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МЕТАБОЛОМ ГОЛОВНОГО МОЗГА 
Дрягина Н.В.1, Кондратьева Е.А.1, Дубровский Я.А.2, Кондратьев А.Н.1

1РНХИ им. проф. А.Л. Поленова — филиал ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова», Санкт-Петербург, Россия 
2ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова», Санкт-Петербург, Россия

Метаболом представляет собой полный набор малых молекул в организме: пептиды, липиды, аминокислоты, 
нуклеиновые кислоты, углеводы, биогенные амины, витамины, минералы, а также любые химические соеди-
нения, с которыми человек контактирует, включая пищевые добавки, лекарства, косметические средства, 
токсины. Метаболомика — это комплексное изучение всех метаболитов, присутствующих в биологической 
системе. Эта наука стала реальностью благодаря развитию двух современных технологических платформ: 
масс-спектрометрии по уникальному для каждого метаболита соотношению массы и заряда, позволяющей 
идентифицировать тысячи соединений в одном образце, и спектроскопии ядерного магнитного резонанса, 
дающей возможность определять метаболиты в спектральных массивах посредством сдвига их сигнала 
относительно эталонного сигнала. 
В обзоре даны понятия метаболомики и метаболома, представлены методы исследования и интерпретации 
данных, рассмотрены основные применения метаболомики в области диагностики заболеваний ЦНС, поиска 
прогностических маркеров и новых терапевтических мишеней, описан метаболический состав спинномозго-
вой жидкости в норме и его изменения при патологии.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :   метаболомика; метаболиты; неврологические заболевания; цереброспинальная жид-

кость; кровь; обзор.
Для цитирования: Дрягина Н.В., Кондратьева Е.А., Дубровский Я.А., Кондратьев А.Н. Метаболом головного 
мозга. Российский неврологический журнал. 2020;25(1):4–12. (Russian). DOI 10.30629/2658-7947-2020-25-1-4-12.
Для корреспонденции: Дрягина Наталья Владимировна — заведующая клинико-диагностической ла-
боратории с экспресс-группой, старший научный сотрудник группы по изучению «малого сознания» 
РНХИ им. А.Л. Поленова — филиала ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова», кандидат медицинских наук; 
e-mail: nvdryagina@mail.ru
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование. Исследование выполнено при финансовой поддержке РФФИ в рамках научного проекта 
№ 19-29-01066/19.
Информация об авторах
Дрягина Н.В., https://orcid.org/0000-0001-8595-6666
Кондратьева Е.А., https://orcid.org/0000-0001-6362-6543
Дубровский Я.А., https://orcid.org/0000-0003-4510-5327
Кондратьев А.Н., https://orcid.org/0000-0002-7648-2208

METABOLOME OF THE BRAIN 
Dryagina N.V.1, Kondratyeva E.A.1, Dubrovskii Ya.A.2, Kondratyev A.N.1

1RNSI n.a. A.L. Polenov at Almazov National Medical Research Centre, St. Petersburg, Russia
2Almazov National Medical Research Centre, St. Petersburg, Russia
A metabolome is a set of small molecules in the body: peptides, lipids, amino acids, nucleic acids, carbohydrates, bio-
genic amines, vitamins, minerals, as well as any chemical compounds that a person comes into contact with, including 
nutritional supplements, medicines, cosmetics, toxins. Metabolomics is a study of all the metabolites present in the 
biological system. This science has become a reality due to the development of two modern technological platforms: 
mass spectrometry, the unique mass-charge ratio for each metabolite that identifi es thousands of compounds in one 
sample, and nuclear magnetic resonance spectroscopy, which makes it possible to determine metabolites in spectral 
arrays by shifting their signal relative to reference signal. The concepts of metabolomics and metabolome are given 
in the review, the methods of research and data interpretation are presented, the main applications of metabolomics in 
the fi eld of diagnosis of central nervous system diseases. The search for prognostic markers and new therapeutic tar-
gets, the metabolic composition of cerebrospinal fl uid in the normal state and its changes in pathology are described.
K e y w o r d s :  metabolomics; metabolites; disorders of consciousness; cerebrospinal fl uid; blood; review.
For citation: Dryagina N.V., Kondratyeva E.A., Dubrovskii Ya.A., Kondratyev A.N. Metabolome of the Brain. Russian 
Neurological Journal (Rossijskij Nevrologicheskiy Zhurnal). 2020;25(1):4–12. (Russian). DOI 10.30629/2658-7947-
2020-25-1-4-12.
For correspondence: Natalia Dryagina — head of clinical diagnostic laboratory with express group, senior researcher 
at the «minimally conscious state» study group, Russian Neurosurgical Research Institute n.a. A.L. Polenov, a branch 
of the Almazov National Medical Research Centre, St. Petersburg, Russia; e-mail: nvdryagina@mail.ru
Confl ict of interest. The author declares no confl ict of interest.
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Роль наук-омиков в биологии и медицине быстро 
увеличивается. Они дают возможность целостного 
понимания работы биологических систем (органелл, 
клеток, тканей, органов и организмов). Эти системы 
создаются и функционируют посредством сложных 
взаимодействий строительных блоков и информаци-
онных хранилищ, которые можно разделить на че-
тыре основных компонента: гены, транскрипты (мо-
лекулы РНК), белки и метаболиты. Соответственно 
науки, изучающие эти блоки, называются геномика, 
транскриптомика, протеомика и метаболомика [1–3]. 
Последняя изучает метаболический профиль, то есть 
молекулярный фенотип живых систем, отражающий 
информацию, заложенную на геномном и реализо-
ванную на транскриптомном и протеомном уровнях 
[4]. Интеграция наук-омиков в базовые дисциплины 
обеспечит более глубокое понимание связей между 
уровнями биологической системы и внешними вза-
имодействиями, участвующими в развитии болезни 
[5].

Метаболом может быть определен как полный 
набор низкомолекулярных метаболитов в организ-
ме и включает разные классы химических веществ с 
молекулярной массой менее 2000 Да: пептиды, липи-
ды, аминокислоты, нуклеиновые кислоты, углеводы, 
органические кислоты, витамины, минералы, лекар-
ства, токсины [3, 6]. Метаболом зависит от множе-
ства факторов, таких как возраст, пол, окружающая 
среда, диета, прием лекарств, наличие генетических 
полиморфизмов, болезней и др. [2, 5, 7, 8]. Выделя-
ют эндогенные метаболиты — продукты фермента-
тивных биохимических реакций и экзогенные, по-
требляемые в качестве продуктов питания, лекарств, 
косметических средств, вдыхаемые с воздухом и т.д.

Разнообразие метаболитов обусловливает ши-
рокий диапазон их физико-химических свойств, 
включая молекулярную массу от 50 до 2000 Да, ги-
дрофобность/гидрофильность, кислотность/основ-
ность, заряд, летучесть и температуру кипения. Со-
держание метаболитов в биологических жидкостях 
и тканях варьирует в больших пределах, для неко-
торых соединений размах концентраций составляет 
от нано- до миллимолярных, т.е. может различаться 
в 1000 раз и больше. Это делает исследование пол-
ного набора метаболитов технически сложным, по-
этому для обеспечения широкого охвата используют 
сочетание различных методов [1, 8]. Сначала из об-
разца выделяется смесь метаболитов, затем идет ее 

разделение на более простые компоненты. С этой 
целью применяется газовая и жидкостная хрома-
тография, капиллярный электрофорез, тонкослой-
ная хроматография смесей с изотопными метками, 
жидкостная хроматография гидрофильных взаимо-
действий и т.д. [1, 9]. После этого для идентифика-
ции соединений используют масс-спектрометр, по-
зволяющий измерять массу с точностью от 0,1 до 
0,0001 Да в зависимости от класса прибора. Другим 
широко используемым методом в метаболомике яв-
ляется ядерный магнитный резонанс (ЯМР), кото-
рый не нуждается в предварительном разделении 
метаболитов, но имеет существенно более низкую 
чувствительность, позволяя одновременно анализи-
ровать только 20–30 метаболитов в образце [2, 4]. 

Каждый метод помимо достоинств обладает не-
достатками, ограничивающими его применение [6, 
7, 10]. Например, ЯМР подходит только для анализа 
метаболитов с относительно высокой концентраци-
ей, газовая хромато-масс-спектрометрия примени-
ма лишь для летучих соединений, а высокоэффек-
тивная жидкостная хромато-масс-спектрометрия с 
использованием обращенно-фазовых сорбентов не-
пригодна для полярных метаболитов, таких как са-
хара и некоторые аминокислоты. По этой причине 
из-за высокой полярности многих соединений го-
ловного мозга изучение метаболома ликвора проис-
ходило медленнее, чем других жидкостей. В первом 
масштабном исследовании метаболома церебро-
спинальной жидкости (ЦСЖ), проведенном 11 лет 
назад, сочетание трех наиболее распространенных 
методов — ЯМР, газовой и жидкостной хромато-
масс-спектрометрии — позволило измерить в ЦСЖ 
не более 70 соединений или около 22% известно-
го на тот момент метаболома ЦСЖ [11]. В насто-
ящее время благодаря комбинированному исполь-
зованию обращенно-фазовой и нормально-фазовой 
жидкостной хроматографии с гидрофильным взаи-
модействием в сочетании с масс-спектрометрией 
высокого разрешения стало возможным измерять 
широкое разнообразие полярных метаболитов [9, 
12]. Этот подход позволяет количественно опреде-
лять сотни соединений в ходе анализа одного об-
разца ЦСЖ. 

Все исследования в метаболомике условно де-
лятся на две группы — метаболическое профили-
рование (или нецелевые исследования) и целевой 
анализ [1, 2]. Метаболическое профилирование дает 
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возможность получать качественную или полуколи-
чественную информацию о максимальном количе-
стве метаболитов в образце, что используется для 
поиска различий в метаболоме здоровых и людей с 
определенным заболеванием. Целевой анализ прово-
дится при наличии научной гипотезы и позволяет ко-
личественно определять конкретные мишени [9, 13]. 
Зачастую метаболическое профилирование предва-
ряет дальнейшие целевые исследования [4]. 

Одним из ключевых вопросов при изучении ме-
таболома является интерпретация значительного 
количества данных. Масс-спектры могут состоять 
из тысячи пиков, соответствующих сотням, а иногда 
и тысячам соединений. Поэтому, как для геномики 
и протеомики, в метаболомике были разработаны 
методы автоматического сокращения результатов 
и извлечения информации из больших спектраль-
ных баз данных [2, 5, 10]. Многие производители 
масс-спектрометрического оборудования предлага-
ют собственные программные пакеты для анализа 
и визуализации данных [4, 14]. Результаты бывают 
представлены в виде спектров, где каждый пик соот-
ветствует отдельному метаболиту, а площадь под пи-
ком может быть переведена в концентрацию метабо-
лита в образце. Другой распространенный вариант 
визуализации результатов — это спектры в цифро-
вом формате. Наконец, самый простой способ пред-
ставления данных — в виде таблиц метаболитов и их 
концентраций [1]. 

Масштабные изучения метаболома человека 
(Human Metabolome Project, 2004) потребовали соз-
дания баз данных, содержащих информацию о но-
вых и уже известных соединениях. Сейчас насчиты-
вается большое количество таких ресурсов, которые 
условно можно разделить на две категории: базы, 
ориентированные на пути, в которых содержится 
информация о биохимических реакциях и вовлечен-
ных в них белках, ферментах и метаболитах; базы, 
ориентированные на соединения [15].
Базы данных, ориентированные на пути 
WikiPathways — предназначена для сбора, визу-

ализации и анализа данных биологических путей. 
Раздел человека представлен более чем 800 путями, 
охватывающими 7500 генов и 1000 метаболитов.

KEGG (Киотская энциклопедия генов и геномов) 
является одной из наиболее полных и широко ис-
пользуемых баз данных. Она содержит информацию 
о 372 метаболических путях более чем 700 организ-
мов.

MetaCyc — база данных более 1100 эксперимен-
тальных метаболических путей 1500 различных ор-
ганизмов.

BioCyc — описывает геном и метаболические 
пути 371 организма.

Reactome — электронный ресурс с информацией 
о метаболических путях, белковом транспорте и сиг-
нальных путях более чем 20 различных организмов.
Базы данных, ориентированные на соединения 
Метлин — один из крупнейших интернет-ресур-

сов для метаболомики на основе масс-спектрометрии 
[13].

PubChem — свободно доступная база данных хи-
мических структур и биологической активности ма-
лых органических молекул. 

BiGG — реконструкция метаболизма человека, 
предназначенная для моделирования системной био-
логии и метаболического потока.

LMSD Lipid Maps Structure Database — электрон-
ный ресурс, содержащий информацию только о ли-
пидах.

HMDB Human Metabolome Database — наиболее 
известная одна из первых баз данных метаболома 
человека, которая представляет собой свободно до-
ступный сайт, содержащий подробную информацию 
о 114 100 метаболитах, их химической структуре, 
биологических функциях, физиологических концен-
трациях в тканях, крови и других жидкостях, изме-
нениях при болезни, химических реакциях, метабо-
лических путях и эталонных спектрах. Для каждого 
соединения открывается более 100 полей данных, 
многие метаболиты имеют гиперссылки на другие 
базы данных. Последнее обновление базы было 
в 2018 г., теперь она дополнена данными о 18 192 
метаболических реакций, сведениями о влиянии на 
уровни метаболитов лекарств (фармако-метаболо-
мика) и генетических полиморфизмов [16]. 

В базу данных метаболома человека HMDB ин-
тегрирована база данных метаболома ЦСЖ. Она 
содержит материалы о 468 низкомолекулярных ме-
таболитах, обнаруженных в ЦСЖ человека, а также 
1650 значений концентрации в норме и при патоло-
гии. В это число не входят непостоянные, экзоген-
ные соединения, такие как лекарства, пищевые до-
бавки и метаболиты лекарств. 

При изучении метаболома головного мозга ис-
следуют как образцы тканей, так и биологические 
жидкости, включая кровь, ЦСЖ, мочу, слюну. Наи-
больший интерес представляет метаболом ЦСЖ, 
поскольку, учитывая тесную анатомическую связь 
между мозгом и ЦСЖ, его состав напрямую зави-
сит от обменных процессов в мозге. В ЦСЖ пре-
обладают ионы, моносахариды (глюкоза, фруктоза, 
галактоза), аминокислоты, органические кислоты 
[11, 12, 17–19]. Высокий уровень глюкозы и других 
сахаров отражает участие ЦСЖ в транспорте пита-
тельных веществ. Продукты обмена веществ, такие 
как кетоновые тела (бета-гидроксимасляная кислота, 
ацетоуксусная кислота, ацетон) и мочевина, указы-
вают на роль ЦСЖ в удалении отходов из ЦНС. ЦСЖ 
содержит значительное количество нейротрансмит-
теров и их метаболитов (катехоламины, гамма-ами-
номасляная кислота, N-ацетиласпартат, глутамат), 
ацетилхолин и холин. Их присутствие отражает 
нейротрансмиттерную активность и обмен веществ 
в мозге и ЦНС [11]. В целом в ЦСЖ представлены все 
ключевые классы метаболитов, включая карбоновые 
и жирные кислоты, аминокислоты, пиримидины, пу-
рины, ацилкарнитины, алкалоиды. Эти соединения 
участвуют в основных биохимических путях: цикле 
трикарбоновых кислот, гликолизе и глюконеогенезе, 
пентозофосфатном пути, метаболизме нуклеотидов, 
аминокислот и жирных кислот [12].
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Ликворная концентрация метаболитов имеет раз-
мах от 1 пМ (для эстрадиола) до 145 мМ (для натрия), 
приблизительно 75 метаболитов имеют концентра-
цию выше 1 мкМ. В ЦСЖ очень низкое содержание 
гидрофобных соединений, таких как липиды и сте-
роиды, поэтому их трудно обнаружить. Несмотря на 
большое количество кислот и кислых аминокислот, 
ЦСЖ сильно забуферена ионами бикарбоната, что 
позволяет поддерживать постоянный pH 7,3 [11].

Биологическая вариабельность уровней боль-
шинства метаболитов составляет менее 50%, что 
отражает строгую регуляцию состава ЦСЖ у здоро-
вых людей. Аминокислоты, органические кислоты, 
азотистые основания и нуклеозиды, играющие клю-
чевую роль в поддержании метаболического гомео-
стаза, имеют низкую индивидуальную изменчивость 
[12, 19, 20]. Но концентрация некоторых соединений, 
например тирозина, предшественника нейротранс-
миттеров и гормонов, кетоновых тел (ацетоуксусная 
кислота, ацетон, бета-гидроксимасляная кислота), 
глутамата, может меняться на 90% и даже больше. 
Эта вариабельность обусловлена рядом факторов, 
включая возраст, пол, суточные колебания, диету, 
состояние здоровья, физическую и умственную ак-
тивность, и должна учитываться при поиске потен-
циальных биомаркеров [11, 12, 19].

Метаболическое профилирование крови и ЦСЖ 
достаточно часто упоминается в контексте невроло-
гических расстройств. Возможности метаболомики 
для диагностических целей и понимания патогене-
тических механизмов болезни были продемонстри-
рованы у пациентов с различными неврологически-
ми заболеваниями (новообразованиями головного 
мозга, менингитами и энцефалитами, нейродегене-
ративными заболеваниями, нейрокогнитивными рас-
стройствами, шизофренией и др.).

Нейродегенеративные заболевания — группа 
неврологических расстройств, связанных с посте-
пенным уменьшением количества нервных клеток, 
обусловленным главным образом митохондриаль-
ной дисфункцией и последующим окислительным 
стрессом. Метаболическое профилирование ЦСЖ 
и крови при болезни Паркинсона, при которой про-
исходит накопление α-синуклеина и утрата дофами-
нергических нейронов, выявило нарушения в мета-
болизме аминокислот, жирных кислот, глутатиона 
и арахидоновой кислоты. Данные изменения свиде-
тельствуют о повышенном окислительном стрессе, 
наличии нейровоспаления и нарушении регуляции 
глюкозы [21–25]. Была выявлена корреляция уровня 
гомованильной кислоты, главного метаболита дофа-
мина, с двигательными нарушениями [26, 27]. В ка-
честве маркера прогрессирования заболевания была 
предложена соль мочевой кислоты, обладающая ан-
тиоксидантным действием. Низкий уровень уратов 
в ЦСЖ и крови при болезни Паркинсона сопрово-
ждается повышением дофаминергической нейро-
дегенерации и развитием когнитивной дисфункции 
[28–30].

Накопление β-амилоида и измененного тау-про-
теина в мозг при болезни Альцгеймера приводит 

к нарушению транспорта митохондрий и дефициту 
ацетилхолина. Эти процессы сопровождаются ха-
рактерными сдвигами метаболического профиля, 
которые были описаны в многочисленных работах. 
В крови преимущественно наблюдаются биохи-
мические признаки нарушения липидного обмена, 
в ЦСЖ изменения отражены более широко и помимо 
продуктов обмена липидов представлены маркерами 
митохондриальной дисфункции, окислительного 
стресса и нарушенным метаболизмом нейротранс-
миттеров и аминокислот [31]. Плазменные уровни 
церамидов, сфингомиелинов и фосфатидилхоли-
нов указывают на амилоидогенез и последующий 
апоптоз нейронов [32–34] и являются предикторами 
прогрессирования болезни Альцгеймера [35, 36]. 
В ЦСЖ наиболее выражены метаболические нару-
шения в обмене аминокислот, цикле трикарбоновых 
кислот [37–39], нейротрансмиттерных путях до-
фамина и серотонина [40]. Некоторые метаболиты 
коррелируют со степенью когнитивной дисфункции 
и могут рассматриваться как маркеры прогрессии за-
болевания [40].

Демиелинизирующие заболевания приводят 
к специфическим метаболическим изменениям. Ме-
таболическое профилирование крови и ЦСЖ у боль-
ных рассеянным склерозом обнаружило накопление 
кетоновых продуктов, таких как гидроксибутират, 
ацетон, ацетоацетат, отражающих нарушение цикла 
трикарбоновых кислот в митохондриях либо сниже-
ние утилизации кетоновых тел астроцитами [41–45]. 
Другие нарушения касались обмена аминокислот 
[41, 42] и пуринов [46], увеличения содержания хо-
лина [42, 45] и фосфолипидов [47, 48] в результате 
демиелинизации. Снижение уровня триптофана, не-
заменимой аминокислоты, вовлеченной в метабо-
лизм кинуренина, участвующего в формировании 
иммунного ответа, может указывать на повышенную 
восприимчивость пациентов с рассеянным склеро-
зом к воспалению [45]. Метаболомический анализ 
крови и ЦСЖ при рассеянном склерозе не только 
позволяет провести дифференциацию с другими де-
миелинизирующими заболеваниями, но и оценить 
активность патологического процесса [41, 49, 50].

Черепно-мозговая травма (ЧМТ). Спектр ме-
таболомных нарушений в крови и ЦСЖ после ЧМТ 
был подробно изучен в экспериментальных и кли-
нических работах. В эксперименте с острой ЧМТ 
у мышей выявлены глубокие нарушения энергети-
ческого обмена и ряда биохимических путей, в том 
числе связанных с метаболизмом пурина, аланина, 
аспартата, глютамина и глутатиона. Наблюдалось 
значительное повышение главного возбуждающего 
нейромедиатора глутамата и депрессия основного 
тормозного нейромедиатора гамма-аминомасляной 
кислоты. Комбинация четырех метаболитов — нук-
леозидов АДФ, AMФ, НАД+ и инозинмонофосфа-
та — являлась идеальным предиктором исхода ЧМТ 
[51]. В аналогичной работе у крыс наиболее значи-
мые метаболические нарушения касались обмена 
аминокислот, галактозы, линолевой и арахидоновой 
кислот [52].
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Характерный метаболитный профиль обнаружи-
вается у пациентов с ЧМТ в крови, причем степень 
изменения концентраций некоторых метаболитов 
пропорциональна тяжести травмы [53]. Повышен-
ные уровни производных сахара отражают нарушен-
ный после ЧМТ церебральный метаболизм глюкозы, 
другие специфические метаболиты могут транспор-
тироваться в поврежденный мозг для поддержания 
нормального метаболизма [3]. В качестве предикто-
ров неблагоприятных исходов были предложены 
свободные жирные кислоты: декановая и октано-
вая, вызывающие митохондриальную дисфункцию 
и окислительное повреждение липидов и белков [54], 
и мирамистиновая кислота, способная ингибировать 
выработку противовоспалительного интерлейки-
на-10 и повреждать клеточные мембраны, а также 
метаболиты катехоламинов и триптофана [55].

Ликворные концентрации пропиленгликоля, 
глутамина, α-глюкозы и креатинина у пациентов 
со следствием ЧМТ явились предикторами нару-
шений скорости мозгового потребления кислорода, 
внутричерепного давления и коррелировали с оцен-
кой исхода Глазго. Наличие в ЦСЖ пропиленгли-
коля — побочного продукта метилглиоксального 
пути — указывает на неблагоприятные изменения 
в метаболизме глюкозы после ЧМТ, поскольку в нем 
образуются конечные продукты гликирования, ток-
сичные для нервной ткани [56].

Посттравматические когнитивные нарушения 
связаны с измененным метаболизмом аминокис-
лот, липидов и углеводов. Аминокислоты (серин, 
фенил аланин, пироглютамовая кислота), являясь 
субстратом для синтеза нейромедиаторов и участвуя 
в синаптической передаче сигнала, вовлечены в про-
цессы обучения и памяти. Липидный обмен в мозге 
имеет решающее значение в восстановлении нерв-
ной ткани после ЧМТ за счет репарации мембранных 
микроструктур, уменьшения воспаления, предотвра-
щения накопления белковых комплексов в критиче-
ских областях мозга. Нарушенный углеводный обмен 
у пациентов с посттравматическими когнитивными 
нарушениями проявляется в сниженном содержа-
нии галактозы, метаболита аскорбиновой кислоты 
2,3,4-тригидроксибутирата и лимонной кислоты, во-
влеченной в цикл трикарбоновых кислот [57].

Опухоли ЦНС. Злокачественная трансформация 
опухоли тесно связана со специфическими измене-
ниями метаболического профиля. У метаболомики 
есть множество применений в онкологии: пони-
мание метаболических различий между раковыми 
и нормальными клетками или между различными 
подтипами рака может использоваться для своевре-
менного выявления и мониторинга роста неоплазий, 
поиска прогностических маркеров; определение ме-
таболического профиля опухолевой ткани обладает 
большим потенциалом для создания новых лекарств, 
выявление ранних изменений в биохимических пу-
тях помогает прогнозированию токсичности проти-
воопухолевых препаратов [2, 10, 17, 58, 59].

