0512
N o t e :  IHD — ischemic heart disease, * — statistically signifi cant 
diff erences.
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По частоте летальных исходов исследуемые группы 
были сопоставимы. В ходе госпитализации в груп-
пе I умерло 5 (16,66%) пациентов, во II — 7 (5,83%) 
пациентов (p = 0,0512).

Всем пациентам, включенным в исследование, 
выполнена трансторакальная ЭхоКГ на ультразву-
ковой системе Philips EPIQ 7 с использованием сек-
торного датчика с частотой сканирования 4–12 МГц. 
Визуализация сердца выполнялась в основных аку-
стических доступах: парастернальный по длинной 
оси, парастернальный по короткой оси, апикальный 
4-, 2- и 5-тикамерный доступы, а также субкосталь-
ный и супрастернальный доступы. Оценку объемов 
и размеров полостей сердца проводили согласно ре-
комендациям Американского общества эхокардио-
графии и Европейской ассоциации сердечно-сосуди-
стой визуализации [9].

Дополнительно всем пациентам при поступле-
нии была выполнена спекл-трекинг ЭхоКГ левых 
камер сердца с использованием программного обес-
печения AutoStrain LA УЗ — системы Philips EPIQ 7 
с ЭКГ-синхронизацией. Данный метод анализирует 
траекторию движения участков миокарда, отслежи-
вая пятна серой шкалы (спеклы или естественные 
акустические маркеры) на двумерном ультразвуко-
вом изображении. Акустические маркеры статисти-
чески равномерно распределены по всему миокарду 
и имеют размер от 20 до 40 пикселей, которые отсле-
живают автоматически от кадра к кадру. Специаль-
ное программное обеспечение позволяет осущест-
влять пространственную и временную обработку 
изображений с распознаванием и выделением таких 
элементов на ультразвуковых изображениях. Геоме-
трический сдвиг каждого спекла представляет собой 
локальное движение ткани. Когда частота кадров 
известна, изменение положения спекла позволяет 
определить его скорость. Таким образом, характер 
движения ткани миокарда отражается характером 
движения спеклов. Отслеживая эти точки, рассчи-
тывается деформация миокарда и скорость дефор-
мации миокарда [10]. Оценку деформации миокарда 
ЛП осуществляли в конце систолы желудочков с от-
слеживанием траектории движения спеклов на про-
тяжении сердечного цикла с изображения в апикаль-
ной четырехкамерной позиции с фокусом на левое 
предсердие. Анализ параметров деформации на про-
тяжении всех фаз сердечного цикла производился 
автоматически с представлением графика кривой 
деформации миокарда ЛП, где за показатель дефор-
мации миокарда ЛП в фазе резервуара (ЛПСрКД) 
принимался пиковый положительный показатель 
кривой деформации, показателем деформации мио-
карда ЛП в фазу сокращения (ЛПСскрКД) считалась 
пиковая отрицательная кривая деформации после 
волны p (сокращение ЛП), а показателем деформа-
ции миокарда ЛП в фазе проводника (ЛПСпрКД) 
считалась разность между пиковыми показателями 
ЛПСрКД и ЛПСскрКД [11]. В качестве референтных 
показателей были использованы показатели, предло-
женные в исследовании Copenhagen City Heart Study 
(2021) [12].

Статистический анализ данных выполнен с по-
мощью программы jamovi версии 2.4 для операци-
онной системы macOS Ventura 13.5.2. Количествен-
ные переменные представлены с указанием медианы 
и интерквартильного размаха (Me [Q1; Q3]). Каче-
ственные данные представлены в виде указания аб-
солютного числа и их процентного соотношения 
(n (%)). Сравнение количественных переменных 
проводилось с помощью U-критерия Манна-Уитни, 
качественных — с помощью критерия χ2-Пирсона. 
Для определения диагностической значимости по-
казателей деформации миокарда левого предсердия 
был использован метод однофакторной и много-
факторной биноминальной логистической регрес-
сии с методом обратного исключения с поправкой 
на возраст, пол и наличие постоянной формы фи-
брилляции предсердий с последующим расчетом 
отношения шансов (ОШ) и 95% доверительного 
интервала (95% ДИ). Для оценки диагностической 
точности многофакторной модели логистической 
регрессии, а также для определения пороговых зна-
чений показателей деформации ЛП использован 
ROC-анализ с расчетом площади под кривой (AUC), 
чувствительности, специфичности и диагностиче-
ской эффективности. Оптимальное пороговое значе-
ние определялось с помощью индекса Юдена. После 
определения пороговых значений было рассчитано 
диагностическое ОШ (дОШ) с 95% ДИ — отноше-
ние положительных результатов теста при наличии 
у пациентов исхода к положительным результатам 
теста при отсутствии у пациентов исхода, вычисля-
емое как:

 (1),

где: дОШ — диагностическое отношение шансов, 
TP (true positive) — число истинно положительных 
случаев, TN (true negative) — число ложно положи-
тельных случаев, FN (false negative) — число ложно 
отрицательных случаев, TN (true negative) — число 
истинно отрицательных случаев

Результаты. Как видно из данных табл. 2, у паци-
ентов исследуемых групп статистически значимо от-
личались такие показатели трансторакальной ЭхоКГ, 
как диаметр ЛП, объем ЛП, индексированный объем 
ЛП, ФВ ЛЖ. Диаметр, объем ЛП и индексирован-
ный объем ЛП в группе I был больше и составил 39 
[36,3; 41] мм, 65,5 [55,8; 77,5] мл и 37 [25,8; 44,8] 
мл/м2 соответственно. ФВ ЛЖ в группе I была стати-
стически значимо ниже, по сравнению с пациентами 
группы II — 56 [50; 60]% и 59 [56; 62]% (p = 0,021), 
соответственно. В то же время не было выявлено 
статистически значимых межгрупповых различий 
по линейным размерам ЛЖ, объемам ЛЖ и толщине 
его стенок.

Диагностическая эффективность метода 
speckle-tracking эхокардиографии в дифференци-
альной диагностике КЭИ. При анализе значений 
показателей деформации миокарда левых камер 
сердца нами были обнаружены статистические зна-
чимые различия, представленные в таблице 3.
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У пациентов группы I отмечалось увеличение 
показателей деформации миокарда ЛП во все фазы. 
У пациентов группы I показатель ЛПСрКД соста-
вил — 14,1 [5,25; 22;]% (при норме 39,4 [23; 67,6]%), 
в фазу ЛПСпрКД — −10 [−11,5; −5,25]% (при норме 
−23,7 [−44,8; −8,8]%), в фазу ЛПСскрКД — −4,25 
[−10,4; −0,575]% (при норме −15,5 [−28,0; −6,4]%). 
Отмечалось статистически значимое межгрупповое 
различие для всех показателей деформации мио-
карда ЛП.

С целью оценки вклада показателей деформации 
миокарда ЛП в диагностику КЭИ нами был прове-
ден однофакторный и многофакторный регресси-
онный анализ, результаты которого представлены 
в таб лице 4.

В ходе однофакторного регрессионного анализа 
было уставлено, что каждое последующее увели-
чение показателя ЛПСрКД на 1% повышало шансы 
диагностировать КЭИ в 1,06 раза (ОШ 1,06, 95% ДИ 

1,030–1,10, p < 0,001), каждое последующее увели-
чение показателя ЛПСпрКД на 1% — в 1,15 раза 
(ОШ 1,15, 95% ДИ 1,068–1,23, p < 0,001), каждое 
последующее увеличение показателя ЛПСскрКД 
на 1% — в 1,145 раза (ОШ 1,145, 95% ДИ 1,077–1,22, 
p < 0,001).

При проведении многофакторного регрессионно-
го анализа с поправками на конфаудеры, статистиче-
ски значимыми показателями оставались ЛПСпрКД 
и ЛПСскрКД. Так, каждое последующее увеличение 
показателя ЛПСпрКД на 1% увеличивало шансы 
КЭ в 1,151 раза (ОШ 1,151, 95% ДИ 1,043–1,271, 
p = 0,006), а каждое последующее увеличение пока-
зателя ЛПСскрКД на 1% — в 1,11 раза (ОШ 1,102, 
95% ДИ 1,032–1,178, p = 0,004) (табл. 4).

Для оценки диагностической значимости раз-
работанной модели был выполнен ROC-ана-
лиз. Чувствительность модели составила 77,8%, 
специфичность — 78,8%, диагностическая 

Т а б л и ц а  2
Основные показатели трансторакальной ЭхоКГ в исследуемых 
группах

Показатель
I группа 
(n = 30)

Me [Q1; Q3]

II группа 
(n = 120)

Me [Q1; Q3]
p

Диаметр ЛП, мм 39 [36,3; 41] 35 [33; 38] < 0,001*
Объем ЛП, мл 65,5 [55,8; 77,5] 48,5 [40; 60] < 0,001*
Индекс ЛП КСО, 
мл/м2

37 [25,8; 44,8] 24,5 [21,8; 30,4] < 0,001*

ТМЖП, мм 12 [11; 13] 13 [12; 14] 0,564
ТЗСЛЖ, мм 12 [10; 13] 12 [10; 12] 0,626
КДР, мм 42,5 [40; 47,5] 45 [42; 48] 0,244
КСР, мм 29 [27; 32] 31 [29; 33] 0,191
КДО, мл 75,5 [67; 102] 90 [71; 106] 0,158
КСО, мл 33 [28; 44,3] 35 [29; 42] 0,710
ФВ ЛЖ, % 56 [50; 60] 59 [56; 62] 0,021*
П р и м е ч а н и е :  ЛП — левое предсердие, КСО — конечно-систо-
лический объем, ТМЖП — толщина межжелудочковой перегородки, 
ТЗСЛЖ — толщина задней стенки левого желудочка, КДР — конеч-
но-диастолический размер, КСР — конечно-систолический размер, 
КДО — конечно-диастолический объем, КСО — конечно-систоличе-
ский объем, ФВ — фракция выброса, ЛЖ — левый желудочек, * — ста-
тистически значимые различия.

Т а б л и ц а  3
Значения показателей деформации миокарда левых камер серд-
ца у пациентов в исследуемых группах

Показатель I группа (n = 30)
Me [Q1; Q3]

II группа 
(n = 120)

Me [Q1; Q3]
p

ЛПСрКД, % 14,1 [5,25; 22] 30,9 [22; 38,3] < 0,001*
ЛПСпрКД, % −10 [−11,5; −5,25] −16,2 [−21,1; 

−10,6]
< 0,001*

ЛПСскрКД, % −4,25 [−10,4; 
0,575]

−14,5 [−18,1; −9,9] < 0,001*

GLS ЛЖ, % −14,7 [−19,5; 
−11,0]

−21,1 [−23,1; 
−17,7]

0,013*

П р и м е ч а н и е :  ЛПСрКД — показатель деформации миокарда в фазу 
резервуара, ЛПСпрКД, показатель деформации миокарда в фазу прово-
дника, ЛПСскрКД — показатель деформации миокарда в фазу сокраще-
ния, GLS — global longitudinal strain — показатель глобальной продоль-
ной деформации, ЛЖ — левый желудочек, * — статистически значимые 
различия.

