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АННОТАЦИЯ
В настоящее время во всем мире отмечается рост новообразований головного мозга. Эпилепсия и эпилептические 
приступы выступают одним из ведущих клинических проявлений опухолей головного мозга. Цель исследования — 
на основании данных литературы разработать алгоритмы применения противоэпилептических препаратов у пациентов 
с первичными и метастатическими опухолями головного мозга. Поиск осуществлялся по ключевым словам в базах 
данных eLIBRARY, PubMed. Установлено, что профилактическая терапия противоэпилептическими препаратами у па-
циентов с первичными или метастатическими опухолями головного мозга не снижает риски возникновения острых 
симптоматических послеоперационных приступов и развития эпилепсии после операции, в связи с чем терапия про-
тивоэпилептическими препаратами профилактически не должна назначаться. По мнению экспертов, при первичных 
новообразованиях головного мозга такая терапия должна быть инициирована как можно раньше, даже после одно-
кратного неспровоцированного эпилептического приступа. При двух и более неспровоцированных эпилептических 
приступах (с интервалом более 24 ч) обоснован диагноз «эпилепсия» и должна проводиться терапия противоэпи-
лептическими препаратами. Выбор группы этих препаратов осуществляет лечащий врач исходя из типа приступов, 
возраста и пола пациента, сопутствующих заболеваний, потенциального фармакокинетического их взаимодействия 
с другими препаратами (с учетом возможной химиотерапии), в частности следует избегать противоэпилептических 
препаратов, индуцирующих микросомальные ферменты печени. Представлены алгоритмы применения таких препа-
ратов при развитии фокального эпилептического приступа во время оперативного вмешательства, развитии острых 
симптоматических приступов и эпилептического статуса в раннем послеоперационном периоде.

Ключевые слова: алгоритмы применения противоэпилептических препаратов; глиомы; неспровоцированный 
эпилептический приступ; острые симптоматические эпилептические приступы; первичные и метастатические опухоли; 
химиотерапия; эпилепсия; эпилептический статус.
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with primary and metastatic brain tumors
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ABSTRACT
Up to date the brain tumors incidence keeps growing worldwide. Epilepsy and epileptic seizures are one of the most com-
mon clinical features of brain tumors. The aim of the study was to invent the algorithms antiepileptic treatment of patients 
with primary and metastatic brain tumors based on literature data. We searched eLIBRARY, PubMed databases by keywords. 
We concluded, that preventive antiepileptic drugs administration in patients with primary or metastatic brain lesions does not 
lower the risk of acute symptomatic postoperative seizures or epilepsy incidence, and therefore should not be recommended. 
Experts’ opinion states that in patients with brain tumors even one unprovoked seizure makes it feasible to initiate antiepileptic 
drugs therapy as soon as possible. In case of two or more unprovoked episodes (with over 24 hours difference) the diagnosis 
of “epilepsy” is legitimate and antiepileptic therapy should be started. The treating physician’s choice of antiepileptic therapy 
is based on type of seizures, age and sex of the patient, the comorbidity and potential antiepileptic drugs pharmacokinetic 
interactions with other drugs (including chemotherapy), in particular, one should avoid the use of liver microsomal-inducing 
antiepileptic drugs. The presented algorithms provide the decision-making guidelines in case of intraoperative focal seizures, 
acute symptomatic seizures and status epilepticus occurrence in early postoperative period.

Keywords: acute symptomatic seizures; antiepileptic drugs usage algorithms; chemotherapy; epilepsy; gliomas; primary and 
metastatic tumors; status epilepticus; unprovoked epileptic seizure.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Эпилепсия и эпилептические приступы являются 

одним из ведущих клинических проявлений новообра-
зований головного мозга, развиваются при глиальных 
и метастатических опухолях головного мозга в 51,11 
и 24,14 % случаев соответственно [1]. Эпилепсия у па-
циентов с новообразованиями головного мозга может 
возникать как до, так и после оперативного лечения. 
Во время оперативного лечения могут развиваться острые 
симптоматические эпилептические приступы, в ран-
нем послеоперационном периоде — острые симптома-
тические эпилептические приступы и эпилептический 
статус.

Безусловно, увеличение длительности безрецидивного 
периода и продолжительности жизни является приоритет-
ной задачей, которая решается совместно нейрохирургом, 
неврологом, онкологом, радиологом, химиотерапевтом 
и врачами других специальностей. Достижение контроля 
над эпилептическими приступами также позволяет улуч-
шить качество жизни этой категории пациентов.

Цель исследования — на основании данных, опубли-
кованных в открытых источниках, разработать алгоритмы 
применения противоэпилептических препаратов (ПЭП) 
у пациентов с первичными и метастатическими опухоля-
ми головного мозга.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалами исследования служили статьи науч-

ных изданий, опубликованные в базах данных PubMed, 
PubСhem и еLibrаry и других открытых ресурсах сети 
Интернет.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
К проблемным клиническим вопросам можно отнести:

1. Широкое «профилактическое» назначение ПЭП паци-
ентам с глиомами головного мозга.

2. Является ли однократный неспровоцированный эпи-
лептический приступ у пациента с новообразованием 
головного мозга основанием для установки диагноза 
«эпилепсия» и назначения ПЭП.

3. Являются ли два и более неспровоцированных эпи-
лептических приступа у пациента с новообразованием 
головного мозга основанием для установки диагноза 
«эпилепсия» и назначения ПЭП.
Первый клинический вопрос — назначение ПЭП с про-

филактической целью. Анализ материалов, полученных 
из 86 нейрохирургических центров (16 стран, 5 континен-
тов), показал, что 63 % врачей этих центров практически 
во всех случаях назначают ПЭП пациентам с опухолями 
головного мозга полушарной локализации с профилакти-
ческой целью даже при отсутствии приступов в анамнезе. 
Продолжительность терапии ПЭП составляла до 7 дней 

в 25 % случаев, 2 нед — в 16, от 2 до 6 нед — в 21, более 
6 нед — в 13 % случаев [2].

В соответствии с отечественными рекомендациями 
«Первичные опухоли центральной нервной системы» [3] 
ПЭП назначаются при наличии судорожного синдрома 
(в т. ч. в анамнезе) или признаков эпилептиформной 
активности по данным электроэнцефалографии (ЭЭГ). 
Профилактическое применение ПЭП в отсутствие эпилеп-
тических приступов в анамнезе необязательно [4]. Таким 
образом, решение о назначении ПЭП принимает лечащий 
врач.

В соответствии с клиническими рекомендациями Об-
щества нейроонкологов (Society for Neuro-Oncology, SNO) 
и Европейской ассоциации нейроонкологов (European Asso-
ciation of Neuro-Oncology, EANO) [5] у пациентов с впервые 
диагностированными первичными или метастатическими 
опухолями головного мозга, у которых не было приступа, 
клиницисты не должны назначать ПЭП с целью сниже-
ния риска развития приступов (степень доказательства 
А, уровень доказательности II–III). В отношении пациентов 
с первичными или метастатическими опухолями головного 
мозга, у которых не было приступа и которым планируется 
хирургическое лечение, недостаточно доказательств, чтобы 
рекомендовать назначение ПЭП с целью снижения риска 
развития приступов в периоперационном периоде (сте-
пень доказательства С, уровень доказательности II–III) [5]. 
Опираются эти положения на целый ряд клинических ис-
следований. В частности, Ansari S.F. et al. [6] на достаточно 
большой группе пациентов (в исследование вошли 202 па-
циента из 588 с первичными или метастатическими опухо-
лями головного мозга) было показано, что частота развития 
приступов после операции в 1,75 раз выше у пациентов, 
получающих профилактическую терапию ПЭП [6].

Таким образом, профилактическая терапия ПЭП у па-
циентов с первичными или метастатическими опухолями 
головного мозга не снижает риски возникновения острых 
послеоперационных приступов и развития эпилепсии по-
сле операции. Поэтому ПЭП не должны назначаться про-
филактически перед операциями по поводу новообразо-
ваний головного мозга (рис. 1).

Вторая клиническая ситуация — обоснован ли диа-
гноз «эпилепсия» и показана ли терапия ПЭП при одно-
кратном неспровоцированном эпилептическом приступе 
у пациентов с первичными или метастатическими опухо-
лями головного мозга?

В соответствии с практическим определением, эпи-
лепсия — это заболевание головного мозга, определя-
емое в том числе следующими условиями: один неспро-
воцированный (или рефлекторный) приступ и вероятность 
повторения приступов, близкая к общему риску рецидива 
(≥ 60 %) после двух спонтанных приступов в последую-
щие 10 лет [7, 8]. Риск повторения неспровоцированных 
приступов после однократного неспровоцированного 
приступа зависит от этиологии, лежащей в основе при-
ступа. Данные риски определены при острых нарушениях 
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мозгового кровообращения в анамнезе — риск повто-
рения составляет 71,5 % (95 %, доверительный интер-
вал 59,7–81,9), при черепно-мозговых травмах в анам-
незе — риск повторения 46,6 % (95 %, доверительный 
интервал 30,4–66,3) [9]. Проследить риски повторения 
эпилептических приступов в течение 10 лет у пациентов 
с новообразованиями головного мозга не представляется 
возможным, что связано как с самим фактом оператив-
ного лечения, так и с ограниченной продолжительностью 
жизни этих пациентов. Таким образом, с учетом невоз-
можности оценки вероятности повторения приступов диа-
гноз «эпилепсия» в этом случае не может быть вынесен 
(в соответствии с практическим определением эпилепсии 
Международной противоэпилептической лиги).

Несмотря на отсутствие оснований для диагностики 
эпилепсии, у пациентов с новообразованием головного 
мозга после однократного неспровоцированного эпилеп-
тического приступа показана терапия ПЭП. По мнению 
экспертов из Китайской Народной Республики, при диф-
фузных глиомах головного мозга терапия ПЭП должна 
быть инициирована как можно раньше после неспрово-
цированного эпилептического приступа [10]. По нашему 
мнению, при диффузных глиомах головного мозга это 
обосновано ввиду глутаматергических механизмов, ле-
жащих в основе развития эпилептических приступов. По 
данным собственного исследования было установлено, 
что одним из патогенетических механизмов развития 
эпилепсии у пациентов с глиомами головного мозга яв-
ляется высокая экспрессия цистин-глутаматного перенос-
чика (система xCT, SLC7A11) и, как следствие, повышение 
внеклеточного уровня глутамата (табл. 1) [11].

Третий клинический вопрос — обоснован ли диагноз 
«эпилепсия» и показана ли терапия ПЭП при двух и более 
неспровоцированных эпилептических приступах?

Утвердительный ответ по диагнозу «эпилепсия» также 
вытекает из практического определения по следующему 
условию: по крайней мере два неспровоцированных (или 
рефлекторных) приступа с интервалом более 24 ч [7, 8]. 
Безусловно, в таком случае терапия ПЭП показана.

В соответствии с клиническими рекомендациями [4] 
в России при фокальных формах эпилепсии в режиме 
монотерапии разрешены к применению: бензобарбитал, 
вальпроевая кислота, габапентин, зонисамид, карбама-
зепин, клоназепам, лакосамид, ламотриджин, леветира-
цетам, окскарбазепин, примидон, топирамат, фенитоин, 
фенобарбитал, эсликарбазепин. Указанные ПЭП имеют 
различные механизмы действия, а именно блокирующие 
натриевые каналы, блокирующие кальциевые каналы, 
активирующие ГАМК-ергическую систему, понижающие 
активность глутаматергической системы. Выбор группы 
препарата осуществляет лечащий врач исходя прежде 
всего из типа приступов, а также возраста и пола пациен-
та, сопутствующих заболеваний, потенциального фарма-
кокинетического взаимодействия с другими препаратами 
(с учетом возможной химиотерапии).

В соответствии с практическими рекомендациями по 
лекарственному лечению первичных опухолей централь-
ной нервной системы, клиническими рекомендациями Об-
щества нейроонкологов (Society for Neuro-Oncology, SNO) 
и Европейской ассоциации нейроонкологов (European 
Association of Neuro-Oncology, EANO), клиническими прак-
тическими рекомендациями по диагностике и лечению 

Отсутствие эпилептических 
приступов

Не показано применение 
ПЭП

Показано применение 
ПЭП

Диагноз «эпилепсия», 
показано применение ПЭП

Однократный неспровоци-
рованный эпилептический 

приступ

Повторные неспровоци-
рованные эпилептические 
приступы (с интервалом 

более 24 ч)

Рис. 1. Алгоритм применения ПЭП у пациентов с первичными или метастатическими опухолями головного мозга

Таблица 1. Экспрессия цистин-глутаматного переносчика (система xCT, SLC7A11) у пациентов с диффузными глиомами головного 
мозга с наличием и отсутствием эпилептических приступов

Исследуемый 
показатель

Статистические 
характеристики

Наличие эпилептических 
приступов (n = 16)

Отсутствие эпилептиче-
ских приступов (n = 16) Значение p

Экспрессия цистин-
глутаматного пере-

носчика (система xCT, 
SLC7A11), %

M ± SD 55,63 ± 18,61 42,50 ± 12,91 ANOVA p = 0,027
U-критерий 

Манна–Уитни,
p = 0,033

min ÷ max 20 ÷ 80 10 ÷ 60

Me (LQ; UQ) 50 (45; 75) 40 (40; 50)

Примечание. M — среднее значение, SD — стандартное отклонение, min — минимальное значение, max — максимальное 
значение, Me — медиана, LQ — нижний квартиль, UQ — верхний квартиль. Сравнение проводилось с помощью модуля ANOVA 
и U-критерия Манна–Уитни.
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эпилепсии, связанной с глиомами у взрослых, следует 
избегать ПЭП, индуцирующих микросомальные фермен-
ты печени (к ним относятся бензобарбитал, карбамазепин, 
примидон, фенитоин, фенобарбитал, в меньшей степени 
окскарбазепин, эсликарбазепин) [3]. Это связано с фарма-
кокинетическим взаимодействием и увеличением клирен-
са химиопрепаратов, что в итоге снижает эффективность 
химиотерапии [5, 10, 12].

В целом ряде ранних работ было высказано предполо-
жение, что назначения вальпроевой кислоты увеличивает 
продолжительность жизни у пациентов с глиобластомами 
(табл. 2) [13–16]. Предположительно это связано с инги-
бированием гистондеацетилазы вальпроевой кислотой.

Однако, по мнению Happold C. et al., назначение пре-
паратов вальпроевой кислоты не оказывает влияние ни на 
длительность безрецидивного периода, ни на продолжи-
тельность жизни [17]. Van der Meer P.B. et al. утверждают, 
что назначение вальпроевой кислоты совместно с темо-
золомидом сопряжено с более высоким риском гема-
тологических побочных эффектов, а также повышением 
массы тела и тремором [18]. Помимо этого, применение 
вальпроевой кислоты может приводить к гипокоагуляции 
во время оперативного вмешательства вследствие тром-
боцитопении, снижения уровня фибриногена, а также при 
дефиците фактора коагуляции XIII [19].

Предметом интереса исследователей уже продолжи-
тельное время является возможный противоопухолевый 
эффект некоторых ПЭП при одновременном примене-
нии стандартных схем химиотерапии. По данным оценки 
противоопухолевого эффекта четырех ПЭП на клеточных 
линиях, лучший результат показал перампанел по срав-
нению с карбамазепином, вальпроевой кислотой и леве-
тирацетамом [20].

Необходимо учитывать, что у части пациентов с гли-
омами головного мозга происходит формирование 
фармакорезистентного течения эпилепсии. По данным 
Correia C.E. et al., фармакорезистентность наблюдется 
у 22 % пациентов при наличии мутации IDH1/2 и у 12 % па-
циентов при отсутствии данной мутации (IDH wildtype). 
По результатам собственных исследований установле-
но, что присутствие мутаций в генах IDH1/2 ассоции-
ровано с локализацией глиальных опухолей в лобной 
и теменной долях головного мозга и с клиническими 

прогностическими факторами: более молодым возрастом 
начала заболевания, присутствием в клинической карти-
не эпилептических приступов [22]. Для пациентов с на-
личием мутаций IDH1/2 характерно более благоприятное 
течение заболевания (более высокие длительность без-
рецидивного периода и продолжительность жизни).