В многочисленных работах было показано, что 
метаболомы биоптатов, крови и ЦСЖ имеют досто-

верные различия при глиальных опухолях головно-
го мозга разной степени злокачественности [60–65]. 
Так, было идентифицировано 17 соединений, кото-
рые различались в метаболических профилях кле-
точных линий глиом с высокой и низкой степенью 
злокачественности. Изменения в основном каса-
лись нарушений метаболических путей цикла три-
карбоновых кислот, усиления синтеза аминокислот, 
характерного для злокачественной трансформации 
клеток, антиоксидантных механизмов и синтеза фос-
фатидилхолина клеточных мембран, что является 
важным фактором быстрого роста и высокой инва-
зивной способности опухолевых клеток [66].

Ряд метаболитов коррелирует с размером опухоли 
и выживаемостью пациентов [17]. Например, высо-
кие ликворные уровни молочной и лимонной кислот, 
отражающие повышенный анаэробный и энергети-
ческий метаболизм опухолевой ткани, связаны с бо-
лее коротким выживанием [67]. С продолжитель-
ностью жизни пациентов с глиальными опухолями 
коррелирует также уровень миоинозита, способству-
ющего выживанию и пролиферации злокачествен-
ных клеток через активацию протеинкиназы С [68].

На основании изучения метаболомного профиля 
опухолей мозга были предложены новые терапев-
тические стратегии, в частности истощение пула 
аминокислот и воздействие на рецепторы глутамата, 
который играет важную роль в выживании клеток 
глиальных опухолей в условиях окислительно-вос-
становительного стресса и гипоксии [58, 69, 70].

Воспалительные заболевания ЦНС. Своевре-
менная диагностика при бактериальном менингите 
может представлять значительные трудности, осо-
бенно в случаях применения до люмбальной пункции 
антибиотиков, а также у иммуносупрессированных 
пациентов и новорожденных, у которых референс-
ные значения показателей ЦСЖ имеют значитель-
ные колебания. С помощью метаболомного анализа 
у пациентов с менингитом были обнаружены биохи-
мические пути, способствующие воспалительному 
повреждению головного мозга, и предложены новые 
диагностические маркеры [71, 72]. Высокая дискри-
минационная ценность метаболомного подхода при 
бактериальном менингите обусловлена наличием 
спектральных профилей как от метаболитов микро-
организма, вызвавшего инфекцию, так и организма 
больного [73, 74].

В исследовании A. Subramanian и соавт. [75] были 
выявлены 12 соединений, которые отличали бакте-
риальный менингит от вирусного с чувствительно-
стью и специфичностью 74 и 67% соответственно, 
а добавление в диагностическую модель клиниче-
ских показателей повышало ее точность почти до 
100%. Эти метаболиты включали мочевину, креа-
тин, аланин, цитрат, пируват, ацетоацетат и бета-ги-
дроксибутират. Полученные результаты указывают 
на увеличение циркулирующих свободных жирных 
кислот, которые впоследствии метаболизируются 
в кетоновые тела. Окисление жирных кислот и кетоз 
вовлечены в противовоспалительный ответ, и их вы-
сокие уровни могут отражать сниженный иммунитет, 
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приводящий к плохим исходам при серьезной бакте-
риальной инфекции. При туберкулезном менинги-
те интересным маркером, позволяющим проводить 
дифференциальную диагностику с бактериальным 
и вирусным менингитом, является метаболит цикло-
пропана, который модифицирует миколиновые кис-
лоты в клеточной стенке m. tuberculosis, значитель-
но увеличивая ее вирулентность и устойчивость 
к внешнему воздействию [75, 76].

В другом исследовании метаболом ЦСЖ у паци-
ентов с бактериальным и вирусным менингитом так-
же различался почти со 100% точностью. Наиболее 
значимый вклад имели глюкоза и лактат, в меньшей 
степени бета-гидроксибутират, пируват, ацетат, аце-
тон, изолейцин, лейцин и валин. Повышение ликвор-
ных концентраций аминокислот при бактериальном 
менингите обусловлено нарушением цикла лимон-
ной кислоты из-за снижения ацетил-КоА, что при-
водит к накоплению пирувата и образованию из него 
аминокислот путем переаминирования. Присутствие 
кетоновых тел в ЦСЖ вызвано компенсаторным от-
ветом на снижение уровней глюкозы и АТФ. Мета-
боломика показала возможности для мониторинга 
ответа на терапию, поскольку образцы, получен-
ные после лечения, демонстрировали масс-спектры, 
близкие к контрольным [73].

Перспективные результаты были обнаружены 
также для дифференциальной диагностики энце-
фалитов инфекционной и аутоиммунной природы. 
В зависимости от наличия или отсутствия инфек-
ционного агента в ЦСЖ были выявлены различия 
в наборе метаболитов, включающем пируват, глута-
мат, хинолинат, 2-оксоглутарат, карнитин и глицин, 
которые указывают на изменения в энергетическом 
обмене, эксайтотоксичность и антиоксидантные ре-
акции. Учитывая, что для лечения инфекций и ауто-
иммунных заболеваний требуются почти противопо-
ложные методы, эти результаты могут иметь важное 
клиническое значение [77].

ВИЧ-ассоциированные нейрокогнитивные 
расстройства, обусловленные с одной стороны 
нейротоксическим действием вируса, а с другой — 
активацией иммунной системы, которая также мо-
жет привести к повреждению нейронов, встречают-
ся у большинства ВИЧ-инфицированных больных. 
Поражение включает атрофию коры больших полу-
шарий, мозолистого тела и развитие очагов демие-
линизации преимущественно в лобных и височных 
долях [78]. Прием антиретровирусных препаратов 
снижает количество тяжелых форм деменции, од-
нако распространенность легких форм остается вы-
сокой [79, 80].

Метаболическое профилирование ЦСЖ у пациен-
тов с ВИЧ-ассоциированными нейрокогнитивными 
расстройствами выявило изменения ряда метаболи-
тов, представленных нейротрансмиттерами и нейро-
пептидами (глутамат, N-ацетиласпартат), маркерами 
глиальной активации (миоинозит) и продуктами об-
мена веществ (кетоновые тела: бета-гидроксимасля-
ная кислота, 1,2-пропандиол). Ликворные концен-
трации этих соединений отличались у пациентов 

с нейрокогнитивными расстройствами и без них 
с 85% точностью. Данные метаболиты коррелиро-
вали с худшими показателями нейрокогнитивного 
теста, системным (интерферон и цитокины) и ин-
тратекальным (интерферон и соотношение кинуре-
нин/триптофан) иммунным ответом и плазменными 
лизофосфохолинами. Многие изменения в метабо-
ломе ЦСЖ пациентов с ВИЧ совпадают с измене-
ниями у пожилых людей (ВИЧ-отрицательных), что 
указывает на ускоренное старение ЦНС при ВИЧ-
инфекции [81].

В других исследованиях было подтверждено не-
гативное влияние на когнитивные функции паци-
ентов с ВИЧ возбуждающего нейротрансмиттера 
глутамата и его предшественников пироглутамата 
и глутамина, которые повышены при энцефалопа-
тиях различного генеза и отражают повреждение 
нейрональных клеток; миоинозита, синтезируемого 
глиальными клетками в ответ на повреждение ней-
ронов [79, 80] и холина, маркера разрушения мем-
бран и демиелинизации [79, 82]. В исследовании 
A.M. Dickens и соавт. [80] с ухудшением когнитив-
ной функции у ВИЧ-инфицированных пациентов 
коррелировали маркеры повышенного аэробного 
метаболизма, включающие лактат, цитрат, креатин 
и другие, а улучшение когнитивного статуса было 
связано с переходом к анаэробному гликолизу, чему 
способствуют образ жизни, диета и антиретрови-
русная терапия. Таким образом, в патогенез ВИЧ-
ассоциированных нейрокогнитивных расстройств 
вовлечены нейровоспаление, глиальные реакции, 
эксайтотоксичность глутамата, накопление про-
дуктов метаболизма, демиелинизация и увеличение 
аэробного гликолиза [79–82].

Заключение. Относительно молодая наука ме-
таболомика все шире используется в повседневной 
практике, предоставляя глобальную оценку состоя-
ния биологической системы и существенно допол-
няя классические диагностические подходы. В отли-
чие от более распространенного целевого анализа, 
метаболическое профилирование позволяет оцени-
вать большое количество соединений, и его можно 
использовать для создания новых научных гипотез. 
К сожалению, ни один из существующих методов не 
может охватить все метаболиты. В связи с этим для 
всестороннего обзора биохимических соединений 
в образце требуется сочетание нескольких методов. 
Комбинация метаболического профилирования и це-
левого анализа позволяет глубже понять патогенети-
ческие механизмы и факторы, влияющие на болезнь. 
Метаболомика расширяет возможности для поиска 
прогностических маркеров при заболеваниях ЦНС 
и разработки новых терапевтических мишеней. ЦСЖ 
является наиболее подходящей биологической жид-
костью для изучения неврологических заболеваний, 
поскольку находится в тесном контакте с мозгом и, 
следовательно, лучше отражает обменные процессы 
в ЦНС.
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сутствии конфликта интересов.
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Конечностно-поясные мышечные дистрофии 
(КПМД) 

Этот термин был предложен профессорами 
Д.Н. Уолтоном и Ф.Д. Нэттрасом в 1954 г. [1]. Бо-
лезнь считали клинически гетерогенной, так как она 
включала различные типы мышечной дистрофии 
(МД): тазово-бедренные восходящие варианты Эрба, 
Лейдена и Мебиуса, а также нисходящие лопаточно-
плечевые варианты Эрба.

Положение о нозологической принадлежности 
КПМД значительно изменилось в 1994 г., когда были 
обнаружены дистрофин-связанные гликопротеины. 
Дистрофин — интрацеллюлярный субмембранный 
белок, тесно связан с трансмембранными белками 
(саркогликаны-альфа, -бета, -гамма и -дельта; дис-
трогликан-бета, кавеолин др.) и экстрацеллюлярны-
ми белками, расположенными в базальной мембране 
мышечной клетки (дистрогликан-альфа, ламинин 
и его фракции — ламинин-альфа-1 и -2, -бета-1 и -2, 
-гамма-1) [1]. Эти белки обеспечивают активный 
транспорт веществ, в том числе ионов кальция, из 
экстрацеллюлярного пространства в клетку, а транс-
мембранные белки (саркогликаны и другие) вместе 
с дистрофином обеспечивают целостность сарко-
леммы во время мышечного сокращения. 

Мутации в генах, контролирующих дистрофин-
связанные белки, приводят к развитию МД, напо-
минающих по клинической картине МД Дюшенна 
(МДД) или МД Беккера (МДБ) либо другие типы. 
Если нарушается синтез дистрофина, то это приво-
дит к исчезновению всех дистрофин-связанных бел-
ков. Описано 30 типов КПМД, 8 из них наследуются 
по аутосомно-доминантному типу, а 22 — по ауто-
сомно-рецессивному типу [2]. 

В настоящее время картированы на хромосомах 
гены, контролирующие синтез дистрофин-связан-
ных белков, известны генные продукты и их моле-
кулярные массы, синтезированы антитела к генным 
продуктам (к дистрофин-связанным белкам). Это об-
условливает точную диагностику этих типов МД.

По клиническим признаками КПМД крайне труд-
но дифференцировать. КПМД являются примером, 
когда мутации разных генов, локализованных в раз-
ных хромосомах, кодирующие разные белки, приво-
дят к развитию сходных клинических фенотипов.

Аутосомно-рецессивные формы КМПД про-
текают наиболее тяжело, и особенно саркогликано-
патии (КМПД 2C–F.), гены которых картированы на 
хромосомах (табл. 1). Ранее их называли «тяжелая 
форма МДД с аутосомно-рецессивной передачей» 
[3]. Начало болезни от 3 до 5 лет, хотя описаны слу-
чаи с началом болезни в 36 лет. Первоначально по-
ражаются мышцы тазового пояса и бедер. Причем, 
в отличие от МДД, тяжелее поражаются мышцы 
бедер, чем мышцы тазового пояса; на бедрах в рав-
ной степени тяжело вовлекаются передняя и задняя 
группы мышц; рано вовлекаются в процесс мышцы 
перонеальной группы голеней; мышцы плечевого 
пояса страдают сильнее, чем при МДД: выражены 
«крыловидные лопатки»; нередко появляются боли 
в мышцах бедер и голеней; сколиоз и контрактуры 

выражены слабо. Отсутствует определенная фор-
мула псевдогиперофий мышц. Обычно отмечается 
только псевдогипертрофия икр; сердечная мышца 
при большинстве саркогликанопатий (кроме КМПД 
2D) вовлекается в процесс. Незначительно пора-
жаются дыхательные мышцы. Мышцы гортани 
и глотки не поражаются. Больные становятся «ко-
лясочными» к 15 годам. Наиболее часто встречается 
альфа-саркогликанопатия (дефицит адхалина) и она 
имеет более легкое течение. Наиболее тяжело проте-
кает гамма-саркогликанопатия, но она наблюдается 
значительно реже. Именно эту форму КПМД ранее 
называли «тяжелая детская аутосомно-рецессивная 
МД, напоминающая МДД». 

Генетика. Наследование аутосомно-рецессив-
ное. Болезнь проявляется в гомозиготе. При браке 
двух здоровых гетерозигот 25% детей будут больны, 
25% — здоровые и 50% — скрытые носители гена. 
Имеет значение кровное родство родителей. 

Точный диагноз устанавливается при молеку-
лярно-генетических исследованиях — обнаружение 
мутации в генах, кодирующих саркогликанопатии, 
а также при иммуноблот-анализе и иммуногистохи-
мических исследованиях с антителами к саркоглика-
нам. У этих больных может вторично уменьшаться 
или исчезать дистрофин.

Кальпаинопатия (КПМД2А) (МД с контракту-
рами мышц) [3, 4] наиболее часто (в 40% случаев) 
встречается среди других аутосомно-рецессивных 
КПМД. Кальпаин — белок, относящийся к семей-
ству Са-зависимых протеаз, обеспечивающих счи-
тывание информации с ДНК на РНК. Он находится 
в мембранах ядер мышечных клеток, а также в сар-
коплазме и Z-дисках.

Начало болезни в 4–15 лет. Первые признаки: 
родители отмечают, что ребенок ходит на носоч-
ках. В большинстве случаев процесс начинается 
с асимптомной слабости мышц живота, тазового 
пояса — больших ягодичных и подвздошно-пояс-
ничных мышц. В результате этого рано усиливается 
поясничный лордоз, и поэтому больной рано начи-
нает ходить на носочках. На ранней стадии возника-
ют контрактуры икроножных мышц, задней группы 
мышц бедер, средних ягодичных и мышц, напрягаю-
щих широкую фасцию (рис. 1), позднее — двуглавых 
мышц плеч и сгибателей основных фаланг пальцев 
рук (рис. 2) и появляются «крыловидные лопатки». 
Тяжелее поражаются большие ягодичные и абдоми-
нальные мышцы и в меньшей степени — подвздош-
но-поясничные мышцы. Больной стоит с широко 
расставленными ногами за счет средних ягодичных 
мышц. Нередко наблюдаются боли в мышцах. Боль-
ному трудно подниматься по лестнице, с пола встает, 
используя приемы Говерса. Также появляется затруд-
нение бега, подъема по лестнице, вставания со стула. 
Больной становится «колясочным» в 11–28 лет. От-
мечается высокий уровень креатинкиназы в крови 
(до 10 тыс. международных единиц).

Генетика. Наследование аутосомно-рецессив-
ное. Болезнь проявляется в гомозиготе. Ген картиро-
ван в хромосомном районе 15q15. Точный диагноз 
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Т а б л и ц а  1
Клинико-молекулярно-генетическая (и биохимическая) класси-
фикация конечностно-поясничных мышечных дистрофий (по 
J.L. Kaplan and D. Hamroun [2])

ТН ЛГ ПГ

КПМД1A AД 5q31 Миотилин

КПМД1B AД 1q11 Ламин А/С

КПМД1C (+ синдром 
ВМ, гиперКК) AД 3p25 Кавеолин-3

КПМД1Д 
(c кардиомиопатией) АД 7q36.2 HSP-40

КПМД1Е (с парезом 
гортани, глотки и 
дистальных мышц)

АД 2q35 Десмин

КПМД1F АД 7q32.1-32.2 Транспортин-3

КПМД1G AД 4q21 ribonucleo-protein 

KПМД1Н АД 3р25.1-р23

KПМД2A AР 15q15 Калпаин-3 

КПМД2B AР 2p13 Дисферлин

КПМД2G AР 17q11-12 Телетонин

КПМД2H AР 9q31 Е3-убиквитин лигаза

КПМД2I АР 19q13.3 Фукутин

КПМД2J АР 2q31 Титин

КПМД2К АР 9q34 protein Q-monosyl 
transferasa I

КПМД2L АР 11р14 Аноктамин

КПМД2М АР 9q31 Фукутин

КПМД2N AR 14q24 protein Q-monosyl 
transferasa 

КПМД2O АР 1р34 protein O-linked-
mannose beta 1, 2

КПМДQ АР 8q24 Плектин

КПМД2R AR 2q35 Десмин

КПМД2S AR 4q35

КПМД2T AR 3p21.31 GTP манноза

КПМД2 AR 3p21 Дистрогликан

КПМД2 AR 1q22 D-PMT-
полипептид-3

КПМД2 AR 7p21.2 Изопреноидсинтаза

КПМД2 AR 9p13-p.12 Валозин

КПМД2C, D, E, F — саркогликанопатии

КПМД2C AР 13q12 -саркогликан
35 kd

КПМД2D AР 17q12
alpha-саркогликан 
(адхалин) 
50 kd

КПМД2E AР 4q12 beta-саркогликан 
43 kd

КПМД2F AР 5q33 δ-саркогликан
53 kd

П р и м е ч а н и е :  ТН — тип наследования, ЛГ — локализация гена, 
ПГ — продукт гена; кd (килодальтон) — молекулярная масса белка; 
АД — аутосомно-доминантный; АР — аутосомно-рецессивный.

T a b l e  1 
Clinical molecular-genetic (and biochemical) classifi cation of limb-
girdle muscular dystrophies — LGMD (according to J.L. Kaplan 
and D. Hamroun [2])

MI GL PG

LGMD1A AD 5q31 myotilin

LGMD1B AD 1q11 lamin А/С

LGMD1C ((+ VM 
(venous malformation) 
syndrome, hyper CK 
(hyper creatine kinase))

AD 3p25 caveolin-3

LGMD1D 
(+ cardiomiopathy) AD 7q36.2 HSP-40

LGMD1Е
(+ paresis of larynx, 
pharynx and distal 
muscles)

AD 2q35 desmin

LGMD1F AD 7q32.1-32.2 transportin 3

LGMD1G AD 4q21 ribonucleo-protein 

LGMD1Н AD 3р25.1-р23

LGMD2A AR 15q15 calpain-3 

LGMD2B AR 2p13 dysferlin

LGMD2G AR 17q11-12 telethonin

LGMD2H AR 9q31 E3 ubiquitin ligase

LGMD2I АR 19q13.3 fukutin

LGMD2J АR 2q31 titin

LGMD2К АР 9q34 protein Q-monosyl
transferasa I

LGMD2L АR 11р14 anoktamin

LGMD2М АR 9q31 fukutin

LGMD2N AR 14q24 protein Q-monosyl 
transferasa 

LGMD2O АR 1р34 protein O-linked
mannose beta 1,2

LGMDQ АR 8q24 plectin

LGMD2R AR 2q35 desmin

LGMD2S AR 4q35

LGMD2T AR 3p21.31 GTP mannose

LGMD2 AR 3p21 dystroglycan

LGMD2 AR 1q22 D-PMT polypeptide 3

LGMD2 AR 7p21.2 isoprenoid synthase

LGMD2 AR 9p13-p.12 valosin

LGMD2C, D, E, F — sarcoglycanopathies

LGMD2C AR 13q12 gamma-sarcoglycan
35 kd

LGMD2D AR 17q12
alpha-sarcoglycan 
(adhalin) 
50kd

LGMD2E AR 4q12 beta-sarcoglycan 
43kd

LGMD2F AR 5q33 delta-sarcoglycan
53 kd

N o t e :  MI — mode of inheritance, GL — gene location, PG — product 
of gene, kd — kilodalton — molecular weight of protein, AD — 
autosomal dominant, AR — autosomal recessive.
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устанавливается при использовании молекулярно-
генетических методов и иммуноблотинге с антитела-
ми к кальпаину. Иммуноблоттинг дает количествен-
ную оценку содержания кальпаина. Фенотипически 
кальпаинопатия напоминает МД Эмери–Дрейфуса 
I и II типов, при которых белок эмерин и ламин А/С 
соответственно локализованы в ядерных мембранах, 
а также миопатию Бетлема. При всех этих формах 
мышечные контрактуры сильно выражены. Однако 
при кальпаинопатии, в отличие от МД Эмери–Дрей-
фуса, отсутствует кардиомиопатия с нарушением 
проводимости и блокадой сердца. Может наблюдать-
ся вторичное уменьшение (исчезновение) кальпаина 
и при других миодистрофиях (финский дистальный 
тип Удда — белок титин и дистальный тип Мио-
ши — белок дисферлин).

Дисферлинопатия (КПМД2В). Белок дисфер-
лин локализован в плазматической мембране мио-
фибрилл. Он обеспечивает кальций-зависимое 
связывание аннексинов А1 и А2 с сарколеммой и ре-
генерацию мышечных волокон. Ген дисферлина на-
ходится в хромосомном районе 2р21.3. Обнаружено 
около 21 мутации в гене дисферлина. Интересно, что 
мутации в одном и том же гене дисферлина приво-
дят к развитию разных фенотипов: проксимальной 
КПМД2В и дистальной МД Миоши и конгениталь-

ных форм с новым фенотипом [5]. Начало прокси-
мальной КПМД2В — между 17 и 23 годами с мышц 
тазового пояса и бедер. Отмечается распространение 
атрофий на мышцы голеней. Наблюдается затрудне-
ния бега, ходьбы, стояния на носках. Для диагно-
стики используются молекулярные методы, а также 
иммуноблоттинг и иммуногистохимические иссле-
дования с антителами к дисферлину.

В 2007 г. был опубликован необычный случай 
дисферлинопатии (КПМД2В) [6]. У девочки 14 лет 
в течение нескольких месяцев появилось болезнен-
ное увеличение икр. Боли усиливались при беге. 
При исследовании обнаружено затвердение и уве-
личение размера икроножных мышц с их легкой 
контрактурой, которая затрудняла разгибание стоп. 
При пальпации отмечалась индурация мышц бе-
дер. Пальпация их была безболезненной. Слабости 
и миотонических феноменов — появления ровика в 
мышцах при перкуссии — не было. КК 17 000 МЕ. 
При МРТ в режиме Т2 ВИ выявлен гиперинтенсив-
ный сигнал в икроножной мышце — признак вос-
паления. При биопсии мышцы обнаружены атрофия 
волокон, центральные ядра, некротические мышеч-
ные волокна и выраженная клеточная инфильтрация 
(признаки воспаления). Анализ ДНК — компауд ге-
терозигота — две мутации в двух аллелях гена дис-

Рис. 1. Больной стоит на носках, широко 
расставив ноги, вследствие контрактуры 
мышц задней группы голеней, задней груп-
пы бедер и отводящих мышц бедер
Fig. 1. The patient is standing on the toes, 
legs wide apart due to muscle contractures 
of posterior groups of lower legs, posterior 
groups of the thighs and abductors of thighs 
muscles

Рис. 2. Контрактура двуглавых 
мышц правого плеча, пястно-
фалангеальных и межфаланге-
альных суставов 
Fig. 2. Contractures of the right 
biceps brachia muscles, fl exors 
of metacarpophalangeal and 
interphalangeal joints
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ферлина. Необычный фенотип КПМД2В у гетеро-
зиготы обьясняли наличием двух мутаций (болезнь 
обычно проявляется в гомозиготе). Описаны также 
два необычных случая дисферлиновой миопатии, 
фенотипически напоминающей полимиозит [7]. Им-
муноблот-анализ подтвердил отсутствие у больных 
дисферлина. Описан также случай дисферлинопатии 
(гомозигота с дефицитом дисферлина) с тяжелой жи-
ровой дегенераций мышцы, выпрямляющей позво-
ночник, в поясном и грудном отделах без развития 
камптокормии.

Телетонинопатия (КПМД2G). Белок телето-
нин — саркомерный белок, локализован в Z-дисках 
и связан с альфа-актином. Болезнь начинается в ран-
нем детстве. Поражаются проксимальные и дисталь-
ные мышцы ног. Легкая слабость мышц плечевого 
пояса. Появляются свисающие стопы, гипертрофия 
икроножных мышц и болезненные крампи. Процесс 
распространяется также на проксимальные отделы 
рук и плечевой пояс. К 18 годам больные становятся 
«колясочными». Ген картирован в хромосомном райо-
не 17q11. Для диагностики используется иммуноги-
стохимический метод с антителами к телетонину. 
Отмечается клиническое сходство с полимиозитом, 
который устойчив к лечению кортикостероидами. 
Описана миофибриллярная миопатия с избыточным 
накоплением телетонина в саркоплазме [8]. 