T a b l e  2
Main parameters of transthoracic echocardiography in the study 
groups

Parameter
I group 
(n = 30)

Me [Q1; Q3]

II group 
(n = 120)

Me [Q1; Q3]
p

LA diameter, mm 39 [36.3; 41] 35 [33; 38] < 0.001*
LA volume, ml 65.5 [55.8; 77.5] 48.5 [40; 60] < 0.001*
LA ESV index, ml/m2 37 [25.8; 44.8] 24.5 [21.8; 30.4] < 0.001*
ITS, mm 12 [11; 13] 13 [12; 14] 0.564
LVESD, mm 12 [10; 13] 12 [10; 12] 0.626
EDR, mm 42.5 [40; 47.5] 45 [42; 48] 0.244
ESR, mm 29 [27; 32] 31 [29; 33] 0.191
EDV, ml 75.5 [67; 102] 90 [71; 106] 0.158
ESR, ml 33 [28; 44.3] 35 [29; 42] 0.710
LVEF, % 56 [50; 60] 59 [56; 62] 0.021*

N o t e :  LA — left atrium, ESV — end-systolic volume, IVST — interventricular 
septum thickness, LPWT — left ventricular posterior wall thickness, EDD — 
end-diastolic dimension, ESD — end-systolic dimension, EDV — end-
diastolic volume, ESV — end-systolic volume, EF — ejection fraction, LV — 
left ventricle, * — statistically signifi cant diff erences.

T a b l e  3
Values of myocardial deformation indices of the left heart chambers 
in patients in the study groups

Indicator I group (n = 30)
Me [Q1; Q3]

II group (n = 120)
Me [Q1; Q3] p

LASrCD, % 14.1 
[5.25; 22]

30.9 
[22; 38.3]

< 0.001*

LAScCD, % −10 
[−11.5; −5.25]

−16.2 
[−21.1; −10.6]

< 0.001*

LAScrCD % −4.25 
[−10.4; 0.575]

−14.5 
[−18.1; −9.9]

< 0.001*

GLS LV, % −14.7 
[−19.5; −11.0]

−21.1 
[−23.1; −17.7]

0.013*

N o t e :  LASrCD — left atrial deformation in the reservoir phase, LAScCD — 
left atrial deformation in the conductor phase, LAScrCD — left atrial 
deformation in the contraction phase, GLS — global longitudinal strain — 
global longitudinal deformation index, LV — left ventricle, * — statistically 
signifi cant diff erences.
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эффективность — 78,6%. Площадь под ROC-кривой 
(AUC) составила 0,844 (рис. 1).

С целью определения оптимального диагно-
стического порога вероятности развития КЭИ был 
проведен ROC-анализ с показателями деформации 
миокарда ЛП в разные фазы (ЛПСрКД, ЛПСпрКД, 
ЛПСскрКД). При оценке функции ЛП в фазу ре-
зервуара пороговое значение стрейн-ЭхоКГ соста-
вило 21,2%, в проводниковую фазу — −11,9%, для 
показателя ЛПСпрКД — −9,1%. Значения данных 
показателей выше пороговых указывали на высокую 
вероятность диагностирования КЭИ. Для каждого 
показателя были рассчитаны чувствительность, спе-
цифичность, дОШ и 95% ДИ, а также площадь под 
ROC-кривой (табл. 5, рис. 2).

Обсуждение. В ходе проведенного исследования 
было установлено, что среди всех пациентов с ИИ, 
пациенты с КЭИ характеризовались более высокой 
частотой распространенности заболеваний группы 
ИБС и постоянной формы ФП, а также имели ста-
тистически значимо больший возраст пациентов. 
Похожие результаты были получены в ретроспек-
тивном исследовании K. Griñán и соавт., в которое 
было включено 4597 пациентов с острым инсуль-
том, из которых у 956 (20,79%) был диагностиро-
ван КЭИ. При анализе клинической характеристики 
пациентов было установлено, что пациенты с КЭИ 
были статистически значимо старше — средний 
возраст составил 80 ± 9,14 лет (p < 0,001). Помимо 
этого, у пациентов с КЭИ статистически значимо 
чаще были верифицированы такие сопутствующие 
заболевания как ИБС, ФП, ХСН и ХБП. Часто-
та ИБС составляла 23,4%, ФП — 74,3%, ХСН — 
10,4%, ХБП — 6,0% (все p < 0,05) [13]. В другом 
проспективном исследовании S. Manorenj и соавт., 
включавшем 651 пациента, КЭИ был диагностиро-
ван у 76 (11,67%). При анализе клинической харак-
теристики данной подгруппы пациентов установле-
но, что средний возраст пациентов с КЭИ составил 
53,5 ± 12,2 года, у 42 (55,26%) пациентов была до-
казанная ИБС, в то же время ФП встречалась всего 
у 14 (18,4%) пациентов [14]. В нашем исследовании 
частота ФП составляла 40%, таким образом, рас-
пространенность данного нарушения ритма серд-
ца сильно варьирует несмотря на то, что ФП яв-
ляется общепризнанным фактором риска развития 
КЭИ [15].

Дисфункция ЛП и связанная с ней ФП являют-
ся значимым фактором риска тромбообразования. 
Между тем, в нашем исследовании было показано, 
что у 60% пациентов с КЭИ не была диагностиро-
вана ФП, однако, при оценке показателей трансто-
ракальной ЭхоКГ у данной категории пациентов 
было выявлено увеличение размеров и объемов ЛП, 
а также индексированного объема ЛП (p < 0,001). 
Похожие результаты были опубликованы в исследо-
вании Ferkh A. и соавт., в котором было показано, что 
у пациентов с КЭИ диагностированы более высокие 
значения индексированного объема ЛП — 45 мл/м2 
у пациентов с КЭИ против 32 мл/м2 (p < 0,001) у па-
циентов без КЭИ [16].

При изучении результатов стрейн-ЭхоКГ в ис-
следуемых группах было выявлено, что у пациен-
тов из группы КЭИ значения показателей дефор-
мации ЛП во всех фазах статистически значимо 
отличались от показателей пациентов с другими 
типами ИИ, а также выходили за пределы нор-
мальных значений. В исследовании Bhat A. и соавт. 
было продемонстрировано, что у пациентов с КЭИ 

Рис. 1. Диагностическая эффективность разработанной мно-
гофакторной модели
Fig. 1. Diagnostic effi  ciency of the developed multifactorial 
model: x-axis — sensitivity, y-axis — specifi city

Рис. 2. Диагностическая эффективность показателей стрейн 
ЭхоКГ ЛП в отношении диагностики КЭИ
Примечание: ЛП Ср КД — показатель деформации миокарда 
в фазу резервуара, ЛП Спр КД, показатель деформации мио-
карда в фазу проводника, ЛП Сскр КД — показатель дефор-
мации миокарда в фазу сокращения.
Fig. 2. Diagnostic effi  ciency of LA strain echocardiography 
parameters in relation to the diagnosis of CEI: x-axis — 
sensitivity, y-axis — specifi city
Note: ЛП Ср КД — left atrial deformation in the reservoir phase, 
ЛП Спр КД — left atrial deformation in the conductor phase, 
ЛП Сскр КД — left atrial deformation in the contraction phase.
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показатели деформации ЛП в фазы резервуара, кон-
дуита и сокращения также отличались от показате-
лей в группе не КЭИ (все p < 0,01) [17]. В другом 
проспективном когортном исследовании I-LASER, 
посвященном изучению взаимосвязи между показа-
телями стрейн-ЭхоКГ и КЭИ показано, что пациенты 
с более сохранной функцией резервуара ЛП имеют 
более низкий риск КЭИ независимо от демографи-
ческих данных, факторов риска и ФП. Резервуарная 
функция ЛП играет важную роль в наполнении ЛЖ 
за счет поддержания градиента давления, необходи-
мого для наполнения ЛЖ в диастоле. Следователь-
но, сохранная функция резервуара ЛП будет связана 
с более низкой вероятностью КЭИ, и, поскольку ЛП 
и ЛЖ тесно взаимосвязаны между собой, нарушение 
резервуарной функции может отражать диастоличес-
кую дисфункцию. Авторами был сделан вывод, что 
показатели функции резервуара ЛП являются более 
информативными для истинной оценки его дисфунк-
ции [18].

Результаты нашего исследования демонстри-
руют, что определение деформации миокарда ЛП 

с помощью метода стрейн-ЭхоКГ обладает прогно-
стической значимостью в отношении выявления 
кардиоэмболического варианта ИИ. Было показано, 
что у пациентов в остром периоде ИИ с патологи-
ческими значениями деформации ЛП существует 
высокая вероятность диагностики КЭ. Также в ходе 
исследования нами были определены пороговые 
значения показателей для оценки вероятного разви-
тия КЭИ.

Таким образом, показатели метода стрейн-ЭхоКГ 
могут быть дополнительным диагностическим кри-
терием для оценки риска КЭ у пациентов с ИИ. 
В перспективе метод может быть включен в алго-
ритм обследования пациентов с ИИ для дифферен-
циальной диагностики КЭИ.

Заключение. Пациенты из группы КЭИ были 
статистически значимо старше и характеризова-
лись более высокой частотой встречаемости таких 
сопутствующих заболеваний, как ИБС и постоянная 
форма ФП. Также пациенты данной группы отлича-
лись более выраженными эхокардиографическими 
признаками ремоделирования левого предсердия, 

Т а б л и ц а  4
Результаты регрессионного анализа

Показатель
Однофакторный анализ Многофакторный анализ

ОШ 95% ДИ p ОШ 95% ДИ p
ЛПСрКД, % 1,06 1,030–1,10 < 0,001 – – –
ЛПСпрКД, % 1,15 1,068–1,23 < 0,001 1,151 1,042–1,271 0,006
ЛПСскрКД, % 1,145 1,077–1,22 < 0,001 1,102 1,032–1,178 0,004
П р и м е ч а н и е :  ЛПСрКД — показатель деформации миокарда в фазу резервуара, ЛПСпрКД, показатель деформации миокарда в фазу проводника, 
ЛПСскрКД — показатель деформации миокарда в фазу сокращения, ОШ — отношение шансов, 95% ДИ — 95% доверительный интервал.

T a b l e  4
Results of regression analysis

Indicator
Univariate analysis Multivariate analysis

OR 95% CI p ОR 95% CI p
LASrCD, % 1.06 1.030–1.10 < 0.001 – – –
LASсCD, % 1.15 1.068–1.23 < 0.001 1.151 1.042–1.271 0.006
LAScrCD,, % 1.145 1.077–1.22 < 0.001 1.102 1.032–1.178 0.004

N o t e :  ASrCD — left atrial deformation in the reservoir phase, LAScCD — left atrial deformation in the conductor phase, LAScrCD — left atrial deformation 
in the contraction phase, OR — odds ratio, 95% CI — 95% confi dence interval.

Т а б л и ц а  5
Диагностическая эффективность пороговых значений показателей деформации миокарда ЛП в разные фазы

Показатель Пороговое 
значение Чувствительность, % Специфичность, % AUC дОШ 95% ДИ

ЛПСрКД, % 21,2 79,17 73,33 0,788 10,45 4,159–26,258
ЛПСпрКД, % −11,9 70 80 0,752 9,33 3,517–24,772
ЛПСскрКД, % −9,1 78,33 73,33 0,786 9,94 3,969–24,908
П р и м е ч а н и е :  ЛПСрКД — показатель деформации миокарда в фазу резервуара, ЛПСпрКД, показатель деформации миокарда в фазу проводника, 
ЛПСскрКД — показатель деформации миокарда в фазу сокращения, AUC — площадь под кривой, ОШ — отношение шансов, 95% ДИ — 95% дове-
рительный интервал.