В соответствии с общепринятым мнением, при про-
ведении политерапии следует комбинировать ПЭП с раз-
личными механизмами действия, чтобы повысить эффек-
тивность и избежать увеличения риска возникновения 
нежелательных явлений. В связи с большим выбором 
ПЭП при переходе на политерапию необходимо учиты-
вать фармакокинетические и фармакодинамические осо-
бенности назначаемых ПЭП. В качестве дополнительного 
средства взрослым пациентам с фармакорезистентной 
фокальной эпилепсией (фокальными эпилептическими 
приступами с нарушением и без нарушения сознания, 
с билатеральными тонико-клоническими с фокальным 
дебютом) рекомендуется назначать бриварацетам, валь-
проевую кислоту, габапентин, зонисамид, лакосамид, ла-
мотриджин, леветирацетам, окскарбазепин, перампанел, 
прегабалин, топирамат [7].

Согласно клиническим рекомендациям Российско-
го общества клинической онкологии (RUSSCO) в схемах 
лекарственной терапии глиом могут быть использованы 
темозоломид, ломустин, винкристин, прокарбазин, бева-
цизумаб, иринотекан, этопозид, цисплатин, дабрафениб, 
траметиниб, вемурафениб в монорежиме и в различных 
комбинациях в зависимости от профиля опухоли [4].

Стандартным режимом первой линии терапии для глиом 
II–III степеней злокачественности является схема PCV (ло-
мустин 100 мг/м2 внутрь в 1-й день + винкристин 1,4 мг/м2 
внутривенно в 1-й и 8-й дни + прокарбазин 60–75 мг/м2 
внутрь в 8–21-й дни, цикл 6–8 нед). Согласно данным 
ряда исследований [23, 24], схема PCV, включающая про-
изводные нитрозомочевины, ассоциируется с достаточно 
высокой встречаемостью гематологической токсичности 
на фоне приема ПЭП. В публикации King P.D. et al. от-
мечена роль прокарбазина в развитии гепатотоксичности, 
поскольку препарат метаболизируется с участием в том 
числе микросомальных ферментов печени [25]. Другой 
компонент схемы — винкристин — также способен вы-
зывать гепатотоксичность, однако значительно реже [26].

Таблица 2. Продолжительность жизни у пациентов с глиобластомами в зависимости от факта терапии вальпроевой кислотой

Исследование ВК/ др. ПЭП Продолжительность жизни у паци-
ентов, получающих ВК (мес)

Продолжительность жизни у паци-
ентов, не получающих ВК (мес)

Отношение 
шансов

Weller M.
et al., 2011 49/113 17,4 14,4 0,41

Kerkhof M.
et al., 2013 108/57 15,9 14,0 0,63

Guthrie G.D.
et al., 2013 24/98 13,7 11,6 0,56

Примечание. ВК — вальпроевая кислота.
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Схемой первой линии терапии глиом высокой степе-
ни злокачественности является темозоломид в режиме 
монохимиотерапии 150–200 мг/м2 внутрь в 1–5-й дни, 
цикл 28 дней (5/23), 6–12 циклов [27]. Темозоломид — 
противоопухолевый препарат алкилирующего вида дей-
ствия, производное тетразина [28]. Гематологическая 
токсичность — это самый частый побочный эффект темо-
золомида, ограничивающий его длительное применение. 
Основными проявлениями миелосупрессии у этих паци-
ентов являются тромбоцитопения и нейтропения [29, 30]. 
Комбинация с вальпроевой кислотой, которая является 
ингибитором цитохрома Р450, увеличивает гематологи-
ческую токсичность. Таким образом, совместное примене-
ние темозоломида и вальпроевой кислоты требует более 
тщательного мониторинга уровня тромбоцитов.

Схемой, чаще всего используемой в терапии глиом 
при продолженном росте, является комбинация беваци-
зумаба в дозировке 10 мг/кг с иринотеканом 125 мг/м2 
внутривенно в 1-й и 15-й дни цикла. Бевацизумаб — 
моноклональное антитело против сосудистого эндоте-
лиального фактора роста (anti-VEGF), показывает хоро-
шие результаты в терапии продолженного роста глиом 
и постлучевого отека [31]. Самыми частыми побочными 
эффектами бевацизумаба являются общая слабость, про-
теинурия и склонность к артериальной гипертензии [32]. 
Не отмечается наличия лекарственного взаимодействия 
между бевацизумабом и ПЭП, являющимися индукто-
рами микросомальных ферментов печени [33]. С другой 
стороны, второй компонент этого протокола — ириноте-
кан — очень чувствителен к изменениям метаболизма. 
Параллельное применение энзим-индуцирующих ПЭП 
негативно сказывается на фармакокинетике иринотека-
на, приводя к значительному снижению эффективности 
терапии или усиливая его токсичность [34, 35].

Реже применяется схема с использованием инги-
биторов BRAF и MEK — дабрафениб + траметиниб или 
вемурафениб + траметиниб. Вемурафениб и дабрафениб 
метаболизируются посредством CYP3A4, а значит, на их 
фармакокинетику будут влиять индукторы или ингибито-
ры микросомальных ферментов печени [36]. В связи с тем 
что эта схема применяется только у пациентов с глиомами 
с выявленной мутацией BRAF V600, на сегодняшний день 
опубликовано недостаточно данных об их лекарственном 
взаимодействии, подтвержденном клиническим исследо-
ваниями.

Таким образом, при назначении ПЭП необходимо учи-
тывать их фармакодинамическое и фармакокинетическое 
взаимодействие с химиотерапевтическими препаратами.

Алгоритмы применения ПЭП в нейроонкологиче-
ской практике имеют особенности при развитии острых 
симптоматических эпилептических приступов во время 
операции, острого симптоматического эпилептического 
приступа в раннем послеоперационном периоде, а также 
эпилептического статуса в раннем послеоперационном 
периоде.

Прямая корковая стимуляция во время операции 
с целью определения функционально значимых зон 
головного мозга непосредственно во время оператив-
ного лечения может приводить к развитию фокаль-
ных эпилептических приступов, их частота составляет 
3,2–15,5 %. Факторами риска являются молодой воз-
раст, локализация опухоли в лобной доле головного 
мозга (дополнительной моторной области), наличие при-
ступов до оперативного лечения, политерапия ПЭП, на-
личие IDH1-мутации. Желательно использовать интра-
операционный нейрофизилогический мониторинг (ЭЭГ) 
для более раннего выявления начала эпилептического 
приступа.

Алгоритм действий при развитии фокального эпилеп-
тического приступа: нейрохирургом должна быть пре-
кращена электростимуляция, также он должен орошать 
кору головного мозга холодным раствором Рингера или 
физиологическим раствором (степень доказательства В, 
уровень доказательности IIb), если приступ повторяет-
ся, используются инъекционные формы бензодиазепи-
нов [10].

Если приступы развиваются в течение 7 дней после 
операции, то они являются острыми симптоматическими 
эпилептическими приступами (синоним — «ранние по-
слеоперационные приступы»). Диагностические меропри-
ятия: электрокардиография, общий клинический анализ 
крови и мочи, биохимический анализ крови (глюкоза, 
оценка функции печени и почек), исследование уровня 
электролитов, компьютерная или магнитно-резонансная 
томография головного мозга с целью исключения вну-
тричерепного кровоизлияния и ишемического инсульта, 
ЭЭГ-мониторинг. Купирование приступа осуществляется 
назначением инъекционных форм бензодиазепинов либо 
других внутривенных форм ПЭП (вальпроевая кислота, ле-
ветирацетам, лакосамид). В настоящее время отсутствуют 
клинические исследования, определяющие продолжи-
тельность терапии ПЭП после острого симптоматического 
эпилептического приступа в раннем послеоперационном 
периоде у пациентов с глиальными и метастатическими 
опухолями головного мозга. Тем не менее в этом случае 
в соответствии с клиническими практическими рекомен-
дациями по диагностике и лечению эпилепсии, связан-
ной с глиомами у взрослых [10], а также рекомендациями 
Корейского общества нейроонкологов (Korean Society for 
Neuro-Oncology (KSNO)) [37] терапия ПЭП должна прово-
диться в течение 3 мес.

Наиболее грозным состоянием является развитие 
симптоматического эпилептического статуса в раннем 
послеоперационном периоде [38]. По семиологии он мо-
жет протекать с преобладанием двигательных симпто-
мов (тонико-клонический, миоклонический, фокальный 
моторный и др.) и без преобладания двигательных симп-
томов (бессудорожный эпилептический статус). В нашей 
клинической практике наиболее часто встречался симп-
томатический эпилептический статус с преобладанием 
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двигательных симптомов в виде периорального миокло-
нуса. Алгоритм диагностики и лечения соответствует кли-
ническим рекомендациям «Эпилепсия и эпилептический 
статус у взрослых и детей» [7].

ВЫВОДЫ
По результатам обзора литературы предлагаются сле-

дующие алгоритмы назначения ПЭП у пациентов с пер-
вичными и метастатическими опухолями головного мозга, 
представленные на рис. 1, 2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, у пациентов с первичными и метаста-

тическими новообразованиями головного мозга:
1) при отсутствии эпилептических приступов — ПЭП 

не должны назначаться с профилактической целью;
2) при однократном неспровоцированном эпилептиче-

ском приступе — необходимо назначение ПЭП;

3) при повторных неспровоцированных эпилептиче-
ских приступах (с интервалом более 24 ч) — обоснован 
диагноз «эпилепсия» и необходимо назначение ПЭП;

4) в периоперационном периоде алгоритм действий 
различается в зависимости от сроков развития эпилепти-
ческого приступа или эпилептического статуса.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Источник финансирования. Финансирование данной рабо-

ты не проводилось.
Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие 

явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных 
с публикацией настоящей статьи.

Этическая экспертиза. Настоящая статья не содержит ка-
ких-либо исследований с участием людей и животных в каче-
стве объектов изучения.

Вклад авторов. Все авторы внесли существенный вклад 
в проведение исследования и подготовку статьи, прочли 
и одобрили финальную версию перед публикацией.

Рис. 2. Алгоритм действий и назначения ПЭП у пациентов с первичными или метастатическими опухолями головного мозга 
при развитии эпилептического приступа или эпилептического статуса

Развитие эпилептического 
приступа во время операции

Нет Да (в течение 3 мес) Да

Н а з н а ч е н и е  П Э П 

Выполнение ЭЭГ мониторин-
га во время оперативного 

вмешательства. Нейрохирургом 
должна быть прекращена 

стимуляция. Орошение коры 
головного мозга холодным 

раствором 

Развитие острого симптома-
тического эпилептического 

приступа в раннем послеопера-
ционном периоде

Купирование приступа назначением инъекционных 
форм бензодиазепинов либо внутривенных форм 
ПЭП (вальпроевая кислота, леветирацетам, лако-

самид). Диагностические мероприятия: ЭКГ, общий 
клинический анализ крови и мочи, исследование 

уровня сахара крови, биохимический анализ крови 
с целью оценки функции печени и почек, исследо-
вание уровня электролитов, КТ или МРТ головного 
мозга с целью исключения внутричерепного крово-

излияния или ОНМК, ЭЭГ мониторинг

Развитие симптоматическо-
го эпилептического статуса 

в раннем послеоперационном 
периоде

Диагностические мероприятия 
и лечение эпилептического 

статуса в соответствии 
с Клиническими рекоменда-
циями Эпилепсия и эпилеп-
тический статус у взрослых 
и детей, 2022. Проведение 

нейровизуализации (МРТ голов-
ного мозга, КТ головы) строго 

рекомендовано
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АННОТАЦИЯ
Существующие трудности объективизации предъявляемых пациентом жалоб на выраженность болевого синдрома 
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довательной фиксацией усредненного среднечасового показателя выраженности испытываемой боли по 11-балль-
ной цифровой рейтинговой шкале, а также указанием продолжительности и качества сна в суточном графическом 
дневнике боли. Врач оценивает среднесуточный и суммарный суточный показатели боли, а также параметры сна. 
Разработанный метод обладает высокими наглядностью и воспроизводимостью, апробирован, внедрен и применяется 
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ABSTRACT
The existing difficulties in objectifying the patient’s complaints about the severity of the pain syndrome create the need to create 
new practical tools for assessing its intensity, as well as monitoring the effectiveness of treatment. Based on the accumulated 
experience of providing care to patients with neuropathic pain syndrome of traumatic genesis, the staff of the M.I. Astvatsaturov 
Clinic of Nervous Diseases of the Kirov Military Medical Academy has developed a method for assessing the severity and moni-
toring the effectiveness of treatment of neuropathic pain syndrome. The method is based on the patient’s auto-monitoring of 
his pain sensations during one day with the sequential fixation of the average hourly indicator of the severity of the pain experi-
enced on an 11-point digital rating scale, as well as indicating the duration and quality of sleep in a daily graphic pain diary. The 
doctor evaluates the average daily and total daily pain indicators, as well as sleep parameters. The developed method has high 
visibility and reproducibility, has been tested, implemented and is used at the Kirov Military Medical Academy in the treatment 
of patients with neuropathic pain syndrome.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Объективизация предъявляемых пациентом жалоб 

является важнейшей составляющей успешного лечения 
любого типа болевого синдрома, однако к настоящему 
времени не разработано универсального метода коли-
чественной оценки интенсивности боли. Предложенные 
инструментальные методы оценки болевого синдрома, 
такие как применение альгометра (алгезиметра) и пал-
лестезиометрия, не получили широкого распространения 
в клинической практике и используются в основном в на-
учных целях. В настоящее время медицинским сообще-
ством предложено более 100 шкал, опросников и специ-
альных тестов для диагностики различных типов болевых 
синдромов, качественной и количественной оценки боли 
с учетом индивидуальных характеристик (возраста, уров-
ня сознания, вида соматической патологии и т. д.) па-
циентов, оценки качества их жизни. Основой указанных 
методик является анкетирование пациентов либо за-
полнение врачом стандартизированных опросников, что 
во всех случаях связано с субъективностью изложения 
пациентом своих жалоб, а также восприятия и интерпре-
тации этих жалоб врачом. Индивидуальные особенности 
эмоционального восприятия боли, суточная вариатив-
ность течения болевого синдрома, прием лекарственных 
препаратов, сопутствующая патология, нарушение сна, 
психологическое состояние, когнитивные нарушения 
и т. д. влияют на самооценку пациентами испытывае-
мых болевых ощущений. Это не всегда позволяет врачу 
объективно оценить предъявляемые пациентом жало-
бы и осуществлять мониторинг эффективности лечения 
болевого синдрома в динамике. Однако за счет своей 
простоты и доступности, а также актуальной необходи-
мости объективизировать жалобы пациента, опросники 
и оценочные шкалы в настоящее время весьма распро-
странены, а их применение является почти облигатной со-
ставляющей врачебных осмотров при лечении пациентов 
с болью.

На территории Российской Федерации наибольшее 
распространение в рутинной клинической практике по-
лучили одномерные шкалы оценки выраженности бо-
левого синдрома: визуально-аналоговая шкала (ВАШ; 
Visual Analogue Scale, 1974 г.) и цифровая рейтинговая 
шкала (ЦРШ; Numeric Rating Scale, NRS-11) [1, 2]. Дру-
гие шкалы оценки интенсивности боли: модифицирован-
ная лицевая шкала боли (The Faces Pain Scale-Revised, 
FPS-R), цветовая шкала оценки боли, 5-балльная вер-
бальная шкала оценки боли (Frank A.J.М., Moll J.М.H., Hort 
J.F., 1982), вербальная описательная шкала оценки боли 
(Verbal Descriptor Scale, Gaston-Johansson F., Albert М., 
Fagan E. et al., 1990) и др. имеют меньшую распространен-
ность [3–5]. Сложившейся клинической практикой врачей 
различных специальностей в Российской Федерации яв-
ляется синонимическое восприятие ВАШ (представляет 
собой 10-см линию, интенсивность боли оценивается 

от 0 до 100 мм; рис. 1) и ЦРШ (одномерная 11-балльная 
шкала от 0 до 10 баллов; рис. 2), а также оценка резуль-
татов тестирования по ним как тождественных.