Аутосомно-доминантные КПМД
КПМД1А. Миотилинопатии. Ген картирован 

в хромосомном районе 5q31. Белок миотилин — сар-
комерный белок, связанный с альфа-актином и ло-
кализован в Z-диске. Это болезнь взрослых со сред-
ним возрастом начала в 27 лет с поражения мышц 
бедер, а затем плечевого пояса. Встречаются фено-
типы болезни, когда поражаются язык (дизартрия), 
голосовые связки (дисфония), то есть развивается 
миогенный бульбарный паралич. Коленные и реф-
лексы с двуглавых мышц плеч рано снижаются. На-
блюдаются также дистальные формы миотилиновой 
миопатии.

Описана семья, в которой болезнь начиналась 
в позднем возрасте (50–60 лет) у пробанда с вовле-
чения дистальных мышц, а у его сестры с мышц 
тазового пояса. У пробанда (60 лет) были жалобы 
на миалгии и крампи в мышцах ног. При осмотре об-
наружено, что больной не может стоять на носках. 
Ахилловы рефлексы отсутствовали. Через 2 года по-
явился степпаж. В дальнейшем процесс распростра-
нился на мышцы тазового пояса, проксимальные 
и дистальные отделы рук. Одинаково были вовле-
чены сгибатели и разгибатели пальцев рук. Спустя 
10 лет больной не мог поднять руки выше головы 
и не мог поднести правую руку ко рту. У родной 
сестры пробанда мышцы тазового пояса страдали 
сильнее, чем дистальные. У обоих больных не было 
поражения мышц гортани, языка и сердца. Голос 
оставался громким, не было дизартрии. Ген карти-
рован в хромосомном районе 5q31. Для диагностики 
используют молекулярные (анализ ДНК) и иммуно-
гистохимические методы с антителами к миотилину. 

КПМД1В. Ламинопатия. Белок ламин А/С, ло-
кализован в мембране мышечных ядер. У половины 
пациентов болезнь начинается в детском возрасте 
со слабости проксимальных групп мышц нижних 
конечностей. Позднее развиваются контрактуры 
в области локтевых суставов и ахилловых сухожи-
лий. Нет контрактуры мышцы, выпрямляющей по-
звоночник. Как правило, тяжело страдает сердечная 
мышца: атриовентрикулярный блок проведения, 
аритмии, брадикардия, синкопе и внезапная смерть. 
Эта аутосомно-доминантная (АД) форма МД фено-
типически напоминает аутосомно-рецессивные (АР) 
и АД-мышечные дистрофии Эмери–Дрейфуса. Ген 
картирован в хромосомном районе 1q11-q21. Предпо-
лагается, что АД КПМД1В и АД-мышечная дистро-
фия Эмери–Дрейфуса вызваны аллельными генами. 

КПМД1С. Кавеолинопатия. Белок кавео-
лин-3 — мышечный сарколеммальный белок из се-
мейства кавеолинов. Эти белки локализованы в мы-
шечной плазматической мембране (в специальных 
кавеолах — везикулярные инвагинации плазмати-
ческой мембраны скелетной и сердечной мышцы) 
и связаны с дистрофин-гликопротеиновым ком-
плексом. Роль кавеолинов заключается в фиксации 
мембраны к миофибриллам. Кроме того, кавеолины, 
в том числе кавеолин-3, который находится в мы-
шечной клетке, блокируют рецепторы миостатина, 
который в свою очередь блокирует миогенез. При на-
рушении синтеза кавеолина-3 усиливается действие 
миостатина, с чем связана атрофия и слабость мышц 
[9]. Начало болезни в 5 лет с крампи при физической 
нагрузке, миалгий в покое и после нагрузки, легкой/
умеренной слабости проксимальных и дистальных 
мышц и гипертрофии икроножных мышц. Отмеча-
ется затруднение бега, подъема по лестнице и вста-
вание по Говерсу. Ген картирован в хромосоме 3р35. 

Мутация в гене кавеолин-3 приводит также к раз-
витию других клинических фенотипов МД — на-
следственной асимптоматической гиперКФКемии, 
аутосомно-доминантной болезни «волнующих-
ся мышц» (при перкуссии мышцы в ней возника-
ют волно образные сокращения, а при игольчатой 
ЭМГ — биоэлектрическое молчание), дистальной 
миопатии и семейной гипертрофической кардиоми-
опатии [10]. По-видимому, это аллельные болезни.

В Англии [11] oписаны две новые аутосомно-
доминантных мутации кавеолина. Авторы наблю-
дали различные фенотипы в одной семье. Изучено 
10 больных. Ведущим симптомом была миалгия, 
у 50% больных она явилась причиной обращения 
к врачу. Миалгии объясняли нарушением метаболиз-
ма глюкозы в мышце и изменения в анаэробном гли-
колизе. У больных находили снижение активности 
кавеолина-3 и фосфофруктокиназы, что могло быть 
причиной миалгий (как при гликогенозе 7).

Мышечная слабость была только у 6 больных, тог-
да как синдром «волнующихся мышц» был у 8 боль-
ных, из них у 4 больных мышечная слабость отсут-
ствовала. Чаще наблюдалась слабость в дистальных 
отделах ног (больные с трудом могли стоять на но-
сках). Почти у всех отмечалась легкая гипертрофия 
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отдельных мышц, чаще икроножных. У всех боль-
ных отмечалось повышение креатинкиназы (КК) 
в 9 раз выше нормы (у 6 человек) и даже в 30 раз 
(1 или 2 больных). Об асимптомной гиперКФКемии 
авторы ничего не сообщают.

В Германии описана большая семья с кавеолино-
патией с аутосомно-доминантным типом наследо-
вания, в которой также отмечались различные фе-
нотипы, а именно: болезнь «волнующихся мышц», 
дистальная миопатия и КПМД1С. В литературе име-
ется сообщение о семье с аутосомно-рецессивным 
типом наследования КПМД1С. 

Для диагностики используются иммуногистохи-
мические, иммуноблоттинг и молекулярные методы. 
При иммуногистохимическом исследовании обнару-
живают отсутствие в мышце кавеолина-3 и вторич-
ное снижение дисферлина. Содержание дистрофина 
в норме.

Согласно данным литературы, считается, что 
впервые дистальная миопатия была открыта В.P. 
Говерсом в 1902 г. Анализ литературы показывает, 
что В.К. Рот ранее, в 1885 г., описал дистальный 
тип МД под названием «периферическая мышечная 
сухотка, типичные и атипичные (переходные) фор-
мы» [12].

В настоящее время выделены семь основных ти-
пов дистальных мышечных дистрофий, из которых 
пять наследуются по типу АД и два по типу АР. 
Всего описано 17 вариантов дистальных миопатий 
(13 AD и 4 АР)

Аутосомно-доминантные типы ДМД
Тип Веландер с поздним началом у взрослых. 

Л. Веландер в 1951 г. опубликовала монографию об 
этой болезни, в которой привела данные о 249 боль-
ных [13].

Т а б л и ц а  2
Классификация дистальных мышечных дистрофий (в модификации) [2]

ТН ЛГ ПГ

a. Тип Welander (с поздним началом у взрослых) AД 2p13 Типа 1 протеин

b. Тип Udd
Finnish tibial AД 2q31 Титин

c. Тип Markesbery, Griggs 
протеин (с поздним началом) AД 10q22 ZASP 

d. Тип (Nonaka) (с вакуолями в оправе или 
миозит с включен. тельцами)

АР
AР

9p12
2p14

Глюкозамин
Дисферлин

e. Тип Miyoshi (у взрослых) АД 14q11.2 Миозин

f. Тип Laing (c началом в 4–25 лет) АД 5q31 Матрин 3

g. Дистальный тип с вовлечением гортани и глотки AД 19.р13 РНК-связывающий протеин

h. Окуло-фарингеальный тип АД 14q11-q13 PABP2

i. Окуло-фаринго-дистальный тип АД, АР 5q31

П р и м е ч а н и е :  ТН — тип наследования, ЛГ — локализация гена, ПГ — продукт гена; кd (килодальтон) — молекулярная масса белка; АД 
— аутосомно-доминантный; АР — аутосомно-рецессивный.

T a b l e  2
Classifi cation of distal muscle dystrophies (modifi cation) [2]

MI GL PG

a. Welander type
(late start in adults) AD 2p13 Type-1 protein

b. Udd
Finnish tibial type AD 2q31 titin

c. Markesbery, Griggs type
protein (late start) AD 10q22 ZASP 

d. (Nonaka) type 
(with rimmed vacuoles or 
myositis with included bodies)

АR

AR

9p12

2p14

glucosamine 

dysferlin

e. Miyoshi type (in adults) АD 14q11.2 myosin

f. Laing type (starts at the age of 4–25) АD 5q31 matrine 3

g. Distal type involving the larynx and the pharynx AD 19.р13 RNA binding protein

h. Oculo-pharingeal type АD 14q11-q13 PABP2

i. Oculo-pharingo-distal type АD, АR 5q31

N o t e :  MI — mode of inheritance, GL — gene location, PG — product of gene; кd (kilodalton) — molecular weight of protein; AD — autosomal 
dominant; AR — autosomal recessive.



19

RUSSIAN NEUROLOGICAL JOURNAL, № 1, 2020
DOI 10.30629/2658-7947-2020-25-1-13-22 

REVIEWS

Клиника. Начало болезни в среднем в 40–60 лет. 
Однако болезнь может начаться в 7–80 лет. Первые 
жалобы связаны с затруднением выполнения мелких 
действий пальцами рук (счет монет, застегивание 
пуговиц, чистка картофеля и т.д.). Это объясняет-
ся характерной локализацией мышечной слабости 
и атрофий. Вовлекаются мышцы возвышения боль-
шого пальца и мизинца, а также межкостные мышцы 
(рис. 3). Позднее поражаются разгибатели основных 
фаланг пальцев и разгибатели кистей. В дальнейшем 
процесс распространяется на перонеальную группу 
мышц голеней (рис. 4). На поздней стадии болезни 
могут вовлекаться сгибатели пальцев рук и ног, а так-
же сгибатели кистей и стоп. В течение длительного 
времени такая дистальная локализация поражений 
сохраняется. У некоторых больных процесс может 
распространяться на мышцы плечевого и тазового 
пояса, но степень их поражения будет значительно 
меньше. Глубокие рефлексы исчезают по мере атро-
фии мышц. Наблюдается псевдогипертрофия икро-
ножных мышц. Болезнь медленно прогрессирует, 
больные долгое время сохраняют трудоспособность.

Генетика. Наследственность аутосомно-доми-
нантная с полной пенетрантностью мутантного гена. 
Ген картирован в хромосомном районе 2р13. Ген 
расшифрован, мутантный продукт — TIA1 протеин.

Тибиальная мышечная дистрофия Удда (фин-
ский тип). Начало в зрелом возрасте (после 35 лет). 
Отмечается избирательная слабость сначала перед-
них большеберцовых мышц и позднее — длинных 
разгибателей пальцев ног (короткий разгибатель со-
храняется). В течение очень длительного времени эта 
формула мышечной слабости сохраняется без генера-
лизации. Однако на поздней стадии болезни возможно 
поражение m. quadriceps femoris. Продолжительность 
жизни не уменьшается, больные сохраняют способ-
ность к самостоятельному передвижению. 

Наследственность аутосомно-доминантная. Ген 
картирован в хромосомном районе 2q31. Мутантный 
белок — титин. Вторично нарушается синтез каль-
паина-3 [14].

В 2008 г. описаны две новые семьи из Испании 
и две из Франции с тибиальной МД с более тяже-
лым течением болезни. Наряду с выраженным по-
ражением перонеальной группы мышц наблюдалось 
вовлечение задней группы мышц голеней и тяжелое 
поражение задней группы мышц бедер. У некото-
рых больных отмечалось затруднение поднимания 
с корточек и по лестнице. Обнаружены три новые 
мутации в гене титина. Разницу фенотипов между 
случаями, описанными B. Udd и другими авторами, 
объясняли различными мутациями (Мех 5 и Мех 6) 
[14, 15]. Мутации в одном и том же гене с наруше-
нием синтеза сходного белка вызывают разные фе-
нотипы. 

Мышечная дистрофия Маркесбери–Григгса. 
В 1974 г. описано 6 больных. Начало в возрасте 43–
51 год с поражения мышц переднего ложа голеней 
с последующим вовлечением мелких мышц кистей и 
разгибателей пальцев рук. Мышцы лица, шеи, буль-
барные мышцы, туловища и сердца не страдают. Те-

чение медленно прогрессирующее. Имеет сходные 
клинические проявления с МД Удда. Ген картиро-
ван в 10q22, мутантный ген — ZASP-ген и продукт 
гена — ZASP-белок. 

Рис. 3. Дистальная МД. Затруднено собирание монет из-за 
тяжелой слабости мышцы fl exor policies brevis (наблюдение 
В.М. Казакова)
Fig. 3. Diffi  culty in collecting coins due to severe weakness of 
fl exor policies brevis muscle

Рис. 4. Больной не может встать на пятки из-за слабости 
мышц tibialis anterior и extensor digitorum longus
Fig. 4. The patient cannot stand on the heels due to the weakness 
of tibialis anterior and extensor digitorum muscles
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Дистальная миопатия Лейна. Редкая болезнь. 
Описана большая семья из Австралии с аутосомно-
доминантным наследованием на протяжении трех 
поколений. Возраст начала болезни 4–25 лет. Отме-
чается избирательная слабость разгибателей пальцев 
ног и стоп («свисающие» стопы), сгибателей шеи, 
атрофия и слабость грудино-ключично-сосцевидных 
мышц с последующим вовлечением разгибателей 
пальцев рук. Относительно сохранными остают-
ся мышцы предплечий, включая сгибатели кистей. 
Проксимальные мышцы тазового пояса и бедер мо-
гут поражаться в легкой или умеренной степени. 
У некоторых больных отмечались «крыловидные» 
лопатки. Течение болезни мягкое. При гистологиче-
ском исследовании отсутствовали вакуоли «в опра-
ве». Вакуоли «в оправе», содержащие амилоид, вы-
являемые при окраске по Гомори трихром (вакуоль 
окружена кольцом красного цвета, а при окраске ге-
матоксилин-эозином — кольцо имеет базофильное 
окрашивание), и включения в виде эозинофильных 
телец описаны при разных типах миопатий.

Диагноз был подтвержден с помощью ЭМГ, МРТ 
мышц ног и ДНК-анализа. Анализ сцепления позво-
лили локализовать локус МРD1 в хромосомном рай-
оне 14q11.2- q13. Мутантный белок — миозин.

Аутосомно-рецессивные типы ДМД
Тип Миоши с ранним началом у взрослых. Бо-

лезнь начинается в возрасте 15–25 лет с поражения 
икроножных и камбаловидных мышц [16]. Появля-
ется затруднение ходьбы («шаркающая» походка), 
бега, спуска по лестнице. Больной не может стоять 
на носках, но хорошо стоит на пятках, так как пе-
ронеальная группа мышц долго остается интактной. 
Больные не могут танцевать (кружиться в вальсе). 
Позднее вовлекаются четырехглавые мышцы бедер 
(рис. 5), большие ягодичные, мышцы плечевого по-

яса и плеч. Мышцы кистей и шеи могут сохраняться. 
У 50% больных наблюдается асимметрия мышечной 
слабости. Рефлексы на ногах постепенно исчезают. 
На ЭМГ — смешанный характер изменений (повы-
шена активность при введении иглы, различная де-
нервационная активность в покое, быстрое рекрути-
рование коротких ПДЕ). 

Генетика. Ген миопатии Миоши картирован 
в хромосомном районе 2р12-14. В этой же области 
картирован ген КПМД2В. Вероятно, эти болезни об-
условлены аллельными генами. Этот ген обеспечива-
ет синтез белка дисферлина. Вторично нарушается 
синтез кальпаина. Для диагностики используют им-
муногистохимический и молекулярный (анализ ДНК) 
методы, а также МРТ и КТ мышц ног (см. рис. 5). 

Дистальная мышечная дистрофия с вакуо-
лями «в оправе» (тип Нонака). В настоящее вре-
мя эта форма описывается под разыми названия-
ми: GNE Myopathy (GNEM), Hereditary Inclusion 
Body Myopathy (HIBM), Quadriceps-Sparing Myopa-
thy (QSM), Distal Myopathy with Rimmed Vacuoles 
(DMRV), Nonaka Myopathy, and Inclusion body Myo-
sitis type 2 (IBMType 2). Начало болезни в 20–30 лет 
с поражения передних большеберцовых мышц. 
Через 1–4 года появляется «вялое свисание» стоп. 
Процесс быстро распространяется на заднюю груп-
пу мышц бедер и подвздошно-поясничные мышцы. 
Четырехглавые мышцы бедер сохраняются. Трудно 
становится подниматься по лестнице. Отмечается 
вставание по Дюшенну–Говерсу. В дальнейшем при-
соединяется слабость сгибателей шеи, плечевого по-
яса и кистей. Через 13 лет от начала болезни больные 
не могут самостоятельно поворачиваться и вставать 
с кровати и становятся «колясочными». 

Генетика и морфология. Ген GNE, ответ-
ственный за развитие болезни, картирован в 
хромосомном районе 9р12-р12. Мутантный бе-

Рис. 5. КТ: жировая дегенерация икро-
ножных и камбаловидных мышц го-
леней (рис. вверху) и четырехглавых 
мышц бедра (рис. внизу)
Fig. 5. CT: steatosis of gastrocnemius 
and soleus muscles of the lower legs (fi g. 
at the top) and quadriceps femoris mus-
cles (fi g. at the bottom)
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лок — гликозамин (UDP-N-acetyl)-2-epizamine/N-
acetylmannosaminekinase. При мышечной биопсии 
обнаруживают характерные признаки в мышечных 
волокнах — вакуоли «в оправе», содержащие ами-
лоид, выявляемые при окраске по Гомори трихром 
и включения в виде эозинофильных телец, а также 
наличие трубчато-нитевидных включений в ядрах 
мышечных клеток, которые видны при электрон-
ной микроскопии. N. Sunohara и соавт. [17] полага-
ли, что наличие вакуолей «в оправе» и нитевидных 
включений в ядре является специфическим морфо-
логическим признаком для описанной ими дисталь-
ной миопатии. Однако такие изменения имеются 
также при дистальной миопатии Веландер, при ми-
тоходриальной миопатии и спорадическом миозите 
с включенными тельцами, дистальной МД с пора-
жением голосовых связок и глотки и при окулофа-
рингеальной МД.

Окулофарингеальная мышечная дистрофия. 
Клиника. Начало болезни в 50–60 лет с постепенно 
нарастающего птоза, который нередко сочетается с 
легкой дисфагией. Прогрессирующий птоз ограни-
чивает поля зрения. Больной компенсаторно напря-
гает лобную мышцу и разгибает шею, так что голова 
запрокидывается назад (поза Гетчинсона). В поздней 
фазе болезни развивается почти полный птоз. По-
степенно появляется ограничение движения глазных 
яблок, имеется кратковременная диплопия, которая 
сменяется наружной офтальмоплегией. Внутренние 
глазные мышцы и острота зрения никогда не страда-
ют [18]. 

Птоз обычно бывает первым симптомом болезни, 
но нередко раньше отмечается затруднение глотания 
сначала твердой, а затем жидкой пищи. Появляется 
поперхивание. Может наступить истощение больно-
го и даже «голодная» смерть из-за невозможности 
глотания. Ограничивается подвижность нёба. Гло-
точный рефлекс снижен. Развивается трахеоброн-
хит и пневмония. Сокращения глотки и пищевода 
ослаблены. Дисфагия сопровождается назолалией, 
вовлечением языка и мышц гортани (миогенный 
бульбарный паралич). В легкой степени поражают-
ся мимические мышцы, височная и собственно же-
вательные (когда птоз уже явный). Атрофия мышц 
шеи, плеч, бедер и ягодиц обычно возникает намного 
позже. Сухожильные рефлексы снижаются и посте-
пенно исчезают. 

При гистологическом исследовании биоптата 
мышцы находят вакуоли «в оправе». При окраске по 
Гомори вакуоли окружены кольцом красного цвета, 
а при окраске гематоксилин-эозином кольцо имеет 
базофильную окраску. При электронной микроско-
пии в мышечных ядрах выявляются трубчато-ните-
видные включения.

Генетика. Наследование аутосомно-доминант-
ное с полной пенетрантностью и сильно варьирую-
щей экспрессивностью гена, который картирован 
в хромосомном районе 14q11. Этот ген обеспечи-
вает синтез полиаденил-связывающего протеина-2. 
Мутация в гене заключается в увеличении чис-
ла (экспансии) короткого повтора GCG от 8 до 12. 

В контрольной популяции число GCG повторов не 
больше 6. Описана женщина компауд-гетерозигота, 
у которой в гене РАВР2 отмечались различные экс-
пансии триплетов GCG (9 и 7). Для диагностики бо-
лезни используется молекулярно-генетический ме-
тод (обнаружения экспансии GCG-повторов).

Окулофарингодистальная мышечная дис-
трофия. Описаны редкие аутосомно-доминантные 
(в Японии) и аутосомно-рецессивные (в Нидерлан-
дах) случаи болезни. Аутосомно-доминантная фор-
ма более доброкачественная. 

Начало в возрасте 35–60 лет. Наблюдается асим-
метричная слабость мышц голеней и кистей в со-
четании с дисфагией и дисфонией [19]. Аутосомно-
рецессивная форма протекает более тяжело. Начало 
в возрасте 15–25 лет с двухсторонней слабости пе-
редних большеберцовых мышц или птоза. В по-
следующем развиваются дистальные парезы рук, 
затруднение глотания, ограничение движений глаз-
ных яблок во все стороны и слабость мышц лица. 
Характерный признак — тяжелое поражение мими-
ческих мышц, выраженное ограничение движений 
глазных яблок и птоз. У таких больных описано 
«миопатическое» лицо. Мышечная слабость по-
степенно распространяется от дистальных отделов 
рук и ног к проксимальным, так что через 25 лет 
больные стали «колясочными». Поражение мышц 
глотки менее значительно, чем при окулофарин-
геальной мышечной дистрофии. Таким образом, 
окулофарингодистальная дистрофия клинически 
протекает тяжелее. Имеются вакуоли «в оправе», 
но нет нитевидных ядерных включений. Ген карти-
рован в 5q31. Не найдено мутации в гене PABP2. 
Таким образом, это, по-видимому, самостоятельная 
нозологическая форма, отличная от окулофаринге-
альной.

P.S. В 2019 г. классификация нaследственных 
нервно-мышечных болезней была переиздана 
с увеличением числа различных молекулярных 
вариантов; в частности, конечностно-поясных типов 
МД было описано 48 (13 АД и 35 АР), а дистальных 
типов МД — 21 (16 АД и 5 АР), cм. [20].

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
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Финансирование. Исследование не имело спон-
сорской поддержки.

Л И Т Е РА Т У РА / R E F E R E N C E S
1. Bushby K., Beckmann R. Workshop about pathogenesis of dis-

ferlinopathy, caveolinopathy, calpainopathy. Neuromuscul. Dis-
ord. 2003;13(1):80–90.

2. KaplanJ.L., Hamroun D. Gene table of monogenic neuromus-
cular disorders (nuclear genome only). Neuromuscul. Disord. 
2014;24(12):1127–1153.

3. Ozawa E., Noguchi S., Mizuno et al. From dystrophinopathy to 
sarcoglycanopathy: evolution of a concept of muscular dystro-
phy. Muscle Nerve. 1998;21(4):421–428.

4. Kazakov V., Muntoni F., Dubowitz V. et al. Calpainopathy. Re-
port of a case from Russia. Abstract. XXXTH Oxford Sympo-
sium on muscle disease, Department of Neuropathology and 
neurology, Oxford, UK, 22-23 July 2005.



22

РОССИЙСКИЙ НЕВРОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, № 1, 2020
DOI 10.30629/2658-7947-2020-25-1-13-22

ОБЗОРЫ

5. Paradas C., Conzalez-Quereda L., De Luna N. et al. A new phe-
notype of dyspherlinopathy with congenital onset. Neuromuscul. 
Disord. 2009;19(1):21–25.

6. Diers A., Carl M., Stoltenburg-Didinger G. et al. Painful enlarge-
ment оf the calf muscles in limbs girdle muscular dystrophy type 
2B (LGMD2B) with a novel compound heterozygous mutation 
in DYSF. Neuromuscul. Disord. 2007;17(2):157–162.

7. Angelini C., Grisold W., Nigro V. Diagnosis of protein analysis 
of disferlinopathy in two patients mistaken as polymyositis. Acta 
Myol. 2011,XXX:185–187.

8. Olive M., Shatunov A.Q., Gonzalez L. et al. Transcription-ter-
minating in telethonin causing autosomal recessive muscular 
dystr4ophy type 2C in European patient. Neuromuscul. Disord. 
2008;18(12):929–933.

9. Ohsawa Y., Okada A., Kuga A. et al. Caveolin-3 regulars myo-
statin signaling. Mini-review. Acta Myol. 2008;XXVII:19–24.