T a b l e  5
Diagnostic effi  ciency of threshold values   of LA myocardial deformation parameters in diff erent phases

Parameter Threshold value Sensitivity, % Specifi city, % AUC OR 95% CI
LASrCD, % 21.2 79.17 73.33 0.788 10.45 4.159–26.258
LAScCD % −11.9 70 80 0.752 9.33 3.517–24.772
LAScrCD,, % −9.1 78.33 73.33 0.786 9.94 3.969–24.908

N o t e :  Note: ASrCD — left atrial deformation in the reservoir phase, LAScCD — left atrial deformation in the conductor phase, LAScrCD — left atrial 
deformation in the contraction phase, AUC — area under curve OR — odds ratio, 95% CI — 95% confi dence interval.
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а следовательно, и более выраженными наруше-
ниями параметров деформации миокарда левого 
предсердия. Установлено, что статистически значи-
мыми показателями деформации миокарда ЛП, по-
зволяющими диагностировать КЭИ были ЛПСпрКД 
и ЛПСскрКД. Были определены пороговые значения 
показателей деформации миокарда ЛП, выше кото-
рых прогнозировались высокие шансы диагностиро-
вать КЭИ.

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

Финансирование. Исследование выполнено без 
финансовой поддержки.
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ВОЗРАСТНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА НЕЙРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ 
И УЛЬТРАЗВУКОВЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЛИЦЕВОГО НЕРВА У ЗДОРОВЫХ 
ДЕТЕЙ
Ирикова М.А.1, Климкин А.В.1, Скрипченко Е.Ю.1,2, Скрипченко Н.В.1,2, Войтенков В.Б.1,3, Васильева Ю.П.1, 
Иванова Г.П.1, Астапова А.В.1

1 Детский научно-клинический центр инфекционных болезней Федерального медико-биологического агентства, 
Санкт-Петербург, Россия
2 Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия
3 Академия постдипломного образования ФНКЦ ФМБА России, Москва, Россия

Резюме
Введение. При обследовании пациентов с поражением лицевого нерва могут применяться нейрофизиологи-
ческие методы (электронейромиография — ЭНМГ, реже транскраниальная магнитная стимуляция — ТМС), 
ультразвуковое исследование (УЗИ). На сегодняшний день нормативные инструментальные показатели ли-
цевого нерва представлены ограниченно у взрослых, у детей они практически не изучены. Нами представле-
ны референсные значения показателей ЭНМГ, ТМС, УЗИ лицевого нерва у здоровых детей с учетом возраст-
ной динамики.
Цель работы. Определение нейрофизиологических и ультразвуковых показателей лицевого нерва у здоровых 
детей.
Материал и методы. Методами УЗИ, ТМС и ЭНМГ было обследовано 65 детей в возрасте с 5 лет до 18 лет 
без признаков неврологической симптоматики. Дополнительно ретроспективно проанализированы резуль-
таты ЭНМГ лицевого нерва у здоровых детей до 5 лет (n = 24). Статистическая обработка проводилась 
с оценкой нормальности распределения значений и использованием параметрических и непараметрических 
критериев.
Результаты. Выявлено возраст-зависимое повышение амплитуд М-ответов m. nasalis, m. orbicularis oculi, 
амплитуд и площадей вызванных моторных ответов (ВМО) mm. frontalis, orbicularis oculi, nasalis, латентно-
сти ВМО m. orbicularis oculi у детей старше 12 лет. По данным УЗИ значимых возрастных различий по диа-
метру и глубине залегания лицевого нерва у детей с 5 до 12 лет и с 12 до 18 лет не выявлено.
Заключение. Полученные нормативные показатели ЭНМГ, ТМС, УЗИ для детей разных возрастных групп 
могут применяться в повседневной клинической и исследовательской практике.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :   дети, лицевой нерв, электронейромиография, транскраниальная магнитная стимуля-
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THE AGE-RELATED CHARACTERISTICS OF NEUROPHYSIOLOGICAL AND ULTRASOUND 
PARAMETERS OF THE FACIAL NERVE IN HEALTHY CHILDREN
Irikova M.A.1, Klimkin A.V.1, Skripchenko E.Yu.1,2, Voitenkov V.B.1,3, Skripchenko N.V.1,2, Vasilyeva Yu.P.1, 
Ivanova G.P.1, Astapova A.V.1

1 Pediatric Research and Clinical Center for Infectious Diseases, Saint-Petersburg, Russia
2 Saint-Petersburg State Pediatric Medical University, Saint-Petersburg, Russia
3 Postgraduate Education Academy of the Federal Scientifi c and Clinical Center for Specialized Types of Medical 
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Abstract
Introduction. Neurophysiological methods, such as nerve conduction studies (NCS) and transcranial magnetic stim-
ulation (TMS), as well as nerve ultrasound (US), can be used to examine patients with facial neuropathy. Currently, 
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normative instrumental facial parameters exist only for adults and have not been studied in children. We have pro-
vided age-related reference values for NCS, TMS and nerve US of the facial nerve in healthy children.
Objective. The determination of age-specifi c neurophysiological and ultrasound parameters of the facial nerve in 
healthy children.
Material and methods. NCS, TMS, and nerve US were used to examine 65 children aged 5 to 18 without neurological 
symptoms. In addition, the results of facial NCS in healthy children under 5 (n = 24) were analyzed retrospectively. 
Statistical analysis was processed with an assessment of normality of distribution and the use of parametric or non-
parametric tests.
Results. An age-related increase in the amplitude of M-wave was revealed for m. nasalis and m. orbicularis oculi, as 
well as in the amplitude, the latency and the area of motor evoked potentials (MEP) for m. frontalis, m. orbicularis, 
and m. nasalis. According to nerve US, there were no signifi cant diff erences in diameter and depth of the facial nerve 
between children aged 5–12 and 12–18.
Conclusion. The obtained normative parameters for facial NCS, TMS, and nerve US in children of diff erent age 
groups can be used in both everyday clinical and research practices.
K e y w o r d s :   children, facial nerve, nerve conduction study, transcranial magnetic stimulation, nerve ultrasound
For citation: Irikova M.A., Klimkin A.V., Skripchenko E.Yu., Voitenkov V.B., Skripchenko N.V., Vasilyeva Yu.P., 
Ivanova G.P., Astapova A.V. The age-related characteristics of neurophysiological and ultrasound parameters of the 
facial nerve in healthy children. Russian Neurological Journal (Rossijskij Nevrologicheskiy Zhurnal). 2024;29(5):55–61. 
(In Russian). DOI 10.30629/2658-7947-2024-29-5-55-61
For correspondence: Klimkin A.V., e-mail: klinkinpark@mail.ru
Confl ict of interest. The authors declare no confl ict of interest.
Acknowledgements. The study had no sponsorship.
Information about authors
Irikova M.A., https://orcid.org/0000-0001-8924-5300; е-mail: dr.bedova@yandex.ru
Klimkin A.V., https://orcid.org/0000-0002-6180-4403; е-mail: klinkinpark@mail.ru
Skripchenko E.Yu., https://orcid.org/0000-0002-8789-4750; е-mail: skripchenko.ey@niidi.ru
Voitenkov V.B., https://orcid.org/0000-0003-0448-7402; е-mail: vlad203@mail.ru
Skripchenko N.V., https://orcid.org/0000-0001-8927-3176; е-mail: snv@niidi.ru
Vasilieva Yu.P., https://orcid.org/0000-0002-4732-8623; е-mail: vasiliev.yar@gmail.com
Ivanova G.P., https://orcid.org/0000-0003-1496-8576; е-mail: ivanovagp@yandex.ru
Astapova A.V., https://orcid.org/0000-0003-4153-4319; е-mail: anna-syrovcev@mail.ru

Received 27.01.2024
Accepted 18.03.2024

Сокращения: ВМО — вызванный моторный ответ, 
М-ответ — моторный ответ, НЛН — невропатия ли-
цевого нерва, ТМС — транскраниальная магнитная 
стимуляция, УЗ — ультразвуковой, УЗИ — ультра-
звуковое исследование, ЭМГ — электромиография, 
ЭНМГ — электронейромиография.

Введение. Невропатия лицевого нерва (НЛН) 
у детей является наиболее часто встречающейся мо-
ноневропатией [1, 2]. В структуре превалирует идио-
патическая НЛН, но встречаются и причинно-опо-
средованные поражения, в частности инфекционные 
(ассоциированные с герпесвирусами, энтеровиру-
сами, клещевым боррелиозом и др.), реже отоген-
ные, опухолевые, травматические, аутоиммунные 
и другие [3]. На данный момент единый стандарт 
инструментального обследования детей с поражени-
ем лицевого нерва не разработан. К широко приме-
нимым методикам обследования данных пациентов 
относятся стимуляционная электронейромиография 
(ЭНМГ), транскраниальная магнитная стимуляция 
(ТМС), ультразвуковое исследование (УЗИ).

ЭНМГ является основным методом оценки харак-
тера и степени поражения лицевого нерва при НЛН, 
может применяться для прогнозирования исходов 
заболевания, однако ее информативность в остром 

периоде в первые 7–10 дней недостаточная вслед-
ствие отсроченного снижения показателей из-за сох-
ранной аксональной возбудимости [4, 5]. В то же 
время ТМС у взрослых пациентов с НЛН в первые 
7 суток заболевания более чувствительна в оценке 
изменений аксональной возбудимости в сравнении 
с ЭНМГ [6], однако ее роль у детей практически не 
изучена, а возрастные нормативные показатели не 
разработаны.

УЗИ нервов широко применяется в диагностике 
моно- и полиневропатий. Известны исследования 
по оценке возрастной динамики толщины перифе-
рических нервов у детей, при этом исследовались 
преимущественно нервы конечностей [7–9]. С по-
мощью УЗИ у здоровых взрослых были разработа-
ны нормативные значения диаметра лицевого нерва 
в области сосцевидного отростка [10, 11] и в толще 
околоушной железы [12], однако у детей ультразву-
ковые (УЗ) данные представлены только в одном 
исследовании без оценки возможных возрастных 
различий [13]. Ранее с помощью магнитно-резонанс-
ной томографии у взрослых с НЛН было выявлено 
более поверхностное залегание лицевого нерва по-
сле выхода из шилососцевидного отверстия на сто-
роне поражения [14]. Глубина залегания с помощью 
УЗИ оценивалась только в одном исследовании 
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у здоровых взрослых и составила 8,5 ± 1,3 мм [10], 
у здоровых детей данные не разработаны.

Учитывая наличие возрастных особенностей 
проводимости и аксональной возбудимости пери-
ферических нервов верхних и нижних конечностей 
у детей [15, 16], важным научным направлением 
является анализ именно возрастных различий нор-
мативных нейрофизиологических и ультразвуковых 
показателей лицевого нерва. На текущий момент, 
разработка нормативных показателей структурных 
и функциональных характеристик лицевого нерва 
у детей требует дальнейшего исследования.
Цель исследования. Определение показателей 

ЭНМГ, ТМС, УЗИ лицевого нерва, отражающих 
структурные, функциональные особенности лицево-
го нерва у здоровых детей, с целью их дальнейшего 
применения как референсных, в том числе для более 
точной оценки степени поражения лицевого нерва.

Материал и методы. Методами ЭНМГ, ТМС 
и УЗИ было обследовано 65 здоровых детей в воз-
расте с 5 лет до 18 лет без признаков неврологиче-
ской симптоматики. Дополнительно ретроспектив-
но проанализированы результаты ЭНМГ лицевого 
нерва у здоровых детей до 5 лет (n = 24).