Однако несмотря на высокие корреляционные показа-
тели результатов тестирования по этим шкалам, данная 
клиническая практика верна только отчасти. Корреля-
ционные показатели интенсивности болевого синдрома 
по этим шкалам могут отличаться у пациентов в зави-
симости от заболеваний, возраста, уровня образования, 
а также при наличии когнитивных нарушений. Также 
несколько отличаются диапазоны градации боли ВАШ 
и ЦРШ на слабую, умеренную и сильную. По данным за-
рубежных исследователей, пациенты, особенно пожилого 
и старческого возраста, и врачи предпочитают использо-
вать ЦРШ по причине ее простоты [6].

Целью лечения любого типа болевого синдрома яв-
ляется избавление от него или, по крайней мере, умень-
шение его интенсивности. Хорошим результатом терапии 
является снижение интенсивности боли на 30–50 % [7]. 
При этом объективизация оценки эффективности про-
веденного лечения крайне важна как для пациента, так 
и для врача, особенно в случаях неудовлетворенности 
пациента клиническим эффектом лечения. Наибольшие 
трудности при оказании помощи пациентам с болевым 
синдромом возникают при курации тех из них, кто стра-
дает от невропатической боли, т. е. боли, вызванной за-
болеванием или повреждением соматосенсорной нервной 
системы.

Невропатический болевой синдром (НБС), развив-
шийся вследствие травматического повреждения пери-
ферической нервной системы, характеризуют высокая 
интенсивность, стойкость и длительность течения, вари-
абельность суточных колебаний и разнообразие клини-
ческих характеристик болевых ощущений, значительная 
частота рефрактерности к проводимому лечению и высо-
кие риски хронизации [8]. При лечении НБС традиционно 
применяется весь спектр классических анальгетических 
средств, в т. ч. габапентиноиды; антидепрессанты сме-
шанного действия; лекарственные препараты, обладаю-
щие адъювантным анальгетическим действием; нарко-
тические препараты; продленная регионарная анестезия. 

Нет боли
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0 52 71 63 84 9 10
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боль

Умеренная 
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Рис. 1. Визуальная аналоговая шкала

Рис. 2. Цифровая рейтинговая шкала
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Рефрактерный к консервативному лечению НБС явля-
ется показанием для проведения нейрохирургических 
вмешательств (включая деструктивные вмешательства) 
даже в случае сохранности целостности структур пери-
ферической нервной системы по данным дополнитель-
ных методов исследований. В связи с этим вывод о не-
эффективности проведенного консервативного лечения 
и тщательный, обоснованный с позиций доказательной 
медицины отбор пациентов для проведения нейрохи-
рургических вмешательств должен осуществляться по-
сле применения всех способов консервативного лечения 
(в т. ч. их комбинации).

При курации пациентов с НБС особую актуальность 
имеет оценка выраженности боли в динамике — в на-
чале, в процессе и после окончания лечения. Приблизить 
к объективизации динамики НБС может сопоставление ре-
зультатов тестирования по ВАШ и ЦРШ. Однако балльных 
значений этих одномерных шкал не всегда бывает доста-
точно для проведения сравнительного анализа и формули-
рования выводов об эффективности проведенного лечения 
у конкретного пациента с позиций доказательной медици-
ны ввиду ограниченной возможности применения методов 
статистического анализа. Существующие трудности объек-
тивизации предъявляемых пациентом жалоб на выражен-
ность болевого синдрома обусловливают необходимость 
создания новых практических инструментов оценки его 
интенсивности и мониторинга эффективности лечения.

Цель — разработать способ оценки выраженности 
НБС у пациентов с травматическими поражениями пе-
риферической нервной системы, позволяющий объекти-
визировать жалобы на предъявляемую боль и динамику 
болевого синдрома для оценки эффективности проводи-
мого лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Оценка выраженности НБС и дальнейший мониторинг 

эффективности его лечения у пациентов с травматиче-
скими поражениями нервной системы (в т. ч. у пациен-
тов с фантомным болевым синдромом, представляющим 
собой особый вид невропатической боли) осуществля-
лись с помощью оригинального способа, разработанно-
го сотрудниками кафедры и клиники нервных болезней 
Военно-медицинской академии в период 2022–2023 гг. [9]. 
Данный способ основан на аутомониторинге пациентом 
с НБС своих болевых ощущений в течение суток с после-
довательной фиксацией усредненного среднечасового 
показателя выраженности испытываемой боли по ЦРШ, 
а также указанием продолжительности и качества сна 
в суточном графическом дневнике боли (рис. 3).

Для упрощения описания качества сна по аналогии 
с ЦРШ пациентам была предложена его оценка по одно-
мерной 11-балльной шкале (рис. 4) [10].

На основании полученных результатов оценивали 
следующее: среднесуточный показатель боли (среднее 
значение показателя ЦРШ со стандартным среднеквадра-
тическим отклонением в период бодрствования); суммар-
ный суточный показатель боли (произведение среднего 
значения боли по ЦРШ и количества часов бодрствова-
ния в течение суток, в которые пациент испытывал боль) 
и индекс ночного сна (ИНС, произведение показателя 
качества сна по 11-балльной шкале и количества часов 
ночного сна). В соответствии с классификацией выражен-
ности болевого синдрома, оцениваемого по ЦРШ, невро-
патическая боль оценивалась как легкая при значениях 
среднесуточного показателя боли в 1,0–3,99 балла, уме-
ренная в интервале от 4,0 до 6,99, сильная — 7,0 и более 

Рис. 3. Суточный графический дневник НБС (пример)
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0 4 72 6 9 101 5 83

Отличный
Ужасный ХорошийУдовлетворительный

Рис. 4. 11-балльная шкала оценки качества сна
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баллов. Диагностика НБС осуществлялась в соответствии 
с клиническими рекомендациями Российского общества 
по изучению боли с использованием диагностических 
опросников невропатической боли DN4 и pain-DETECT [7].

Оценку выраженности НБС осуществляли ежедневно 
в течение всего периода лечения. При первичном осмо-
тре, а также после достижения устойчивого клиническо-
го противоболевого эффекта и/или по окончании лечения 
дополнительно заполняли опросник боли Мак-Гилл, го-
спитальную шкалу тревоги и депрессии (Hospital Anxiety 
and Depression Scale, HADS), Афинскую шкалу бессонницы 
(Athens Insomnia Scale, AIS) [11–13]. Для оценки инфор-
мативности предложенного метода полученные данные 
аккумулировались в табличный редактор Excel с после-
дующим корреляционным анализом с использованием 
коэффициента корреляции Пирсона.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В соответствии с разработанным протоколом обсле-

довано более 200 пациентов с НБС вследствие травма-
тического поражения нервов верхних конечностей (19 %), 
нервов нижних конечностей (29 %), плечевой плексопатии 
(11 %), позвоночно-спинномозговой травмы (2 %), фан-
томным болевым синдромом (39 %). Пациенты с острым 
(до 12 нед) НБС составляли 82 % (первичная оценка 
на 22,2 ± 14,8 [4; 76] сут после получения травмы); паци-
енты с хроническим НБС — 18 % (более 90 сут с момента 
развития НБС). Возраст пациентов составил 36,5 ± 12,6 
[20; 57] лет. Факт повреждения структур периферической 
нервной системы у обследованных пациентов (исключая 
пациентов с фантомным болевым синдромом) подтверж-
дался выполнением инструментальных методов исследо-
вания (электронейромиография — 90 %, ультразвуковое 
исследование нервов и сплетений — 72 %, магнитно-ре-
зонансная томография нервов и сплетений — 4 %). Оцен-
ка характеристики НБС в динамике (после достижения 

устойчивого клинического противоболевого эффекта и/
или по окончании лечения) была выполнена у 72 % па-
циентов.

На основании расчета среднесуточного показате-
ля боли 12,5 % пациентов испытывали НБС легкой ин-
тенсивности (2,01 ± 0,55 баллов); 59,4 % — умеренной 
(4,74 ± 1,24 баллов); 28,1 % — высокой интенсивности 
(7,89 ± 1,00 баллов). Основные клинико-статические по-
казатели пациентов изученной выборки представлены 
в табл. 1.

С помощью методов непараметрической статистики 
проведен корреляционный анализ с расчетом коэффици-
ента корреляции Пирсона для среднесуточного и суммар-
ного суточного показателей боли и остальных исследо-
ванных показателей (табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ 
РЕЗУЛЬТАТОВ

Разработанный метод оценки выраженности НБС с по-
мощью суточного графического дневника боли является 
простым и удобным практическим инструментом, по-
зволяющим не только более объективно оценивать его 
интенсивность и суточную вариативность, но и с позиций 
доказательной медицины (с применением методов не-
параметрической статистики путем сравнения значений 
среднесуточного показателя выраженности болевого 
синдрома в связанных выборках) позволяет оценивать 
эффективность проведенного лечения у конкретного па-
циента.

По результатам корреляционного анализа средне-
суточный и суммарный суточный показатели интен-
сивности НБС продемонстрировали сильные (r > 0,7) 
прямые и обратные корреляционные связи со сле-
дующими показателями: 5-балльной шкалой оцен-
ки боли (раздел 3 шкалы Мак-Гилла), показателя-
ми качества сна по 11-балльной оценочной шкале, 

Таблица 1. Основные клинико-статические показатели пациентов с невропатическим болевым синдромом травматического генеза

Исследуемый показатель M ± SD

Среднесуточный показатель боли, балл 5,48 ± 1,96

Суммарный суточный показатель боли, балл 101,1 ± 41,0

Продолжительность НБС в течение суток, ч 18,1 ± 2,1

Сенсорные дескрипторы боли (шкала Мак-Гилла, раздел 1), n 8,4 ± 3,4

Аффективные дескрипторы боли (шкала Мак-Гилла, раздел 2), n 2,6±1,4

Оценка боли по 5-балльной (шкала Мак-Гилла, раздел 3), n 2,6 ± 0,9

Продолжительность ночного сна, ч 5,9 ± 2,1

11-балльная оценка качества сна, балл 4,2 ± 2,1

Индекс ночного сна, ед. 27,9 ± 20,1

Афинская шкала бессонницы AIS, балл 10,4 ± 5,6

Уровень тревоги по шкале HADS, балл 4,1 ± 3,2

Уровень депрессии по шкале HADS, балл 3,1 ± 2,8
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индексом качества ночного сна, результатами тести-
рования по Афинской шкале бессонницы AIS. Допол-
нительно суммарный суточный показатель интенсив-
ности болевого синдрома продемонстрировал сильную 
прямую корреляционную связь с продолжительностью 
НБС в течение суток и обратную корреляционную связь 
с продолжительностью ночного сна. Выявлены прямые 
и обратные средней силы (r = 0,3–0,69) корреляцион-
ные связи среднесуточного и суммарного суточного 
показателей интенсивности болевого синдрома со зна-
чениями сенсорных и аффективных дескрипторов боли 
по шкале Мак-Гилла, уровнями тревоги и депрессии 
по шкале HADS. При этом суммарный суточный пока-
затель интенсивности НБС имел более высокие значе-
ния коэффициентов корреляции, чем среднесуточный 
показатель боли. В то же время несколько уступаю-
щий по силе корреляционных связей среднесуточный 
показатель боли является более простым и удобным 
для восприятия с учетом устоявшегося в отечествен-
ном медицинском сообществе подхода к одномерной 
оценке боли по 10-балльной шкале в соответствии 
с ЦРШ.

Важной характеристикой, оцениваемой с помощью 
суточного графического дневника боли, является оценка 
длительности и качества сна. Предложенный и использо-
ванный нами интегральный показатель оценки качества 
сна (индекс ночного сна ИНС) является одновременно 
простым в расчете и в достаточной мере информатив-
ным. Показателем «отличного» сна считали значения 
ИНС более 70 ед. (из расчета: произведение нормальной 
продолжительности сна >7 ч и 10 баллов качества сна 
по 10-балльной одномерной шкале оценке качества сна); 
«хорошего» — значения в диапазоне 49–69 ед., «удов-
летворительного» — 28–48 ед., «плохого» — 7–27 ед., 
«неудовлетворительного» — менее 7 ед.

В изученной выборке пики НБС в 67 % случаев отме-
чались в позднее вечернее и ночное время, что являлось 

причиной развития бессонницы. В то же время, накоп-
ленный клинический опыт курации пациентов с НБС по-
зволяет сделать вывод, что в большинстве случаев нор-
мализация ночного сна является важным шагом на пути 
успешного лечения НБС.

Для удобства курации пациентов и возможности оцен-
ки динамики по различным показателям предлагаем дан-
ные суточного графического дневника боли регистриро-
вать следующим образом (примеры):

1. Для среднесуточного показателя НБС: 5,1 ± 1,6 [3; 8] 
21/0/3(3), где 5,1 ± 1,6 — среднее значение и среднеква-
дратическое отклонение величины НБС по ЦРШ в тече-
ние суток; [3; 8] — минимальное и максимальное зна-
чение НБС по ЦРШ; 21/0/3(3) — 21 ч за сутки с НБС/ 0 ч 
бодрствования без НБС / 3 ч сна (3 — качество сна 
по 11-балльной шкале оценки сна). ИНС в данном случае 
равен 9 единиц, что соответствует плохому сну.

2. Для суммарного суточного показателя НБС: 100 [4; 9] 
16/1/7(6), где 100 — суммарная величина НБС за сутки; 
[4; 9] — минимальный и максимальный показатель НБС 
по ЦРШ; 16/1/7(6) — 16 ч за сутки с НБС / 1 ч бодрство-
вания без боли/7 ч сна (6 — качество сна по 11-балльной 
шкале оценки сна). ИНС в данном случае равен 42 ед., что 
соответствует удовлетворительному сну.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработанный способ оценки выраженности болевого 

синдрома является простым, функциональным и в то же 
время информативным инструментом курации пациента 
с невропатической болью. Оценка суточной вариабельно-
сти НБС, качества и длительности сна пациента, испыты-
вающего боль, позволяют более комплексно подходить 
к оценке его состояния, делать временны́е акценты при 
назначении лекарственных препаратов, дифференциро-
ванно с позиций доказательной медицины оценивать эф-
фективность проводимого лечения.