10. Harriet P.Lo., Bertini E., Mirabella M. et al. Mosaic caveoline-3 
expression in acquired rippling muscle disease without evidence 
of myasthenia gravis or acetylcholine receptor antibodies. Nero-
muscul. Disord. 2011;21(3):194–203.

11. Aboumousa A., Hoogendijk J., Charlton R. et al. Caveolinopa-
thy-New mutations and additional symptoms. Neuromuscul. Dis-
ord. 2008;18(7):572–578.

12. Kazakov V.M., Rudenko D.I. Stuchevskaya T.R. Vladimir Kar-

lovich Roth (1848–1916): the founder of neuromuscular diseases 
studies in Russia. Acta Myol. 2014;33(1):34–42. (Cited in Sco-
pus).

13. Welander L. Myopathia distalis tarda hereditary 249 examined 
cases in 72 pedigrees Stockholm: Esselte aktiebolag. 1951, 124 p.

14. Udd B. Distal myopathy. In: Handbook of Clinical Neurology 
(Mastaglia, Hilton Jones ed.). 2007;86:216–241.

15. Hackman P., Marchand S., Sarparanta J. et al. Truncating Muta-
tions in c-terminal titin may cause more severe tibial muscular 
dystrophy (TMD). Neuromuscul. Disord. 2008;18(12):922–928.

16. Somer H., Udd B. Distal myopathies. In: Neuromuscular Dis-
orders: Clinical and Molecular Genetics (Ed. A.E.H. Emery), 
Chichester: Wiley; 1998:181–201.

17. Sunohara N., Nonaka I., Kamei N. et al. Distal myopathy with 
rimmed vacuole formation. Brain. 1989;112:65–83.

18. Bouchard J-P., Brais B., Tome F.M.S. Oculopharyngeal muscular 
dystrophy. In: Neuromuscular Disorders: Clinical and Molecular 
Genetics (Ed. A.E.H. Emery), Chichester: Wiley;1998:157–174.

19. Thevathasan W., Squier W., Maclver D.H. et al. Oculopharyngo-
distal myopathy — A possible association with cardiomyopathy. 
Neuromuscul. Disord. 2011;21:121–125.

20. Bonne G., Rivier F., Hamroun D. Gene table of monogenic neu-
romuscular disorders (nuclear genome only). Neuromuscul. Dis-
ord. 2019;29(12):980–1018.

Поступила 15.07.19
Принята к печати 09.09.19



23

RUSSIAN NEUROLOGICAL JOURNAL, № 1, 2020
DOI 10.30629/2658-7947-2020-25-1-23-28 

REVIEWS

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2020

БОТУЛИНОТЕРАПИЯ ПРИ НЕВРОПАТИИ ЛИЦЕВОГО НЕРВА
Завалий Л.Б., Петриков С.С., Рамазанов Г.Р., Чехонацкая К.И.
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Невропатия лицевого нерва приводит к грубым нарушениям, в том числе выраженному эстетическому де-
фекту, который болезненно воспринимается пациентом и социально его дезадаптирует. Одним из новых 
эффективных методов лечения невропатии лицевого нерва является применение ботулинического токсина 
типа А. Ботулинотерапия проводится как в остром периоде заболевания для улучшения симметрии, восста-
новления функции мышц пораженной стороны, профилактики развития контрактур, так и в хронической 
стадии — с той же целью, а также для коррекции синкинезий. Ботулинотерапия может рассматриваться 
и с позиции эстетической коррекции, поскольку является альтернативой пластическим операциям. С целью 
устранения лагофтальма и препятствия развитию офтальмологических осложнений инъекции ботулини-
ческого токсина могут проводиться в мышцу, поднимающую верхнее веко, вызывая временный обратимый 
медикаментозный птоз. Определен круг вопросов, требующих уточнения. 
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BOTULINUM THERAPY IN FACIAL NERVE NEUROPATHY
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sovsky Moscow Board of Health», Moscow, Russia
Facial neuropathy leads to gross functional disorders, which is manifested by an aesthetic defect. Face distortion may 
be social desadaptive of the patient. One of the new, eff ective and promising methods of treatment of facial neuropathy 
is injections of botulinum toxin type A in the facial muscles. Therapy with botulinum toxin is used both in the acute 
period of the disease to improve symmetry, restore muscle functions of the aff ected side, prevent the development 
of contractures, and in the chronic period — for the same purpose, as well as for the correction of synkinesias. 
The method can be considered as aesthetics, because it is an alternative to plastic surgery. In order to eliminate 
lagophthalmos and prevent the development of ophthalmic complications, injections can be carried out in the muscle 
that raises the upper eyelid, causing temporary reversible drug ptosis. The range of issues for study is defi ned.
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Невропатия лицевого нерва (ЛН) является забо-
леванием, значительно изменяющим лицо, вызыва-
ющим функциональные, эстетические, психологи-
ческие расстройства, болезненно воспринимается 
пациентом [1, 2]. При развитии острой невропатии 
ЛН появляется асимметрия лица из-за пареза и/или 
плегии мимических мышц вовлеченной (ипсилате-
ральной, пораженной, «парализованной») стороны. 
Условно здоровая (контрлатеральная) сторона ком-
пенсаторно включается в работу, с течением време-
ни становится гиперактивной, мимические мышцы 
находятся в состоянии постоянного напряжения, 
сокращения, укорачиваются, гипертрофируются, 
развиваются контрактуры, что ухудшает состояние 
пораженной стороны, усиливает перерастяжение 
мимических мышц. Асимметрия лица усугубляется. 
Выраженный парез мышц приводит к нарушению 
артикуляции, речи, а также не смыкается глазная 
щель, появляется слезоточивость или сухость глаза. 
При определенном уровне поражения ЛН развива-
ются расстройства вкуса, слуха и другие симптомы. 
Со временем при неправильном восстановлении 
нер ва могут появиться непроизвольные движения 
разной степени выраженности (синкинезии), а спазм 
мышц и контрактуры приводят к развитию болевого 
синдрома [3–9]. Невропатия ЛН может быть идио-
патической (паралич Белла) или являться следстви-
ем травм, объемных образований, инфекций, мета-
болических нарушений, генетических заболеваний 
и т.д. Патология чаще развивается у лиц молодого 
возраста в среднем у 20–32 на 100 000 человек в год 
в общей популяции [7, 10, 11]. Современное лечение 
невропатии ЛН включает медикаментозные, неме-
дикаментозные и хирургические способы. Одним из 
новых, эффективных и перспективных направлений 
является ботулинотерапия. 

Ботулинотерапия при острой и хронической 
невропатии ЛН. R.P. Clark и C.E. Berris в 1987 г. 
впервые ввели ботулинический токсин типа А (БТА) 
в контралатеральную сторону пациенту с травма-
тическим повреждением лобной ветви ЛН, полу-
ченным во время ринопластики, с целью коррекции 
симметрии лица и отметили положительный эффект 
[12, 13]. В последующих исследованиях было пока-
зано, что применение БТА у пациентов с невропа-
тией ЛН при введении в условно здоровую сторону 
в хроническом периоде безопасно и эффективно. 
Асимметрия лица уменьшается не только благодаря 
расслаблению гиперактивных гипетрофированных 
мышц контралатеральной стороны, но и некоторому 
повышению силы мышц ипсилатеральной стороны 
[2–4, 6, 8, 9, 14]. Была выдвинута гипотеза, что после 
проведения ботулинотерапии кора головного мозга 
подвергается некоторой реорганизации [15, 16]; это 
явление назвали «феноменом перераспределения 
силы». Однако K.H. Choi и соавт. призывают подроб-
нее изучить данный феномен [17]. M. de Maio и со-
авт. показали, что ботулинотерапия не только спо-
собствует уменьшению асимметрии, но и позволяет 
купировать развившийся гиперкинез на контралате-
ральной стороне [18]. В этой работе пациентам с не-

вропатией ЛН давностью более одного года (в том 
числе после оперативных вмешательств) выполня-
лись инъекции БТА (AbobotulinumtoxinA) в здоро-
вую сторону. В период действия препарата значимо 
уменьшались асимметрия лица и повышенная мы-
шечная активность, пациенты были удовлетворены 
процедурой. Развившиеся побочные явления (труд-
ности при питье, питании и разговоре) были связаны 
с более высокой дозой препарата и более сильным 
расслаблением мышц, поэтому авторы рекомендова-
ли начинать лечение с минимальных доз. A.G. Salles 
и соавт. провели исследование, в котором также с це-
лью коррекции асимметрии лица выполняли инъек-
ции БТА (OnabotulinumtoxinA) в здоровую сторону 
пациентам с невропатией ЛН давностью уже более 
двух лет. Получены статистически достоверные 
данные об уменьшении степени асимметрии лица. 
На здоровой стороне через 1 мес. после процеду-
ры была выраженная слабость мимических мышц, 
однако через 6 мес. сила мышц восстанавливалась, 
в то время как на пораженной стороне в течение 
1-го месяца после процедуры сила мышц нарастала 
и сохранялась до 6-го месяца (улучшение на 18%, 
р = 0,001). Оценка эффективности ботулинотерапии 
проводилась не только клинически, но и посред-
ством электромиографии — на пораженной стороне 
нарастал потенциал действия, однако статистически 
достоверные результаты по данным инструменталь-
ного метода исследования не были получены, от-
мечены только тенденции. Нежелательные явления, 
связанные исключительно со слабостью мышц, были 
минимальными и проходили через 2–3 нед. На ос-
новании полученного опыта авторы рекомендовали 
проводить инъекции БТА каждые 6 мес. В работе 
высказано предположение, что ботулинотерапия эф-
фективна и при острой идиопатической невропатии 
ЛН, однако не может быть заменой оперативного 
лечения [14]. Некоторые исследователи изучали дей-
ствие БТА при начале терапии в более поздние сро-
ки заболевания. S.A. Sadiq и соавт. ретроспективно 
провели обзор случаев лечения невропатии ЛН дав-
ностью в среднем 8 лет с помощью введения БТА 
(AbobotulinumtoxinA) с целью уменьшить нижнюю 
асимметрию лица; препарат вводился только в ниж-
нюю треть лица здоровой стороны. Авторы работы 
сделали вывод, что любой пациент с неполным вос-
становлением функции ЛН может быть направлен 
на инъекции БТА, поскольку процедура значимо 
улучшает симметрию лица, улыбки и артикуляцию. 
Необходимо отметить, что если операция на лице 
может ухудшить остаточную функцию лицевого не-
рва, то ботулинотерапия, наоборот, сопровождается 
ее улучшением [19]. 

Поскольку в мире используется много видов БТА, 
а единицы препаратов не взаимозаменяемы, требует-
ся проведение исследований с целью выбрать лучший 
препарат или оптимальные дозы в случае введения 
каждого из препаратов. A.F. do Nascimento Remigio 
и соавт. провели рандомизированное исследова-
ние по сравнению действия двух препаратов — 
OnabotulinumtoxinA и AbobotulinumtoxinA. Паци-
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ентам с невропатией ЛН давностью более 2 лет 
(в том числе после оперативных вмешательств) вы-
полнялись инъекции БТА в здоровую сторону с це-
лью коррекции симметрии лица. В индивидуальных 
дозах, рассчитанных на основании разработанно-
го ранее протокола клиники, вводились препараты 
OnabotulinumtoxinA и AbobotulinumtoxinA, посколь-
ку их дозы неэквивалентны, эффекты сравнивались 
с конверсией в соотношении 1:3 соответственно. Оба 
препарата эффективно уменьшали асимметрию лица, 
однако частота нежелательных явлений была выше 
при применении AbobotulinumtoxinA (93,3% против 
64,0%, р = 0,007). Нежелательные явления были свя-
заны только с чрезмерной слабостью инъецирован-
ных мышц и проявлялись легким затруднением при 
разговоре, приеме пищи или питье. С учетом полу-
ченных данных авторы предложили использовать 
препараты с конверсией единиц OnabotulinumtoxinA 
к AbobotulinumtoxinA в соотношении 1:2,5 [20]. Рос-
сийские ученые — О.Р. Орлова и соавт. — также 
считают, что необходимо принимать во внимание 
конверсию единиц разных препаратов БТА [21]. Та-
ким образом, во всех проанализированных исследо-
ваниях показано, что при хронической невропатии 
ЛН инъекции БТА в здоровую сторону улучшают 
симметрию лица, являются методом профилактики 
и лечения гиперкинезов и мышечных гипертрофий.

После повреждения ЛН даже при его оптималь-
ной реконструкции нарушается иннервация по при-
чине неправильной ориентации аксонального спру-
тинга и полииннервации концевых пластинок мышц 
лица. На пораженной стороне со временем развива-
ются патологические движения — синкинезии [22, 
23]. Лицевые синкинезии описываются как «ненор-
мальная синхронизация движения, происходящая 
при произвольной или рефлекторной деятельности 
мышц, которые в норме вместе не сокращаются» 
[24]. Непроизвольные сокращения влияют на симме-
трию лица, сложно контролируются медикаментозно 
и немедикаментозно. Феномен развития синкинезий 
объясняют несколько гипотез: корковая пластическая 
реорганизация после нарушения афферентации [25], 
ядерная перестройка и др. [26]. Много исследований 
посвящено введению БТА пациентам с хронической 
невропатией именно в пораженную сторону с целью 
профилактики и/или лечения синкинезий. Например, 
в многоцентровом двойном слепом плацебо-контро-
лируемом исследовании G. Borodic и соавт. изуча-
ли синдром аберрантной регенерации у пациентов 
с невропатией ЛН давностью 6 мес. Как известно, 
у данной группы больных развивается ороокулярная 
синкинезия. С помощью инъекций БТА в поражен-
ную сторону осуществлялась эффективная коррек-
ция расстройств [27]. S.W. van Lan dingham и соавт. 
рекомендуют всем пациентам с тяжелыми стойкими 
синкинезиями назначать инъекции БТА. Инъекции 
проводятся в мышцы верхней и нижней трети лица. 
Мышцы средней трети лица (малая и большая ску-
ловые) инъецируются редко, чтобы избежать прови-
сания средней трети лица, протекания слюны и неч-
ленораздельной речи [28]. Необходимо отметить, что 

некоторые авторы настаивают на более агрессивных 
хирургических методиках лечения синкинезий (ми-
эктомии разных мышц лица), но это скорее исклю-
чение [29]. 

При лечении синкинезий и введении нейропротеи-
на только в мышцы пораженной стороны лицо паци-
ента будет оставаться асимметричным. Поскольку 
невропатия ЛН может быть осложнена развитием 
контралатеральных гиперкинезов и ипсилатераль-
ных синкинезий, а одна из задач терапии — восста-
новить симметрию лица, то в хроническом периоде 
невропатии ЛН оправдано введение БТА в мими-
ческие мышцы и пораженной, и условно здоровой 
половин лица. K.H. Choi и соавт. [17] провели про-
спективное клиническое исследование по лечению 
пациентов с хронической невропатией ЛН давно-
стью в среднем 16,9 мес. различного генеза с частич-
ным восстановлением, однако степенью асимметрии 
не ниже 0,9, с развившимися синкинезиями на по-
раженной и гипертрофиями на здоровой стороне. 
Контрольная группа состояла из 100 здоровых до-
бровольцев, у которых также проводились измере-
ния и рассчитывалась степень лицевой асимметрии. 
Вводили препарат OnabotulinumtoxinA в одинарной 
дозе в пораженную сторону и в двойной дозе — 
в здоровую. Через месяц после процедуры у всех 
пациентов наблюдалось значительное уменьшение 
синкинезий и улучшение симметрии лица, что при-
вело к улучшению внешнего вида, социального вза-
имодействия, приема пищи, к повышению качества 
жизни. Из осложнений — у 9% пациентов наблю-
дался преходящий птоз, который объяснили слиш-
ком высокими дозами препарата для очень малень-
кой мышцы (пальпебральная часть круговой мышцы 
глаза) — происходит диффузия на мышцу, подни-
мающую верхнее веко. Для профилактики данного 
осложнения авторы рекомендовали при выполнении 
инъекции в пальпебральную часть круговой мышцы 
глаза уменьшить дозу препарата.

Вопрос использования БТА в остром периоде не-
вропатии ЛН является особенно интересным [14, 30, 
31]. Инъекции выполняются исключительно в здо-
ровую сторону. Проведено исследование, посвящен-
ное применению ботулинотерапии в остром периоде 
невропатии ЛН различного генеза (идиопатического, 
вирусного, травматического) в случаях, когда хирур-
гическое лечение было не показано или противопо-
казано [32]. БТА (OnabotulinumtoxinA) вводился па-
циентам в здоровую половину лица. В течение 6 мес. 
от момента проведения процедуры у пациентов улуч-
шалась функция мимических мышц на пораженной 
стороне, уменьшалась степень асимметрии. Причем, 
у 44% пациентов значимое улучшение наблюдалось 
уже в первый месяц после лечения. O. Guntinas-Lichi-
us и соавт. провели экспериментальное исследование 
на взрослых крысах, показавшее эффективность бо-
тулинотерапии совместно с оперативным лечением 
(наложением анастомоза) [33]. Получены данные, 
доказывающие, что временная химическая денер-
вация с помощью БТА контралатеральной стороны 
улучшает морфологическую и функциональную ре-



26

РОССИЙСКИЙ НЕВРОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, № 1, 2020
DOI 10.30629/2658-7947-2020-25-1-23-28

ОБЗОРЫ

генерацию лицевого нерва после его повреждения. 
Крыс разделили на четыре группы в зависимости 
от вида лечения. Первой группе накладывали ана-
стомоз между щечными ветвями лицевого нерва. 
Второй группе выполняли анастомоз и инъекции 
БТА (AbobotulinumtoxinA) в пораженную сторону. 
Третьей группе накладывали анастомоз и выполня-
ли инъекции в здоровую сторону. Четвертая группа 
получала только инъекцию БТА без оперативного 
вмешательства. Далее сформировали три группы 
в зависимости от цели эксперимента: подбор дозы 
препарата, анализ качества аксональной реиннер-
вации (наносились флуоресцентные метки на ЛН), 
функциональное исследование реиннервации ЛН. 
Наилучшая морфологическая и функциональная 
реиннервация наблюдалась у крыс с анастомозом 
и инъекциями БТА в здоровую сторону, на втором 
месте по эффективности лечения была ботулиноте-
рапия без хирургического вмешательства.

Известно, что невропатия ЛН может развиться по-
сле хирургических операций. Например, у пациентов 
после удаления невриномы VIII пары черепно-моз-
говых нервов, что может быть связано со сложным 
анатомическим расположением нерва у передне-
нижнего полюса опухоли, при спаянности опухоли 
с ЛН, при росте опухоли в оральном направлении, 
при опухоли с нечеткими границами и с размером от 
11 до 30 мм. Традиционно при развитии невропатии 
ЛН после нейрохирургических операций пациентам 
назначаются кортикостероиды по аналогии с пара-
личом Белла, однако в ряде случаев гормональная 
терапия противопоказана. М.А. Акулов и соавт. про-
вели исследование с участием пациентов с «отсро-
ченной невропатией» ЛН после удаления неврино-
мы слухового нерва (более 11 сут) [34]. Пациентам 
с противопоказаниями к назначению кортикостерои-
дов проводили инъекции БТА (IncobotulinumtoxinA) 
в мимические мышцы здоровой половины лица. Па-
циенты группы сравнения получали стандартную 
терапию (преднизолон в дозе 1 мг/кг/сут в течение 
5–7 дней). Через 3 мес. после лечения выявлена зна-
чимая положительная динамика в виде полного ре-
гресса асимметрии лица по шкале House–Brackmann 
в 83,3 и 93,3% случаев у пациентов основной группы 
и группы сравнения соответственно. Ботулинотера-
пия может быть рекомендована в качестве альтерна-
тивной терапии пациентам с «отсроченной» невро-
патией ЛН, развившейся после удаления невриномы 
VIII пары черепно-мозговых нервов, или с послед-
ствиями других нейрохирургических вмешательств 
[30, 34].

Ботулинотерапия при лагофтальме. Одним из 
опасных симптомов невропатии ЛН нерва является 
лагофтальм — неполное смыкание глазной щели по 
причине слабости круговой мышцы глаза. В зару-
бежных клинических рекомендациях по лечению не-
вропатии ЛН определено, что всем пациентам с лаго-
фтальмом необходимо как можно раньше обеспечить 
протекцию роговицы с целью профилактики обра-
зования язв [35, 36]. Однако при выраженном рас-
стройстве проведение кератопротекции может быть 

недостаточно и требуется искусственное закрытые 
глаза оперативным путем. Хирургические методы 
коррекции паралитического лагофтальма описаны 
в монографии Я.О. Груши и соавт. [37]. В качестве 
альтернативы ушиванию глазной щели все чаще ис-
пользуется ботулинотерапия. Выполняются инъек-
ции БТА в мышцу, поднимающую верхнее веко, что 
приводит к ее временному птозу [37, 38].

Сочетание ботулинотерапии с другими мето-
дами физической реабилитации. Высокая эффек-
тивность лечения невропатии ЛН достигается со-
четанием методов ботулинотерапии и физической 
реабилитации [31]. Особенно эффективно совмест-
ное назначение ботулинотерапии и нейромышечного 
переобучения (НМП), в том числе с использованием 
биологической обратной связи (БОС). Однако требу-
ются дальнейшие рандомизированные испытания, 
поскольку до настоящего времени нет единого мне-
ния и стандарта [28]. S. Monini и соавт. проводили 
работу по лечению хронической невропатии ЛН дав-
ностью более 2 лет [40]. На первом этапе пациенты 
на протяжении не менее года выполняли упражне-
ния НМП по методике Kabat — зарегистрировано 
частичное улучшение по шкале House–Brackmann 
с IV–V до II–III степени, но наблюдалось развитие 
синкинезий и гиперкинезов. Целью исследования 
являлось определение влияния на синкинезии про-
филактических инъекций БТА в пораженную сторо-
ну, что необходимо при планировании физической 
реабилитации. Группе пациентов провели ботули-
нотерапию и через неделю продолжили занятия по 
методике Kabat, а остальным только продолжили 
занятия. Реабилитация была эффективна в обеих 
группах пациентов с синкинезиями, но в бóльшей 
степени — у пациентов, у которых реабилитации 
предшествовало лечение БТА [39]. S. Mandrini и со-
авт. провели исследование совместного примене-
ния БТА и лечебной физкультуры (ЛФК) при не-
вропатии ЛН и синкинезиях [43], уточнив данные 
двух предыдущих исследований [41, 42]. Пациенты 
с невропатией ЛН разного генеза (от идиопатиче-
ского до постоперационного) проходили НМП с ис-
пользованием БОС, а также минимум 3 раза с ин-
тервалом в 5 мес. и более получили инъекции БТА 
(OnabotulinumtoxinA) на ипсилатеральной стороне 
преимущественно в круговую мышцу глаза и под-
кожную мышцу шеи с целью уменьшения синкине-
зий и на контрлатеральной стороне в лобную мышцу 
с целью уменьшения асимметрии. НМП заключалось 
в выполнении трех действий перед зеркалом — ры-
чать, улыбаться, сморщивать губы. Рекомендовано 
было контролировать симметричность, стараться не 
закрывать глаза, а упражнения выполнять в субмак-
симальной амплитуде с периодичностью три раза 
в день, самостоятельно регулировать продолжитель-
ность занятия — останавливаться при появлении 
слабости мышц. По результатам исследования, вос-
становление работы мышц продолжалось до четвер-
той инъекции БТА, а эффект сохранялся, даже когда 
препарат прекращал свое действие. Более того, вос-
станавливались мышцы нижней трети лица, которые 
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не были инъецированы. Авторы делают вывод, что 
в хронической стадии невропатии ЛН повторные 
инъекции БТА и курс ЛФК приводят к правильной 
работе мышц, однако настаивают на ограничениях 
при проведении исследования и рекомендуют увели-
чивать количество пациентов и делать контрольные 
группы, чтобы доказать реальную эффективность 
комбинированного лечения [43].

L. Cooper и соавт. провели систематический об-
зор по использованию БТА при лечении невропатии 
ЛН [31]. Однако из 47 проанализированных работ 
авторы в обзор включили только три рандомизиро-
ванных исследования [20, 27, 39], причем все они 
посвящены лечению хронической невропатии ЛН. 
Нет сомнений в том, что при усилении доказатель-
ной базы ботулинотерапия может быть стандартизи-
рованной и рекомендованной методикой при невро-
патии ЛН.

Существует ряд вопросов, которые остались без 
ответа: оптимальные дозы, техники и точки, интер-
валы введения препаратов; эффект ботулинотерапии 
при использовании различных методов реабилита-
ции; отдаленные исходы. Требуется объективизация 
динамики лечения, перевод качественных признаков 
в количественные, использование математической 
статистики. Необходимо проводить работы, вклю-
чающие субъективную оценку пациентом своего со-
стояния и анализ качества жизни.