ЭНМГ лицевого нерва проводилась по стандарт-
ной методике [17, 18] путем супрамаксимальной 
электрической стимуляции лицевого нерва («Ней-
роМВП-4», РФ, г. Иваново) в области трагуса (кпе-
реди от нижней части мочки уха) с регистрацией 
моторных ответов (М-ответов) мимических мышц 
с двух сторон: m. orbicularis oculi, m. nasalis. Оце-
нивалась латентность М-ответа от начала до не-
гативного пика (мс), амплитуда М-ответа (мВ). 

Поверхностная электромиография (ЭМГ) мимиче-
ских мышц (m. frontalis, m. orbicularis oculi, m. nasalis, 
m. orbicularis oris) при максимальном произвольном 
напряжении также проводилась по стандартной ме-
тодике [17, 18] с наложением на двигательные точки 
мышц лица отводящего биполярного поверхност-
ного электрода с фиксированным межэлектродным 
расстоянием, проводилась оценка максимальных 
и средних амплитудных значений интерференцион-
ной кривой (мкВ).

Диагностическая периферическая ТМС лицевого 
нерва выполнялась в соответствии с международны-
ми рекомендациями [19] с использованием диагно-
стического транскраниального магнитного стиму-
лятора («Нейро-МС», РФ, г. Иваново). Стандартный 
койл 12,5 см располагался в проекции канала ви-
сочной кости (теменно-затылочной области) ипси-
латерально исследуемой мышце, активный и рефе-
рентный электроды для регистрации вызванного 
моторного ответа (ВМО) — также как при выпол-
нении ЭНМГ. Для анализа показателей ВМО выби-
рался воспроизводимый в трех сериях ответ с макси-
мальной амплитудой и минимальной латентностью. 
Оценивались амплитуды и латентности ВМО мими-
ческих мышц (m. orbicularis oculi, m. nasalis).

УЗИ экстракраниальной части лицевого нерва 
проводилось с помощью ультразвуковой системы 
экспертного класса (Philips EPIQ5, Нидерланды) 
и линейного высокочастотного датчика 15–18 МГц. 
Датчик располагался позади ушной раковины кпере-
ди от сосцевидного отростка так, чтобы тень отрост-
ка попадала в область сканирования. Диаметр лице-
вого нерва измерялся с включением гиперэхогенных 

Т а б л и ц а  1
Нормативные показатели ЭНМГ лицевого нерва у детей в разных возрастных группах

Показатель
М-ответа

до 1 года
n = 11

с 1 года до 3 лет
n = 10

с 3 лет до 7 лет
n = 16

с 7 лет до 12 лет
n = 18

с 12 лет до 18 лет
n = 34

M ± SD min-max M ± SD min-max M ± SD min-max M ± SD min-max M ± SD min-max
Амплитуда
m. nasalis, мВ

0,7 ± 0,2 0,5–1,1 1,1 ± 0,2 0,9–1,4 1,6 ± 0,5 0,8–2,7 1,9 ± 0,5 1,0–2,5 2,4 ± 0,7 0,8–3,6

Латентность
m. nasalis, мс

2,6 ± 0,5 1,9–3,1 2,9 ± 0,2 2,4–3,2 2,8 ± 0,4 2,1–3,3 2,8 ± 0,4 1,9–3,5 2,8 ± 0,2 2,4–3,2

Амплитуда
m. orbicularis oculi, мВ

0,5 ± 0,1 0,4–0,7 1,2 ± 0,2 1,0–1,5 1,7 ± 0,6 0,9–2,4 2,4 ± 0,7 1,2–3,3 2,0 ± 0,6 1,0–2,9

Латентность
m. orbicularis oculi, мс

2,7 ± 0,2 2,5–3,0 2,7 ± 0,2 2,4–3,0 2,5 ± 0,3 2,0–2,9 2,4 ± 0,3 2,0–2,9 2,8 ± 0,4 2,2–3,9

T a b l e  1
Normative parameters of the facial nerve conduction study in children of diff erent age groups

The parameter of M-wave
up to 1 year

n = 11

from 1 year old to 3 
years old

n = 10

from 3 years old to 
7 years old

n = 16

from 7 years old to 
12 years old

n = 18

from 12 years old to 
18 years old

n = 34
M ± SD min-max M ± SD min-max M ± SD min-max M ± SD min-max M ± SD min-max

Amplitude of M-wave 
m. nasalis, mV

0.7 ± 0.2 0.5–1.1 1.1 ± 0.2 0.9–1.4 1.6 ± 0.5 0.8–2.7 1.9 ± 0.5 1.0–2.5 2.4 ± 0.7 0.8–3.6

Latency of M-wave m. nasalis, 
ms

2.6 ± 0.5 1.9–3.1 2.9 ± 0.2 2.4–3.2 2.8 ± 0.4 2.1–3.3 2.8 ± 0.4 1.9–3.5 2.8 ± 0.2 2.4–3.2

Amplitude of M-wave 
m. orbicularis oculi, mV

0.5 ± 0.1 0.4–0.7 1.2 ± 0.2 1.0–1.5 1.7 ± 0.6 0.9–2.4 2.4 ± 0.7 1.2–3.3 2.0 ± 0.6 1.0–2.9

Latency of M-wave 
m. orbicularis oculi, ms

2.7 ± 0.2 2.5–3.0 2.7 ± 0.2 2.4–3.0 2.5 ± 0.3 2.0–2.9 2.4 ± 0.3 2.0–2.9 2.8 ± 0.4 2.2–3.9
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стенок. Глубина залегания измерялась с помощью 
встроенного измерения «глубина 2 D» от прокси-
мальной стенки нерва к поверхности кожи, в анализ 
включается среднее значение глубины залегания 
и диаметра нерва после трех измерений (рис. 1).
Статистическая обработка включала определе-

ние нормальности распределения. Сравнение меж-
ду возрастными группами проводилось с исполь-
зованием U-критерия Манна-Уитни или t-критерия 
Стьюдента в зависимости от нормальности распре-
деления, при оценке значимости различий показате-
лей в трех и более группах — ANOVA теста (уровень 
значимости р = 0,05).

Результаты. Нормативные показатели ампли-
туд и латентностей М-ответов мимических мышц 
у детей разных возрастных групп представлены 

в таблице 1. Установлено постепенное увеличение 
амплитуд М-ответов m. nasalis и m. orbicularis oculi 
у детей с возрастом, достоверные различия реги-
стрируются между группами детей грудного возрас-
та (до года) и группами старше 3 лет, p < 0,05. Так-
же амплитуды М-ответов m. nasalis в возрасте с 12 
до 18 лет значимо выше, чем у детей младше 12 лет, 
p < 0,05 (рис. 2). Достоверных возрастных различий 
по латентности М-ответов у детей не выявлено, так-
же не выявлено гендерных различий как по ампли-
туде, так и по латентности М-ответов мимических 
мышц.

По данным поверхностной ЭМГ мимических 
мышц было установлено достоверное повышение 
средней (p = 0,003) и максимальной (p = 0,004) ам-
плитуд интерференционной ЭМГ кривой m. frontalis 
у детей с 12 до 18 лет в сравнении с детьми с 5 
до 12 лет, амплитудные показатели поверхностной 
ЭМГ остальных исследованных мимических мышц 
достоверно не различались (табл. 2).

По данным периферической ТМС лицевого нерва 
впервые было определено достоверное увеличение 
амплитуд и площадей ВМО m. frontalis (p = 0,02), 
m. orbicularis oculi (p = 0,02), m. nasalis (p = 0,002), 
а также увеличение латентности ВМО m. orbicularis 
oculi с 2,4 ± 0,2 мс до 2,7 ± 0,3 мс (p = 0,03) у детей 
старше 12 лет (рисунок 3, 4). Достоверных возраст-
ных различий показателей ВМО m. orbicularis oris 
не выявлено.

При проведении УЗИ установлено отсутствие 
дос товерных гендерных и возрастных различий 
ультразвуковых показателей диаметра и глубины 
залегания экстракраниальной части лицевого нерва 
у детей с 5 до 12 и с 12 до 18 лет. Нормативные по-
казатели УЗИ лицевого нерва у детей с 5 до 18 лет 
представлены в таблице 3.

Обсуждение. ЭНМГ и ТМС изменения, вероят-
но, могут отражать закономерное увеличение воз-
будимости аксонов лицевого нерва за счет процесса 

Рис. 1. Схема измерения глубины залегания и диаметра ли-
цевого нерва при ультразвуковом исследовании (плюсы — 
измерение диаметра, черные стрелки — измерение глубины 
залегания лицевого нерва, СО — сосцевидный отросток)
Fig. 1. Measuring the depth and diameter of the facial nerve 
during facial nerve ultrasound (the white arrow — diameter 
measurement, the black arrows — average measurement of the 
depth of the facial nerve, CO — mastoid process)

  
Рис. 2. Возрастная динамика амплитуды М-ответа m. nasalis (слева) и m. orbicularis oculi (справа) у детей
Fig. 2. Age dynamics of the amplitude of the M-wave of m. nasalis (left) and m. orbicularis oculi (right) in children
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миелинизации, продолжающегося по мере взросле-
ния детей. Также на эти параметры могут влиять уве-
личение количества межнейронных связей, расши-
рение и усложнение моторных карт коры головного 
мозга, глиальные изменения, связанные с развитием 
нервной системы как на центральном, так и на пери-
ферическом уровнях [20]. Известно, что у здоровых 
детей процесс миелинизации моторных путей носит 
нелинейный характер [21, 22]. Как на центральном, 
так и на периферическом уровнях для нормальной 
миелинизации важное значение также играет про-
цесс синтеза и процессинга большого количества 
протеинов через систему эндоплазматического ре-
тикулума [23, 24]. Все эти изменения в результате 
приводят к получаемым с помощью методик клини-
ческой электрофизиологии параметрам. Амплитуды 
как М-ответа при электрической стимуляции нерва, 
так и ВМО при магнитной стимуляции также напря-
мую зависят от количества и состояния миелиниза-
ции аксонов нерва.

Полученные различия по поверхностной ЭМГ 
m. frontalis возможно связаны с затруднением вы-
полнения команды «поднять брови вверх» детьми 
младше 12 лет, однако не исключены и психологи-
ческие факторы, связанные с экспрессией эмоций. 
Ранее было показано, что у детей 6–7 лет активация 
m. frontalis происходит при испуганном выраже-
нии лица и, в меньшей степени, при грустном [25], 
при этом у взрослых m. frontalis в большей степени 
активируется при просьбе «нахмурить лоб» неже-
ли при максимальном открытии глаз [26]. У детей 
4–7 лет, испытывающих проблемы взаимоотноше-
ний со сверстниками, также была выявлена сни-
женная или атипичная экспрессия лица [27]. Также 
известно, что амплитуда интерференционной ЭМГ 
кривой m. frontalis у взрослых старше 42,2 лет сни-
жается с 309 мкВ до 174 мкВ (p = 0,039) в сравне-
нии с более молодым возрастом [28]. Поверхност-
ная ЭМГ мимических мышц является полезным 
инструментом в количественной оценке функции 
лицевого нерва в клинической практике, особен-
но в педиатрической, однако на сегодняшний день 
существенным ограничением ее использования 

является неоднородность методов и анализа резуль-
татов выполненных исследований. Рекомендуется 
разработать методические рекомендации и провести 
крупные проспективные исследования с четко опре-
деленными группами пациентов [29].