Таблица 2. Корреляционные значения основных показателей по данным суточного графического дневника боли при НБС

Исследуемый показатель Среднесуточный 
показатель боли

Суммарный суточный 
показатель боли

Продолжительность НБС в течение суток, ч 0,51 0,71

Число сенсорных дескрипторов боли по шкале (раздел 1) Мак-Гилла 0,4 0,41

Число аффективных дескрипторов боли по шкале (раздел 2) Мак-Гилла 0,53 0,58

Оценка боли по 5-балльной шкале (раздел 3) Мак-Гилла 0,76 0,75

Продолжительность ночного сна (ч) –0,49 –0,7

Качество сна (0–10) –0,75 –0,79

Индекс ночного сна –0,78 –0,86

Афинская шкала бессонницы AIS 0,74 0,81

Уровень тревоги по шкале HADS 0,54 0,61

Уровень депрессии по шкале HADS 0,53 0,43
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Особенности диагностики, лечения и курации 
пациентов с невропатическим болевым синдромом 
травматического генеза
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АННОТАЦИЯ
Актуальность. Существующие международные и отечественные клинические рекомендации по лечению невропати-
ческого болевого синдрома основаны преимущественно на опыте оказания помощи пациентам с нетравматическим 
генезом невропатической боли. Подходы к диагностике, лечению и курации пациентов с невропатическим болевым 
синдромом вследствие повреждений нервной системы в результате ранений, полученных в период боевых действий, 
могут отличаться от таковых у пациентов с соматическими заболеваниями. 
Цель. Систематизировать особенности оказания медицинской помощи и совершенствовать методологический подход 
курации пациентов с невропатическим болевым синдромом травматического генеза.
Материалы и методы. Обобщен практический опыт оказания помощи раненым с травматическими поражениями пе-
риферической нервной системы (в т. ч. пациентам с фантомным болевым синдромом), накопленный сотрудниками 
кафедры и клиники нервных болезней Военно-медицинской академии имени С.М. Кирова за 2022–2023 гг.
Результаты. Систематизированы особенности внутристационарной маршрутизации, диагностики, лечения и орга-
низации оказания медицинской помощи пациентам с невропатическим болевым синдромом травматического ге-
неза на этапе специализированного лечебного учреждения. Освещены практические аспекты курации пациентов 
с невропатической болью вследствие ранений, полученных в период боевых действий, связанные с назначением 
лекарственных препаратов (в т. ч. наркотических анальгетиков), проведением региональной анестезии, оказанием 
нейрохирургической помощи. Отдельный акцент сделан на важности оценки психического состояния и качества сна 
раненых с невропатическим болевым синдромом, особенностях медикаментозной коррекции выявленных нарушений. 
Представлены практические рекомендации по лечению пациентов, основанные на результатах оценки выраженности 
невропатического болевого синдрома с помощью суточного графического дневника боли. 
Заключение. Выявленные отличия лечебно-диагностических подходов при оказании медицинской помощи раненым 
с невропатическим болевым синдромом травматического генеза, важность междисциплинарного взаимодействия 
врачей разных специальностей (неврологов, хирургов, травматологов, нейрохирургов, психиатров) на ранних этапах 
лечения указывают на необходимость разработки отдельных рекомендаций по лечению невропатической боли у по-
страдавших в результате вооруженных конфликтов.

Ключевые слова: вооруженный конфликт; наркотические анальгетики; нарушение сна; невропатический боле-
вой синдром; периферическая нервная система; суточный графический дневник боли; травматическое поражение; 
фантомный болевой синдром.
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Features of diagnosis, treatment and curation 
of patients with neuropathic pain syndrome 
of traumatic genesis
Sergey V. Kolomentsev, Igor’ V. Litvinenko, Nikolay V. Tsygan, 
Al’bert R. Bulatov, Alexey I. Gaivoronsky, Anna V. Kolomentseva, 
Natalia Yu. Polushina, Aleksandr V. Ryabtsev, Vladimir A. Panov, 
Evgeniy I. Sherstyuk, Peter A. Polezhaev, Anna A. Kirpichenko, Marina S. Yaroslavtseva
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ABSTRACT
BACKGROUND: The existing international and national clinical recommendations for the treatment of neuropathic pain syn-
drome are based mainly on the experience of providing care to patients with non-traumatic genesis of neuropathic pain. 
Approaches to the diagnosis, treatment and curation patients with neuropathic pain syndrome due damage of the nervous 
system as a result of wounds received during hostilities may differ from those in patients with somatic diseases.
AIM: To systematize the features of medical care and improve the methodological approach of curation patients with traumatic 
neuropathic pain syndrome.
MATERIALS AND METHODS: The practical experience of providing assistance to the wounded with traumatic lesions of the 
peripheral nervous system (including patients with phantom pain syndrome) accumulated by the staff of the Department and 
the Clinic of Nervous Diseases Military Medical Academy for 2022–2023 is summarized.
RESULTS: The features of inpatient routing, diagnosis, treatment and organization of medical care for patients with traumatic 
neuropathic pain syndrome at the stage of a specialized medical institution are systematized. The practical aspects of the cura-
tion patients with neuropathic pain due to wounds received during hostilities, related to the appointment of medications (includ-
ing narcotic analgesics), regional anesthesia and the provision of neurosurgical care are highlighted. A separate emphasis is 
placed on the importance of assessing the mental state and quality of sleep of the wounded with neuropathic pain syndrome, 
the features of drug correction identified disorders. Practical recommendations for the treatment of patients based on the re-
sults of assessing the severity neuropathic pain syndrome using a daily graphic pain diary are presented.
CONCLUSION: The revealed differences in therapeutic and diagnostic approaches in providing medical care to the wounded 
with traumatic neuropathic pain syndrome, the importance of interdisciplinary interaction different specialties doctors (neurol-
ogists, surgeons, traumatologists, neurosurgeons, psychiatrists) at the early stages of treatment indicate the need to develop 
separate recommendations for the treatment of neuropathic pain in victims of armed conflicts.

Keywords: armed conflict; daily graphic pain diary; narcotic analgesics; neuropathic pain syndrome; peripheral nervous system; 
phantom pain syndrome; sleep disorders; traumatic injury.
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Существующие клинические рекомендации по лече-
нию невропатического болевого синдрома (НБС) основаны 
преимущественно на накопленном опыте оказания помо-
щи пациентам с нетравматическим генезом невропати-
ческой боли. Подходы к диагностике, лечению и курации 
пациентов с НБС вследствие повреждения перифериче-
ской нервной системы (ПНС) в результате ранений, по-
лученных в период боевых действий, имеют ряд важных 
особенностей и отличаются от таковых у пациентов с нев-
ропатической болью, сопровождающей течение острых 
и хронических радикулопатий, компрессионно-ишемиче-
ских туннельных синдромов, болевых форм полиневропа-
тий, тригеминальной, постгерпетической невралгии и пр.

Число пациентов с НБС травматического генеза кратно 
возрастает в период боевых действий в результате уве-
личения числа раненых с травматическими поврежде-
ниями структур ПНС. Так, например, при огнестрельных 
ранениях конечностей, сопровождающихся переломами 
костей, травма периферических нервов возникает при-
мерно в 50 % случаев, при ранениях сосудов конечно-
стей — в 10–25 % случаев [1, 2]. Известно, что НБС при 
поражении ПНС развивается в результате повреждения 
симпатических нервных волокон. В связи с этим НБС раз-
вивается, как правило, при повреждении смешанных нер-
вов (срединного, седалищного, большеберцового, реже 
локтевого), сплетений, задних спинномозговых корешков, 
симпатических ганглиев. По данным кафедры нейрохи-
рургии Военно-медицинской академии имени С.М. Кирова 
(Д.В. Свистов, А.И. Гайворонский и др.), за 2022–2023 гг. 
в структуре поражения ПНС наиболее часто регистриро-
вались повреждения локтевого и лучевого нервов (при-
мерно по 20 %), далее следовали: срединный (17,2 %), 
седалищный и малоберцовый (примерно по 13 %), боль-
шеберцовый нервы (7 %), плечевое сплетение (6,3 %), 
мышечно-кожный (2,5 %), бедренный (1 %) нервы.

Известно, что НБС характеризуется стойкостью тече-
ния, высокой интенсивностью, широкой вариативностью 
клинических характеристик болевых ощущений, риском 
хронизации и развития сопутствующих аффективных рас-
стройств [3]. Последнее особенно актуально для пациен-
тов с травматическим генезом развития невропатической 
боли, что связано с характером и дополнительным объ-
емом повреждения окружающих тканей, особенностями 
оказания помощи на этапах эвакуации и особым пси-
хологическим состоянием пострадавших, находившихся 
в экстремальных стрессовых ситуациях в момент полу-
чения ранения. Особую группу пациентов, требующих 
дополнительных специальных навыков курации, состав-
ляют пациенты с фантомным болевым синдромом (ФБС), 
являю щимся особым видом невропатической боли [4].

В рутинной практике эффективность лечения болевого 
синдрома любого генеза и динамика состояния пациента 
оцениваются лечащим врачом, как правило, по трихото-
мическому принципу «лучше/хуже/также». Данный кри-
терий оценки динамики состояния не всегда может быть 

приемлем и достаточен при курации пациентов с НБС. 
Применение наиболее часто используемых шкал оценки 
боли: Визуально-аналоговой (ВАШ) и Цифровой рейтин-
говой (ЦРШ) в начале и конце лечения позволяет решить 
данную задачу частично по причине ограниченности при-
менения статистических инструментов, что затрудняет 
оценку эффективности проводимого лечения с позиций 
доказательной медицины у конкретного пациента [5, 6]. 
Трудность объективизации любого болевого синдрома, 
и НБС в частности, заключается в субъективности его 
оценки пациентом. При этом врачу, выступающему в роли 
акцептора информации одностороннего порядка, необ-
ходимо фиксировать динамику болевого синдрома и ин-
терпретировать предъявляемые жалобы в медицинской 
документации даже в тех случаях, когда имеются объ-
ективные сомнения в их достоверности. В случаях низкой 
комплаентности пациента к проводимому лечению, язы-
кового барьера, формирования аддиктивной зависимости 
от приема опиоидных анальгетиков объективизация жа-
лоб на выраженность сохраняющегося болевого синдро-
ма является ключевым инструментом оказания помощи.

Совокупность вышеизложенных особенностей и про-
блем, связанных с оказанием помощи пациентам с НБС, 
развившимся в результате полученных в период боевых 
действий ранений, создает предпосылки для совершен-
ствования существующих подходов к курации пациентов 
данного профиля и созданию надежных инструментов 
мониторинга эффективности лечения.

Цель — систематизировать особенности оказания 
медицинской помощи и совершенствовать методологи-
ческий подход курации пациентов с невропатическим 
болевым синдромом травматического генеза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В основе работы лежит практический опыт оказания 

помощи раненым с травматическими поражениями ПНС 
(в т. ч. пациентам с ФБС), накопленный сотрудниками ка-
федры и клиники нервных болезней Военно-медицинской 
академии имени С.М. Кирова за 2022–2023 гг.

Диагностика невропатической боли. В соответствии 
с существующими клиническими рекомендациями Рос-
сийской Федерации [7] диагноз невропатической боли 
устанавливается на основании жалоб пациента, вери-
фикации причин (заболевания или травмы), приведших 
к повреждению соматосенсорной нервной системы, а так-
же характерной клинической картины, заключающейся 
в нейроанатомически логичном распределении негатив-
ных (например, снижение или утрата чувствительности) 
и позитивных (аллодиния, гипералгезия) сенсорных симп-
томов, вегетативных нарушений в соответствии с об-
ластями, иннервируемыми поврежденными нервными 
структурами. Инструментальные методы обследования, 
такие как электронейромиография (ЭНМГ), ультразву-
ковое исследование (УЗИ) структур ПНС, компьютерная 
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и магнитно-резонансная томография, другие инструмен-
тальные методы исследования носят вспомогательный 
характер, а их результаты следует трактовать только 
в комплексе с клинической картиной. Алгоритм пошаго-
вой диагностики невропатической боли в соответствии 
с существующими клиническими рекомендациями пред-
ставлен на рис. 1 [7, 8].

Традиционным дополнительным инструментом диа-
гностики НБС является применение специальных опрос-
ников и шкал, позволяющих установить качественные 
характеристики боли, ее локализацию и помочь объекти-
визировать выраженность болевых ощущений с помощью 
количественной оценки. К ним относятся скрининговый 
опросник невропатической боли (Neuropathic Pain Screen-
ing Questionnaire — ID Pain), диагностический вопросник 
невропатической боли DN4 (Neuropathic pain diagnostic 
questionnaire DN-4), Лидская шкала оценки невропати-
ческой боли (the Leeds Assessment of Neuropathic Symp-
toms and Signs — LANSS), опросник невропатической 
боли (Neuropathic Pain Questionnaire — NPQ), опросник 
pain-DETECT и др.

Русскоязычную лингвистическую адаптацию и ва-
лидацию имеют две шкалы: диагностический опросник 
невропатической боли DN4 (от фр. la douleur neuro-
pathique (DN) — невропатическая боль) и опросник pain-
DETECT (от англ. обнаружение боли), поэтому в практи-
ческой работе Российское общество по изучению боли 
рекомендует использовать именно их [7]. Для более углу-
бленного обследования пациента могут быть полезными 
такие инструменты, как опросник болевого поведения, 
шкала катастрофизации боли, опросник Роланда–Морри-
са, опросники на выявление депрессии и тревоги, болевой 
опросник Мак-Гилл и др. [9].

В подавляющем большинстве случаев причиной го-
спитализации пациентов с НБС травматического генеза 

является ранение, затрагивающее одну или несколько об-
ластей тела (конечности, смежные с ними зоны); местом 
госпитализации — хирургическое отделение. Основные 
лечебно-диагностические мероприятия на начальных эта-
пах оказания помощи в специализированных лечебных 
учреждениях раненым имеют хирургическую направлен-
ность с целью сохранения жизнеспособности поврежден-
ной конечности и жизни самого раненого. Подозрение 
на наличие у раненых поражений структур ПНС возникают 
у специалистов хирургических отделений в большинстве 
случаев отсрочено, по мере купирования остроты ране-
вого процесса и появления новых жалоб у восстанав-
ливающегося после ранения пациента. При этом частой 
причиной обращения за консультативной помощью к нев-
рологу является не невропатическая боль, а симптомы 
выпадения функции нерва, такие как мышечная слабость 
и нарушение чувствительности. В ряде случаев повреж-
дение ПНС устанавливается неврологом во время осмотра 
для вынесения экспертного решения или самостоятельно-
го обращения пациента к неврологу.

Дополнительную сложность несет в себе верифика-
ция повреждений структур ПНС у раненых с массивным 
дефектом тканей, ожогами, переломами костей конеч-
ностей, иммобилизированными гипсовыми повязками, 
а также у маломобильных пациентов по причине огра-
ниченной возможности применения инструментальных 
диагностических методик (ЭНМГ, УЗИ и магнитно-ре-
зонансной томографии). В связи с этим у большинства 
пациентов даже в специализированных лечебных уч-
реждениях диагноз НБС на начальных этапах лечения 
устанавливается неврологом клинически, и только спустя 
вариативный период факт поражения ПНС подтверждает-
ся инструментальными обследованиями. При этом важной 
задачей невролога уже при первичном осмотре является 
прогнозирование дальнейшей тактики лечения пациента 

Рис. 1. Алгоритм диагностики невропатической боли в соответствии с существующими клиническими рекомендациями
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на основании клинических симптомов поражения ПНС, 
в т. ч. определение кандидатов для этапного нейрохи-
рургического лечения. В структуре междисциплинарного 
взаимодействия и сохранения преемственности оказания 
специализированной помощи в одном стационаре пра-
вильным шагом является уведомление нейрохирургов 
о наличии потенциального кандидата для проведения 
отсроченного оперативного вмешательства по мере за-
вершения основного этапа хирургического лечения и ку-
пирования раневого воспалительного процесса.

Метод оценки выраженности и мониторинга эф-
фективности лечения НБС. Для первичной и динамиче-
ской оценки интенсивности невропатической боли у по-
страдавших в результате боевых действий сотрудниками 
кафедры и клиники нервных болезней был разработан, 
внедрен и применяется метод оценки выраженности 
и мониторинга эффективности лечения НБС. Метод осно-
ван на аутомониторинге пациентом своих болевых ощу-
щений в течение суток с последовательной фиксацией 
усредненного среднечасового показателя выраженности 
испытываемой боли по 11-балльной ЦРШ, а также ука-
занием продолжительности и качества сна в суточном 
графическом дневнике боли. Врач оценивает среднесу-
точный и суммарный суточный показатели боли, а также 
индекс ночного сна.