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

Финансирование. Исследование не имело спон-
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ВЛИЯНИЕ НАКОПЛЕНИЯ ЖЕЛЕЗА В БАЗАЛЬНЫХ ГАНГЛИЯХ 
НА ДИСФУНКЦИЮ ЭКСТРАПИРАМИДНОЙ СИСТЕМЫ ПРИ БОЛЕЗНИ 
ПАРКИНСОНА 
Буряк А.Б., Труфанов А.Г., Юрин А.А., Дынин П.С., Одинак М.М., Литвиненко И.В.
ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова» Министерства обороны РФ, Санкт-Петербург, 
Россия

Болезнь Паркинсона (БП) — хроническое неуклонно прогрессирующее заболевание центральной нервной си-
стемы (ЦНС), относящееся к группе синуклеинопатий, наносит существенный ущерб здоровью населения 
пожилого возраста и в процессе прогрессирования приводит к инвалидизации. Диффузионно-тензорная МРТ 
и протокол susceptibility-weighted imaging (SWI) — современные неинвазивные нейровизуализационные мето-
дики, которые при совместном применении у пациентов с БП позволяют не только оценить распределение и 
патологическое отложение железа в базальных ганглиях, но и его вероятное влияние на дисфункцию струк-
тур экстрапирамидной системы. 
Цель исследования — определить количественное содержание железа в базальных ганглиях у пациентов 
с II и III стадией болезни Паркинсона и оценить его влияние на дисфункцию компонентов экстрапирамидной 
системы. 
Материал и методы. Обследовано 67 пациентов со БП с II (32 больных) и III (35 больных) стадиями по Хен/
Яру. Всем пациентам выполнялось сканирование головного мозга на высокопольном МР-томографе Siemens 
TrioTim (3Т) с применением импульсной последовательности SWI и диффузионно-тензорной МРТ. Количе-
ственная оценка степени депонирования железа проводилась при помощи программного обеспечения SPIN 
software в областях интереса с обеих сторон: зубчатое ядро мозжечка (ЗЯ), черная субстанция (ЧС), красное 
ядро (КЯ), скорлупа, бледный шар (БШ), головка хвостатого ядра (ХЯ). Также в проекции исследуемых зон 
проводился расчет уровня фракционной анизотропии (ФА). 
Результаты. Обнаружены статистически достоверные более низкие показатели ФА в левом БШ и правом 
КЯ у пациентов с III стадией БП в сравнении с пациентами со II стадией по Хен/Яру. У больных со II стадией 
были выявлены положительные корреляции между уровнем ФА в левой скорлупе и степенью гипоинтенсив-
ности сигнала от ЧC, БШ, КЯ (все с обеих сторон) и правого ХЯ. Уровень ФА в правой скорлупе коррелировал 
с степенью гипоинтенсивности сигнала от левой ЧС. Значение ФА в левом КЯ имело корреляции с гипоин-
тенсивностью сигнала от ЧС, БШ (все с обеих сторон), правого КЯ, левой скорлупы, правого ХЯ. У пациен-
тов с III стадией по Хен/Яру обнаружены единственные достоверные положительные корреляционные связи 
между уровнем ФА и гипоинтенсивностью сигнала от исследуемых зон: левое ХЯ и левая скорлупа, правая 
скорлупа и левое ХЯ, левая ЧС и правое ХЯ соответственно. Значения гипоинтенсивности сигнала от левого 
КЯ, правой скорлупы, левого ХЯ и правого БШ положительно коррелировали с показателем ФА в правой ЧС. 
Снижение ФА в внутреннем сегменте левого БШ коррелировало с уровнем гипоинтенсивности сигнала от 
правого ЗЯ и правого КЯ. 
Заключение. Депонирование железа в базальных ганглиях при БП вносит значительный вклад в прогресси-
рование заболевания и оказывает влияние на формирование большинства двигательных проявлений пациен-
тов. Динамическая неинвазивная оценка степени накопления исследуемого металла в компонентах экстра-
пирамидной системы позволит более тщательно отслеживать ход течения нейродегенеративного процесса 
и формировать группы наблюдения по риску возникновения осложнений БП.
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THE EFFECT OF IRON ACCUMULATION IN THE BASAL GANGLIA ON THE DYSFUNCTION OF 
THE EXTRAPYRAMIDAL SYSTEM IN PARKINSON’S DISEASE 
Buriak A.B., Trufanov A.G., Yurin A.A., Dynin P.S., Odinak M.M., Litvinenko I.V.
Military Medical Academy of S.M. Kirov, St. Petersburg, Russia
Parkinson’s disease (PD) is a chronic, steadily progressing disease of the central nervous system (CNS) that belongs 
to the group of synucleinopathies, which causes signifi cant damage to the health of the elderly and leads to disabil-
ity in the process of progression. Diff usion-tensor MRI and the susceptibility-weighted imaging (SWI) protocol are 
modern non-invasive neuroimaging techniques that, when used together with patients with PD, can not only assess 
the distribution and pathological deposition of iron in the basal ganglia, but also its likely eff ect on the dysfunction of 
extrapyramidal system structures.
Goal. To determine the quantitative content of iron in the basal ganglia in patients with stage II and III (H/Y) Parkin-
son’s disease and evaluate its eff ect on the dysfunction of the components of the extrapyramidal system. 
Material and methods. We examined 67 patients with PD with II (n = 32) and III (n = 35) Hoehn/Yahr (H/Y) stages. 
To everyone was performed a brain scan on a Siemens TrioTim high-fi eld MRI scanner (3T) using the pulse sequence 
SWI and diff usion-tensor MRI. A quantitative assessment of the degree of iron deposition was carried out using 
SPIN software in regions of interest (ROIs) on both sides: the dentate nucleus (DN), the substantia nigra (SN), the 
red nucleus (RN), the putamen (PUT), the globus pallidusm (GP), the head of the caudate nucleus (CN). Also, in the 
projection of ROIs, the fractional anisotropy (FA) values was calculated. 
Results. Signifi cant (p <0,05) lower FA values were found in left GP and right RN in patients with stage III (H/Y) in 
comparison with patients with stage II (H/Y). In patients with stage II (H/Y), signifi cant positive correlations were 
found between the FA values in the left PUT and the hypointensity of SN, GP, RN (all on both sides) and right CN. The 
FA value in the right PUT correlated with hypointensity of the left SN. The FA value in the left RN had correlations 
with the hypointensity of the SN, GP (all on both sides), the right RN, the left PUT, and the right CN. In patients with 
stage III (H/Y), the only reliable positive correlations were found between the FA values and the hypointensity of the 
ROIs: left CN and left PUT, right PUT and left CN, left SN and right CN, respectively. SWI hypointensity of the left 
RN, the right PUT, the left CN, and the right GP correlated positively with the FA value in the right SN. The decrease 
FA value in the left internal GP correlated with the hypointensity of the right DN and right RN. 
Conclusion. The deposition of iron in the basal ganglia in PD makes a signifi cant contribution to the progression of 
the disease and aff ects the formation of most motor manifestations in this category of patients. A dynamic non-invasive 
assessment of the degree of iron accumulation in the components of the extrapyramidal system will more closely moni-
tor the course of the neurodegenerative process and form observation groups for the risk of PD complications.
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Болезнь Паркинсона (БП) — хроническое не-
уклонно прогрессирующее заболевание централь-
ной нервной системы (ЦНС), относящееся к груп-
пе синуклеинопатий. Являясь вторым по частоте 
встречаемости нейродегенеративным заболеванием 
после болезни Альцгеймера, БП наносит существен-
ный ущерб здоровью населения пожилого возраста 
и в процессе прогрессирования приводит к инвали-
дизации. Общая распространенность заболевания 
составляет 120–180 случаев на 100 000 населения, 
однако в старших возрастных группах данный по-
казатель существенно выше. Cреди людей старше 

60 лет БП встречается в 1% случаев, а среди лиц 
старше 80 лет уже около 3% [1, 2]. В настоящее вре-
мя эпидемиологические исследования демонстриру-
ют, что лица старше 60 лет составляют около 11% 
населения, однако к 2050 г. ожидается возрастание 
данного показателя до 22% [3]. Таким образом, уве-
личивается потенциальная группа риска развития 
нейродегенеративных заболеваний, характерных 
преимущественно для пожилого возраста. Несмо-
тря на стремительно развивающиеся технологии, 
внедрение в медицинскую практику новейших мето-
дов диагностики и лечения различных заболеваний 
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и совершенствование инвазивных и неинвазивных 
методик обследования, диагноз БП до сих пор уста-
навливается путем клинического обследования. В то 
же время к моменту появления первых классических 
двигательных проявлений заболевания, утрачивает-
ся уже бóльшая часть дофаминергических нейронов 
компактной части черной субстанции (ЧС), а патоло-
гическое отложение альфа-синуклеина обнаружива-
ется во многих регионах головного мозга. При этом 
возможности фармакотерапии на данном этапе силь-
но ограниченны вследствие потери большого коли-
чества клеток-мишеней. Кроме того, в настоящее 
время считается, что развитие БП может происходить 
в результате сочетания множества патологических 
процессов, одним из которых является поврежде-
ние нейронов посредством образования свободных 
радикалов. В свою очередь источниками свободных 
радикалов могут быть процессы, связанные с мета-
болизмом нейромедиаторов, функционированием 
митохондрий в условиях гипоксии, эффектами воз-
буждающих аминокислот и т.д. [4]. Один из самых 
реакционно способных и короткоживущих предста-
вителей активных форм кислорода — гидроксиль-
ный радикал является компонентом окислительного 
стресса и может окислять аминокислоты, нуклеино-
вые кислоты, углеводы, а также вызывать перекис-
ное окисление липидов. Образование гидроксиль-
ного радикала происходит в результате окисления 
Fe2+ до Fe3+ при участии перекиси водорода в ходе 
реакции Фентона. Таким образом, присутствие 
двухвалентного железа может опосредованно приво-
дить к повреждению клеток, в том числе и нейронов 
ЦНС. Учитывая эти факторы, важной задачей пред-
ставляется обнаружение новых диагностических ме-
тодов, которые позволят достоверно подтверждать 
диагноз БП, диагностировать заболевание на до-
клинической стадии и раскрыть особенности пато-
генеза, что приведет к появлению новых средств для 
патогенетической терапии. В настоящее время уже 
существуют методики, позволяющие с высокой точ-
ностью визуализировать утрату дофаминергических 
нейронов компактной части ЧС, такие как позитрон-
ная эмиссионная томография (ПЭТ) и однофотонная 
эмиссионная компьютерная томография (ОФЭКТ). 
Однако они имеют ряд недостатков, таких как низ-
кая доступность, высокая стоимость исследования, 
техническая сложность проведения, а также лучевая 
нагрузка на организм обследуемого. В свою очередь 
магнитно-резонансная томография (МРТ) является 
общепризнанно безопасным неинвазивным мето-
дом, имеет большую распространенность и относи-
тельную простоту в использовании. При БП были 
описаны неспецифические изменения, которые об-
наруживаются при сканировании головного мозга 
с применением стандартных T1- и T2-протоколов, 
такие как изменения сосудистого генеза (расши-
рение периваскулярных пространств, лакунарные 
инфаркты), конвекситальная атрофия корковых от-
делов долей мозга, лейкоареоз и незначительное 
расширение боковых желудочков [5]. Однако ана-
логичную нейровизуализационную картину можно 

обнаружить у многих пожилых людей, не страдаю-
щих БП, что существенно снижает диагностическую 
ценность данных изменений в контексте раскрытия 
особенностей патогенеза, подтверждения диагноза 
и дифференциальной диагностики. 

Появление новых магнитно-резонансных прото-
колов позволяет уже сегодня раскрывать особенно-
сти патологического процесса при различных забо-
леваниях. В 2004 г. E. Haacke и соавт. была подробно 
описана методика Susceptibility Weighted Imaging 
(SWI) — импульсная последовательность изображе-
ний, взвешенных по магнитной восприимчивости, 
позволяющая оценивать распределение железа в раз-
личных областях головного мозга [6]. Построение 
конечного изображения происходит путем объеди-
нения исходного амплитудного изображения и фазо-
вой «маски», благодаря чему достигается повышен-
ная контрастность между тканями. Особенностью 
данного метода является способность визуализи-
ровать парамагнитные вещества, которые на SWI-
изображениях имеют заметно сниженный сигнал. 
Парамагнетиками являются вещества, содержащие 
в своем составе железо, или некоторые металлы из 
переходной группы и группы лантанидов [7].

Еще в 1924 г. J. Lhermitte и соавт. описали ано-
мальное отложение железа в базальных ядрах у па-
циентов с паркинсонизмом [8]. В то же время даже 
у здоровых людей распределение металла в голов-
ном мозге весьма неравномерно. При посмертных 
патологоанатомических исследованиях Р. Ramos 
и соавт. обнаружили наиболее высокие уровни же-
леза в скорлупе и бледном шаре (БШ), а наименьшие 
в области варолиевого моста и продолговатого мозга 
у людей, не имевших при жизни подтвержденных 
нейродегенеративных и других неврологических 
и психических заболеваний [9]. В ЧС у больных БП, 
по данным некоторых исследований, описано воз-
растание концентрации железа на пораженной сто-
роне на 80% в сравнении со здоровыми обследуемы-
ми [10]. В настоящее время опубликованные работы, 
посвященные применению импульсной последова-
тельности SWI у пациентов с паркинсонизмом, име-
ют различные результаты, однако прослеживаются 
определенные паттерны отложения металла в струк-
турах экстрапирамидной системы. Одни исследо-
вания демонстрируют большее накопление железа 
только в ЧС у больных БП в сравнении с группой 
контроля [11], в других была обнаружена также во-
влеченность иных компонентов стриопаллидарной 
системы помимо ЧС, например красного ядра (КЯ) 
и хвостатого ядра (ХЯ) [12], КЯ, а также ХЯ, скор-
лупы и БШ [13]. В исследовании К. Dashtipour и со-
авт. сравнивались пациенты с БП на ранней стадии 
(1,5 по Хен/Яру) и представители группы контроля 
без паркинсонизма, однако имеющие другие не-
врологические заболевания (мигрень, миоклонии, 
эссенциальный тремор и др.). Не было выявлено 
достоверных различий в накоплении железа в ба-
зальных ганглиях, однако была обнаружена положи-
тельная корреляция между возрастом обследуемых 
и накоплением металла в БШ в обеих группах [14].
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В опубликованном в 2017 г. исследовании 
P.F. Qiao и соавт. применили совместно импульсную 
последовательность SWI и диффузионно-тензор-
ную МРТ у пациентов с БП. Группы обследуемых 
составили 30 больных с БП и 30 сопоставимых по 
возрасту и полу здоровых людей. Областями инте-
реса являлись ЧС, КЯ, БШ и скорлупа с обеих сто-
рон. Было обнаружено, что средние фазовые значе-
ния в ЧС, КЯ и скорлупе были достоверно ниже, а 
степень отложения железа соответственно выше у 
пациентов с БП, чем у представителей группы кон-
троля. Также всем обследуемым проводили расчет 
значений фракционной анизотропии (ФА) в обла-
стях интереса. В результате были выявлены досто-
верно более низкие показатели ФА в ЧС и скорлупе 
у больных с БП при сравнении с группой контроля 
[15].

Цель исследования — определить количествен-
ное содержание железа в базальных ганглиях у па-
циентов со II и III стадией болезни Паркинсона 

и оценить его влияние на дисфункцию компонентов 
экстрапирамидной системы. 

Материал и методы. Обследовано 67 паци-
ентов с БП. 32 человека со II стадией заболевания 
и 35 больных с III стадией по Хен/Яру (табл. 1).

Всем пациентам проводилось сканирование го-
ловного мозга на высокопольном МР-томографе 
с напряженностью магнитного поля 3Т (Siemens 
TrioTim) с применением импульсной последова-
тельности SWI с параметрами протокола: TR (ms): 
28, TE (ms): 20, fl ip angle: 15, slice thickness (mm): 1, 
voxel size (mm): 0.71875 × 0.71875, number of slices: 
88. При помощи программы SPIN software произ-
водилась количественная оценка уровня отложения 
железа в областях интереса с обеих сторон, таких 
как ЧС, КЯ, БШ, головка ХЯ, скорлупа, зубчатое 
ядро мозжечка (ЗЯ) [16, 17]. При этом получаемое 
числовое значение отражало степень интенсивно-
сти сигнала от исследуемой зоны. Учитывая, что 
на SWI-изображениях железо имеет заметно сни-

Т а б л и ц а  1
Характеристика обследованных пациентов с болезнью Паркинсона

Стадия по шкале 
Хен/Яра Возраст, годы Длительность 

заболевания, годы
Смешанная форма, 

абс. (%)
Акинетико-ригидная 

форма, абс. (%)
Дрожательная 
форма, абс. (%)

II 62,2 ± 4,6 2,2 ± 1,3 11 (34,4) 21 (65,6) 0 (0)

III 66,2 ± 5,1 7,6 ± 5,2 16 (45,7) 19 (54,3) 0 (0)

T a b l e  1 
Characteristics of the examined patients with Parkinson’s disease

Disease state 
according to 

Hoehn/Yahr scale
Age, years Duration of a disease, 

years
Mixed form of a 

disease
Parkinsonian gait/

akinetic-rigid Tremor-dominant

II 62,2 ± 4,6 2,2 ± 1,3 11 (34,4%) 21 (65,6%) 0 (0%)

III 66,2 ± 5,1 7,6 ± 5,2 16 (45,7%) 19 (54,3%) 0 (0%)

Рис. 1. Регионы интереса измерения степени депонирования железа в режиме цветного картирования
Fig. 1. A current major focus of interest for measuring the degree of iron deposition in the mode of color mapping
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женный сигнал, то чем меньше получаемый пока-
затель, тем больше металла находится в изучаемой 
области. 

Для оценки функции базальных ганглиев всем па-
циентам выполнялась диффузионно-тензорная МРТ 
с определением значений фракционной анизотропии 
в исследуемых отделах головного мозга: ЧС, КЯ, 
БШ (внутренний и наружный сегменты), ХЯ, скор-
лупа — все с обеих сторон. Получение количествен-
ных переменных производилось в автоматическом 
режиме с использованием атласа AAL2 в программ-
ной среде DSI Studio [18, 19].

После получения переменных проводилась ста-
тистическая обработка в среде Statistica 12 компании 
StatSoft (США). С целью выявления достоверных 
различий использовался непараметрический тест 
Манна–Уитни, для определения корреляционных 
связей применялся критерий Спирмена.

Результаты. При проведении стандартного не-
параметрического теста Манна–Уитни были обна-
ружены достоверные различия в уровне ФА в левом 
бледном шаре и правом красном ядре у пациентов со 
II и III стадиями БП (табл. 2).

Обнаружены статистически достоверные корре-
ляции между уровнем ФА в левой скорлупе и ги-
поинтенсивностью сигнала от правой и левой ЧС, 
правого и левого КЯ, правого и левого БШ и правого 
хвостатого ядра. ФА правой скорлупы имела един-
ственную положительную корреляцию с уровнем ги-
поинтенсивности сигнала в левой ЧС. Уровень ФА 
левого КЯ положительно коррелировал с степенью 
гипоинтенсивности сигнала от правой и левой ЧС, 
правого КЯ, левой скорлупы, правого и левого БШ, 
а также правого ХЯ. 

У пациентов с III стадией БП мы обнаружи-
ли картину, отличную от той, которая наблюдалась 

Рис. 2. Картирование зон интереса для определения параметров фракционной анизотропии
Fig. 2. Mapping of zones of interest for determining the parameters of fractional anisotropy
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у больных со II стадией. Больше компонентов экс-
трапирамидной системы оказалось вовлечено в пато-
логический процесс, однако общее число достовер-
ных корреляций было меньше. Так, были обнаружены 
единственные положительные корреляционные свя-
зи между уровнем ФА и гипоинтенсивностью сигна-
ла от исследуемых областей интереса между такими 
структурами, как левое ХЯ и левая скорлупа, правая 
скорлупа и левое ХЯ, левая ЧС и правое ХЯ соот-
ветственно. Накопление железа в левом КЯ, правой 
скорлупе, левом ХЯ и правом БШ коррелировало с 
значением ФА в правой ЧС. Также было обнаруже-
но снижение ФА в внутреннем сегменте левого БШ, 
коррелировавшее с уровнем гипоинтенсивности сиг-
нала от правого ЗЯ и правого КЯ. 

Обсуждение. Согласно исследованиям послед-
них лет, применение протокола SWI у пациентов 
с БП позволяет лучше объективизировать характер 
патологического процесса с возможным участием 

железа. По данным различных авторов, у больных 
с БП повышенное отложение металла обнаруживает-
ся в ЧС и различных компонентах стриопаллидарной 
системы в сравнении с группами контроля [11–13, 
15]. В исследовании J. Zhang и соавт. была выявлена 
корреляция между накоплением железа в базальных 
ганглиях и баллом по шкале UPDRS (III) [11]. Кроме 
того, импульсная последовательность SWI является 
потенциальным методом инструментального под-
тверждения диагноза БП, благодаря обнаружению 
знака «ласточкиного хвоста», который продемон-
стрировал свою экспериментальную эффективность 
в ряде работ [20, 21]. В нашем предыдущем иссле-
довании мы обнаружили достоверные корреляции 
между накоплением железа в различных структурах 
экстрапирамидной системы и результатами клини-
ческого обследования по шкалам UPDRS (общий 
балл, II и III разделы), GABS, FOG, а также шкале 
депрессии Бека у пациентов с III стадией БП [22], 

Т а б л и ц а  2
Различия уровня фракционной анизотропии в базальных ганглиях у пациентов со II и III стадиями болезни Паркинсона по Хен/Яру

Область интереса II стадия
M [LQ; UQ]

III стадия
M [LQ; UQ] p

Левый бледный шар 0,322 [0,292; 0,355] 0,288 [0,280; 0,317] 0,011

Правое красное ядро 0,491 [0,482; 0,498] 0,429 [0,413; 0,446] 0,030

T a b l e  2
Diff erences in the level of fractional anisotropy in the basal ganglia in patients with stage II and stage III of Parkinson’s disease according 
to Hoehn/Yahr

Focus of interest Stage II
M [LQ; UQ]

Stage III
M [LQ; UQ] p

Left pale globe 0,322 [0,292; 0,355] 0,288 [0,280; 0,317] 0,011

Right red nucleus 0,491 [0,482; 0,498] 0,429 [0,413; 0,446] 0,030

Т а б л и ц а  3
Корреляционные связи показателей фракционной анизотропии с уровнем гипоинтенсивности сигнала в проекции исследуемых зон 
у пациентов со II стадией болезни Паркинсона

Левая 
черная 

субстанция 
(сред.)

Левая 
черная 

субстанция 
(макс.)

Правая 
черная 

субстанция 
(сред.)

Левое 
красное 

ядро 
(сред.)

Правое 
красное 

ядро 
(сред.)

Левая 
скорлупа 

(сред.)

Левый 
бледный 

шар 
(сред.)

Правый 
бледный 

шар 
(сред.)

Правое 
хвостатое 

ядро 
(мин.)

Левая скорлупа ФА 0,86 0,83 0,70 0,80 0,71 0,73 0,80

Правая скорлупа ФА 0,68

Левое красное ядро ФА 0,71 0,74 0,77 0,73 0,75 0,69 0,74

T a b l e  3 
Correlations between the indicators of fractional anisotropy and the level of hypointensity signal in the projection of the zones under study 
in patients with stage II of Parkinson’s disease

Left black 
substance 
(average)

Left black 
substance 

(max)

Right black 
substance 
(average)

Left red 
nucleus 

(average)

Right red 
nucleus 

(average)

Left 
putamen 
(average)

Left pale 
globe 

(average)

Right 
pale globe 
(average)

Right 
caudate 
nucleus, 

(min)

Left putamen, FA 0,86 0,83 0,70 0,80 0,71 0,73 0,80

Right putamen, FA 0,68

Left red nucleus, FA 0,71 0,74 0,77 0,73 0,75 0,69 0,74
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что отражает влияние накопления большего количе-
ства металла в базальных ганглиях на формирование 
различных осложнений при прогрессировании забо-
левания. Однако нами не было выявлено статистиче-
ски значимых различий в накоплении железа в про-
екции исследуемых зон между группами пациентов 
со II и III стадиями заболевания. В данном исследо-
вании были обнаружены достоверно более низкие 
показатели ФА в левом БШ и правом КЯ у больных 
с III стадией по Хен/Яру, чем у пациентов со II ста-
дией. Наблюдаемые изменения демонстрируют во-
влеченность обеих структур в прогрессирование 
БП. КЯ является важным компонентом экстрапи-
рамидной системы, помимо всего прочего участвуя 
в формировании эфферентного пути от стриопал-
лидарного комплекса к мотонейронам спинного 
мозга — tr. rubrospinalis, а также образуя связи с ЗЯ 
мозжечка — tr. dentatorubralis. В свою очередь, БШ 
выступает в роли одного из центральных звеньев 
регуляции деятельности экстрапирамидной систе-
мы, так как в него направляются эфферентные си-
стемы стриатума, а выходят пути к ядрам таламуса, 
спинному мозгу (паллидо-ретикуло-спинномозговой 
путь) и др., тем самым обеспечивая функциональное 
взаимодействие между полосатым телом и другими 
структурами головного мозга. 