На сегодняшний день исследований возрастной 
динамики ультразвуковых показателей диаметра 
и глубины залегания лицевого нерва у детей не про-
водилось, данное исследование является пилотным, 
и требуется дальнейшее проспективное наблюдение 
на большей когорте пациентов, а также оценка нор-
мативных показателей у детей младше 5 и взрослых 

Рис. 3. Возрастная динамика амплитуд вызванных моторных 
ответов (ВМО) мимических мышц у детей
Fig. 3. Age-related changes in the amplitude of motor evoked 
potentials (MEP) of facial muscles in healthy children aged 
5–18 years

Т а б л и ц а  2
Возрастная характеристика амплитудных показателей интер-
ференционной кривой поверхностной электромиографии у здо-
ровых детей 5–18 лет.

Показатель интерференционной 
кривой поверхностной 

электромиографии

с 5 лет 
до 12 лет

n = 31
M ± SD

с 12 лет 
до 18 лет

n = 34
M ± SD

p

Максимальная амплитуда 
m. frontalis, мкВ

509 ± 180 719 ± 283 0,004*

Максимальная амплитуда 
m. orbicularis oculi, мкВ

557 ± 143 685 ± 266 0,07

Максимальная амплитуда 
m. nasalis, мкВ

652 ± 421 762 ± 356 0,3

Максимальная амплитуда 
m. orbicularis oris, мкВ

745 ± 499 833 ± 341 0,5

Средняя амплитуда m. frontalis, 
мкВ

190 ± 43 246 ± 73 0,003*

Средняя амплитуда m. orbicularis 
oculi, мкВ

202 ± 34 215 ± 46 0,1

Средняя амплитуда m. nasalis, 
мкВ

217 ± 90 253 ± 86 0,1

Средняя амплитуда m. orbicularis 
oris, мкВ

231 ± 120 285 ± 81 0,3

П р и м е ч а н и е :  * отмечены достоверные различия (р < 0,05) показа-
телей между группами.

T a b l e  2
Age-related characteristics of amplitude parameters in the 
interference curve of surface electromyography in healthy children 
aged 5–18 years

The parameter of surface 
electromyography

from 5 
years 

old to 12 
years old

n = 31
M ± SD

from 12 
years 

old to 18 
years old

n = 34
M ± SD

p

Maximum amplitude m. frontalis, 
mkV

509 ± 180 719 ± 283 0.004*

Maximum amplitude m. orbicularis 
oculi, mkV

557 ± 143 685 ± 266 0.07

Maximum amplitude m. nasalis, 
mkV

652 ± 421 762 ± 356 0.3

Maximum amplitude m. orbicularis 
oris, mkV

745 ± 499 833 ± 341 0.5

Mean amplitude m. frontalis, mkV 190 ± 43 246 ± 73 0.003*
Mean amplitude m. orbicularis 
oculi, mkV

202 ± 34 215 ± 46 0.1

Mean amplitude m. nasalis, mkV 217 ± 90 253 ± 86 0.1
Mean amplitude m. orbicularis oris, 
mkV

231 ± 120 285 ± 81 0.3

N o t e :  * Signifi cant diff erence (p < 0.05) of parameter between the groups.
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разного возраста. Наиболее информативным являет-
ся измерение ультразвуковых показателей основного 
ствола лицевого нерва в проекции сосцевидного от-
ростка, так как именно эти показатели высоко корре-
лируют с исходом невропатии лицевого нерва [30]. 
Отсутствие возрастных различий диаметра и глу-
бины залегания у детей с 5 до 12 и с 12 до 18 лет, 
возможно обусловлено формированием структур 
лицевого нерва в более раннем возрасте [31], однако 
данный вопрос требует дальнейшего изучения.

Основным ограничением нашего исследования 
является небольшой объем выборки, что требует 
дальнейшего сбора данных с бóльшим размером 
возрастных когорт, в том числе, с включением взрос-
лых, однако использование представленных норма-
тивных показателей позволит повысить точность 
диагностики поражения лицевого нерва у детей 
с учетом возрастных особенностей. При оценке ней-
рофизиологических показателей следует обращать 
особое внимание на детей первого года жизни: как 
в данной работе, так и в других сходных по дизайну, 
получаемые параметры достоверно отличаются от 
таковых, полученных у более взрослых педиатриче-
ских пациентов.

Заключение. Полученные нормативные показа-
тели методик ЭНМГ, ТМС и УЗИ для детей разных 
возрастных групп могут применяться как в повсе-
дневной клинической практике, так и при проведе-
нии дальнейших исследований в области инстру-
ментальной диагностики поражения лицевого нерва 
у детей.
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щает сроки лечения пролежней, однако такие данные в отношении зондового питания ограничены. Мате-
риал и методы. Проведена оценка эффективности специализированного продукта для зондового питания 
с аргинином, цинком и антиоксидантами (Нутризон Эдванст Кубизон, Нутриция) у госпитализированных 
пациентов с пролежнями в многоцентровом проспективном рандомизированном открытом исследовании 
в параллельных группах с участием 67 взрослых пациентов, перенесших инсульт или черепно-мозговую трав-
му, со сформированными пролежнями 2–3-й стадии. Зондовое питание с использованием специализированно-
го продукта (СпецП) сравнивалось со стандартным зондовым энтеральным питанием (СтдП).
Результаты. За 28 дней площадь пролежней в группе СпецП сократилась в среднем на 76,9%, а в группе 
СтдП — на 51,3%; разница составила 26% (95% доверительный интервал (ДИ) 5,9-45,3; p = 0,013). К концу 
исследования у большинства пациентов обеих групп было достигнуто уменьшение средней площади про-
лежней на 20% и более от исходной величины, при этом различие между группами было статистически 
не значимым (СпецП — 86,2%, СтдП — 69,2%; p > 0,05). Изменение общего балла и составляющих шкалы 
PUSH© за 28 дней было значимым внутри обеих групп (p < 0,001), однако между группами статистически 
не различалось. К концу исследования полное заживление пролежней произошло у 62% пациентов в группе 
СпецП и у 34,6% пациентов в группе СтдП (разница 27%, 95% ДИ 1,6- 56,5; p = 0,04). Среднее время полного 
заживления пролежней сократилось на 3,2 дня (СпецП — 21,3 дня против СтдП — 24,4 дня, 95% ДИ 1,4–4,9; 
p = 0,005).
Заключение. Специализированное зондовое питание способствует более активному заживлению пролежней 
у госпитализированных пациентов по сравнению со стандартным зондовым питанием.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :   пролежень; шкала PUSH©; нутритивная поддержка; специализированное зондовое 
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CLINICAL EFFICACY OF SPECIALIZED ENTERAL TUBE FEED WITH ARGININE, ZINC AND 
ANTIOXIDANTS COMPARED WITH STANDARD ENTERAL FEEDS IN COMPLEX PRESSURE 
ULCERS TREATMENT: АN OPEN-LABEL, REAL-WORLD PRACTICE, LOW INTERVENTIONAL 
RANDOMIZED PARALLEL-GROUP TRIAL
Nevzorova D.V.1,2, Sidorov A.V.1,3, Morev A.V.1, Ustinova A.I.1, Novikova T.V.4

1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia
2 N.A. Semashko National Research Institute of Public Health, Moscow, Russia
3 Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russia
4 Medical Department of the Department of Specialized Nutrition of Nutricia LLC, Moscow, Russia

Abstract
Specialised nutritional supplements that promote wound healing shorten the duration of pressure ulcer (PU) healing, 
but such data are limited in tube-fed patients.
Material and methods. The eff ectiveness of a specialized enteral tube feed with arginine, zinc and antioxidants 
(Nutrison Advanced Cubison) in hospitalized patients with PUs was assessed in a multicenter, prospective, random-
ized, open-label, parallel-group study involving 67 adult patients with stroke or traumatic brain injury with stage 2–3 
pressure ulcers. Tube feed using a specialized product (SpP) was compared with standard enteral tube feed (StdP).
Results. Over 28 days, the PU area in the SpP group decreased by an average of 76.9% while in the StdP group by 
51.3%; the diff erence was 26% (95% CI from 5.9% to 45.3%; p = 0.013). By the end of the trial, a decrease in the 
average PU area by 20% and more from the initial size occurred in most patients in both groups, while the diff erence 
between the groups was statistically insignifi cant (SpP 86.2% vs StdP 69.2%; p > 0.05). The change in total score 
and components of PUSH© score over 28 days was signifi cant for intragroup changes in both groups (p < 0.001), but 
intergroup change was statistically insignifi cant. By the end of the study, complete healing of the PU occurred in 62% 
of patients in the SpP group compared with 34.6% of patients in the StdP group (diff erence 27%, 95% CI from 1,6% 
to 56,5%; p = 0.04). The mean time for complete PU healing was reduced by 3.2 days (SpP 21,3 days vs StdP 24,4 
days, 95% CI 1.4 to 4.9; p = 0.005).
Conclusion. Specialised enteral tube feed stimulates PU healing in hospitalised patients compared with a standard 
tube feed.
K e y w o r d s :   pressure ulcer; PUSH© score; nutritional support; specialised enteral tube feed; arginine; stroke; trau-

matic brain injury
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Сокращения: ДПП — дополнительное перораль-
ное питание; РКИ — рандомизированные клини-
ческие исследования; СпецП — зондовое питание 
с использованием специализированного продукта; 
СтдП — стандартное зондовое энтеральное питание; 
PUSH — Pressure Ulcer Scale for Healing (шкала за-
живления пролежней).

Введение. Неполноценное питание и нутритив-
ная недостаточность являются факторами риска раз-
вития и плохого заживления пролежней у лежачих 

пациентов [1]. Частота возникновения пролежней 
у пациентов отделений реанимации и интенсивной 
терапии высока [2, 3] и является одной из самых вы-
соких среди госпитализированных пациентов [4]. Ре-
комендуется проводить оценку нутритивного статуса 
у пациентов с пролежнями или с риском их развития, 
и в случае выявления нутритивной недостаточности 
или высокой вероятности ее развития разрабатывать 
индивидуальный план лечебного питания [1].

Макро- и микронутриенты имеют основопо-
лагающее значение для заживления ран: белки 
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компенсируют потери протеинов с раневым экссуда-
том и обеспечивают организм субстратом для синтеза 
белка; цинк как кофактор металлопротеиназ необхо-
дим для трансформации проколлагена в тропоколла-
ген; витамин С способствует созреванию коллагена 
за счет гидроксилирования пролина и лизина; селен 
выступает кофактором антиоксидантных ферментов 
и ферментов синтеза нуклеиновых кислот [5—8]. 
Аргинин, помимо субстратной роли в синтезе белка, 
в том числе коллагена, является источником образо-
вания в эндотелии оксида азота (II), обладающего ва-
зодилатирующим, антимикробным, иммунотропным 
и ангиогенным эффектами, которые в совокупности 
способствуют регенераторным процессам [9, 10]. 
Рекомендуется высококалорийная, богатая белком, 
аргинином, цинком и антиоксидантами нутритивная 
поддержка для взрослых пациентов с пролежнями 
2-й стадии или риском их развития в случае дефици-
та питания [1, 24]. Также рекомендуется добавлять 
аргинин в энтеральное питание для полиморбидных 
пациентов с пролежнями [11].