Ключевым условием успешности применения раз-
работанного метода является самостоятельное ведение 
графического дневника боли пациентом. С одной сто-
роны, правильное и своевременное ведение суточного 
графического дневника боли пациентом позволяет врачу 
делать выводы о заинтересованности пациента в выздо-
ровлении, повышает комплаентность пациента к прово-
димому лечению. С другой стороны, в условиях дефицита 
времени применение разработанного метода позволяет 
врачу в кратчайший срок получить ключевую информа-
цию о суточных колебаниях боли, ее пиках, длительности 
и качестве сна и в соответствии с этим составить инди-
видуальную схему приема лекарственных препаратов, 
корректировать их дозировку в период лечения. Перед 
первым заполнением дневника следует тщательно про-
инструктировать пациента, а по истечении первых суток 
наблюдения в присутствии пациента внимательно изучить 
заполненный график боли, в случае необходимости за-
дать уточняющие вопросы или попросить пациента са-
мостоятельно устранить возможные неточности заполне-
ния. Важным является изъятие заполненного пациентом 
графического дневника по истечении суток и замена 
его новым во время визита лечащего врача к пациенту. 
По окончании лечения графики оценки НБС как важный 
медицинский документ, отражающий динамику состояния 
пациента, могут вкладываться в историю болезни.

Предложенный метод оценки НБС позволяет мони-
торировать динамику состояния дистанционно, что осо-
бенно актуально при курации пациентов, находящих-
ся на лечении в хирургических отделениях в условиях 

невозможности осуществления ежедневных неврологи-
ческих осмотров. Сравнительная оценка таких показа-
телей, как среднесуточный и суммарный суточный по-
казатели боли, у одного пациента в динамике позволяет 
наглядно, а при необходимости с применением простых 
статистических методов (оценка достоверности различий 
в связанных выборках) определить успешность проведен-
ного лечения, что повышает наглядность эффективности 
лечения как для врача, так и для пациента.

Оценка психического статуса. Важной составляю-
щей курации пациента с НБС в результате боевой травмы 
является оценка его психического состояния. Несмотря 
на то что данная составляющая комплексного осмотра 
входит в компетенцию врачей-психиатров, психотерапев-
тов и клинических психологов, врач-невролог обязан вла-
деть базовыми знаниями и навыками работы со скринин-
говыми шкалами оценки психического статуса. К таким 
шкалам относятся: госпитальная шкала тревоги и депрес-
сии (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS), шка-
ла депрессии Монтгомери–Асберга (Montgomery–Аsberg 
Depression Rating Scale, MADRS), шкала Гамильтона для 
оценки депрессии (Hamilton Rating Scale for Depression, 
HDRS), шкала Гамильтона для оценки тревожного состоя-
ния (Hamilton Anxiety Rating Scale, HAM-A), шкала депрес-
сии Бека (Beck Depression Inventory, BDI).

В формировании психологического статуса пациента, 
получившего ранение, помимо базовых индивидуальных 
психологических особенностей важную роль играют ха-
рактер и тяжесть полученного ранения, обстоятельства 
получения боевой травмы, качество оказания медицин-
ской помощи на предыдущих этапах лечения, сохранение 
способности к самообслуживанию, перспективы восста-
новления функций, излечения и возвращения на военную 
службу, социальные аспекты (поддержка родственников, 
получение страховых выплат, оформление инвалидности, 
дальнейшее трудоустройство и пр.). По нашему мнению, 
при работе с пациентами данного профиля для скринин-
говой оценки наличия психических расстройств на на-
чальных этапах госпитализации наиболее подходящими 
являются шкалы оценивающие уровень тревоги постра-
давшего (шкала HAM-A, подшкала HADS-A), а также 
шкалы Гамильтона и Монтгомери–Асберга, представля-
ющие собой развернутое клиническое интервью и пред-
полагающие не только получение ответов от пациента, 
но и формирование клинического впечатления врача 
о пациенте. Использование шкал Бека и подшкалы де-
прессии HADS-D госпитальной шкалы тревоги и депрес-
сии приемлемо на более поздних этапах лечения.

Оценка продолжительности и качества сна. Жалобы 
на нарушение сна являются фактически облигатными для 
пациентов с НБС травматического генеза. Нарушение сна 
у пациентов данного профиля может быть связано как 
с наличием боли, психическими нарушениями, так и их 
сочетанием. В большинстве случаев расстройства сна, 
с которыми сталкиваются неврологи при лечении раненых 
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с НБС, в соответствии с Международной классификацией 
расстройств сна (МКРС-3, 2014 г.) относятся к вторичным 
формам острой (продолжительность менее 3 мес) инсом-
нии [10].

Широко известно, что сон является естественным 
противоболевым состоянием, обусловленным как про-
цессами относительной деафферентации структур цент-
ральной нервной системы, так и влиянием на ноци- 
и антиноцицептивные нейромедиаторные системы. 
Важную роль в уменьшении ощущения боли во время 
сна играет нарушение проведения на уровне таламуса, 
а также подавление активности орексина (нейропепти-
да, участвующего в процессах регуляции возбуждения, 
цикла «сон–бодрствование»), увеличение секреции до-
фамина и мелатонина. Расстройства сна диагностируют 
у 67–88 % больных с хроническими болевыми синдрома-
ми, в то же время не менее чем 50 % больных с инсом-
нией страдают хроническими болями. Нарушение ночного 
сна сопровождается увеличением частоты встречаемости 
болевых синдромов как из-за сокращения общей продол-
жительности, так и из-за ухудшения непрерывности сна. 
Коррекция самого частого расстройства сна — хрониче-
ской инсомнии — приводит к уменьшению сопутствующей 
боли и улучшению состояния пациента [11]. На основании 
вышеизложенного коррекция нарушения сна у раненых 
с НБС представляется не просто симптоматическим ле-
чением сопутствующего расстройства, а важной, пато-
генетически обоснованной составляющей комплексной 
медикаментозной терапии.

Практически каждая из шкал оценки психического 
статуса содержит вопросы о качестве сна обследуемо-
го. Разработанный метод оценки выраженности НБС 
с помощью суточного графического дневника боли так-
же учитывает продолжительность и качество ночного 
сна пациента, а предложенный интегральный показа-
тель — индекс ночного сна (произведение количества 
ночного сна в часах на качество сна по 11-балльной 
рейтинговой шкале) — позволяет классифицировать сон 
пациента с невропатической болью и на основании это-
го более дифференцированно подходить к лечению его 
нарушений.

В настоящее время вне зависимости от формы ин-
сомнии методом выбора в лечении является применение 
методик когнитивно-поведенческой терапии, включаю-
щей в себя рекомендации по гигиене сна, ограничения 
внешней стимуляции, терапию ограничением сна и отды-
ха, познавательные (когнитивные) методики [12]. Одна-
ко применение данных методик невозможно в условиях 
массового поступления пострадавших, у лиц с тяжелой 
соматической патологией, а также в целом у данной 
группы пациентов по причине отсроченности лечебного 
эффекта. Наиболее простым и одновременно эффектив-
ным способом коррекции острой инсомнии у пациентов 
с НБС травматического генеза является применение фар-
макологических средств, при этом многие из препаратов 

первой (антиконвульсанты, антидепрессанты смешанно-
го действия) и второй линий (опиоидные анальгетики) 
лечения невропатической боли обладают седативными 
свойствами разной степени выраженности. Однако их 
действия не всегда бывает достаточно для эффективного 
лечения инсомнии, поэтому в практике лечения данных 
пациентов обосновано дополнительное назначение пре-
паратов, традиционно используемых при лечении нару-
шения сна. К ним относятся: антидепрессанты (тразодон, 
миртазапин, миансерин), бензодиазепиновые (феназепам, 
лоразепам, клоназепам, нитразепам) и небензодиазепи-
новые (золпидем, зопиклон, залеплон) агонисты бензоди-
азепиновых рецепторов рецепторных комплексов ГАМК, 
блокаторы Н1-гистаминовых рецепторов (доксиламин, 
дифенгидрамин), нейролептики (типичные и атипичные), 
антиконвульсанты (габапентин, прегабалин), препараты 
мелатонина. По возможности при лечении нарушений сна 
у пациентов с НБС следует стараться избегать назначения 
высоких доз нейролептиков (в т. ч. атипичных) по причине 
их ингибирующего действия на D2-дофаминовые рецеп-
торы нейронов группы А10 мезолимбической системы, 
являющейся частью дофаминовой антиноцицептивной 
системы.

Лечение невропатической боли. Тактика лечения па-
циента с НБС травматического генеза должна строиться 
в зависимости от величины составляющих его ноцицеп-
тивного, невропатического и психогенного компонентов, 
при этом ноцицептивная составляющая может быть су-
щественной с учетом полученных ранений. В российских 
клинических рекомендациях по лечению невропатической 
боли в рамках ее комплексной терапии определены сле-
дующие методы:

• терапия основного заболевания;
• фармакотерапия болевого синдрома;
• немедикаментозные методы лечения боли;
• малоинвазивные и хирургические методы терапии 

боли;
• терапия сопутствующих боли расстройств [7].
При госпитализации основной поток пострадавших 

в результате ранений, полученных в период боевых дей-
ствий, направляется на лечение в хирургические отделе-
ния. Сопутствующие поражения структур ПНС остаются 
в тени основной хирургической работы, уходят на второй 
план или могут оставаться недиагностированными, а бо-
левой синдром, предъявляемый раненым, редко диф-
ференцируется на ноцицептивный и невропатический. 
В связи с этим пациенты с ранениями и травмами полу-
чают недифференцированную обезболивающую терапию, 
состоящую, как правило, из простого (наиболее часто — 
метамизол натрия) или комбинированного анальгетика 
либо нестероидного противовоспалительного препара-
та (НПВП) в сочетании с препаратами, обладающими седа-
тивным действием. При неэффективности обезболивания 
следующим этапом лечения являются опиоидные аналь-
гетики. При недостаточной эффективности последних 
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в специализированных стационарах применяют методы 
продленной региональной анестезии (рис. 2, 3).

В отношении установления диагноза фантомной боли 
в хирургических отделениях, как правило, проблем не воз-
никает, однако подходы к обезболиванию таких пациен-
тов являются схожими. При этом классические анальгетики 
(простые и комбинированные) и НПВП не относятся к пре-
паратам с доказанной эффективностью при лечении невро-
патической боли. В настоящее время выделяют пять групп 
препаратов, обладающих доказанной эффективностью для 
лечения НБС. К первой линии терапии невропатической 
боли относятся антиконвульсанты (габапентин, прегабалин, 
карбамазепин — только при тригеминальной невралгии), 
антидепрессанты (трициклические, ингибиторы обратного 
захвата серотонина и норадреналина), ко второй и тре-
тьей — опиоидные анальгетики (трамадол, тапентадол, 
оксикодон, морфин), препараты для местного применения 
(с 5 %-ным лидокаином или 8 %-ным капсаицином), боту-
линический токсин типа А (в виде подкожных инъекций) [7].

Дифференцированная терапия в соответствии со стра-
тификацией пациентов на группы по степени выражен-
ности болевого синдрома является «золотым» стандар-
том лечения пациентов с любым типом боли. Получаемые 
с помощью суточного графического дневника НБС коли-
чественные показатели интенсивности невропатической 
боли обладают ценным практическим значением с точки 
зрения выбора лекарственной стратегии, особенно при 

определении показаний и принятии решения о назна-
чении опиоидных анальгетиков. Данные препараты от-
несены к третьей линии терапии невропатической боли, 
так как при длительном применении возникает риск за-
висимости и широкий спектр неблагоприятных явлений. 
Необоснованное и длительное применение опиоидных 
анальгетиков является фактором риска развития аддик-
тивной патологии, поэтому к их назначению следует от-
носиться с максимальными тщательностью и вниманием. 
Так, по данным А. Mohamadi et al. (2018), злоупотребление 
опиоидами встречается примерно у 4 % людей после их 
применения при травмах или болевого синдрома, свя-
занного с оперативным лечением [13]. Перед принятием 
решения о назначении опиоидных анальгетиков с целью 
купирования НБС следует убедиться в правильности при-
ема и достаточности доз применяемых ненаркотических 
анальгетиков, использовать весь арсенал имеющихся 
препаратов, а также их допустимые фармакологические 
комбинации. Не следует назначать опиоидные анальге-
тики в случаях, когда лечение НБС проводится без при-
менения адекватных доз препаратов первой линии.

В соответствии с клиническими рекомендациями Рос-
сийской Федерации [7] назначение опиоидных анальгети-
ков целесообразно только у пациентов с невропатической 
болью средней и высокой интенсивности, рефрактерной 
к терапии препаратами первой и второй линий, при чет-
ком соблюдении нижеследующих принципов (табл. 1).

Рис. 2. Продленная региональная (проводниковая) анестезия 
местным анастетиком длительного действия у пациента с не-
купируемым НБС в результате огнестрельного ранения правого 
плечевого сплетения

Рис. 3. Пролонгированная эпидуральная анестезия с перманент-
ным поступлением местного анестетика через дозатор с воздуш-
ной помпой у пациента с фантомной болью

Таблица 1. Принципы применения опиоидных анальгетиков при НБС

1. Провести повторную оценку необходимости применения и взвесить пользу и риск перед назначением препарата. Изучить 
анамнез на предмет наличия злоупотребления и зависимости. Исключить наличие депрессии.

2. Сформировать ожидания от лечения, объяснить больному его роль в процессе безопасной терапии и мониторинге эффек-
тивности.

3. Начинать терапию с более низких доз с постепенной титрацией. Проводить мониторинг ежедневной дозы; по достижении 
дозы, равной 50 мг в морфиновом эквиваленте, повторно оценить баланс пользы и риска.

4. Обеспечивать мониторинг побочных эффектов и осложнений терапии, включая злоупотребление и привыкание.
5. Прекратить терапию в случае неэффективности или когда риск перевешивает пользу. Оценку риска пользы рекомендуется 

проводить через 1–4 нед от начала терапии, затем — каждые 3 мес.
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Исходя из опыта оказания помощи пациентам с НБС 
травматического генеза, показания для применения 
опиоидных анальгетиков с целью обезболивания могут 
быть определены на основании результатов суточного 
графического дневника невропатической боли. По на-
шему мнению, к ним относится сохраняющийся на про-
тяжении не менее 3 сут (на фоне приема монотерапии 
антиконвульсантами (габапентин, прегабалин) в макси-
мально допустимых терапевтических дозах (при усло-
виях удовлетворительной переносимости) или комби-
нации ½ максимально допустимых терапевтических доз 

антиконвульсантов (габапентин 1800 мг/сут, прегабалин 
300 мг/сут) и амитриптилина (100 мг/сут)) один из следу-
ющих дескрипторов НБС:
1. Значение среднесуточного показателя НБС более 

5,0 баллов по ЦРШ.
2. Три и более часов в сутки невропатической боли с интен-

сивностью 8 и более баллов по ЦРШ при значениях сред-
несуточного показателя НБС более 4,0 баллов по ЦРШ.

3. Значения суммарного суточного индекса НБС более 
120 баллов.
В ряде наблюдательных исследований, проходивших 

в разных странах мира, было показано, что эффективность 
монотерапии невропатической боли в реальной практике 
составляет в лучшем случае 20–30 % [14]. В соответствии 
с клиническими рекомендациями назначение комбиниро-
ванной терапии при НБС следует рассматривать в случаях, 
когда монотерапия в эффективных дозах на протяжении 
3 мес лечения привела к снижению интенсивности боли 
не больше чем на 30 %, или на ее фоне боль сохраняется 
на уровне 5 баллов по 11-балльной ЦРШ, а болевой синд-
ром при этом приводит к значительному ухудшению каче-
ства жизни [15]. Невролог, оказывающий помощь раненым 
с НБС травматического генеза, в т. ч. с ФБС, не имеет та-
кого запаса времени, поэтому, исходя из нашего опыта, 
к назначению комбинированной терапии следует прибе-
гать сразу же после установления неэффективности моно-
терапии максимально разрешенными дозами препаратов 
либо в случае появления нежелательных явлений в про-
цессе титрации их доз. Наиболее зарекомендовавшей себя 
комбинацией при лечении НБС сильной интенсивности яв-
ляется применение габапентина (1800–2700 мг/сут) и ами-
триптилина (75–100 мг/сут). При неэффективности данной 
комбинации возможно назначение адъювантной терапии 
в виде неклассических анальгетиков (нефопам); препара-
тов, обладающих нейромодулирующим действием на ан-
тиноцицептивные системы (агонисты D2-дофаминовых 
рецепторов, блокаторы глутаматных NMDA-рецепторов); 
проведение лечебно-диагностических блокад (например, 
блокады звездчатого ганглия при травматических плече-
вых плексопатиях под УЗИ-навигацией, рис. 4, 5), прод-
ленной региональной анестезии (на период титрации доз 
лекарственных препаратов).