У пациентов со II стадией БП были обнаружены 
многочисленные корреляции между накоплением 
железа в одних структурах экстрапирамидной систе-
мы и снижением ФА в других. Более низкий уровень 

ФА в левой скорлупе положительно коррелировал 
с снижением интенсивности сигнала от ЧС, КЯ, БШ 
(все с обеих сторон) и правого ХЯ. В то же время 
значения ФА правой скорлупы имело корреляцион-
ную связь с гипоинтенсивностью сигнала от левой 
ЧС, а ФА левого КЯ с уровнем гипоинтенсивности 
сигнала от ЧС, БШ (все с обеих сторон), а также 
правого КЯ, левой скорлупы и правого ХЯ. Стоит 
отметить, что количественное измерение степени 
гипоинтенсивности сигнала от исследуемых зон 
на SWI-изображениях позволяет оценить степень 
накопления железа. Таким образом, была обнаруже-
на взаимосвязь между накоплением железа, с одной 
стороны, и нарушением функции и структурной це-
лостности, с другой, в различных компонентах стри-
опаллидарной системы. 

Как известно, БП характеризуется гибелью до-
фаминергических нейронов компактной части ЧС 
и дегенерацией нигростриарного пути, что приводит 
к снижению синтеза и высвобождения дофамина из 
нигростриарных терминалей в стриатуме (хвоста-
тое ядро и скорлупа) и является причиной развития 
двигательных нарушений [4]. Вероятно, накопление 
реактивного двухвалентного железа в ЧС может при-
водить к повреждению нейронов посредством обра-
зования гидроксильных радикалов в ходе реакции 
Фентона, что в свою очередь ведет к усугублению 
дегенеративных изменений нигростриарного пути 
и большему нарушению функции и целостности 
структур стриатума (в частности, скорлупы), про-

Т а б л и ц а  4
Корреляционные связи показателей фракционной анизотропии с уровнем гипоинтенсивности сигнала в проекции исследуемых зон 
у пациентов с III стадией болезни Паркинсона
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ядро 
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Правое 
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(сред.)

Левая 
скорлупа 

(сред.)

Правая 
скорлупа 

(сред.)

Правый 
бледный 

шар 
(сред.)

Левое 
хвостатое 

ядро 
(мин.)

Левое 
хвостатое 

ядро 
(макс.)

Правое 
хвостатое 

ядро 
(макс.)

Левое хвостатое ядро ФА 0,79

Правая скорлупа ФА 0,82

Левая черная субстанция ФА 0,80

Правая черная субстанция ФА 0,72 0,73 0,69 0,72

Левый бледный шар, 
внутренний сегмент ФА 0,77 0,75

T a b l e  4 
Correlations between the indicators of fractional anisotropy and the level of hypointensity signal in the projection of the zones under study in 
patients with stage III of Parkinson’s disease
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(average)

Left 
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nucleus 
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Left 
caudate 
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Right 
caudate 
nucleus 
(max)

Left caudate nucleus, FA 0,79

Right putamen, FA 0,82

Left black substance, FA 0,80

Right black substance, FA 0,72 0,73 0,69 0,72

Left pale globe, interior 
segment, FA 0,77 0,75
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являющиеся снижением уровня ФА. Интересными 
представляются корреляции между значением ФА 
левой скорлупы и уровнем гипоинтенсивности сиг-
нала от левого БШ и левой ЧС. В норме взаимодей-
ствие данных структур происходит посредством двух 
путей: прямого — непосредственной связи стриату-
ма с внутренним сегментом БШ, и непрямого — эф-
ферентные волокна скорлупы и ХЯ достигают на-
ружного сегмента БШ, затем субталамического ядра 
и уже потом внутреннего сегмента БШ. При БП про-
исходит преобладание непрямого пути, ослабление 
возбуждающих таламокортикальных влияний на мо-
торную кору, что приводит к гипокинезии и мышеч-
ной ригидности [4]. По результатам нашего иссле-
дования, прослеживается связь между накоплением 
железа как в ЧС, так и БШ и его возможное влия-
ние на снижение функциональности и нарушение 
структурной целостности скорлупы. Таким образом, 
нарушается взаимодействие ЧС–скорлупа–БШ, что 
может приводить к прогрессированию заболевания 
и усугублению двигательных нарушений. 

При проведении статистического анализа у па-
циентов с III стадией БП были обнаружены досто-
верные корреляционные взаимодействия между 
снижением значений ФА правой и левой ЧС, правой 
скорлупы, левого ХЯ, а также внутреннего сегмента 
левого БШ и накоплением железа в различных ком-
понентах экстрапирамидной системы. В сравнении 
с результатами обследования больных со II стадией 
заболевания обнаруживается большее число пора-
женных структур, что согласуется с общепринятыми 
представлениями о характере прогрессирования БП, 
сопровождающегося обширным вовлечением под-
корковых ядер в патологический процесс. 

Таким образом, депонирование железа в базаль-
ных ганглиях при БП вносит значительный вклад 
в прогрессирование заболевания и оказывает вли-
яние на формирование большинства двигательных 
проявлений у данной категории пациентов. Динами-
ческая неинвазивная оценка степени накопления ис-
следуемого металла в компонентах стриопаллидар-
ной системы позволит более тщательно отслеживать 
ход течения нейродегенеративного процесса и фор-
мировать группы наблюдения по риску возникнове-
ния осложнений БП.
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ШКАЛА КЛИНИЧЕСКОЙ ОЦЕНКИ СОНЛИВОСТИ 
Ковров Г.В., Посохов С.И., Шадыжева Т.И., Пикалов К.А., Бугаева П.Е., Кондукова Д.В.
ФГАОУ ВО Первый МГМУ имени И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва, Россия

Дневная сонливость имеет большую медико-социальную значимость и зависит от разнообразных внутрен-
них и внешних факторов. Недостатком существующих современных анкетных методик является то, что 
они не включают в себя многие клинические проявления сонливости.
Цель работы. Создание и апробация оригинальной шкалы для оценки повседневной сонливости с использова-
нием расширенного спектра клинических проявлений. 
Материал и методы. В шкалу клинической оценки сонливости (ШКОС) были включены 28 вопросов, оцениваю-
щие выраженность физических и психических проявлений дневной сонливости. ШКОС была апробирована на 
72 здоровых студентах медицинского вуза (средний возраст 22 года). Полученные результаты были сопо-
ставлены с показателями шкалы сонливости Эпворта (ESS — Epworth Sleepiness Scale) и индекса тяжести 
инсомнии (ISI — Insomnia Severity Index). 
Результаты. Показано, что ШКОС имеет высокую надежность при выявлении сонливости. Коэффициент 
корреляции альфы Кронбаха составил 0,86, стандартизированный коэффициент альфа равнялся 0,79. Более 
выраженная дневная сонливость по ШКОС была отмечена у студентов со сниженным качеством сна. Шка-
ла Эпворта коррелировала со ШКОС, r = +0,488 (p < 0,001) и не могла достоверно выявить разный уровень 
сонливости у студентов с разным качеством сна, тогда как ШКОС достоверно различала выраженность 
сонливости, связанную с разным качеством ночного сна студентов. 
Заключение. Оригинальная ШКОС является анкетной методикой, дополняющей возможности по оценке 
и изучению сонливости. ШКОС при сравнении со шкалой Эпворта оказалась более чувствительным индика-
тором сонливости.
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Daytime sleepiness has great medical and social signifi cance and depends on a variety of internal and external factors. 
The disadvantage of existing modern questionnaire methods is that they do not include many clinical manifestations 
of somnolence.
The purpose of the study was creation and testing of an original scale for assessing daily sleepiness (Clinical Sleepi-
ness Scale — СSS) using a wider range of clinical manifestations. 
Material and methods. 28 clinical questions were included in the questionnaire, assessing the severity of the physical 
and mental manifestations of daytime sleepiness. The CSS was approbated on 72 healthy students of a medical 
university (average age — 22 years). The results were compared with the Epworth sleepiness scale e and Insomnia 
severity index. 
Results. It is shown that CSS has a high degree of coherence. The Alpha-Cronbach correlation coeffi  cient was 0,86, 
the standardized Alpha coeffi  cient was 0,79. More pronounced daytime sleepiness in CSS was observed in students 
with reduced quality of sleep. The Epworth scale correlated with CSS (+0,488, p < 0,001), and could not reliably 
distinguish between diff erent levels of sleepiness in students with diff erent sleep quality, whereas CSS signifi cantly 
distinguished the severity of sleepiness associated with the quality of night sleep of students. 
Conclusion. The created original CSS is a complete questionnaire supplementing the ability to assess daytime 
sleepiness. CSS compared with the Epworth scale turned out to be a more sensitive indicator of sleepiness.
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Введение. Дневная сонливость имеет большую 
медико-социальную значимость и зависит от раз-
нообразных внутренних и внешних факторов [1, 2]. 
Распространенность ежедневной сонливости в по-
пуляции составляет около 20% [3]. Дневная сонли-
вость тесно связана с нерегулярным режимом сна, 
с недостатком его продолжительности и качества [4], 
нарушениями сна разной этиологии [5–7]. Социаль-
ные аспекты дневной сонливости проявляются пре-
жде всего в снижении производительности труда, 
повышенной аварийности и травматизме на произ-
водстве [2, 8–10]. Активно используемые современ-
ные анкетные методы оценки сонливости позволяют 
выявлять патологические состояния, ассоциирован-
ные с повышенной дневной сонливостью. Недостат-
ком этих методик является то, что они не включают 
в себя многие клинические проявления сонливости, 
что, возможно, снижает точность в оценке степени 
нарушений бодрствования [11]. В частности, наибо-
лее известная шкала сонливости Эпворта оценива-
ет только вероятность засыпания в разных услови-
ях, что косвенно позволяет судить о величине того 
аспекта сонливости, который связан с засыпанием 
[12]. Такие клинические особенности, как изменчи-
вость сонливости в течение дня под влиянием раз-
нообразных причин, снижение физической и пси-
хической активности, в том числе и когнитивных 
функций, и другие симптомы являются проявлени-
ем сонливости, как правило, учитываются в клини-
ческой практике, но не учитываются в имеющихся 
шкалах по оценке сонливости [13]. Предполагается, 
что создание новой шкалы оценки субъективной 
сонливости позволит расширить методический ап-
парат для ее оценки.

Цель работы — создание и апробация ориги-
нальной шкалы для оценки повседневной сонливо-
сти с использованием оптимального по разнообра-
зию спектра клинических проявлений.

Материал и методы. В исследовании приняли 
участие 72 здоровых студента медицинского вуза 
(средний возраст 22 года). Был создана оригинальная 
шкала клинической оценки сонливости (ШКОС), со-
стоящая из 28 вопросов, характеризующих проявле-
ния сонливости. Все вопросы представлены в виде 
двух блоков: 1) оценка активности днем, 2) оценка 
частоты и выраженности симптомов сонливости, по-
являющихся при ее возникновении (табл. 1). 

Частота появления симптомов ранжировалась по 
4-балльной системе: 1 балл — нет симптома, 2 — 
редкое появление, 3 — частое появление симптома 
и 4 — практически постоянное присутствие симпто-
ма. Простое суммирование выявленных частот появ-
ления симптомов дает суммарную балльную оценку 
дневной сонливости. 

Испытуемым также предлагалось оценить каче-
ство их ночного сна с двумя вариантами ответа на 
вопрос: «Ваш обычный сон: 1 — хорошего качества, 
2 — сниженного качества». Проводилось сравне-
ние результатов анкетирования двух групп испыту-
емых — удовлетворенных качеством ночного сна 
(34 человека) и оценивающих качество сна на более 
низком уровне (38 человек). Результаты были про-
анализированы с использованием статистики альфы 
Кронбаха, позволяющей выявить степень согласо-
ванности вопросов ШКОС. Разработанная анкета 
сравнивалась с показателями шкалы сонливости Эп-
ворта и анкетой «Индекс тяжести инсомнии» (Insom-
nia Severity Index) [14] с использованием корреляци-
онного анализа и параметрического Т-критерия для 
независимых переменных.

Результаты. Средняя величина оценки степени 
сонливости по ШКОС составила 64,91 ± 1,13 балла. 
Анализ согласованности 28 вопросов ШКОС пока-
зал, что коэффициент корреляции альфы Кронбаха 
составил 0,86, стандартизированный коэффициент 
альфа равнялся 0,79, средняя величина коэффициен-
та корреляции между вопросами опросника состави-
ла 0,1864 ± 0,0078. Среднеквадратичное отклонение 
величины корреляции — 0,135 (рис. 1). Полученные 
результаты показывают внутреннюю согласован-
ность характеристик, описывающих сонливость 
и хорошую степень их надежности.

Из рис.1 следует, что в опросник не входят свя-
занные между собой вопросы, имеющие сильные 
корреляционные связи. 

Проведение корреляционного анализа между по-
казателями использованных шкал выявило что по-
казатели ШКОС коррелируют с покзателями шкалы 
Эпворта (r = 0,488, p < 0,001) и с индексом тяже-
сти инсомнии (r = 0,622, p < 0,001). Шкала Эпвор-
та также коррелирует индексом тяжести инсомнии 
(r = 0,28, p < 0,05). Эти данные демонстрируют, что 
показатель ШКОС не повторяет полностью показа-
тели шкалы Эпворта, имеет самостоятельное значе-
ние и тесную связь с качеством ночного сна.

Сравнение выраженности дневной сонливости, 
определяемой в двух группах испытуемых с разным 
субъективным качеством ночного сна, показало, что 
сонливость, оцененная по ШКОС, была выше во 2-й 
группе, в которой качество ночного сна оценивалось 
ниже. Выраженность сонливости при хорошем сне 
была 59,5 ± 2,11 балла, а при сниженном качестве 
ночного сна 68,3 ± 3,43 балла (p < 0,001). Сравне-
ние степени сонливости в этих группах оцененной 
по шкале Эпворта не выявило достоверных разли-
чий — 8,3 ± 0,83 балла в группе с хорошим сном 
и 8,8 ± 1,54 балла в группе со сном низкого качества 
(р > 0,05). 
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T a b l e  1
Clinical evaluation scale of daily sleepiness

Evaluate your daily condition

What is your regular night sleep quality? (good, average, low)

Do you feel like you got enough sleep after your usual night sleep? (yes, 
I get enough sleep, get almost enough sleep, don’t get enough sleep, 
don’t sleep at all)

Do you have daytime sleepiness? (no, rarely, often, constantly)

Do you need some eff ort to keep yourself awake? (no, rarely, sometimes, 
often)

Does daytime sleepiness interfere somehow your ability to work? 
(it does not interfere, a little, almost, appreciably interferes, greatly 
interferes)

Do you get tired of physical activity too soon? (do not get tired, it takes 
a long time to get tired, soon, very soon)

Do you get tired of mental work load too soon? (do not get tired, it takes 
a long time to get tired, soon, very soon)

Do you have episodes of wishing to rest, lie down? (no, rarely, often, 
constantly)

How long do you prefer to keep your eyes closed for relaxation? (I do 
not relax this way, a few seconds, 1–5 minutes, 5–15 minutes)

Do you fall asleep at daytime or do you have drowsiness? (no, once a 
week, every other day, every day, several times a day)

Can you fall asleep or have a nap sitting on a chair? (no, rarely, often, 
constantly)

Do you easily fall asleep at daytime? (it’s diffi  cult to me; yes, I do)

How pronounced is your drowsiness before falling asleep during the 
day? (it doesn’t happen to me, it’s weak, strong, very strong, irresistible)

Do you have drowsiness constantly or does it periodically appear and 
disappear? (it’s (constant, periodic, I never have it)

If you have sleepiness at daytime

Do you have a feeling of heaviness and/or sore in your eyelids? (no, 
rarely, sometimes, often)

Do you have a wish to close your eyes? (no, rarely, often, constantly)

Do you yawn? (no, rarely, often, constantly)

Do you have involuntary pandiculation? (no, rarely, sometimes, often)

Do you blink frequently? (no, rarely, sometimes, often)

Do you have diffi  culty opening your eyes after closing them 
involuntarily or voluntarily? (no, rarely, sometimes, often)

Do you have slight dizziness and/or a slight sensation of pleasure? (no, 
rarely, sometimes, often)

Do you have episodes of losing the thread of the conversation when 
communicating? (no, rarely, sometimes, often)

Can you be easily distracted and is it diffi  cult to continue doing your 
work? (no, rarely, sometimes, often)

Do you have episodes of occasional involuntary head movements? (no, 
rarely, sometimes, often)

Do you experience a sharp «toss» of the head after falling asleep in 
a sitting position? (no, rarely, sometimes, often)

Do you experience an episodic sensation of weakness or heaviness in 
your arms, legs, body? (no, rarely, sometimes, often)

Do you experience the appearance of extraneous imagery with your 
eyes closed? (no, rarely, sometimes, often)

Do you occasionally experience memories and/or thoughts that are not 
related to the current moment? (no, rarely, sometimes, often)

Т а б л и ц а  1
Шкала клинической оценки повседневной сонливости 

Оцените свое повседневное состояние
Ваш обычный ночной сон хорошего качества? (хорошего, среднего, 
плохого)
После обычного для вас ночного сна вы высыпаетесь? 
(да высыпаюсь, практически высыпаюсь, высыпаюсь не 
полностью, не высыпаюсь совсем)
Вы отмечаете у себя дневную сонливость? (нет, редко, часто, 
постоянно)
У вас бывает необходимость определенных усилий для 
поддержания бодрствования? (нет, редко, средне, часто) 
Вам мешает работать дневная сонливость? (не мешает, слабо, 
средне, сильно мешает, очень сильно мешает)
Вы быстро утомляетесь от физической нагрузки? (не утомляюсь, 
долго, быстро, очень быстро)
Вы быстро утомляетесь от умственной нагрузки? (не утомляюсь, 
долго, быстро, очень быстро)
У вас отмечаются эпизоды желания отдохнуть, полежать? (нет, 
редко, часто, постоянно)
Как долго для отдыха вы предпочитаете находиться с закрытыми 
глазами? (так не отдыхаю, секунды, 1–5 минут, 5–15 минут)
У вас бывает дневные засыпания или дремотное состояние? (нет, 
1 раз в неделю, через день, каждый день, несколько раз в день)
Вы можете заснуть или задремать сидя на стуле? (нет, редко, часто, 
постоянно)
Вы днем легко засыпаете? (с трудом, легко)
Насколько выражена у вас сонливость перед дневным засыпанием? 
(не бывает, слабая, сильная очень сильная, непреодолимая)
В течение дня у вас сонливость присутствует постоянно или 
периодически появляется и проходит? (постоянная, периодическая, 
не бывает)
При наличии сонливости днем
У вас бывает ощущение тяжести и/или «рези» в веках? (нет, редко, 
средне, часто)
У вас бывает желание закрыть глаза? (нет, редко, часто, постоянно)
У вас бывает зевота? (нет, редко, часто, постоянно)
У вас бывает непроизвольное потягивание? (нет, редко, средне, 
часто)
У вас бывает учащение морганий? (нет, редко, средне, часто)
У вас бывает трудность открывания глаз после их непроизвольного 
или произвольного закрывания? (нет, редко, средне, часто)
У вас бывает легкое головокружение и/или легкое ощущение 
удовольствия? (нет, редко, средне, часто)
У вас бывают эпизоды потери темы разговора при общении? (нет, 
редко, средне, часто)
У вас бывает повышенная отвлекаемость или затруднение 
продолжения текущей работы? (нет, редко, средне, часто)
У вас бывают эпизоды периодических непроизвольных наклонов 
головы? (нет, редко, средне, часто)
У вас бывает резкое «вскидывание» головы после засыпания в 
положении сидя? (нет, редко, средне, часто)
У вас бывает эпизодическое ощущение слабости или тяжести в 
руках, ногах, теле? (нет, редко, средне, часто)
У вас бывает появление посторонних образов при закрытых 
глазах? (нет, редко, средне, часто)
У вас бывает непроизвольное возникновение воспоминаний и/или 
мыслей, не связанных с текущей реальностью? (нет, редко, средне, 
часто)
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Обсуждение. Исследователи, изучающие сонли-
вость [15], полагают, что разработка оптимальных 
методов количественной оценки субъективного вос-
приятия и эмоционального реагирования на днев-
ную сонливость должна быть в центре внимания 
специалистов. Все предлагаемые в ШКОС вопросы 
направлены на оценку симптомов сонливости, появ-
ляющихся именно на фоне ее возникновения. 

Высокий коэффициент корреляции альфы Крон-
баха свидетельствует о том, что использованные 
нами вопросы характеризуют выраженность днев-
ной сонливости с высокой степенью надежности.

Использованный в работе подход, с нашей точки 
зрения, позволяет повысить точность определения 
степени сонливости за счет включения в нее разно-
образных субъективных признаков сонливости.

Сравнение ШКОС и шкалы Эпворта показало, 
что сонливость, оцененная по ШКОС в двух группах 
испытуемых, достоверно отличается (сонливость 
ниже при хорошем сне), тогда как сонливость, изме-
ренная по шкале Эпворта, нет. Таким образом, шка-
ла Эпворта оказалась нечувствительна к выявлению 
сонливости, связанной с субъективным качеством 
сна у здоровых людей. 

Факт меньшей значимости шкалы Эпворта в оцен-
ке сонливости, ассоциированной с низким качеством 
ночного сна, подтвердил и корреляционный анализ. 
Качество сна, оцененное испытуемыми по индексу 
тяжести инсомнии, имело достоверную положитель-
ную корреляцию со шкалой Эпворта и ШКОС. Од-
нако было показано, что симптоматика сонливости, 
оцененная по ШКОС, в большей степени связана 
с качеством ночного сна (r = 0,622), чем величина 
сонливости, оцененная шкалой Эпворта, — в этом 
случае коэффициент корреляции более чем в 2 раза 
слабее (r = 0,28).

Показано также, что взаимосвязь ШКОС и шка-
лы Эпворта проявилась в относительно невысокой 
корреляции (r = 0,49). Причиной этого, вероятно, 
является разная идеология создания этих шкал. 
Шкала Эпворта оценивает только одно проявление 
сонливости, а именно вероятность засыпания, или 
величину сонливости, предшествующей дневному 
сну. В основе предлагаемой ШКОС симптомы сон-
ливости отражают не только вероятность засыпания, 
но и другие ее проявления — снижение физической 
и психической активности, частоту появления эпи-
зодов сонливости, появление желания закрыть глаза 
и другие.