Описательный обзор 11 исследований (7 из кото-
рых рандомизированные клинические исследования 
(РКИ)) продемонстрировал пользу от применения 
обогащенного аргинином и микронутриентами до-
полнительного перорального питания (ДПП) у па-
циентов с пролежнями 2-4-й стадий в больницах, 
домах престарелых, учреждениях длительного ухода 
и в случае ухода на дому [12]. В крупном РКИ (чис-
ло наблюдений — 200) было обнаружено, что 8-не-
дельное применение специализированного ДПП, 
обогащенного белком, аргинином, цинком и антиок-
сидантами (Кубитан, «Нутриция») по 200 мл дваж-
ды в день сокращает среднюю площадь пролежней 
на 61% (95% доверительный интервал (ДИ) от 54,3 
до 67,5) по сравнению с 45,2% результатом (95% ДИ 
от 38,4 до 52,0), достигавшимся в группе изокало-
рического изонитрогенного контроля [13]. Кроме 
того, была показана экономическая эффективность 
применения специализированного продукта [14]. 
Небольшое рандомизированное контролируемое ис-
следование с участием 28 пожилых людей с пролеж-
нями 2-4-й стадий в учреждениях длительного ухода 
показало, что применение специализированного пер-
орального питания (Кубитан, «Нутриция») по 200 мл 
дважды в день или специализированного зондового 
питания (Нутризон Эдванст Кубизон, «Нутриция») 
по 1 л в день по сравнению со стандартной диетой 
или стандартным зондовым питанием способствова-
ло ускоренному заживлению пролежней [15]. Одна-
ко полученные результаты требуют подтверждения 
в более крупных исследованиях, а также в других 
клинических ситуациях, например, у пациентов 
с острой патологией.

Цель исследования — оценка эффективности 
использования специализированного высокобел-
кового энтерального питания для заживления ран, 
обогащенного аргинином, цинком, витамином С и 
селеном, у госпитализированных пациентов с про-
лежнями по сравнению со стандартным зондовым 
питанием в составе комплексной терапии пролежней.

Материал и методы. Проведено многоцентро-
вое, проспективное, рандомизированное, открытое, 
с низким уровнем вмешательства исследование в па-
раллельных группах, в четырех центрах Российской 
Федерации. Исследование проводилось в соответ-
ствии со стандартами лечения, принятыми в Рос-
сийской Федерации и для профилактики и лечения 
пролежней использовались традиционные методы. 
Данное исследование носило обсервационный (на-
блюдательный) характер и во многом приближалось 
к реальной клинической практике. Исследование 
одобрено независимым междисциплинарным коми-
тетом по этической экспертизе клинических иссле-
дований (Москва) и зарегистрировано под номерами 
HPH.34.001 (narnis.ru) и NCT05461911 (clinicaltrials.
gov). Исследование выполнялось в соответствии 
с законодательством Российской Федерации и Хель-
синкской декларацией этических принципов прове-
дения медицинских исследований с участием чело-
века. От пациентов или их законных представителей 
было получено добровольное письменное информи-
рованное согласие.

Критерии включения: пациенты в возрасте 
25–75 лет, госпитализированные в связи с острым 
нарушением мозгового кровообращения или че-
репно-мозговой травмой, получающие зондовое пи-
тание и имеющие пролежни 2-3-й стадий.

Критерии невключения: гемодинамическая не-
стабильность (с учетом частоты сердечных сокраще-
ний, артериального давления, сердечного выброса, 
потребности в вазопрессорах); тяжелое нарушение 
функции почек (расчетная скорость клубочковой 
фильтрации < 30 мл/мин); умеренная или тяжелая 
печеночная недостаточность (класс B или C по Чай-
лд-Пью); злокачественное новообразование; гипер-
чувствительность к любым компонентам исследу-
емого продукта; одновременное участие в другом 
клиническом исследовании; неуверенность исследо-
вателя в желании или способности пациента соблю-
дать требования протокола; любые другие причины 
медицинского и немедицинского характера, которые 
по мнению исследователя могли препятствовать уча-
стию пациента в исследовании.

Участие в исследовании заканчивалось, если 
пациент переходил на пероральное питание, или 
досрочно, если ухудшение состояния пациента тре-
бовало перехода на парентеральное питание, пере-
вода пациента в другую медицинскую организацию, 
а также в случае развития осложнений, связанных 
с исследуемым продуктом, отказа от участия по со-
ображениям безопасности, отзыва согласия или 
в связи со смертью пациента.

Пациенты были рандомизированы на две груп-
пы терапии в день обнаружения у них пролежней 
2-3-й стадии. В исследуемой группе пациенты по-
лучали специализированный продукт для зондового 
питания, разработанный для диетотерапии хрониче-
ских ран и пролежней (Нутризон Эдванст Кубизон, 
«Нутриция», Нидерланды) (СпецП). В контроль-
ной группе использовался стандартный продукт 
(СтдП) для зондового питания, доступный в данной 
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медицинской организации. Рандомизация осущест-
влялась по сквозному алгоритму с использованием 
вихревого генератора случайных чисел «вихрь Мер-
сенна» (распределение 1:1 с блочной рандомиза-
цией). Информация о распределении пациента ста-
новилась известна врачу и пациенту. Слепой метод 
оказался невозможным из-за различий в маркировке 
смесей.

В 100 мл СпецП содержалось 5,5 г белка (21,7% 
энергетической ценности), 0,85 г аргинина, 38 мг ви-
тамина С и 2 мг цинка. Объем СпецП не превышал 
1,5 л/сут и лимитировался суточной дозой аргини-
на 13 г на основании данных литературы [23] из-за 
опасений по поводу возможного развития желудоч-
но-кишечных расстройств и нестабильности гемо-
динамики у пациентов в отделении интенсивной те-
рапии. В тех случаях, когда объема 1,5 л СпецП было 
недостаточно для удовлетворения потребности в пи-
тании согласно рекомендациям по нутритивной под-
держке больных с пролежнями [1] (суточная норма 
потребления 30–35 ккал/кг/сут и 1,2–1,5 г белка/кг 
массы тела/сутки), пациент дополнительно получал 
СтдП для покрытия потребности в энергии и белке.

СтдП представлял собой обычный продукт для 
зондового питания, содержащий стандартное ко-
личество аргинина, витаминов и минералов для 
обеспечения расчетной общей суточной нормы по-
требления 30–35 ккал/кг/день и 1,2—1,5 г белка/кг 
массы тела/день в соответствии с рекомендациями 
по нутритивной поддержке [1]. Пищевая ценность 
зондового питания в обеих группах была одинако-
вой. Пациенты получали зондовое питание через на-
зогастральный зонд.

Протоколом исследования предусмотрены три 
визита — скрининговый и два очных визита исследо-
вания (B0-B1-B2). Скрининг и визит 1 проводились 
в день выявления у пациента пролежня 2-3-й стадии 
после рассмотрения других критериев включения. 

На визите 1 проводилась рандомизация пациента 
в группу и назначение соответствующего продукта 
для зондового питания. Визит 2 проводился после 
заживления пролежня, но не позднее 28 дней с мо-
мента включения пациента в исследование.

На визите 1 собирались демографические, ан-
тропометрические и медицинские данные, включая 
дату начала энтерального зондового питания, дату 
обнаружения пролежня и дату инфицирования про-
лежня (если применимо). Кроме того, на визите 1 
и далее ежедневно оценивалось состояние пролежня 
по Шкале заживления пролежней PUSH© (Pressure 
Ulcer Scale for Healing) (версия 3.0), разработанной 
Национальной консультативной группой по пролеж-
ням (National Pressure Ulcer Advisory Panel), ныне 
National Pressure Injury Advisory Panel, США, объ-
единяющей три параметра, оцениваемых в баллах: 
площадь пролежня, количество экссудата и преоб-
ладающий тип ткани в ране (табл.1). Максимально 
возможное суммарное количество баллов по шкале 
PUSH© составляет 17 и соответствует наихудшему 
результату; снижение суммарного балла при дина-
мической оценке отражает степень заживления про-
лежня [1, 22].

На визите 1 и 2 оценивалось относительное со-
держание лимфоцитов, концентрация альбумина 
и С-реактивного белка (СРБ) в крови. На визите 2 
регистрировались дата заживления пролежня, дата 
разрешения раневой инфекции (если применимо), 
дата прекращения зондового питания или дата смер-
ти пациента. В течение всего исследования отслежи-
вались нежелательные явления.
Конечные точки
Первичные конечные точки: — изменение пло-

щади пролежней к концу наблюдения; — доля паци-
ентов с уменьшением площади пролежней на 20% 
или более к концу наблюдения; — изменение балла 
каждой из субшкал PUSH© к концу наблюдения.

Т а б л и ц а  1
Шкала PUSH© (версия 3.0) для балльной оценки заживления пролежня

Площадь пролежня, см2 0
0

1
< 0,3

2
0,3–0,6

3
0,7–1,0

4
1,1–2,0

5
2,1–3,0

Баллы
субшкалы

6
3,1–4,0

7
4,1–8,0

8
8,1–12,0

9
12,1–24,0

10
> 24,0

Количество экссудата 0
нет

1
небольшое

2
умеренное

3
обильное

Баллы
субшкалы

Тип ткани 0
рана закрыта

1
эпителий

2
грануляции

3
струп 

4
некроз 

Баллы
субшкалы

Общий балл

T a b l e  1
PUSH© (version 3.0) for measuring pressure ulcer healing

Area of PU, cm2 0
0

1
< 0.3

2
0.3–0.6

3
0.7–1.0

4
1.1–2.0

5
2.1–3.0

Subscale scores

6
3.1–4.0

7
4.1–8.0

8
8.1–12.0

9
12.1–24.0

10
> 24.0

Amount of exudate 0
none

1
small

2
moderate

3
copious

Subscale scores

Tissue type 0
wound closed

1
epithelium

2
granulation

3
scab 

4
necrosis 

Subscale scores

Overall score
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Вторичные конечные точки: — продолжитель-
ность лечения пролежней; — частота и продол-
жительность инфекционных осложнений пролеж-
ней; — изменение содержания лимфоцитов крови, 
концентрации альбумина и СРБ к концу наблюдения.

Статистический анализ. Поскольку исследование 
проводилось с низким уровнем вмешательства, ко-
личественная оценка гипотезы о возможном влия-
нии СпецП на заживление пролежней в исследуемой 
популяции не проводилась, поэтому формальный 
расчет размера выборки не производился. Эмпири-
чески предполагалось, что наблюдение за 60 паци-
ентами, включенными в исследование, по 30 паци-
ентов в каждой группе, позволит получить объем 
необходимых данных, достаточный для надежного 
статистического анализа результатов.

Анализ первичных и вторичных конечных точек 
проводился на основании полного набора данных 
(популяция ITT, intention-to-treat). Все непрерывные 
переменные обобщены с использованием методов 
описательной статистики и представлены в виде 
среднего арифметического значения (M) и стандарт-
ного отклонения (SD); для различия средних рассчи-
таны границы 95% ДИ. Категориальные переменные 

представлены в виде процентных значений частоты. 
Замещение и восстановление пропущенных данных 
не предусмотрено. Нормальность распределения 
данных проверялась в тесте Колмогорова-Смирнова/
Лиллифорса. Для тестирования значимости разли-
чий нормально распределенных данных использова-
ны разновидности дисперсионного анализа. В слу-
чае иных типов распределения использован тест 
Уилкоксона для зависимых выборок и тест Манна-У-
итни — для независимых. Для тестирования значи-
мости различий категориальных данных исполь-
зованы тест хи-квадрат или точный тест Фишера. 
Статистический анализ проводился с использовани-
ем NCSS 2022 (NCSS, LLC; Кейсвилл, Юта, США). 
Критическое p-значение и доверительные интервалы 
рассчитывались как двусторонние. В исследовании 
предполагался уровень статистической значимости 
0,05 (двусторонний критерий, все p-значения окру-
глялись до трех знаков после запятой).