При сохраняющейся неэффективности консерватив-
ной терапии НБС в течение 4–6 нед после обязательного 
контрольного инструментального обследования, вклю-
чающего в себя ЭНМГ и УЗИ, следующим этапом оказа-
ния помощи является оперативное нейрохирургическое 
вмешательство на невральных структурах, являющихся 
источниками невропатической боли: невролиз нервов 
и сплетений с целью устранения периневрального руб-
цово-спаечного процесса, иссечение сформировавшихся 
боковых или внутриствольных невром, удаление ранее 
не верифицированных интраневрально или параневраль-
но расположенных инородных тел (ранящих снарядов), 
костных отломков (рис. 6).

Рис. 4. Ультразвуковая навигация при выполнении блокады ле-
вого звездчатого ганглия. 1 — инъекционная игла; 2 — перед-
няя лестничная мышца; 3 — общая сонная артерия; 4 — длинная 
мышца шеи; 5 — поперечный отросток 6-го шейного позвонка; 
6 — звездчатый ганглий

Рис. 5. Синдром Горнера слева (птоз, миоз, энофтальм) — 
признак правильно выполненной блокады звездчатого ганглия

Рис. 6. Компрессия правого седалищного нерва костным от-
ломком бедренной кости после огнестрельного многоосколь-
чатого перелома: 1 — бедренная кость; 2 — костный отломок; 
3 — малоберцовая порция седалищного нерва (гипоэхогенная 
структура, нервные фасцикулы не визуализируются); 4 — боль-
шеберцовая порция седалищного нерва (структура фасцикул со-
хранена); 5 — зона выраженного периневрального отека
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Таким образом, подход к определению фармакорези-
стентности в отношении пациентов с НБС травматического 
генеза отличается от международных Дельфийских кри-
териев (табл. 2) сокращением минимум в два раза пери-
ода консервативного лечения [15].

Также у пациентов с НБС травматического генеза отли-
чаются показания, сроки проведения и виды оперативных 
вмешательств. В основном они направлены на устранение 
морфологического субстрата, выступающего триггером 
невропатической боли, а не на устранение, модуляцию 
проведения или восприятия входящего афферентного по-
тока структурами центральной нервной системы (к таким 
операциям традиционно относятся: DREZ-операции, хро-
ническая нейростимуляция периферических нервов и их 
подкожных ветвей, спинальных корешков, хроническая 
эпидуральная стимуляция спинного мозга, хроническая 
стимуляция глубинных структур и моторной коры голов-
ного мозга [7]).

Заключение. Подходы к оказанию специализирован-
ной медицинской помощи, применяемые для лечения 
невропатической боли у пострадавших в результате во-
оруженных конфликтов, могут отличаться от изложен-
ных в клинических рекомендациях по лечению НБС, 
разработанных преимущественно для лечения лиц 

с нетравматическим генезом боли. Накопленный практи-
ческий опыт оказания помощи пациентам с НБС травма-
тического генеза указывает на наличие многочисленных 
организационных и лечебно-диагностических особен-
ностей, важность междисциплинарного взаимодействия 
врачей разных специальностей (неврологов, хирургов, 
травматологов, нейрохирургов, психиатров) на ранних 
этапах лечения и необходимость разработки отдельных 
клинических рекомендаций по лечению невропатической 
боли у лиц, пострадавших в результате вооруженных кон-
фликтов.
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Таблица 2. Критерии фармакорезистентности невропатической боли

1. Должна быть предпринята попытка лечения болевого синдрома по крайней мере четырьмя препаратами с доказанной 
эффективностью при невропатической боли.

2. Продолжительность лечения каждым из этих препаратов должна быть не менее 3 мес либо до тех пор, пока побочные 
эффекты не помешают приему препарата в адекватной дозе.

3. Несмотря на лечение, интенсивность боли снижается не больше чем на 30 % или остается на уровне 5 баллов по 10-балль-
ной ВАШ и/или продолжительно текущий болевой синдром приводит к существенному ухудшению качества жизни.
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Эпидемиология боли при позвоночно-спинномозговой 
травме
А.Ф. Иволгин1, А.C. Мазур2, И.В. Литвиненко3, Н.В. Цыган3, Т.Ю. Авсейцева1, В.А. Яковлева3

1 Национальный медицинский исследовательский центр высоких медицинских технологий — Центральный военный клинический госпиталь 
им. А.А. Вишневского, Москва, Россия;

2 Научный центр неврологии, Москва, Россия;
3 Военно-медицинская академия, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Введение. Болевой синдром при позвоночно-спинномозговой травме, являющийся по своей природе одним из са-
мых тяжелых и изнурительных состояний, может привести к ухудшению качества жизни, депрессии, нарушениям сна 
и, как следствие, снижению результатов реабилитационного лечения. В данной статье будут представлены эпидемио-
логические данные болевого синдрома при позвоночно-спинномозговой травме.
Цель. Изучить структуру и особенности болевого синдрома у пациентов с позвоночно-спинномозговой травмой.
Материалы и методы. Проанализированы клинические данные на выборке пациентов с болевым синдромом 
при позвоночно-спинномозговой травме количеством 75 человек. Группа исследования была представлена пациен-
тами мужского пола, средний возраст которых составил 36 лет, проходящих курс стационарного лечения на базе 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр высоких медицинских технологий — Центральный во-
енный клинический госпиталь им. А.А. Вишневского» Министерства обороны Российской Федерации. Анализ болевого 
синдрома у данной когорты проводился сразу по 8 показателям: неврологический уровень травмы, локализация боли, 
интенсивность боли, моторный неврологический дефицит, степень повреждения анатомической целостности спинного 
мозга, наличие невропатического компонента, тип болевого синдрома и характерные дескрипторы боли.
Результаты. Согласно результатам нашего исследования, учитывая классификацию боли при позвоночно-спинномоз-
говой травме, предложенную Международным консенсусом клиницистов и исследователей, распространенность раз-
личных типов боли среди исследуемой группы была представлена следующим образом: невропатическая — 64 %; 
ноцицептивная — 32;, дисфункциональная — 4 %. При анализе различных подтипов невропатической боли выясни-
лось, что доминировала боль ниже уровня травмы — 72 %.
Заключение. Наиболее распространенным и труднокупируемым вариантом в структуре болевого синдрома у пациен-
тов с позвоночно-спинномозговой травмой является невропатическая боль.

Ключевые слова: боль; боль на уровне травмы; боль ниже уровня травмы; дескрипторы боли; невропатическая 
боль; позвоночно-спинномозговая травма; эпидемиология.

Как цитировать:
Иволгин А.Ф., Мазур А.C., Литвиненко И.В., Цыган Н.В., Авсейцева Т.Ю., Яковлева В.А. Эпидемиология боли при позвоночно-спинномозговой 
травме // Известия Российской военно-медицинской академии. 2023. Т. 42. № 4. С. 369–375. DOI: https://doi.org/10.17816/rmmar611165

Рукопись получена: 23.10.2023 Рукопись одобрена: 31.10.2023 Опубликована: 14.11.2023

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.ru
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.ru
https://doi.org/10.17816/rmmar562986
https://doi.org/10.17816/rmmar562986


370

The article can be used under the CC BY-NC-ND 4.0 license
© Eco-Vector, 2023

Russian Military Medical 
Academy ReportsVol. 42 (4) 2023ORIGINAL ARTICLES

DOI: https://doi.org/10.17816/rmmar611165 
Research Article

Epidemiology of pain in spinal cord injury
Aleksander F. Ivolgin1, Andrey S. Mazur2, Igor’ V. Litvinenko3, Nikolay V. Tsygan3, 
Tatyana Yu. Avseitseva1, Viktoriya A. Yakovleva3

1 National Medical Research Center for High Medical Technologies — A.A. Vishnevsky Central Military Clinical Hospital, Ministry of Defense, Russia;
2 Research Center of Neurology, Moscow, Russia;
3 Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
BACKGROUND: The original Pain syndrome in spinal cord injury, which by its nature is one of the most severe and debilitating 
conditions, can lead to a deterioration in the quality of life, depression, sleep disorders and, as a consequence, a decrease in 
the results of rehabilitation treatment. This article will present epidemiological data of pain syndrome in spinal cord injury.
AIM: To study the structure and features of pain syndrome in patients with spinal cord injury. 
MATERIALS AND METHODS: The clinical data on a sample of patients with pain syndrome in spinal cord injury are ana-
lyzed (n = 75). The study group was represented by male patients (100%), whose average age was 36 years, undergoing 
inpatient treatment on the basis of the National Medical Research Center for High Medical Technologies — A.A. Vishnevsky 
Central Military Clinical Hospital, Ministry of Defense, Russia. The analysis of pain syndrome in this cohort was carried out on 
8 indicators at once: neurological level of injury, localization of pain, intensity of pain, motor neurological deficit, degree of 
damage to the anatomical integrity of the spinal cord, the presence of a neuropathic component, the type of pain syndrome and 
characteristic pain descriptors.
RESULTS: According to the classification of pain in spinal cord injury, proposed by an international consensus of clinicians and 
researchers, the prevalence of various types of pain among the study group was presented as follows: neuropathic — 64%, 
nociceptive — 32, dysfunctional — 4%. Analyzing various subtypes of neuropathic pain, pain below the injury level domi-
nated — 72%.
CONCLUSION: The most common and difficult to stop variant in the structure of pain syndrome in patients with spinal cord 
injury is neuropathic pain.

Keywords: epidemiology; neuropathic pain; pain; pain at the injury level; pain below the injury level; pain descriptors; 
spinal cord injury.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Боль эволюционно представляет собой защитную 

реакцию, сигнализирующую об опасности. В 1979 г. на 
заседании экспертов Международной ассоциации по из-
учению боли (IASP) принято определение: «Боль — это 
неприятное сенсорное и эмоциональное переживание, 
связанное с действительным или возможным поврежде-
нием тканей или описываемое в терминах такого повреж-
дения», которое на протяжении более 30 лет оставалось 
основным.

В 2009 г. в Лондоне был собран Международный кон-
сенсус клиницистов и исследователей для создания еди-
ной классификации боли при позвоночно-спинномозговой 
травме (ПСМТ). После корректировки со стороны ведущих 
организаций, а именно Американской ассоциации травм 
позвоночника (ASIA), Американского общества боли, 
IASP, Международного общества спинного мозга (ISCoS) 
и Академии специалистов по травмам спинного мозга, 
был представлен окончательный вариант классификации-
опросника боли при ПСМТ [1, 2]. Важной особенностью 
данной классификации является выделение двух подти-
пов нейропатической боли: боль на уровне травмы и боль 
ниже уровня травмы.

Фундаментальные исследования по изучению боли 
продолжались, и учитывая появление новых данных, аль-
гологи по всему миру пришли к выводу о необходимости 
пересмотра определения боли. В январе 2020 г. коллек-
тивом экспертов IASP было принято решение об измене-
нии формулировки на «неприятное сенсорное и эмоцио-
нальное переживание, связанное с действительным или 
возможным повреждением тканей или схожее с таковым 
переживанием» [3].

За последние 10 лет отмечается тенденция к уве-
личению частоты встречаемости травм позвоночника 
и спинного мозга, распространенность которых во всем 
мире ежегодно варьирует от 238 000 до 332 000 [4–6]. 
Как в раннем, так и в отсроченном периоде ПСМТ паци-
ент сталкивается с такими наиболее часто встречающи-
мися вторичными осложнениями, как пролежни, инфек-
ции мочевыводящих путей, боль и спастичность [7–9]. 
Хронический болевой синдром, являющийся по своей при-
роде одним из самых тяжелых и изнурительных состояний, 
может привести к ухудшению качества жизни, депрессии, 
нарушениям сна и как результат снижению результатов 
реабилитационного лечения [10]. Учитывая актуальность 
данной проблемы, специалисты из разных стран созда-
вали различные системы классификаций, направленных 
на систематизацию данных для дальнейшего подбора 
специфической терапии пациентам, перенесшим ПСМТ. 
Отсутствие единой структурированной классификации 
и диагностических критериев привело к широкому раз-
бросу значений распространенности разных типов боли. 
Например, оценка общей распространенности боли по-
сле ПСМТ варьирует в диапазоне от 25 до 96 % [11], 

показатели распространенности висцеральной боли оце-
ниваются в диапазоне от 5 до 34 % [12], в то время как 
распространенность невропатической боли ниже уровня 
травмы оценивается в диапазоне от 14 до 40 % [13].

Цель исследования: изучить структуру и особенности 
болевого синдрома у пациентов с ПСМТ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
На базе ФГБУ «Национальный медицинский исследова-

тельский центр высоких медицинских технологий — Цент-
ральный военный клинический госпиталь имени А.А. Виш-
невского» Министерства обороны Российской Федерации 
(г. Красногорск) обследованы пациенты с ПСМТ (n = 75). 
Группа исследования была представлена пациентами 
мужского пола (100 %), средний возраст которых составил 
36 лет. Всем участникам исследования были проведены: 
сбор жалоб и данных анамнеза, подробный клинический 
осмотр с исследованием неврологического статуса, пси-
хометрическое тестирование (госпитальная шкала тревоги 
и депрессии (HADS)), диагностическая оценка невропати-
ческого компонента болевого синдрома (диагностические 
опросники DN4, Pain Detect), оценка выраженности боли 
(визуальная аналоговая шкала боли (ВАШ)) и оценка пока-
зателей и результатов выполненных лабораторно-инстру-
ментальных методов исследования. Анализ распростра-
ненности и особенностей болевого синдрома проводился 
сразу по 8 показателям: неврологический уровень трав-
мы, локализация боли (учитывая анатомическую область 
или по отношению к уровню травмы), интенсивность боли 
(по ВАШ), моторный неврологический дефицит, степень 
повреждения анатомической целостности спинного моз-
га при ПСМТ (по шкале ASIA), наличие невропатического 
компонента (по DN4 и Pain Detect), тип болевого синдрома 
и характерные дескрипторы боли.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно результатам нашего исследования, учитывая 

классификацию боли при ПСМТ, предложенную Между-
народным консенсусом клиницистов и исследователей, 
распространенность различных типов боли среди ис-
следуемой группы составила: невропатическая — 64 % 
(ниже уровня травмы — 72 %, на уровне травмы — 
19 %, другая (невропатическая) боль — 9 %); ноцицеп-
тивная — 32; дисфункциональная — 4 %. Наибольшая 
частота встречаемости боли отмечалась среди пациентов 
с травмой грудного и шейного отделов (учитывая высо-
кую распространенность травм данных отделов позво-
ночника) с преимущественной локализацией в спине или 
нижних конечностях, а в неврологическом статусе на-
блюдался пара/тетрапарез. Анализируя болевой синдром 
у пациентов с ПСМТ, были зафиксированы определен-
ные особенности: больше половины пациентов сообщи-
ли о выраженной боли (по шкале ВАШ более 7 баллов); 
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чаще всего боль имела волнообразный характер течения, 
который по шкале Pain Detect можно было описать как 
«приступы боли, сопровождающиеся болевыми ощуще-
ниями в промежутках между ними»; основные дескрип-
торы болевого синдрома: стреляющий, колющий, жгучий, 
режущий (табл.).