ШКОС, основанная на определении силы и ча-
стоты появления симптомов сонливости, может 
быть дополнительным методическим аппаратом 
при изучении дневной сонливости как у здоровых, 
так и у больных людей. В дальнейшем необходима 
апробация ШКОС на здоровых людях более старше-
го возраста и пациентах с нарушениями сна и бодр-
ствования.
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сутствии конфликта интересов.
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АУДИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ В ДИАГНОСТИКЕ 
ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОЙ КОГНИТИВНОЙ ДИСФУНКЦИИ
Полушин А.Ю.1, Бобошко М.Ю.1,2, Гарбарук Е.С.1, Кожемякина М.В.1, Полушин Ю.С.1

¹ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павло-
ва» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия 
2ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова» Минздрава России, 
Санкт-Петербург, Россия 

Введение. Потеря слуха может быть предиктором или своего рода катализатором когнитивных рас-
стройств. Поэтому аудиологические методы исследования могут занять свое место в диагностике когни-
тивных нарушений или в оценке риска их появления.
Цель исследования — определить чувствительность и специфичность аудиологических методов для диа-
гностики послеоперационной когнитивной дисфункции (ПОКД).
Материал и методы. В исследовании приняли участие 40 пациентов (17 женщин и 23 мужчины) в возрасте 
от 22 до 77 лет. Всем пациентам проводили плановые полостные операции или реконструктивные операции 
на сосудах нижних конечностей с использованием разных видов анестезии. До и после операции проводили 
нейропсихологическую оценку когнитивного статуса с использованием Монреальской шкалы оценки когни-
тивных функций (MoCA-тест) и аудиологическое обследование (отоскопия, тональная пороговая аудиоме-
трия, речевые тесты).
Результаты. При тональной пороговой аудиометрии у всех пациентов молодого возраста пороги слуха были 
в пределах нормы. У 11,8% пациентов среднего возраста и у 81,8% пожилых была выявлена периферическая 
тугоухость. Исходное снижение когнитивных функций по результатам МоСА-теста также чаще всего на-
блюдалось в группе пожилых пациентов. При этом ПОКД диагностирована у 63,6% пациентов пожилого 
возраста, 35,3% среднего возраста и 8,3% молодых. Результаты дооперационного речевого тестирования 
выявили выраженные признаки дефицита центральной обработки акустической информации у пациентов 
всех возрастных групп. У всех пациентов пожилого возраста имели место отклонения хотя бы в одном из 
речевых тестов, а у 63,6% пациентов — в обоих тестах (дихотическом, RuMatrix). Выявлена высокая чув-
ствительность речевых тестов к оценке вероятности возникновения ПОНКФ: для дихотического теста 
чувствительность составила 85,7%, для теста RuMatrix 78,6%.
Заключение. Речевые аудиологические тесты обладают высокой чувствительностью, что делает целесо-
образным их использование на этапе предоперационной диагностики. Выявление отклонений от нормы в обо-
их речевых тестах на дооперационном этапе может указывать на высокую вероятность развития ПОКД.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :   когнитивные нарушения; послеоперационная когнитивная дисфункция; тугоухость; 
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AUDIOLOGICAL RESEARCH METHODS IN THE DIAGNOSIS OF POSTOPERATIVE COGNITIVE 
DYSFUNCTION
Polushin A.Yu.1, Boboshko M.Yu.1,2, Garbaruk E.S.1, Kozhemyakina M.V.1, Polushin Yu.S.1

1Pavlov First St. Petersburg State Medical University, St. Petersburg, Russia 
2Northwest State Medical University named after Mechnikov, St. Petersburg, Russia 
Introduction. Нearing loss may be a predictor or a kind of catalyst for cognitive disorders. This may indicate that 
audiological research methods can take their place in the diagnosis of cognitive impairments or in assessing the risk 
of their occurrence.
The aim is to determine the sensitivity and specifi city of audiological methods for the diagnosis of postoperative 
cognitive dysfunction (POCD).
Material and methods. The study involved 40 patients (17 women and 23 men) aged 22 to 77 years. All patients 
underwent planned abdominal surgery or reconstructive operations on the vessels of the lower extremities using 
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diff erent types of anesthesia. Before and after the operation, all patients underwent neuropsychological assessment of 
their cognitive status and audiological examination (otoscopy, tonal threshold audiometry, speech tests). 
Results. The hearing thresholds in a tonal audiometry in all young patients were within normal limits. Peripheral 
hearing loss was detected in 11,8% of middle-aged patients and 81,8% of the elderly. Initial cognitive impairment 
based on the results of the MoCA test was also most often observed in a group of elderly patients. POCD was diagnosed 
in 63,6% of elderly patients, 35,3% of middle-aged and 8,3% of young patients. The results of preoperative speech 
testing revealed pronounced signs of a defi cit in central processing of acoustic information in patients of all age 
groups. In all elderly patients, there were deviations in at least one of the speech tests, and in 63,6% of patients — in 
both tests (dichotic, RuMatrix). The high sensitivity of speech tests to the assessment of the probability of occurrence 
of POCD was revealed: for the dichotic test, the sensitivity was 85,7%, for the RuMatrix test 78,6%.
Conclusions. Speech audiological tests are highly sensitive, which makes it appropriate to use them at the stage of 
preoperative diagnosis. Identify deviations from the norm in both speech tests at the preoperative stage may indicate 
a high probability of development of POCD.
K e y w o r d s :   cognitive impairment; postoperative cognitive impairment; hearing loss; audiological tests; dichotic 

test; RuMatrix.
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Изучение нарушений когнитивных функций 
(НКФ) первичного генеза имеет большое значение 
с учетом роста продолжительности жизни и усугуб-
ления влияния на человека экзогенных факторов. 

Не теряет своей актуальности и направление из-
учения нарушений когнитивных функций после 
подтвержденного факта агрессии головного мозга, 
в результате чего стали появляться термины, описы-
вающие этиопатогенетическую сторону НКФ вто-
ричного характера: постинсультные когнитивные 
нарушения [1, 2], послеоперационная когнитивная 
дисфункция (ПОКД) [3–5], или в структуре других 
синдромов, например посттравматическое стрессо-
вое расстройство [6, 7].

Это делает необходимым выявление конкретных 
факторов риска, приводящих к соответствующему 
типу ментальной дисфункции. Во всех источниках 
упоминаются основные немодифицируемые факто-
ры: возраст и пол [8]. Новые исследования указыва-
ют на такие факторы риска НК, как недостаточный 
уровень образования, одиночество (в том числе раз-
дельная жизнь супругов, состояние развода, вдов-
ство), алкоголизм, стресс, депрессия, гиподинамия, 
низкий уровень физической активности, вредные 
привычки депривация сна, социальная изоляция, 
приверженность мобильным телефонам и поиско-
вым сетям (замена библиотекам) и т.д. [9, 10].

К факторам риска НКФ относятся заболевания 
и состояния: сахарный диабет, полистенозирующий 
процесс на экcтрацеребральном уровне, двусторон-

няя нейросенсорная тугоухость, артериальная ги-
пертензия в среднем возрасте, хроническая обструк-
тивная болезнь легких, онкологические заболевания, 
кардиальная патология, аутоиммунные и нейродеге-
нартивные заболевания, а также генетические фак-
торы [9, 11–23].

Среди терапия-ассоциированных факторов НКФ 
чаще всего упоминаются лучевая терапия, общая 
анестезия и хирургическое вмешательство, примене-
ние полихимиотерапии и моноклональных антител, 
статинов и т.д. [22, 24–32].

Из морфологических (радиологических) крите-
риев при выраженных НКФ в рутинной практике вы-
деляют субкортикальную артериолосклеротическую 
энцефалопатию (болезнь Бинсвангера), перивентри-
кулярный лейкоареоз, двустороннюю атрофию гип-
покампов, энторинальной коры, дегенерацию моз-
жечка, расширение периваскулярного пространства 
[33–35]. Интерес последних лет связан с использо-
ванием методов нейровизуализации, благодаря ко-
торым можно не только подтвердить факт наличия 
атрофии стратегически важных зон, но и спрогнози-
ровать прогрессию синдрома НКФ в краткосрочном 
периоде [14, 34, 36, 37].

При исследовании когнитивных функций воз-
можно использование аудиологических тестов. 
Состояние слуха у пациентов с деменцией нахо-
дится в центре растущего клинического интереса. 
Последние данные свидетельствуют о том, что по-
теря слуха может быть предиктором или своего рода 
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катализатором НКФ [38–42]. В ряде исследований 
доказано, что снижение слуха достоверно повыша-
ет риск развития деменции [40, 43, 44]. Нарушения 
слуха могут протекать не только в форме перифе-
рической туго ухости, но затрагивать также и цен-
тральные отделы слуховой системы, ответственные 
за распознавание и интеграцию сложной акустиче-
ской информации. Основными клиническими при-
знаками центральных слуховых расстройств (ЦСР) 
являются трудности восприятия речи, особенно 
в шумной обстановке, проблемы с локализацией ис-
точника звука, снижение способности к обработке 
невербальной информации [45, 46]. Все эти наруше-
ния могут сопровождаться сложными когнитивными 
и поведенческими симптомами [47, 48].

Существуют клинические данные о том, что у па-
циентов с болезнью Альцгеймера НКФ предшеству-
ют расстройства восприятия (разборчивости) речи 
[49]. В этой связи тесты, направленные на выявле-
ние ЦСР, оказываются наиболее чувствительными 
к субклиническому когнитивному дефициту по срав-
нению со скрининговыми нейропсихологическими 
тестами [38, 50, 51]. К речевым методикам оценки 
состояния центральных отделов слуховой системы 
относятся три основные группы тестов: 1) монау-
ральные низкоизбыточные (в том числе исследова-
ние речью на фоне шума), чувствительные к нару-
шениям в корковых отделах слухового анализатора; 
2) дихотические, выявляющие нарушения межпо-
лушарных связей, изменения функционирования 
мозолистого тела; 3) тесты бинаурального взаимо-
действия, чувствительные к нарушениям функции 
высших слуховых центров [52, 53]. При этом как 
речевые, так и неречевые звуковые стимулы являют-
ся динамическими сенсорными сигналами, при об-
работке которых вовлекаются сложные эмоциональ-
ные и другие формы поведения [38].

Цель работы — определить чувствительность 
и специфичность аудиологических методов для диа-
гностики ПОКД.

Материал и методы. В исследовании приняли 
участие 40 пациентов (17 женщин и 23 мужчины). 
Возраст пациентов составил от 22 до 77 лет. 12 паци-
ентов были молодого возраста (34 ± 7,3 года); 17 — 
среднего возраста (53 ± 6,1 года) и 11 пациентов 
были пожилого возраста (67,8 ± 5,1 года). Исполь-
зовалась возрастная классификация ВОЗ, в соответ-
ствии с которой молодым считается возраст от 25 
до 44 лет, средним — от 45 до 59 лет и пожилым — 
от 60 до 74 лет.

Все пациенты пожилого возраста и 4 пациента 
среднего возраста страдали генерализованным ате-
росклерозом, им проводились плановые реконструк-
тивные операции на сосудах нижних конечностей 
с использованием разных видов анестезии: общая 
комбинированная анестезия с искусственной вен-
тиляцией легких (ИВЛ), сочетанная (эпидуральная 
и общая комбинированная) анестезия, комбиниро-
ванная спинально-эпидуральная анестезия. Паци-
ентам молодого возраста и 13 пациентам среднего 
возраста проводились плановые оперативные вме-

шательства по поводу следующих заболеваний: жел-
чнокаменная болезнь (n = 8), паховая или пупочная 
грыжа (n = 7), гастроэзофагеальная рефлюксная бо-
лезнь (n = 6), кисты селезенки (n = 2), стеноз чревного 
ствола (n = 2) с использованием общей комбиниро-
ванной анестезии с ИВЛ. Длительность анестезио-
логического пособия составила в группе пожилых 
пациентов 292 ± 86 мин, в группе молодых паци-
ентов 138 ± 46 мин, у пациентов среднего возраста 
с генерализованным атеросклерозом 316 ± 106 мин, 
у пациентов среднего возраста без генерализованно-
го атеросклероза 183 ± 105 мин. 

Исследования проводились дважды: до и после 
операции.

Нейропсихологическая оценка когнитивного ста-
туса выполнялась с помощью Монреальской шкалы 
оценки когнитивных функций — Montreal Cognitive 
Assessment (МоСА). В качестве критерия наличия 
когнитивной дисфункции считалась сумма баллов 
меньше 26. Для констатации факта ПОКД было 
выбрано послеоперационное снижение по шкале 
MoCA на 1 и более баллов по сравнению с исходным 
значением.

Аудиологическое обследование наряду со сбором 
анамнеза и отоскопией включало тональную порого-
вую аудиометрию в стандартном диапазоне частот по 
воздушной и костной проводимости. Наряду с про-
веркой периферического слуха оценивали состояние 
центральных отделов слуховой системы посред-
ством специальных речевых тестов: дихотического 
числового теста и русского матриксного фразово-
го теста (Russian Matrix Sentence Test — RuMatrix) 
в шуме [54, 55]. Оба теста выполняли в наушниках 
с использованием ноутбука, оборудованного соот-
ветствующим программным обеспечением и звуко-
вой картой.

При проведении дихотического числового теста 
одновременно на правое и левое ухо подавали пары 
разных двузначных чисел от 11 до 99 на комфорт-
ной для испытуемого громкости. Тест выполнялся 
в формате бинауральной интеграции, то есть паци-
ент должен был повторять оба услышанных числа 
в произвольном порядке. Всего за одно исследова-
ние подавали 20 различных пар чисел. Результат 
подсчитывали как процент правильных ответов, при 
этом ответ считали правильным, если оба числа из 
пары были названы верно. Результаты данного теста 
в значительной степени зависят от функционального 
состояния мозолистого тела, что позволяет исполь-
зовать его для оценки процессов межполушарного 
взаимодействия. У людей с нормальными порогами 
слуха результат должен быть не менее 90%, а у лю-
дей с хронической сенсоневральной тугоухостью 
слабой и средней степени — не менее 80% [46].

В тесте RuMatrix речевой материал представлен 
фразами из 5 слов, расположенных в определенном 
порядке (1-е слово — имя, 2-е — глагол, 3-е — чис-
лительное, 4-е — прилагательное и 5-е — суще-
ствительное). Например, «Иван видит семь красных 
улиц», то есть все фразы синтаксически фиксирова-
ны, но семантически бессмысленны, что устраняет 
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влияние фактора догадки на результат. В процессе 
тестирования пациенту монаурально (на лучше слы-
шащее или ведущее ухо) предъявляли фразы на фоне 
шума. Задача пациента — повторить всю услышан-
ную фразу или отдельные слова, если полностью 
повторить фразу он не может. Всего испытуемому 
предъявляли два трека по 20 фраз в каждом (первый 
трек — тренировочный): при фиксированном уров-
не шума, равном 65 дБ УЗД (децибел уровня звуко-
вого давления). Использовали адаптивный режим 
предъявления, при котором интенсивность речевого 
сигнала менялась автоматически, уменьшаясь при 
правильном ответе испытуемого и увеличиваясь при 
неправильном ответе. Оценивали отношение сигнал/
шум в дБ SNR (Signal-to-Noise Ratio — SNR), при 
котором достигался уровень 50% речевой разборчи-
вости. В норме у испытуемых 60 лет и старше оно 
составляет –6,9 ± 1,1 дБ SNR (не превышает –5,8 дБ 
SNR), а у испытуемых среднего возраста равняет-
ся –8,7 ± 0,9 дБ SNR (не превышает –7,8 дБ SNR) 
[54, 55]. Тест RuMatrix, так же как и другие тесты 
по оценке речевой разборчивости на фоне шума, 
чувствителен к изменениям слуховой коры [46].

Результаты. По данным нейропсихологического 
тестирования в предоперационном периоде у всех 
пожилых пациентов были отмечены умеренные ког-
нитивные расстройства с оценками от 17 до 25 баллов 
по шкале МоСА, среднее значение — 21,4 ± 2,8 бал-
ла. По результатам повторного обследования после 
операции у 7 пациентов было зафиксировано сни-
жение значения МоСА (20,8 ± 1,9 балла). В группе 

среднего возраста дооперационное значение по шка-
ле МоСА составило в среднем 24,9 ± 2,3 балла; пока-
затели ниже нормативных имели 11 (64,8%) пациен-
тов. Послеоперационное среднее значение по шкале 
МоСА у пациентов среднего возраста практически 
не изменилось и составило 25,1 ± 3,3 балла, но ухуд-
шение продемонстрировали 6 пациентов (35,3%). 
В группе молодых пациентов предоперационное 
значение МоСА равнялось 27,0 ± 1,6 балла, что со-
ответствует норме, послеоперационное — 27,4 ± 2,0; 
лишь у одного пациента выявлено снижение этого 
показателя.

Данные нейропсихологического тестирования 
представлены в табл. 1. Результаты шкалы МоСА 
достоверно различались между всеми группами 
(p < 0,01 для групп пожилых и молодых пациентов, 
а также испытуемых пожилого и среднего возраста; 
p < 0,05 для групп пациентов среднего и молодого 
возраста).

Таким образом, чаще всего ПОКД диагностирова-
лись у пожилых пациентов (63,6% случаев), реже — 
у пациентов среднего возраста (35,3% случаев) и со-
всем редко — у молодых пациентов (8,3% случаев).

Первичное аудиологическое обследование паци-
ентов пожилого возраста выявило двустороннее сим-
метричное снижение периферического слуха 1–2-й 
степени у 4 испытуемых (у 3 — по сенсоневральному 
типу, у 1 — по типу нарушения звукопроведения на 
фоне хронического среднего отита вне обострения). 
У 5 пациентов имела место асимметрия слуха с сен-
соневральной тугоухостью 1-й степени на одно ухо 

Т а б л и ц а  1
Результаты предоперационного и послеоперационного нейропсихологического тестирования по шкале МоСА в зависимости от воз-
раста

Группы пациентов 
Показатели Молодой возраст Средний возраст Пожилой возраст

Число пациентов, n 12 17 11

Возраст, годы 34 ± 7,3 53 ± 6,1 67,8 ± 5,1

Результат МоСА до операции (баллы) 27,0 ± 1,6 24,9 ± 2,3 21,4 ± 2,8

Число пациентов с результатом ниже нормативного до операции, n (%) 2 (16,7) 11 (64,8) 11 (100)

Результат МоСА после операции (баллы) 27,4 ± 2,0 25,1 ± 3,3 20,8 ± 1,9

Число пациентов с результатом ниже нормативного после операции, n (%) 1 (8,3) 8 (47,0) 11 (100)

ПОКД, n (%) 1 (8,3) 6 (35,3) 7 (63,6)

T a b l e  1
Results of preoperational and post-operational neuropsychological testing according to the MoCA (Montreal Cognitive Assessment) scale 
in dependence on age

Groups of patients
Indices Young age Middle age Elderly age

Number of patients, n 12 17 11

Age, years 34 ± 7,3 53 ± 6,1 67,8 ± 5,1

Preoperational МоСА result (points) 27,0 ± 1,6 24,9 ± 2,3 21,4 ± 2,8

Number of patients with preoperational result not up to the standard, n (%) 2 (16,7) 11 (64,8) 11 (100)

Post-operation МоСА result (points) 27,4 ± 2,0 25,1 ± 3,3 20,8 ± 1,9

Number of patients with post-operation result not up to the standard, n (%) 1 (8,3) 8 (47,0) 11 (100)

POCD (post-operation cognitive dysfunction), n (%) 1 (8,3) 6 (35,3) 7 (63,6)
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и нормальным слухом на второе ухо. У двух испыту-
емых слух был в пределах нормы (среднее значение 
порогов по воздушной проводимости в зоне речевых 
частот не превышало 25 дБ относительно нормаль-
ного порога слышимости). Среди пациентов средне-
го возраста у двоих была выявлена односторонняя 
тугоухость 1-й степени, у 15 испытуемых слух со-
ответствовал норме. В группе молодых пациентов 
у всех испытуемых пороги слуха были в пределах 
нормы. Таким образом, нормальный слух отмечался 
у 100% пациентов молодого возраста, 88,2% паци-
ентов среднего возраста и лишь у 18,2% пациентов 
пожилого возраста. Корреляции между состоянием 
слуха и результатами дооперационного нейропси-
хологического тестирования, а также состоянием 
слуха и развитием ПОКД не выявлено (квадрат ко-

эффициента корреляции составил 0,4 и 0,16 соответ-
ственно).

Результаты речевых тестов представлены 
в табл. 2.

Среднее значение результата дихотического чис-
лового теста до операции у пациентов пожилого воз-
раста составило 57,8 ± 19,3%; у 9 (81,8%) пациен-
тов результат тестирования был ниже нормативного 
(табл. 2, рис. 1). После операции среднее значение 
дихотического теста значимо не изменилось и со-
ставило 54,4 ± 20,6%. Отмечено ухудшение резуль-
татов теста у двух пациентов этой группы. У паци-
ентов среднего возраста данные дихотического теста 
были достоверно лучше (p < 0,05), чем у пожилых 
пациентов, и составили 75,3 ± 18,5% и 78,8 ± 17,4% 
до и после операции соответственно. Среди пациен-

Т а б л и ц а  2
Результаты предоперационного и послеоперационного речевого тестирования у пациентов разного возраста

Группы пациентов 
Показатели

Молодой 
возраст

Средний 
возраст

Пожилой 
возраст

Число пациентов, n 12 17 11

Возраст, годы 34 ± 7,3 53 ± 6,1 67,8 ± 5,1

Дихотический тест до операции, % 90,8 ± 13,8 75,3 ± 18,5 57,8 ± 19,3

Число пациентов с результатом дихотического теста ниже нормативного, до операции, n (%) 2 (16,7) 11 (64) 9 (81,8)

Дихотический тест после операции (%) 93,3 ± 6,2 78,8 ± 17,4 54,4 ± 20,6

Число пациентов с результатом дихотического теста ниже нормативного после операции, n (%) 1 (8,3) 9 (53) 10 (90,9)

Ухудшение результата дихотического теста, n (%) 0 1 (5,8) 2 (18,1)

RuMatrix до операции (дБ SNR) –8,1 ± 0,6 –6,0 ± 2,9 –3,2 ± 3,5

Число пациентов с результатом RuMatrix ниже нормативного до операции, n (%) 3 (25) 12 (70) 9 (81,8)

RuMatrix после операции (дБ SNR) –8,4 ± 0,8 –6,6 ± 2,0 –3,5 ± 2,4

Число пациентов с результатом RuMatrix ниже нормативного после операции, n (%) 1 (8,3) 10 (59) 10 (90,9)

Ухудшение результатов RuMatrix, n (%) 0 2 (11,7) 2 (18,1)

Число пациентов с результатами в обоих тестах (одновременно и RuMatrix, и дихотического) 
ниже нормативного до операции, n (%) 0 6 (35,3) 7 (63,6)

T a b l e  2
Results of preoperational and post-operational speech testing in patients of diff erent ages

Groups of patients
Indices Young age Middle age Elderly age

Number of patients, n 12 17 11

Age, years 34 ± 7,3 53 ± 6,1 67,8 ± 5,1

Alternative-response test, preoperational, % 90,8 ± 13,8 75,3 ± 18,5 57,8 ± 19,3

Number of patients with the alternative-response test result not up to the standard, preoperational, n (%) 2 (16,7) 11 (64) 9 (81,8)

Alternative-response test, post-operation (%) 93,3 ± 6,2 78,8 ± 17,4 54,4 ± 20,6

Number of patients with the alternative-response test result not up to the standard, post-operation, n (%) 1 (8,3) 9 (53) 10 (90,9)

Deterioration of the alternative-response test result, n (%) 0 1 (5,8) 2 (18,1)

RuMatrix, preoperational (dB SNR) –8,1 ± 0,6 –6,0 ± 2,9 –3,2 ± 3,5

Number of patients with RuMatrix result not up to the standard, preoperational, n (%) 3 (25) 12 (70) 9 (81,8)

RuMatrix, post-operation (dB SNR) –8,4 ± 0,8 –6,6 ± 2,0 –3,5 ± 2,4

Number of patients with RuMatrix result not up to the standard, post-operation, n (%) 1 (8,3) 10 (59) 10 (90,9)

Deterioration of RuMatrix result, n (%) 0 2 (11,7) 2 (18,1)

Number of patients with both tests resuls (RuMatrix and Alternative-response test) not up to the standard, 
preoperational, n (%) 0 6 (35,3) 7 (63,6)
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тов среднего возраста у 11 (64%) до операции и у 9 
(53%) после операции показатели дихотического 
теста не соответствовали норме; у одного пациента 
результаты тестирования ухудшились после опера-
ции. У молодых пациентов среднее значение дихо-
тического теста составило 90,8 ± 13,8% до операции 
и 93,3 ± 6,2% после операции, ухудшения резуль-
татов тестирования в послеоперационный период 
в данной возрастной группе не выявлено. Результаты 
дихотического теста достоверно различались между 
всеми группами (p < 0,01 для групп пожилых и моло-
дых пациентов; p < 0,05 для групп пациентов средне-
го и молодого возраста, а также пожилого и среднего 
возраста).

По данным теста RuMatrix у 9 (81,8%) пациен-
тов пожилого возраста при первом обследовании 
было выявлено нарушение разборчивости речи на 
фоне шума (табл. 2). Среднее значение разборчи-
вости составило до операции –3,2 ± 3,5 дБ SNR, 
а в послеоперационном периоде –3,5 ± 2,4 дБ SNR 
(табл. 2, рис. 2); у двоих (18,1%) пациентов выяв-
лено ухудшение результатов тестирования в по-
слеоперационном периоде. У пациентов среднего 
возраста среднее значение разборчивости в тесте 
RuMatrix до операции равнялось –6,0 ± 2,9 дБ SNR, 
отклонение от нормы обнаружено у 10 (59%) паци-
ентов. После операции средний показатель теста 
практически не изменился и был равен –6,6 ± 2,0 дБ 
SNR. Ухудшение результатов в послеоперацион-
ном периоде подтверждено у 2 (11,7%) пациентов. 
Среди молодых пациентов средний показатель те-
ста RuMatrix соответствовал нормативным значе-
ниям при первичном и повторном тестировании 
(–8,1 ± 0,6 дБ SNR и –8,4 ± 0,8 дБ SNR соответ-
ственно). Ухудшений показателей теста в послео-
перационном периоде среди пациентов молодого 
возраста не выявлено. Результаты теста RuMatrix 
достоверно различались между всеми группами 
(p < 0,01 для групп пожилых и молодых пациентов; 

p < 0,05 для групп пациентов среднего и молодого 
возраста, а также пожилого и среднего возраста).

При анализе взаимосвязи между развитием ПОКД 
с результатами до- и послеоперационного речевого 
тестирования значимых корреляций не выявлено. 
Однако результаты дооперационного исследования 
позволяют проследить ряд закономерностей. При 
оценке чувствительности и специфичности доопера-
ционных результатов дихотического теста и теста Ru-
Matrix к возникновению ПОКД выявлено, что среди 
14 пациентов с ПОКД результаты тестирования пе-
ред операцией не соответствовали норме у 12 паци-
ентов при дихотическом тестировании и у 11 пациен-
тов при проведении теста RuMatrix. Таким образом, 
чувствительность дихотического теста составила 
85,7%, а теста RuMatrix 78,6%; специфичность этих 
тестов была равна 61 и 50% соответственно. Следу-
ет принять во внимание предварительный характер 
полученных результатов в связи с малочисленностью 
выборки для расчета данных показателей.