Результаты. Исходные характеристики пациен-
тов. В исследовании, проводившемся с июня по де-
кабрь 2021 г., приняли участие 67 пациентов. Из-за 
ухудшения течения основных и сопутствующих 
заболеваний умерли 12 пациентов; таким образом, 

 
(N = 67)

    (n = 34)
  (n = 34)

 (n = 0)

  
(n = 0)

  -   
(n = 8)

 (n = 26)
   (n = 0)

    (n = 33)
  (n = 33)

   (n = 0)

   
(n = 0)

  -  
(n = 4)

 (n = 29)
  (n = 0)

Рис. 1. Потоковая диаграмма исследования

Fig. 1. Research fl ow chart
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для анализа были доступны данные 55 пациентов 
(рис. 1). По мнению исследователей, ни один из слу-
чаев смерти не был напрямую или косвенно связан 
с использованием исследуемого продукта.

Исходно статистически значимых различий меж-
ду группами пациентов по полу, возрасту, росту 
и массе тела не наблюдалось (табл. 2). Значимых 
различий в баллах по шкале PUSH© между группами 

также не наблюдалось. Единственное различие за-
ключалось в более частой локализации пролежней 
на переносице в группе СпецП (p = 0,01). Переноси-
ца была второй после крестца областью по частоте 
образования пролежней: у 58% пациентов пролежни 
локализовались в области крестца (n = 32), у 18% — 
на переносице (n = 10), у 11% — в ягодичной об-
ласти (n = 6) и у 13% — в иных местах (пятка, ло-
патка, грудь). Пролежни на переносице возникали 
у пациентов с положительным результатом теста 
на COVID-19, в большинстве случаев с пневмонией, 
при длительном использовании кислородных масок, 
особенно при вентиляции легких в положении лежа 
на животе. Результаты тестов на COVID-19 оказа-
лись положительными у 58% (n = 32) участников 
исследования. По структуре основного заболевания 
группы были схожи; в совокупности 89% всех па-
циентов (n = 49) были набраны из отделений интен-
сивной терапии, 11% — из отделений паллиативной 
медицинской помощи (n = 6).
Конечные точки. Первичные конечные точки.
Изменение площади пролежней к концу наблюде-

ния. Средняя площадь пролежней за период наблю-
дения сократилась на 76,9% в группе СпецП и на 
51,3% — в группе СтдП; таким образом, разница 
составила 26% в пользу СпецП (95% ДИ от 5,9% 
до 45,3%; p = 0,013, критерий хи-квадрат) (рис. 2).

Доля пациентов, у которых площадь пролежней 
уменьшилась на 20% и более к концу наблюдения. 
Площадь пролежней сократилась, как минимум, 
на 20% у 25 из 29 участников в группе СпецП (86,2%) 
и у 18 из 26 участников в группе СтдП (69,2%); раз-
личие между группами не достигало статистической 
значимости (двусторонний точный критерий Фише-
ра, p > 0,05).

Отдельно оценивалась доля пациентов, у которых 
к концу наблюдения фиксировалось полное зажив-
ление пролежней. Таких пациентов было 18 из 29 
в группе СпецП (62,1%) и 9 из 26 в группе СтдП 
(34,6%), разница составила 27% (95% ДИ от 1,6% 
до 56,5%; p = 0,04).

Изменение балла каждой из субшкал PUSH© 
к концу наблюдения. Средняя площадь пролеж-
ней в баллах по шкале PUSH© между визитами 1 
и 2 значимо уменьшалась в обеих группах с тен-
денцией к более быстрой положительной динами-
ке на фоне применения СпецП, тем не менее зна-
чимых меж групповых различий в средних баллах 
площади пролежней к окончанию исследования, 
как и в разнице средних между визитами, не дости-
галось (табл. 3).

Аналогичным образом в обеих группах за пери-
од наблюдения отмечалась значимая положительная 
динамика балльной оценки количества экссудата 
и степени эпителизации раны, однако между группа-
ми различия оставались статистически незначимы. 
В целом, степень заживления пролежней в группах, 
оцененная по изменению суммарного балла по шка-
ле PUSH©, отражена в табл. 4. Она была несколько 
более заметной в группе СпецП, однако межгруппо-
вые различия не были статистически значимыми.

Т а б л и ц а  2
Исходные характеристики пациентов

Параметр СпецП 
(n = 29)

СтдП 
(n = 26)

Мужчины : женщины 7 : 22 8 : 18
Возраст, годы 59,9 ± 13,9 60,8 ± 14,7
Масса тела (кг) 87,9 ± 14,5 80,3 ± 18,6
Рост (м) 169,0 ± 7,1 166,7 ± 7,0
Локализация пролежней:

крестец 14 19
ягодицы 4 2
переносица 9* 1
иная 2 4

Баллы по шкале PUSH:
общий 11,0 ± 2,0 10,9 ± 3,2
площадь пролежней 6,2 ± 2,1 6,4 ± 2,2
количество экссудата 1,8 ± 0,8 1,5 ± 1,1
преобладающий тип ткани 3,0 ± 0,6 3,0 ± 0,6

Положительный результат теста 
на COVID-19 14 9
Основной диагноз:
острое нарушение мозгового 
кровообращения 21 21
черепно-мозговая травма 8 5
П р и м е ч а н и е :  СпецП — зондовое питание с использованием специ-
ализированного продукта; СтдП — стандартное зондовое энтеральное 
питание Данные в виде общего количества или M ± SD; *p = 0,011 между 
группами (критерий хи-квадрат).

Ta b l e  1
Patient baseline characteristics

Variable SpP 
(n = 29)

StdP 
(n = 26)

men : women 7 : 22 8 : 18
age (years) 59.9 ± 13.9 60.8 ± 14.7
body weight (kg) 87.9 ± 14.5 80.3 ± 18.6
height (m) 169.0 ± 7.1 166.7 ± 7.0
PU location:

sacrum 14 19
gluteal region 4 2
bridge of the nose 9* 1
other 2 4

PUSH score for PU (points):
total 11.0 ± 2.0 10.9 ± 3.2
area of PU 6.2 ± 2.1 6.4 ± 2.2
exudate amount 1.8 ± 0.8 1.5 ± 1.1
predominant tissue type 3.0 ± 0.6 3.0 ± 0.6

COVID-19 positive 14 9
Main diagnosis:
acute cerebrovascular accident (ACVA) 21 21
traumatic brain injury (TBI) 8 5

N o t e :  SpP: specialised enteral tube feeding product; StdP: standard enteral 
tube feeding product. Data as total counts or M ± SD; *p = 0.011 between 
groups (chi-square test).
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Вторичные конечные точки. Продолжительность 
лечения пролежней.

Оценка продолжительности лечения пролежней 
проводилась у достигших первичной конечной точ-
ки пациентов. Для сокращения площади пролежней, 
как минимум, на 20% у 25 из 29 пациентов, получав-
ших СпецП, требовалось в среднем 16,0 ± 6,8 дней. 
Такой же результат на стандартном зондовом пита-
нии (СтдП) достигался у 18 из 26 пациентов в сред-
нем за 20 ± 5,4 дней; разница между группами была 
статистически значима и составила 4,2 дня (95% ДИ 
от 0,9 до 7,6; p = 0,01) (рис. 3А). Аналогично, пол-
ное заживление пролежней у 18 пациентов в груп-
пе СпецП произошло в среднем за 21,3 ± 2,9 дня, 
а у 9 пациентов в группе СтдП — за 24,4 ± 1,6 дня; 
разница составила 3,2 дня (95% ДИ: от 1,4 до 4,9; 
p = 0,005) (рис. 3Б).

Частота и продолжительность инфекционных ос-
ложнений пролежней. За время исследования было 
отмечено только два случая инфицирования пролеж-
ней, оба произошли в группе СтдП. Статистическая 
значимость различий между группами по частоте 
инфекционных осложнений пролежней не была под-
тверждена.

Изменение содержания лимфоцитов крови, кон-
центрации альбумина и СРБ к концу наблюдения. 
В обеих группах между визитами 1 и 2 отмечался 
статистически значимый и схожий прирост отно-
сительного содержания лимфоцитов крови на 6,7–
7,3%, а также снижение концентрации СРБ плазмы 
на 63,3-74,4 г/л (табл. 5). Концентрация альбумина 
плазмы крови также значимо увеличивалась к кон-
цу исследования в обеих группах, однако только 
на фоне применения СпецП это увеличение было 
статистически значимым (в среднем на 4,7 ± 7,5 г/л).

Обсуждение. Согласно данным мировой стати-
стики по меньшей мере каждый десятый госпита-
лизированный взрослый пациент подвержен риску 
развития пролежней [16]. У пациентов в отделени-
ях интенсивной терапии распространенность про-
лежней может быть еще выше [17]. Эффективная 
профилактика и терапия пролежней способствует, 
помимо прочего, снижению частоты инфекционных 
осложнений и смертности пациентов, сокращению 
продолжительности пребывания в стационаре, и, со-
ответственно, экономии бюджета здравоохранения. 

76,87%
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Рис. 2. Изменение средней площади пролежней в группах 
к концу наблюдения.
Примечание: СпецП — зондовое питание с использованием 
специализированного продукта; СтдП — стандартное зондо-
вое энтеральное питание
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Fig. 2. Change in the average area of   pressure ulcers in the groups 
by the end of the observation
Note: SpP: specialised enteral tube feeding product; StdP: 
standard enteral tube feeding product.

Т а б л и ц а  3
Изменение площади пролежней в баллах по шкале PUSH© за период наблюдения

Группа n Визит 1 Визит 2 Разница p*
СпецП 29 6,2 ± 2,1 3,0 ± 3,9 3,2 ± 2,2 < 0,001
СтдП 26 6,4 ± 2,2 4,0 ± 3,7 2,5 ± 2,6 < 0,001
П р и м е ч а н и е :  СпецП — зондовое питание с использованием специализированного продукта; СтдП — стандартное зондовое энтеральное пита-
ние; *p — критерий Уилкоксона.

Ta b l e  3
Change in the area of   pressure ulcers in PUSH© score during the observation period

Treatment group n Visit 1 Visit 2 Changes p*
SpP 29 6.2 ± 2.1 3.0 ± 3.9 3.2 ± 2.2 < 0.001
StdP 26 6.4 ± 2.2 4.0 ± 3.7 2.5 ± 2.6 < 0.001

N o t e :  SpP: specialised enteral tube feeding product; StdP: standard enteral tube feeding product,*p — Wilcoxon test.
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Например, анализ затраты–эффективность исполь-
зования специализированных пероральных смесей 
для ран продемонстрировал экономический эффект 
в виде сокращения расходов на местное лечение 
пролежней у пациентов домов долгосрочного ухо-
да и снижение нагрузки на региональную систему 
здравоохранения [14]. Таких данных практически 
нет в отношении госпитализированных пациен-
тов ввиду ограниченного количества рандомизиро-
ванных контролируемых исследований. Несмотря 
на это, эксперты Европейской ассоциации клиниче-
ского питания и метаболизма (ESPEN) рекомендуют 
отдавать предпочтение высококалорийным, высоко-
белковым, обогащенным аргинином, цинком и анти-
оксидантами пероральным добавкам или энтераль-
ным смесям у взрослых с пролежнями 2-й стадии 
или выше, страдающих от недостаточности питания 

или подвергающихся риску ее возникновения, вме-
сто стандартных рецептур у полиморбидных го-
спитализированных пациентов с целью ускорения 
заживления пролежней [1,11]. Настоящее исследо-
вание преследовало цель восполнения дефицита 
доказательных данных по применению специализи-
рованных пищевых смесей для лечения пролежней 
у госпитализированных пациентов, нуждающихся 
в зондовом питании.