По данным различных зарубежных исследований, по-
казатели распространенности боли после ПСМТ варьируют: 
64 % в Швеции, 73 % в Дании, 77 % в Нидерландах и 80 % 
в Соединенных Штатах Америки [14–17]. Значительный 

разброс в данных, вероятнее всего, обусловлен различ-
ными диагностическими подходами с использованием 
отличающихся критериев и шкал определения боли.

Burke D. et al. (2017) в своем систематическом обзоре 
и метаанализе 12 исследований с участием 1401 паци-
ента представили данные о распространенности невро-
патической боли после ПСМТ, которая без учета стадии 
травмы и уровня повреждения составила 53 % [18]. 
При ранжировании ПСМТ в зависимости от времен-
ной фазы повреждения спинного мозга (острая ≤6 мес, 

Таблица. Характеристика боли у пациентов с ПСМТ

Показатели Значение Примечание

Неврологический уровень травмы
грудной — 56 %; 
шейный — 29 %;

пояснично-крестцовый — 15 %
–

Локализация боли 
(анатомические области)

ноги — 83 %;
спина — 76 %;
руки — 38 %

наиболее распространенные анатомические области, 
большинство пациентов отмечали несколько 

областей с болевыми ощущениями (2 и более)

Локализация боли
(по отношению к уровню травмы)

на уровне травмы — 19 %;
ниже уровня травмы — 72 % –

Оценка боли по шкале ВАШ
(среднее значение) 6,8 балла больше половины пациентов сообщали о сильной 

боли (от 7 до 10 баллов по ВАШ)

Оценка боли (согласно диагности-
ческому опроснику нейропатиче-
ской боли DN4)

у большинства пациентов (64 %) 
были диагностированы признаки 

нейропатической боли или ее 
компонентов (при смешанных 

болевых синдромах)

ощущение жжения — 76 %; ощущение удара то-
ком — 67 %; ощущение ползания мурашек — 72 %; 

онемение — 88 %

Оценка боли (согласно диагности-
ческому опроснику Pain Detect)

у большинства (64 %)
был диагностирован нейропатиче-

ский компонент боли

наиболее часто встречающийся характер боли: 
«приступы боли, сопровождающиеся болевыми 

ощущениями в промежутках между ними» — 57 %; 
«непрерывная боль с периодическими 

приступами» — 31 %

Моторный неврологический 
дефицит

тетрапарез (плегия) — 29 %;
параплегия — 56 %;
монопарез — 15 %

–

Степень повреждения анатомиче-
ской целостности спинного мозга 
при ПСМТ (по шкале ASIA)

полное повреждение — 48 %;
неполное повреждение — 52 % –

Характер болевого синдрома 
(наиболее часто встречающиеся)

колющая — 53 %;
стреляющая — 68 %;

приступообразная — 49 %;
жгучая — 26 %

–

Типы боли
нейропатическая — 64 %;
ноцицептивная — 32 %;

дисфункциональная — 4 %
–

Медикаментозное лечение 
(группы препаратов)

антидепрессанты (трициклические, 
селективные ингибиторы обрат-
ного захвата серотонина и нора-
дреналина); антиконвульсанты; 
нестероидные противовоспали-

тельные препараты

–
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хроническая >6 мес), а также невропатической боли на уров-
не травмы и ниже были получены следующие результаты:

• в трех исследованиях с участием 142 пациентов 
общая распространенность невропатической боли 
в острую фазу ПСМТ составила 52 %;

• в девяти исследованиях с участием 1259 пациентов 
общая распространенность невропатической боли 
в хроническую фазу ПСМТ составила 56 %;

• в девяти исследованиях с участием 1141 пациента 
общая распространенность невропатической боли 
на уровне травмы составила 19 %, ниже уровня 
травмы — 27 %;

• в трех исследованиях острой фазы ПСМТ с участием 
188 пациентов общая распространенность невро-
патической боли на уровне травмы составила 27 %, 
ниже уровня травмы — 20 %;

• в шести из 953 исследований хронической фазы 
ПСМТ, объединенных на уровне травмы, распро-
страненность невропатической боли составила 
13 %, ниже уровня травмы — 27 %.

В трех исследованиях с участием 366 пациентов 
представлена общая распространенность невропатиче-
ской боли в зависимости от моторного неврологическо-
го дефицита; так, при параплегии она составила 46 %. 
В тех же трех исследованиях с участием 221 пациента 
общая распространенность невропатической боли при 
тетраплегии составила 52 %.

Недавно завершенное исследование Hunt C. et al., 
в котором обобщены данные за период с 1980 по 2019 г., 
продемонстрировало следующие результаты. Общая рас-
пространенность хронической боли при ПСМТ составила 
68 %. Распространенность невропатической боли доми-
нировала над другими типами и подтипами боли и со-
ставила 58 %. Общая распространенность ноцицептивной 
боли, а именно двух самых частых подтипов (скелетно-
мышечной и висцеральной боли), составила 56 и 20 % 
соответственно [19].

При анализе вопроса взаимосвязи уровня и вида 
травматического поражения спинного мозга с выра-
женностью болевого синдрома многочисленные ис-
следования не продемонстрировали значимой взаи-
мосвязи между выбранными параметрами. При этом 
у пациентов с ПСМТ на уровне пояснично-крестцового от-
дела позвоночника отмечался более выраженный болевой 

синдром с преобладанием невропатического компонента 
боли [20].

Bresnahan J.J. et al. (2022) выявили, что степень по-
вреждения анатомической целостности спинного мозга 
при ПСМТ обратно пропорционально коррелирует со сте-
пенью невропатической боли — пациенты с полным по-
вреждением по шкале ASIA имели более низкий средний 
балл выраженности боли по сравнению с теми пациен-
тами, у которых диагностировалось неполное поврежде-
ние [21].

Таким образом, полученные нами данные коррели-
руют с результатами основных крупных международных 
исследований в области эпидемиологии боли среди паци-
ентов с ПСМТ с учетом корректировки на численную вы-
борку пациентов. Правильная интерпретация выявленной 
детерминанты боли играет решающую роль в подборе оп-
тимального алгоритма эффективного фармакологическо-
го воздействия и способствует улучшению клинических 
исходов, что является приоритетной задачей у врачей, 
занимающихся лечением данной патологии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Структура болевого синдрома при ПСМТ неоднородна, 

наиболее распространенным вариантом является невро-
патическая боль, чаще «ниже уровня травмы», что не-
обходимо учитывать врачам на разных этапах оказания 
медицинской помощи. Целью будущих исследований 
станет поиск оптимального медикаментозного подхода, 
направленного на различные подтипы боли, что ложится 
в основу персонализированной медицины.
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Medical and social consequences of confusion 
syndrome that developed in the acute period 
of ischemic stroke
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Miroslav M. Odinak, Igor’ V. Litvinenko
Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
AIM: To assess the dynamics of cognitive functions in patients in whom the acute period of ischemic stroke was accompanied 
by the confusion syndrome, in comparison with patients in whom the acute period of stroke was not accompanied by the de-
velopment of confusion. To assess the impact of clinical features of confusion syndrome on the development of post-stroke 
cognitive impairment, mortality, and patient care burden.
MATERIALS AND METHODS: The study involved 99 patients, 55 of whom developed severe confusion during the acute period 
of stroke, and 44 patients whose ischemic stroke was not complicated by the development of confusion syndrome. The groups 
were homogeneous in terms of the main etiological factors: age, degree of pre-stroke cognitive impairment. The study as-
sessed the impact of the development of confusional syndrome on the outcome.
RESULTS: Confusion syndrome that develops in the acute period of ischemic stroke significantly increases the risk of develop-
ing or worsening existing cognitive impairment, mortality, dependence on care, and the burden on caregivers.
CONCLUSION: Being a serious complication, confusion syndrome requires monitoring of qualitative and quantitative indica-
tors of consciousness in the acute period of ischemic stroke, prevention and, if detected, immediate correction of confusion 
syndrome.
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Медицинские и социальные последствия 
синдрома спутанности сознания, развившегося 
в остром периоде ишемического инсульта
Ю.В. Хлыстов, Н.В. Цыган, С.В. Коломенцев, Е.С. Курасов, М.М. Одинак, И.В. Литвиненко
Военно-медицинская академия, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Цель. Провести оценку динамики когнитивных функций у пациентов, у которых острый период ишемического инсульта 
сопровождался развитием синдрома спутанности сознания, в сравнении с пациентами, у которых тот же период не со-
провождался развитием этого синдрома. Изучить влияние клинических особенностей синдрома спутанности сознания 
на развитие постинсультных когнитивных нарушений, смертность, нагрузку по уходу за пациентами. 
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 99 пациентов, у 55 из которых в остром периоде инсульта 
развилась выраженная спутанность сознания, а у 44 пациентов ишемический инсульт не осложнялся развитием этого 
синдрома. Группы были однородны по основным этиологическим показателям: полу, возрасту, степени доинсультных 
когнитивных нарушений. В ходе исследования проведена оценка влияния развития синдрома спутанности сознания 
на исход заболевания.
Результаты. Синдром спутанности сознания, развившийся в остром периоде ишемического инсульта, значимо повы-
шает риск развития или усугубления имеющихся когнитивных нарушений, смертности, зависимость от ухода и нагруз-
ку на лиц, ухаживающих за пациентом.
Заключение. Являясь серьезным осложнением, синдром спутанности сознания требует проведения мониторинга ко-
личественных и качественных показателей уровня сознания в остром периоде ишемического инсульта, профилактики 
и, при выявлении, незамедлительной коррекции этого синдрома.

Ключевые слова: делирий; деменция; ишемический инсульт; когнитивные нарушения; синдром спутанности сознания; 
смертность; уход.
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BACKGROUND
Poststroke confusion syndrome is a common and 

severe complication that occurs in the acute phase of 
ischemic stroke. It hinders the initiation of rehabilitation, 
prolongs the hospital stay, burdens the staff, worsens 
the functional outcome, and increases the incidence of 
complications and mortality. Its frequency ranges from 
10%–48% according to several sources [1–6].

The CAM, CAM-ICU, and 4-AT scales are straightfor-
ward and dependable tools for identifying confusion, and 
they can be applied in routine medical practice by physi-
cians of any specialty. Furthermore, trained nurses can 
use the CAM and CAM-ICU scales [7]. The assessment 
experience is also applicable to neurology in cases of 
prolonged unconsciousness and stroke [8].

Research in this area often centers on studying etio-
logical factors, consequences, and medication interven-
tions while neglecting the examination of the burden on 
caregivers following hospital discharge [9, 10]. Their 
findings frequently contain inconsistencies, and the re-
search design has some notable limitations. Specifically, 
data revealed the correlation between the onset of confu-
sion syndrome during the acute phase of ischemic stroke 
and ensuing cognitive decline. Nonetheless, this correla-
tion remains inadequately understood because studies 
do not consistently consider patient age or the effect of 
prestroke cognitive impairment on disease prognosis 
[11, 12].

MATERIALS AND METHODS
The study comprised 99 participants aged 67–78 years 

diagnosed with ischemic stroke, consisting of 63 men 
(63.6%) and 36 women (36.4%). Of these participants, 
55 (33 men and 22 women) exhibited marked confusion 
during the acute phase of stroke (study group), whereas 
44 (30 men and 14 women) had not experienced confu-
sion (control group).

Age and level of cognitive impairment did not sig-
nificantly differ between the study and control groups 
(p > 0.05).

All patients underwent a comprehensive clinical and 
neurological evaluation, which comprised collection of 
complaints, medical history review, neurological status 
assessment, consciousness qualitative appraisal, cogni-
tive status evaluation, and psychometric testing. Cognitive 
functions were assessed within the post-acute phase of 
stroke while ensuring clear consciousness. The diagnosis 
of confusion syndrome was made using the confusion 
assessment method, whereas the severity and dynamics 
of the confusion were evaluated using the delirium rating 
scale [13–15].

The study group comprised individuals who experi-
enced severe confusion lasting over 24 h during the acute 

period of stroke, as indicated by a delirium rating scale 
score of 12.

All patients underwent neuropsychological testing to 
assess cognitive functions during hospitalization and at 
3, 6, and 18 months after discharge, including the brief 
mental status scale, a battery of tests to assess fron-
tal dysfunction, a clock drawing test, and a five-word 
memorization test [16–19].

The study used the cognitive function status ques-
tionnaire for elderly relatives to evaluate cognitive im-
pairment before stroke to rule out anxiety and depres-
sion disorders, as assessed by the hospital anxiety and 
depression scale [20, 21]. The patient assistant burden 
scale was implemented to gauge the burden on the pa-
tient’s relatives [22].

RESULTS AND DISCUSSION
The assessment of the cognitive status of patients in 

the study and control groups during hospitalization re-
vealed the following data:

In the brief mental status scale, the study group 
scored 22 (range, 21–25) points, whereas the control 
group scored 26 (range, 25–28) points (p < 0.001).

In the battery of tests assessing frontal dysfunction, 
the study group scored 12 (range, 12–13) points, where-
as the control group scored 16 (range, 15–17) points 
(p < 0.001).

On the clock drawing test, the study group scored 
7 (range, 6–8) points, whereas the control group scored 
7 (range, 7–7) points.

On the test of memorizing five words, the study group 
scored 7 (range, 6–8) points, whereas the control group 
scored 8 (range, 6–9) points. However, no statistically 
significant differences (p > 0.05) were observed.

Cognitive function was evaluated 3, 6, and 18 months 
after hospital discharge.

The brief mental status scale scores were as fol-
lows: After 3 months, the study group scored 22 (range, 
20–24) points, whereas the control group scored 
26 (range, 25–28) points. After 6 months, the study group 
scored 21 (range, 19–23) points, whereas the control 
group scored 25 (range, 24–27) points. After 18 months, 
the study group scored 21 (range, 19–23) points, 
whereas the control group scored 25 (range, 23–26) 
points.

The results of the battery of tests assessing fron-
tal dysfunction were as follows: After 3 months, the 
study group scored 12 (range, 11–13) points, where-
as the control group scored 16 (range, 15–17) points. 
After 6 months, the study group had a score of 11 (range, 
11–12) points, whereas the control group scored 
15 (range, 15–16) points. After 18 months, the study 
group showed 10 (range, 10–11) points, whereas the 
control group showed 15 (range, 14–16) points.
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The scores on the five-word memorization test were 
as follows: After 3 months, the study group scored 
6 (range, 5–7) points compared with the control group 
that scored 7 (range, 5–8) points. After 6 months, the 
study group scored 6 (range, 5–7) points, whereas 
the control group scored 7 (range, 5–8) points. Af-
ter 18 months, the study group scored 5 (range, 4–7) 
points, whereas the control group scored 6 (range, 4–7) 
points.

The results of the clock drawing test were as fol-
lows: After 3 months, the study group scored 6 (range, 
6–7) points, whereas the control group scored 7 (range, 
5–8) points. After 6 months, the study group had 
6 (range, 5–7) points, whereas the control group had 
7 (range, 5–8) points. After 18 months, the study group 
scored 5 (range, 5–7) points, whereas the control 
group scored 6 (range, 5–7) points.

Although no differences were found in prestroke 
cognitive impairment, cognitive deficits were more sig-
nificant in patients who experienced confusion during the 
acute period of stroke (p < 0.05), based on the results 
of the brief mental status scale and the battery of tests 
assessing frontal dysfunction throughout the follow-up 
period. No significant differences were found in the re-
sults of the five-word memory test and the clock drawing 
test during the follow-up period.

According to the patient assistant burden scale 
conducted 3 months later, the study group scored 
35 (range, 30–64) points, whereas the control group 
scored 33 (range, 24–38) points. After 6 months, the 
study group scored 41 (range, 35–67) points, whereas 
the control group scored 35.5 (range, 25–43) points. 
Finally, after 18 months, the study group scored 
39 (range, 34–70) points, whereas the control group 
scored 37.5 (range, 27.5–44) points. The patient assis-
tant burden scale scores revealed a significantly higher 
burden in the group of patients experiencing confusion 
than in those without it at 3, 6 (p < 0.01), and 18 months 
(p < 0.05).