Был также проведен совокупный анализ предо-
перационных результатов дихотического теста и те-
ста RuMatrix. Группа пациентов среднего возрас-
та является при этом наиболее показательной для 
оценки эффективности применения дихотического 
теста и теста RuMatrix: у всех пациентов среднего 
возраста с нормальными результатами обоих тестов 
(4 человека) ПОКД не возникали, а у всех пациентов 
с показателями, отличными от нормы (6 человек), 
диагностированы ПОКД по данным МоСА. Противо-
положная картина имела место у пациентов пожило-
го возраста: ни у одного из них не зарегистрированы 
нормальные результаты в обоих тестах одновремен-
но, у 7 человек имелись нарушения в обоих тестах, 
при этом ПОКД диагностирована у 4 из них. Среди 
пациентов молодого возраста нормальные результа-
ты одновременно в обоих речевых тестах до опера-
ции имели место у 7 пациентов, но, несмотря на это, 
у одного из них были выявлены ПОКД. Отклонения 

Рис. 1. Результаты дихотического числового теста до и после 
операции у пациентов разных возрастных групп
Fig. 1. Results of the alternative-response arithmetic test before 
and after surgery in patients of diff erent age groups

Рис. 2. Результаты русского матриксного фразового теста в шуме 
до и после операции у пациентов разных возрастных групп
Fig. 2. The results of RuMatrix phrasal test in the noise interfer-
ence before and after surgery in patients of diff erent age groups
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от нормы хотя бы в одном из речевых тестов наблю-
дались у 5 молодых пациентов, что может свидетель-
ствовать о минимальных нарушениях центральной 
обработки акустической информации. По всей ви-
димости, они носят характер врожденных или рано 
приобретенных, не связанных с основными причи-
нами возникновения ПОКД. В то же время у пожи-
лых пациентов развитие ПОКД может быть связано 
с множеством дополнительных факторов (возраст, 
наличие сопутствующей соматической патологии, в 
том числе артериальной гипертензии, атеросклероза 
и др.), которые значимо увеличивают риск возник-
новения когнитивной дисфункции независимо от 
функционирования слуховых центров.

Обсуждение. Известно, что по мере старения 
у большинства людей развивается возрастная туго-
ухость (пресбиакузис): две трети людей в возрасте 
70 лет и старше страдают от нарушений слуха [56], 
что четко прослеживается и в нашем исследовании. 
Сравнительно недавно была установлена связь меж-
ду снижением слуха и НКФ [38–42]. Как показали 
результаты нашего исследования, при тональной 
пороговой аудиометрии у всех пациентов молодого 
возраста пороги слуха были в пределах нормы, а у 
11,8% пациентов среднего возраста и у 81,8% пожи-
лых была выявлена периферическая тугоухость. 

Исходное НКФ по результатам теста МоСА также 
чаще всего наблюдалось в группе пожилых пациен-
тов, как и развитие ПОКД, которые были диагности-
рованы у 63,6% пациентов пожилого возраста, 35,3% 
среднего возраста и 8,3% молодых. Достоверно бо-
лее частую встречаемость ПОКД у пожилых паци-
ентов можно объяснить как возрастным фактором, 
так и более выраженным исходным когнитивным 
дефицитом и нарушением центральных слуховых 
функций.

В нашем исследовании оценка состояния цен-
тральных отделов слуховой системы осуществля-
лась посредством речевых психоакустических те-
стов. Известно, что результаты дихотического теста 
зависят преимущественно от состояния мозолисто-
го тела и левой лобной доли головного мозга, а ре-
зультаты теста RuMatrix — от состояния слуховой 
коры [46]. Результаты дооперационного речевого 
тестирования выявили в той или иной степени выра-
женные признаки дефицита центральной обработки 
акустической информации у пациентов всех возраст-
ных групп. В меньшей степени они были выражены 
у молодых пациентов, а в большей — у пожилых. 
У всех пациентов пожилого возраста имели ме-
сто отклонения хотя бы в одном из речевых тестов, 
а у 63,6% пациентов — в обоих тестах (и дихотиче-
ском, и RuMatrix) одновременно. 

Выявлена достаточно высокая чувствительность 
речевых тестов к оценке вероятности возникновения 
ПОКД: для дихотического теста чувствительность 
составила 85,7%, а для теста RuMatrix 78,6%. При 
этом доказана диагностическая значимость выпол-
нения обоих речевых тестов на дооперационном эта-
пе. Как показало обследование пациентов среднего 
возраста, в случае нормальных результатов и в дихо-

тическом тесте, и в тесте RuMatrix ни у кого ПОКД 
не возникали, а у всех пациентов с одновременным 
отклонением от нормы в обоих речевых тестах диаг-
ностировались ПОКД по данным МоСА.

Таким образом, речевые аудиологические тесты 
обладают достаточно высокой чувствительностью 
в качестве предикторов ПОКД: чувствительность 
дихотического теста составила 85,7%, а русского 
матриксного фразового теста в шуме — 78,6%, что 
делает целесообразным их использование на этапе 
предоперационной диагностики. Полезную инфор-
мацию при обследовании пациентов перед операци-
ей может дать использование дихотического теста 
и теста RuMatrix, оценивающего разборчивость речи 
в шуме. Выявление отклонений от нормы в обоих ре-
чевых тестах на дооперационном этапе может ука-
зывать на высокую вероятность развития ПОКД.
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Ушной шум является достаточно частым сим-
птомом; считается, что его испытывают примерно 
10–15% населения, но значимо он влияет на качество 
жизни у 1–2% [1, 2]. Мучительный шум часто связан 
с депрессией, тревожностью и бессонницей. 

Принято различать объективный и субъектив-
ный шум в ушах. Под первым понимается звук, ко-
торый можно зарегистрировать, крайне редко его 
может услышать другой человек. Объективный уш-
ной шум встречается гораздо реже субъективного, 
и принято считать, что он мышечной или сосуди-
стой природы.

Субъективный ушной шум (tinnitus, тиннитус) яв-
ляется ощущением и может описываться пациентом 
как писк, звон, свист, гул и т.п. Его можно определить 
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как «ощущение звука без его очевидного источника, 
которое длится более 5 минут и не следует сразу после 
воздействия интенсивного шума» [3, 4]. Нельзя обой-
ти вниманием и формулировку безусловного авторите-
та в этой области P. Jastreboff : «Слуховые ощущения, 
являющиеся исключительно результатом активности 
нервной системы и не связанные с механическими 
и колебательными процессами в улитке» [5].

Субъективный ушной шум может быть симпто-
мом огромного количества заболеваний: отиатриче-
ских (например, отосклероза, внезапной сенсонев-
ральной тугоухости) и неотиатрических (например, 
может сопровождать патологию височно-нижне-
челюстного сустава). В случае, когда он являет-
ся изолированным симптомом (то есть не входит 
в симптомокомплекс другого заболевания), можно 
формулировать самостоятельный диагноз «Шум 
в ушах (субъективный)» (МКБ-10, класс «Болезни 
уха и сосцевидного отростка», блок «Другие болез-
ни уха», код H93.1).

Таким образом, этот диагноз ставится методом 
исключения. Также имеет смысл выносить этот диа-
гноз, если жалобы на мучительный ушной шум вы-
ходят на первый план у пациентов с хронической 
сенсоневральной тугоухостью.

В современных мировых представлениях о пато-
генезе, диагностике и лечении таких пациентов нам 
представляются ключевыми следующие аспекты.

1. Происхождение и причины ушного шума до 
сих пор в точности неизвестны, однако в мире об-
щепринято, что ведущую роль в его возникновении 
играет повышенная нейронная активность, не свя-
занная с акустической стимуляцией, но интерпрети-
руемая мозгом как звук.

Нейрофизиолог P. Jastreboff  [5] в ставших клас-
сическими работах предположил, что ушной шум 
является результатом восприятия патологической 
активности, которая не может быть связана напря-
мую с внешними стимулами или их комбинацией. 
Это сбой в процессе обработки слуховой информа-
ции, которая начинается в наружных волосковых 
клетках и заканчивается в высших отделах. В по-
добной модели такой сбой может генерироваться на 
разных уровнях слуховой системы и провоцировать 
ошибочную реорганизацию мозга. Разные отделы 
нервной системы в большей или меньшей степени 
вовлечены в этот процесс, в том числе отвечающая 
за эмоции лимбическая и вегетативная системы. 
Процесс образования новых связей пластичен, и он 
может быть предметом изменений. Эти взгляды со-
ставляют основу нейрофизиологической модели уш-
ного шума, которая в настоящее время является наи-
более популярной в мире.

2. Часто шум сопровождает тугоухость, на-
пример сенсоневральную. При повреждении во-
лосковых клеток искаженный и уменьшенный в 
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определенном частотном диапазоне входящий сиг-
нал может приводить к подавлению торможения в 
центральных структурах слухового анализатора, 
что усиливает спонтанную активность. Такие из-
менения могут возникать достаточно быстро и, как 
указано выше, приводить к патологическим взаи-
модействиям слуховых и неслуховых проводящих 
путей.

В этой связи можно отметить схожесть патогене-
за ушного шума и фантомных болей [6].

3. Разные причины и механизмы возникновения 
и персистирования шума, а также разная степень 
влияния на качество жизни определяют разнород-
ность пациентов, обращающихся за помощью. Если 
ушной шум является симптомом «основного забо-
левания», то предполагается лечение этого заболе-
вания; если нет или оно неэффективно, то лечение 
зачастую определяется традициями национальных 
систем здравоохранения и научных школ.

В соответствии с методическими рекомендация-
ми Министерства здравоохранения РФ и Националь-
ной медицинской ассоциации оториноларингологов 
«Шум в ушах» (2014), спектр предлагаемых методов 
лечения был чрезвычайно широк, от «препаратов, 
нормализующих кровоснабжение и энергетические 
процессы в слуховом анализаторе», до «подслизи-
стой резекции перегородки носа». Ныне действую-
щий документ «Клинические рекомендации “Ушной 
шум”» утвержден в 2016 г. и несколько суживает 
круг рекомендуемых вмешательств [7]. В соответ-
ствии с этими рекомендациями медикаментозное ле-
чение включает следующее.

1. В первую очередь, «реологические» препара-
ты, которые рекомендуется «использовать при ан-
гиогенных кохлеарных нарушениях: производное 
барвинка — винпоцетин — улучшает мозговое кро-
вообращение, снижает агрегацию тромбоцитов, ока-
зывает сосудорасширяющее действие» [7]; а также 
«производное спорыньи — Dihydroergocryptine + 
Caff eine, входящее в состав препарата альфа-ди-
гидроэргокриптин. При применении препарата 
уменьшается агрегация тромбоцитов и эритроцитов, 
снижается проницаемость сосудистой стенки, улуч-
шаются кровообращение и процессы метаболизма 
в головном мозге» [7]. Анализируя опыт зарубежных 
коллег по применению «реологических» препаратов, 
стоит отметить, что в европейских странах и США 
они в течение последних десятилетий не использу-
ются в силу умозрительности идеи нарушения кро-
воснабжения слухового анализатора как причины 
ушного шума [6] и, самое главное, сомнительной эф-
фективности. По этой причине с 2009 г. в Германии 
компенсация пациентам покупки этой группы пре-
паратов по страховке прекращена [8].

2. «Производные ginko biloba (орфография доку-
мента нами сохранена. — Примеч. авт. статьи) — 
EGb 761 препарат растительного происхождения, 
улучшает обменные процессы и реологические свой-
ства крови. Egb 761 (орфография документа нами со-
хранена. — Примеч. авт. статьи) эффективен у па-
циентов с непродолжительным ушным шумом» [7].

Вероятно, полученные результаты связаны с лег-
ким стимулирующим и антидепрессивным дейст-
вием [7].

В литературе достаточно пристальное внимание 
уделялось риску возникновения кровотечений, в том 
числе у пациентов, принимающих ацетилсалици-
ловую кислоту. При анализе показателей гемостаза 
пациентов, получавших стандартизированный экс-
тракт листьев Ginkgo biloba (Мемоплант), не выяв-
лено увеличения риска кровотечения [9, 10].

3. «Рекомендовано назначать при шуме в герон-
тологической практике следующие препараты: цин-
наризин, флунаризин… Необходимо учитывать, что 
на фоне приема этих препаратов возможно усиление 
депрессии и прогрессирование паркинсонизма» [7]. 
Очевидно, что негативный эффект усиления паркин-
сонизма следует иметь в виду именно в геронтоло-
гической практике, а возможное усиление депрессии 
как раз крайне неблагоприятно для пациентов, стра-
дающих шумом в ушах.

4. «Рекомендовано при предположительно ише-
мическом патогенезе назначать триметазидина диги-
дрохлорид» [7].

5. «Рекомендовано назначать при подозрении на 
повышение внутрилабиринтного давления (первич-
ный или вторичный гидропс) препараты, модулиру-
ющие гистаминергическую передачу, — произво-
дные гистамина — бетагистин» [7].

При достаточно распространенной практике на-
значения этого препарата для лечения шума любой 
природы в литературе нет достоверных данных об 
эффективности лечения бетагистином ушного шума 
[11] и даже уменьшении этого симптома при ги-
дропсе лабиринта. Поэтому вполне уместным пред-
ставляется вывод консенсусной конференции 2018 г. 
итальянских оториноларингологов и аудиологов по 
лечению бетагистином болезни Меньера о неэффек-
тивности препарата для лечения ушного шума как 
симптома этого заболевания [12].

6. «Не рекомендовано назначать транквилизато-
ры длительными курсами без согласования с психи-
атром» [7].

7. «Рекомендовано кратковременное назначе-
ние снотворных препаратов (фенобарбитал) для 
нормализации сна» [7]. Зарубежные национальные 
и международные рекомендации тоже предлагают 
использовать эти группы препаратов для лечения ко-
морбидных состояний [13].

8. «Рекомендовано назначение комплекса вита-
минов группы В, традиционно используемого при 
патологии сенсорной нервной системы» [7]. Следует 
заметить, что речь идет о локальном предпочтении 
(«традиции»), так как при тщательном изучении ли-
тературы нами не найдено работ ни по исследова-
нию связи витаминов группы В и ушного шума (кро-
ме единичных), ни о применении их в зарубежной 
клинической практике. Так, в статьях авторитетных 
исследователей в области фармакотерапии ушного 
шума среди назначаемых препаратов в европейских 
странах в конце прошлого века для лечения пациен-
тов с тиннитусом витамины группы В не упомина-
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ются [8, 14]. Любопытно, что в одной из этих работ 
первое место занимали препараты гинкго билобы 
(в другой статье частота назначений не приведена).

В соответствии с указанными рекомендациями 
[7], «рациональная комплексная терапия — непре-
менное условие повышения эффективности лечения 
больных с ушным шумом». Это положение ставит 
отечественного врача перед дилеммой: либо назна-
чить препарат, что рекомендуется отечественным до-
кументом [7], либо отказаться от медикаментозного 
лечения, как советуют зарубежные международные 
и национальные рекомендации [13]. По нашему мне-
нию, надо действовать в соответствии с клиническим 
опытом специалиста, традициями учреждения, где он 
работает, и если назначать, то отдавать предпочтение 
препарату с наименьшими побочными явлениями. 

Существуют несколько подходов к реабилитации 
пациентов. Пожалуй, наиболее популярны поведен-
ческая реабилитация (cognitive behavioural therapy, 
CBT) и метод переобучения (tinnitus retraining 
therapy, TRT) [13], который является логическим 
продолжением нейрофизиологической модели для 
клиники. 

При всем многообразии подходов можно выде-
лить общие составляющие.

1. Необходимость полноценной консультации 
(возможно, уместнее термин «консультирование»), 
включающей объяснение пациенту патогенеза этого 
состояния в доступной форме и снятие негативного 
эмоционального фона.

2. Объяснение способов перестройки отношения 
пациента к собственному шуму.

3. Избегание тишины, возможно прослушивание 
фоновых звуков.

4. Если шум сочетается со снижением слуха, то 
пациенту рекомендуется подбор слуховых аппара-
тов. Этот аспект является принципиальным, и дан-
ный подход распространен среди специалистов, 
занимающихся этими пациентами [8, 15, 16]. При-
чинами уменьшения ушного шума при ношении слу-
ховых аппаратов, вероятно, являются: 

а)  усиление тихих звуков приводит к размыва-
нию контраста между собственным шумом 
и окружающими звуками;

б)  пациент реже остается в тишине;
в)  пациент приходит к пониманию, что снижение 

слуха, а не ушной шум, является его основной 
проблемой общения. 

Достоверно известно, что слуховые аппараты 
без полноценной консультации обладают меньшей 
эффективностью, и наоборот, результат TRT лучше 
у слухопротезированных пациентов, чем у людей, не 
пользующихся ими [17].

Программы реабилитации значительно различа-
ются, вплоть до использования компьютерных про-
грамм виртуальной реальности. 

Недостатки методов реабилитации — трудоем-
кость, длительный срок до получения эффекта и, 
что мы бы особо выделили, огромная роль челове-
ческого фактора (касается доктора и менталитета 
пациента). При всех недостатках методы достоверно 

эффективны [18] и являются на сегодняшний день 
наиболее распространенными за рубежом способа-
ми ведения пациентов, страдающих ушным шумом 
[8, 13, 15, 16, 19]. 

Отечественные рекомендации [7] также советуют 
«при наличии ушного шума, имеющего ведущее зна-
чение в жалобах пациента, проводить реабилитаци-
онные мероприятия, включающие поддерживающие 
курсы лечения у специалистов по профилю основно-
го заболевания, создание благоприятной акустиче-
ской среды (Tinnitus Retraining Management, TRM), 
позволяющей избегать полной тишины как провоци-
рующего фактора».

Хотелось бы подчеркнуть, что предложен неверо-
ятно широкий спектр способов лечения и реабилита-
ции. Невозможность в принципе объективно оцени-
вать результаты лечения пациентов с ушным шумом 
является одной из причин сложности определения 
их эффективности. Другой причиной служит чрез-
вычайная разнородность субъективных критериев 
[20, 21]. Некоторые методы не прошли проверку вре-
менем, достоверность декларируемых результатов 
иных сомнительна, и отчасти поэтому многие из них 
не вошли в отечественные и зарубежные рекоменда-
ции по лечению шума в ушах. Мы сочли возможным 
оставить их вне представленного обзора. 
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сорской поддержки.

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

Л И Т Е РА Т У РА / R E F E R E N C E S
1. Axelsson A., Ringdahl A. Tinnitus — a study of its prevalence 

and characteristics. Br. J. Audiol. 1989;23(1):53–62. https://doi.
org/10.3109/03005368909077819.

2. Hoff man H.J., Reed G.W. Epidemiology of tinnitus. In: Snow J.B. 
Jr, ed: Tinnitus: Theory and Management. Hamilton, Ontario: 
B.C. Decker, Inc. 2004:16–41.

3. Coles R. Epidemiology of tinnitus: (1) prevalence. J. Lar-
yngol. Otol. Suppl. 1984;9:7–15. https://doi.org/10.1017/
s1755146300090041.

4. Davis A. The prevalence of hearing impairment and reported 
hearing disability among adults in Great Britain. Int. J. Epide-
miol. 1989;18(4):911–917. https://doi.org/10.1093/ije/18.4.911.

5. Jastreboff  P.J. Phantom auditory perception (tinnitus): mechanisms 
of generation and perception. J. Neuro Sci Res. 1990;8(4):221–
254. https://doi.org/10.1016/0168-0102(90)90031-9.

6. Ridder D.D., Elgoyhen A.B., Langguth B. Phantom percepts: 
Tinnitus and pain as persissting aversive memory networks. 
Expert Opin. Emerg. Drugs. 2009;14(4):687–702. https://doi.
org/10.1517/14728210903206975.

7. Дайхес Н.А., Зайцева О.В., Карнеева О.В., Киричен-
ко И.М., Морозова С.В., Свистушкин В.М. Шум в ушах. 
Клинические рекомендации. М., 2014. [Daikhes N.A., 
Zaitzeva O.V., Karneeva O.V., Kirichenko I.M., Morozova 
S.V., Svistushkin V.M. Tinnitus clinical guidelines. M., 2014. 
(In Russian)]. Available at: http://glav-otolar.ru/assets/images/
docs/clinical-recomendations/2019.pdf.

8. Hall D.A., Láinez M.J., Newman C.W. et al. Treatment options 
for subjective tinnitus: self reports from a sample of general prac-
titioners and ENT physicians within Europe and the USA. BMC 
Health Serv. Res. 2011;11:302. https://doi.org/10.1186/1472-
6963-11-302.



56

РОССИЙСКИЙ НЕВРОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, № 1, 2020
DOI 10.30629/2658-7947-2020-25-1-52-55

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И НАБЛЮДЕНИЯ

9. Kellermann A.J., Kloft C. Is there a risk of bleeding associated 
with standardized Ginkgo biloba extract therapy? A systematic 
review and meta-analysis. Pharmacotherapy. 2011;31(5):490–
502. https://doi.org/10.1592/phco.31.5.490.

10. Путилина М.В., Теплова Н.В. Алгоритмы рациональной 
терапии при хронической ишемии головного мозга. Нерв-
ные болезни. 2019;1:10–16. [Putilina M.V., Teplova N.V. 
Rational Therapeutic Algorithms in Chronic Cerebral Ischemia. 
Nervnye bolezni. 2019;1:10–16. (In Russian)]. https://doi.
org/10.24411/2071-5315-2018-12074. 

11. Wegner I., Hall D.A., Smit A., McFerran D., Stegeman I. Beta-
histine for tinnitus. Cochrane Database of Systematic Reviews. 
2018;12:CD013093. DOI: 10.1002/14651858.CD013093.pub2.

12. Casani A.P., Guidetti G., Schoenhuber R. Consensus Conference 
Group. Report from a Consensus Conference on the treatment of 
Ménière’s disease with betahistine: rationale, methodology and 
results. Acta Otorhinolaryngol Ital. 2018;38(5):460–467. https://
doi.org/10.14639/0392-100X-2035.

13. Fuller T.E., Haider H.F., Kikidis D. et al. Diff erent Teams, 
Same Conclusions? A Systematic Review of Existing Clini-
cal Guidelines for the Assessment and Treatment of Tinnitus 
in Adults. Front Psychol. 2017;8:206. https://doi.org/10.3389/
fpsyg.2017.00206.

14. Langguth B., Salvi R., Elgoyhen A.B. Emerging pharmacother-
apy of tinnitus. Expert Opin Emerg Drugs. 2009;14(4):687–702. 
https://doi.org/10.1517/14728210903206975.

15. Hoare D., Gander P., Collins L., Smith S., Hall D. Management 
of tinnitus in English NHS audiology departments: an evaluation 

of current practice. J. Eval. Clin. Pract. 2012;18(2):326–334. 
DOI: 10.1111/j.1365-2753.2010.01566.x

16. Sereda M., Hoare D.J., Nicholson R., Smith S., Hall D.A. 
Consensus on Hearing Aid Candidature and Fitting for Mild 
Hearing Loss With and Without Tinnitus — Delphi Review. 
Ear & Hearing. 2015;36(4):417–429. https://doi.org/10.1097/
AUD.0000000000000140.

17. Searchfi eld G.D., Kaur M., Martin W.H. Hearing aids as an ad-
junct to counseling: tinnitus patients who choose amplifi cation 
do better than those that don’t. Int. J. Audiol. 2010;49(8):574–
579. https://doi.org/10.3109/14992021003777267. 

18. Herraiz C., Hernandez F.J., Plaza G., de los Santos G. Long-term 
clinical trial of tinnitus retraining therapy. Otolaryngol. Head 
Neck Surg. 2005;133(5):774–779. https://doi.org/10.1016/j.
otohns.2005.07.006.

19. McFerran D.J., Stockdale D., Holme R., Large C.H., Bagu-
ley D.M. Why Is There No Cure for Tinnitus?  Front Neurosci. 
2019;13:802. https://doi.org/10.3389/fnins.2019.00802.

20. Hall D.A., Haider H., Szczepek A.J. Systematic review of out-
come domains and instruments used in clinical trials of tin-
nitus treatments in adults. Trials. 2016;17(1):270. https://doi.
org/10.1186/s13063-016-1399-9.

21. Hall D.A., Hibbert A., Smith H. et al. One Size Does Not Fit All: 
Developing Common Standards for Outcomes in Early-Phase 
Clinical Trials of Sound-, Psychology-, and Pharmacology-Based 
Interventions for Chronic Subjective Tinnitus in Adults. Trends 
Hear. 2019;23. https://doi.org/10.1177/2331216518824827.

Поступила 29.01.20
Принята к печати 28.02.20