Мы показали, что применение зондового пита-
ния с высоким содержанием белка, аргинина, цин-
ка, витамина С и селена вместо стандартного зон-
дового питания у госпитализированных лежачих 
пациентов с пролежнями 2-3-й стадий способствует 
заживлению пролежней и является в целом безопас-
ным. Особый интерес среди полученных результа-
тов представляет полное заживление пролежней 

Т а б л и ц а  4
Изменение суммарного балла по шкале PUSH©

Группа n Визит 1 Визит 2 Разница p*
СпецП 29 11,0 ± 2,0 4,0 ± 5,2 7,0 ± 3,6 < 0,001
СтдП 26 10,9 ± 3,2 5,7 ± 5,0 5,2 ± 4,3 < 0,001
П р и м е ч а н и е :  СпецП — зондовое питание с использованием специализированного продукта; СтдП — стандартное зондовое энтеральное пита-
ние, *p — критерий Уилкоксона.

Ta b l e  4
Change in PUSH© Total Score

Treatment group n Visit 1 Visit 2 Changes p*
SpP 29 11.0 ± 2.0 4,0 ± 5.2 7.0 ± 3.6 < 0.001
StdP 26 10.9 ± 3.2 5.7 ± 5.0 5.2 ± 4.3 < 0.001

N o t e :  SpP — specialized enteral tube feeding product, StdP: standard enteral tube feeding product,*p — Wilcoxon test.
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Рис. 3. Средняя продолжительность лечения (в днях): А — 
до уменьшения площади пролежней минимум на 20%; Б — 
до полного заживления пролежней
Примечание: СпецП — зондовое питание с использованием 
специализированного продукта; СтдП — стандартное зондо-
вое энтеральное питание.
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Figure 3. Average duration of treatment (days): A — until the 
area of   pressure ulcers decreased by at least 20%; B — until 
complete healing of pressure ulcers
Note: SpP: specialised enteral tube feeding product; StdP: 
standard enteral tube feeding product.
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в течение 28 дней у уязвимых тяжелобольных паци-
ентов (у 62,1% в исследуемой группе против 34,6% 
в контрольной; p = 0,04). При этом специализиро-
ванный продукт способствовал не только увеличе-
нию доли заживших пролежней, но и сокращению 
сроков заживления в среднем на 3,2 дня по сравне-
нию со стандартной смесью. Насколько нам извест-
но, данное исследование впервые продемонстриро-
вало преимущества специализированного зондового 
питания у госпитализированных пациентов. Преды-
дущее небольшое РКИ (n = 30) у пожилых людей 
с пролежнями 2-4-й стадий показало, что примене-
ние специализированного перорального или зондо-
вого питания по сравнению со стандартной диетой 
или стандартным зондовым питанием способствует 
ускорению заживления пролежней, однако участ-
ники данного исследования — постояльцы домов 
длительного ухода — не имели острых заболеваний, 
а зондовое питание получали только чуть более по-
ловины из них (18 человек) [15]. Результаты нашего 
исследования подтверждают данные ряда интервен-
ционных исследований, в которых было показано 
благоприятное влияние специализированного ДПП, 
содержащего 3–9 г аргинина, на заживление про-
лежней 2-4-й стадий у пациентов различных меди-
цинских учреждений [12]. Несмотря на то, что изме-
нение среднего суммарного балла по шкале PUSH©, 
равно как и изменение площади пролежней, в на-
шем исследовании не различались между группами, 
сроки частичного заживления (уменьшения площа-
ди пролежней) при применении СпецП сократились 
по сравнению с контрольной группой на 4,2 дня 

(p = 0,01), а сроки полного заживления — на 3,2 дня 
(p = 0,005).

В настоящем исследовании не получено значи-
мых различий в частоте инфицирования пролежней 
между группами ввиду малой частоты данных ос-
ложнений (всего 2, оба случая в контрольной груп-
пе). В одном из более ранних РКИ (N = 200), в ко-
тором оценивали специализированное для терапии 
пролежней пероральное питание аналогичного со-
става у взрослых пациентов с нутритивной недоста-
точностью, также не удалось установить статисти-
чески значимых различий в частоте инфекционных 
осложнений пролежней [13].

Что касается гематологических показателей, 
в исследуемой и контрольной группах наблюдалась 
сходная положительная динамика относительно-
го содержания лимфоцитов, концентрации С-реак-
тивного белка (СРБ) и альбумина плазмы. Однако 
только в исследуемой группе прирост концентрации 
альбумина к концу наблюдения был статистически 
значимым по отношению к исходному уровню. Сле-
дует заметить, что в исследовании van R.D. Anholt 
и соавт. использование специализированного ДПП 
у пациентов с пролежнями без нутритивной недоста-
точности, находившихся на лечении в медицинских 
учреждениях различного типа в четырех странах, 
также не выявило значимых различий в концентра-
ции СРБ и других гематологических показателях 
по сравнению с контрольной группой [18]. Наблю-
давшаяся более отчетливая динамика концентрации 
альбумина на фоне применения СпецП в нашем ис-
следовании требует дальнейшего изучения.

Т а б л и ц а  5
Изменение показателей крови

Группа n Визит 1 Визит 2 Разница p*
Лимфоциты (%)
СпецП 29 10,9 ± 8,3 18,2 ± 8,9 7,3 ± 13,4 0,006
СтдП 26 8,5 ± 5,4 15,2 ± 8,1 6,7 ± 9,2 0,001
Альбумин (г/л)
СпецП 29 32,3 ± 5,2 36,9 ± 6,4 4,7 ± 7,5 0,002
СтдП 26 34,0 ± 10,0 36,5 ± 9,1 2,5 ± 7,7 0,100
C-реактивный белок (г/л)
СпецП 28 80,3 ± 51,5 16,9 ± 30,0 63,3 ± 49,2 < 0,0001
СтдП 26 94,7 ± 57,2 20,3 ± 17,0 74,4 ± 63,4 < 0,0001
П р и м е ч а н и е :  СпецП — зондовое питание с использованием специализированного продукта; СтдП — стандартное зондовое энтеральное пита-
ние, *p — критерий Уилкоксона.

Ta b l e  5
Change in blood parameters

Treatment group n Visit 1 Visit 2 Changes p*
Lymphocyte count (%)
SpP 29 10.9 ± 8.3 18.2 ± 8.9 7.3 ± 13.4 0.006
StdP 26 8.5 ± 5.4 15.2 ± 8.1 6.7 ± 9.2 0.001
Albumin (g/L)
SpP 29 32.3 ± 5.2 36.9 ± 6.4 4.7 ± 7.5 0.002
StdP 26 34.0 ± 10.0 36.5 ± 9.1 2.5 ± 7.7 0.100
C-reactive protein (g/L)
SpP 28 80.3 ± 51.5 16.9 ± 30.0 63.3 ± 49.2 < 0.0001
StdP 26 94.7 ± 57.2 20.3 ± 17.0 74.4 ± 63.4 < 0.0001

N o t e :  SpP — specialized enteral tube feeding product, StdP: standard enteral tube feeding product,*p — Wilcoxon test.
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Несмотря на то, что проведенное исследование 
свидетельствует о пользе специализированного 
зондового питания у пациентов, получающих ин-
тенсивную терапию, существует ряд ограничений, 
которые необходимо учитывать при интерпретации 
и толковании полученных результатов. Известно, 
что дефицит питания связан с рядом неблагоприят-
ных исходов у пациентов, получающих интенсив-
ную терапию [19]. Поскольку исходный нутритив-
ный статус у участников настоящего исследования 
не фиксировался, мы не можем исключить его вли-
яния на результат лечения и заживление пролежней. 
С другой стороны, в двух предыдущих исследовани-
ях было показано благоприятное влияние специали-
зированного перорального питания на заживление 
пролежней как у пациентов с нутритивной недоста-
точностью [13], так и без нее [18].

Существуют данные о том, что пациенты в кри-
тических состояниях подвержены риску развития 
микронутриентной недостаточности [20], которая, 
в свою очередь, оказывает неблагоприятное влияние 
на клинические исходы, что может дополнительно 
свидетельствовать в пользу применения специали-
зированных питательных смесей у пациентов с про-
лежнями в отделениях интенсивной терапии. Однако 
в связи с трудностями измерения и интерпретации 
микронутриентного статуса, особенно у пациентов 
с сопутствующим воспалением [20], в данном иссле-
довании не оценивалось изменение плазменной кон-
центрации селена, цинка и витамина С, включенных 
в состав СпецП.

Еще одним ограничением является отсутствие 
информации о предполагаемых потребностях паци-
ентов в энергии и пищевых веществах и о том, на-
сколько они были удовлетворены в обеих группах. 
Результаты реальной практики, подтвержденные 
в клинических исследованиях [21], указывают на то, 
что до 90% пациентов отделений реанимации и ин-
тенсивной терапии могут недополучать необходи-
мый объем зондового питания, что также способно 
повлиять на эффективность терапии в обеих группах. 
Полная информация о составе и объеме стандартно-
го зондового питания, которое получали пациенты 
контрольной группы, помогла бы подтвердить, что 
наблюдаемые результаты были обусловлены исклю-
чительно различиями в рецептурах СпецП и СтдП.

Несмотря на относительно небольшую продол-
жительность исследования (максимум 28 дней), 
было продемонстрировано положительное влияние 
специализированного зондового питания на зажив-
ление пролежней. В двух других исследованиях, оце-
нивавших эффект специализированных перораль-
ных смесей, положительный эффект на заживление 
пролежней достигался за больший срок — 8 недель 
[13, 18]. Большая продолжительность исследования 
позволила бы нам провести более полную оценку 
пациентов с не зажившими к 28-му дню пролежнями 
(37,9 и 65,4% участников в исследуемой и контроль-
ной группе, соответственно).

Наконец, результаты данного небольшого праг-
матического исследования требуют подтверждения 

в ходе дальнейших исследований. Следует рассмо-
треть возможность проведения двойных слепых 
РКИ, обладающих достаточной мощностью для 
сравнения эффектов специализированного для ле-
чения ран (пролежней) и стандартного зондового 
питания у пациентов с различными клиническими 
состояниями.

Заключение. Данное исследование, проведенное 
с участием пациентов преимущественно из отделе-
ний интенсивной терапии, показало, что применение 
специализированного зондового питания, обогащен-
ного аргинином, цинком, витамином С и селеном, 
будучи частью комплексной терапии пролежней, 
способствовало их лучшему заживлению по сравне-
нию со стандартным зондовым питанием. Получен-
ные результаты требуют подтверждения на большей 
выборке пациентов, а также у пациентов с другими 
клиническими состояниями.

Утверждение этических норм и согласие на уча-
стие: исследование проведено в соответствии 
с Хельсинкской декларацией и утверждено Неза-
висимым междисциплинарным комитетом по эти-
ческой экспертизе клинических исследований, вы-
писка из протокола № 10 заседания Независимого 
междисциплинарного комитета по этической экспер-
тизе клинических исследований от 11 июня 2021 г. 
(редакция протокола 1.0). От всех испытуемых, уча-
ствовавших в исследовании, было получено инфор-
мированное согласие.
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