During the follow-up period, mortality rates were sig-
nificantly higher in the study group (n = 25; 45.5%) than 
in the control group (n = 12; 27.3%) (p < 0.001).

CONCLUSIONS
The high incidence of poststroke cognitive impairment 

underscores the significance of identifying its long-term 
effects, which hinder patients’ day-to-day functioning 
and social adjustment and pose a severe burden on care 
providers, leading to higher mortality rates. These issues 
directly influence the physical health, emotional well-be-
ing, and financial stability of caregivers.

Monitoring quantitative and qualitative measures of 
consciousness, timely identification and exclusion of 
instigating factors, and implementing a comprehensive 
range of therapeutic and preventive measures, such as 
adequate sedation and analgesia, correction of infectious 
and metabolic complications, early mobilization, normal-
ization of the sleep–wake cycle, orientation in space and 
time, and increasing contact with loved ones, can reduce 
the incidence of confusion syndrome and, in the event of 
its development, increase the effectiveness of therapeutic 
interventions, ultimately reducing the burden of social 
consequences.
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Features of changes in fractional anisotropy 
of different brain parts during the progression 
of Parkinson's disease
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ABSTRACT
BACKGROUND: Parkinson's disease is a neurodegenerative disease, in second place in terms of incidence in the world after 
Alzheimer's disease. It is currently believed that the presymptomatic stages of Parkinson's disease are mainly associated with 
degeneration of the subcortical and vegetetive nervous systems, and lesions of the cerebral cortex appear on later stages of 
the disease, however, it is of interest to study in more detail the involvement of the pathways of the brain in the pathological 
process in depending the disease progression.
OBJECTIVE: to study features of damage to the brain pathways during the progression of Parkinson's disease by magnetic 
resonance tractography.
MATERIAL AND METHODS: 88 patients with Parkinson's disease were examined (stage II disease — 42 people, stage III — 
46 people according to the Hoehn and Yahr scale). The control group consisted of 35 people who did not differ in gender. 
All patients included in the study underwent a neurological examination, as well as magnetic resonance imaging of the brain 
with diffusion tensor imaging.
RESULTS: We found that with increasing stage of Parkinson's disease, there was a significant increase in fractional anisotropy 
in the hippocampus, insular cortex, and inferior and superior temporal sulcus cortex in patients with Parkinson's disease; we 
also noted a significant decrease in putamen fractional anisotropy.
CONCLUSION: the tractography study of the brain pathways during disease progression is a promising method that allows us 
to clarify in the pathogenesis of Parkinson's disease, including the role of extra-nigral pathology in the development of some 
non-motor disorders.

Keywords: cerebral cortex; cerebral white matter; fractional anisotropy; magnetic resonance imaging; Parkinson's disease; 
progression; tractography.
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Особенности изменения фракционной 
анизотропии различных отделов головного мозга 
при прогрессировании болезни Паркинсона
И.А. Власова1, 2, А.Г. Труфанов1, И.В. Литвиненко1, М.М. Одинак1

1 Военно-медицинская академия, Санкт-Петербург, Россия;
2 Северо-Западный окружной научно-клинический центр им. Л.Г. Соколова, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Актуальность. Болезнь Паркинсона — нейродегенеративное заболевание, по частоте встречаемости находящееся 
на втором месте в мире после болезни Альцгеймера. В настоящее время считается, что предсимптомные стадии бо-
лезни Паркинсона в основном связаны с дегенерацией подкорковой и вегетативной нервной систем, а поражения коры 
головного мозга появляются на более поздних стадиях заболевания. Однако представляет интерес более детальное 
изучение вовлечения проводящих путей головного мозга в патологический процесс при прогрессировании болезни.
Цель исследования. Изучить особенности изменения фракционной анизотропии различных отделов головного мозга 
при прогрессировании болезни Паркинсона по данным магнитно-резонансной трактографии.
Материалы и методы. Было обследовано 88 пациентов с болезнью Паркинсона (II стадия заболевания — 42 челове-
ка, III стадия — 46 человек по шкале Хен и Яра). Группу сравнения составили 35 человек, не отличавшихся по полу 
и возрасту. Всем включенным в исследование пациентам проводились неврологический осмотр и магнитно-резонанс-
ная томография головного мозга с выполнением диффузно-тензорной визуализации. Данные трактографии проеци-
ровались на стандартную маску головного мозга.
Результаты. С увеличением стадии болезни Паркинсона нами было обнаружено у пациентов достоверное увеличение 
фракционной анизотропии гиппокампа, коры островковых извилин, а также было отмечено достоверное уменьшение 
фракционной анизотропии скорлупы.
Заключение. Трактография является перспективным исследованием, позволяющим уточнить патогенез болезни 
Паркинсона, в том числе роль экстранигральной патологии для развития ряда немоторых нарушений.

Ключевые слова: белое вещество головного мозга; болезнь Паркинсона; кора головного мозга; магнитно-резо-
нансная томография; прогрессирование; трактография; фракционная анизотропия.
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BACKGROUND
Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative dis-

order with the second-highest incidence worldwide, after 
Alzheimer’s disease. The clinical manifestations of PD 
mostly result from the demise of dopaminergic neurons 
within the substantia nigra (SN). However, as this dis-
ease advances, neurodegenerative transformations occur 
in nearly all brain structures [1].

Several studies on PD, alongside morphometric in-
dices, have evaluated the brain’s structural connections 
using diffusion-tensor magnetic resonance imaging 
(DT MRI). This technique enables the assessment of mi-
crostructural brain disorders in vivo and relies on mea-
suring the magnitude and directionality of water molecule 
diffusion within each voxel of the image. Water diffusion 
occurs along a preserved axon fiber because it has an 
insulating myelin sheath, indicating its direction and in-
tegrity. This is the basis for acquiring DT images. DT MRI 
visualizes and quantitatively evaluates the condition of 
brain conductive pathways [2].

The quantity of DT MRI studies in patients with PD is 
quite less. Nonetheless, available data demonstrate that 
this approach can enhance the quantity and value of the 
diagnostic information obtained.

A study [3] discovered that cognitive disorders in 
patients with PD are linked to specific characteristics 
of brain tractography. A reduction in working memory 
capacity was consistently associated with reductions in 
fractional anisotropy (FA) of the brain’s conductive path-
ways in the left temporal region, head and tail of the right 
hippocampus, head of the left hippocampus, knee of the 
corpus callosum, and left orbitofrontal region. The “dis-
ruption of ascending fibers within the corpus callosum” 
may serve as a neuroimaging biomarker for dementia 
progression in PD.

Langley et al. used DT MRI data from 20 patients with 
stage III PD assessed according to the Hoehn and Yahr 
scale and from 17 healthy volunteers [4]. The authors 
identified changes in regional FA within the SN. A sub-
stantial decline in the FA of the SN was observed in pa-
tients with PD compared with that in control participants, 
specifically in rostral areas more than in caudal sections. 
Abnormalities were observed in the SN of the hemisphere 
opposite to the limbs, exhibiting the most significant neu-
rological symptoms.

The role of extranigral pathology in causing nonmotor 
disorders and the link between cognitive disorders and 
psychotic symptoms were observed by the staff of the 
Department of Nervous Diseases of the Academy [5, 6]. 
However, the precise progression of the conductive path-
way changes from PD stages II to III remains inadequate-
ly understood.

The discrepancy in the obtained results can be at-
tributed to the limited sample of patients studied and 

variances in the methodologies employed. In most 
studies, structural interrelationship disorders were 
found in patients with PD, mainly in the SN and stria-
topallidal complex and in some cases in the cerebel-
lum. In addition, patients with cognitive impairments 
exhibited a decrease in FA within the left temporal 
region, hippocampus, and corpus callosum. These ob-
servations hint at the possible nature of disease pro-
gression and potentially introduce new therapeutic 
approaches.

If the confirmed data from subsequent studies de-
monstrate that the measurement of FA of the listed tracts 
can be useful for the differential diagnosis of various 
parkinsonism syndromes, the data can help in prescrib-
ing appropriate therapy at an earlier stage.

Currently, cortical lesions manifest in the later stages 
of the disease. However, there remains interest in study-
ing the precise involvement of brain structures in the 
pathological process during disease progression [7].

This study aimed to examine the distinctness of le-
sions in cerebral conductive pathways during the pro-
gression of PD using MR tractography data.

MATERIALS AND METHODS
Eighty-eight patients with PD were assessed based 

on the diagnostic criteria set by the British Brain 
Bank [8]. These patients were divided into 2 groups 
according to the disease stage and criteria stipulated 
by the Hoehn and Yahr scale: 42 patients with stage II 
and 46 with stage III. All study participants were re-
ceiving therapy with dopaminergic drugs at the time of 
inclusion.

The control group comprised 35 individuals of com-
parable age who exhibited initial symptoms of cerebral 
circulation insufficiency.

The patients were subjected to neurological examina-
tions that included evaluations of their motor functions. 
The degree of motor disorders, such as hypomimia, gait 
disorders, posture, trunk bradykinesia, rigidity, tremor, 
and postural instability, was measured according to Sec-
tion III (motor functions) of the Unified PD Rating Scale 
(Fahn S, Elton S, et al.), a dedicated tool for diagnos-
ing such disorders. The clinical stage of the disease was 
evaluated using the Hoehn and Yahr scale. All patients 
and controls underwent DN MRI.

A 3.0-T brain MRI was conducted using an 8-channel 
head coil on a Philips Achieva machine. The obtained re-
sults were projected onto a standard brain mask.

FA was measured on a scale from 0 to 1, where 0 in-
dicates unrestricted diffusion and 1 represents the com-
plete directional movement of all water molecules along 
the conductor’s axis. The functionality of a white matter 
conductor is contingent on its FA level, which is directly 
related to its integrity.
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Table 1. Fractional anisotropy indices of the brain regions investigated in patients with Parkinson’s disease that showed significant 
differences

Structure Comparison group, 
M ± SD

Stage II on the Hoehn 
and Yahr scale, M ± SD

Stage II on the Hoehn 
and Yahr scale, M ± SD р-value

Left hippocampus – 0.194 ± 0.004 0.216 ± 0.007 0.024

Insular cortex gyri – 0.179 ± 0.004 0.197 ± 0.004 0.014

Inferior temporal cortex 0.226 ± 0.127 0.236 ± 0.007 0.268 ± 0.005 <0.05

Superior temporal cortex 0.248 ± 0.006 0.249 ± 0.006 0.276 ± 0.005 <0.05

Left putamen – 0.340 ± 0.004 0.196 ± 0.007 0.046

Left RN – 0.415 ± 0.017 0.489 ± 0.022 0.023

Right RN – 0.474 ± 0.01 0.532 ± 0.02 0.026

Left STN 0.358 ± 0.046 0.531 ± 0.03 0.512 ± 0.036 <0.05

Right rubrospinal tract 0.431 ± 0.422 0.402 ± 0.38 – 0.009

Right medial longitudinal 
fascicle 0.46 ± 0.44 0.421 ± 0.4 – 0.037

Right inferior cerebellar 
peduncle 0.4 ± 0.39 0.37 ± 0.35 – 0.047

Statistical analysis was performed on 390 gray and 
white matter structures. Data were processed using 
Statistica 10.0 from StatSoft.

Data with normal distribution were described us-
ing the mean (M) and standard deviation (SD). Reliable 
differences were determined by a significance level of 
p < 0.05.

RESULTS
Statistically significant differences were discovered 

in the FA of several brain regions in patients with PD 
and controls. Specifically, the left hippocampus, short 
gyrus islet cortex, inferior temporal sulcus cortex, puta-
men, right superior temporal tract, left middle temporal 
tract, left and right red nucleus (RN), and subthalamic 
nucleus (STN) on the left showed significant variation 
(Table 1).

As the PD stage increased, a significant increase in FA 
was found in the left hippocampus, insular gyrus cortex, 
superior and inferior temporal sulci, right and left RN, 
and left STN. Moreover, the FA of the putamen on the left 
side consistently decreased.

Patients with PD showed a significant decrease in 
the FA of the rubrospinal tract, medial longitudinal fas-
ciculus, and inferior cerebellar peduncle on the right side 
(Figures 1–3).

DISCUSSION
The use of DT MRI in PD studies is limited; how-

ever, evidence indicates that the progressive decline in 
the function of various tracts can disrupt the integrity of 
the conductive pathways between cortical and subcortical 
regions associated with specific cognitive functions [9].

The study identified significant increases in the FA in 
certain gray matter structures of the brain in patients 
with PD. Specifically, the left hippocampus, insular gyrus 
cortex, and inferior and superior temporal sulcus cortices 
showed notable changes.

According to Chen et al., FA values were reported to 
be higher in the hippocampus and temporal gyrus regions 
of the cerebral cortex in patients with PD than in healthy 
controls [10]. The hippocampus and temporal cortex are 
responsible for cognitive functions, which suggests that 
the increase in FA may be attributed to compensatory 
functions.

Herz et al. conducted a meta-analysis of functional 
neuroimaging studies on motor tasks and reported 
consistently reduced FA in the posterior putamen of 
patients with PD while performing motor tasks [11]. 
In this study, we replicated these findings by observing 
a nearly twofold decrease in FA in the left hemisphere 
of patients with stage III PD according to the Hoehn 
and Yahr scale.
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Fig. 1. Visual comparison of the right inferior cerebellar peduncle 
between the controls and patients with stage II Parkinson’s di-
sease (PD) using the Hoehn and Yahr scale

Fig. 2. Visual comparison of the right rubrospinal tract between the 
controls and patients with stage II Parkinson’s disease (PD) using 
the Hoehn and Yahr scale

Fig. 3. Visual comparison of the right medial longitudinal fascicle 
between the controls and patients with stage II Parkinson’s di-
sease (PD) using the Hoehn and Yahr scale

Comparison group

Comparison group

Comparison group

Stage II PD

Stage II PD

Stage II PD

In addition, patients with PD exhibited an increase in 
FA within both the left and right RN and STN regions.

The RN is an objective subcortical center that plays 
a pivotal role in movement coordination. Its bilateral 
connection with the cerebellum and cortex allows it to 
proficiently participate in motor control. Presumably, in-
creased FA amplifies RN activity to compensate for the 
dysfunctional thalamostriatocortical circuit.

STN plays a crucial role within the basal ganglia–
thalamocortical circuit. Studies have suggested that STN 
overactivity may be responsible for the symptoms of 
PD [12]. Moreover, Wang et al. reported that problems 
concerning basal ganglia and thalamocortical connec-
tions may result in bradykinesia and rigidity [12].

Patients with newly diagnosed and moderately severe 
PD exhibit heightened functional connectivity between the 
STN and sensorimotor cortex, which implies that these 
changes occur in early disease stages [13]. This study 
revealed that the FA of the left hemisphere of the STN 
increases with disease progression.

In addition to the gray matter, modifications affect 
the neuronal pathways of the brain. Patients diagnosed 
with stage II PD showed FA reduction in the rubrospinal 
tract, medial longitudinal bundle, and inferior cerebellar 
peduncle on the right.

The Mormina et al. study analyzed the FA of the con-
ductive pathways of patients with PD at the base of the 
peduncles and cerebellar hemispheres, comparing re-
sults from those with the disease for more than 5 years 
to healthy volunteer controls [14]. A decrease in FA was 
found in the cerebellar hemispheres of patients with PD, 
likely due to the inclusion of patients with longer disease 
duration.

Another study discovered an association between 
higher PD stages and longer disease duration with cer-
ebellar white matter changes and decreased FA [15].

The medial longitudinal fasciculus belongs to the 
global coordinator and cognitive system [16]. The mal-
function of this pathway causes coordinator and postural 
disorders in PD and cognitive decline.

Furthermore, patients with PD exhibited a decrease 
in FA within the rubrospinal tract. The rubrospinal tract 
primarily transmits information related to the nature of 
purposeful movements and the occurrence of tremors 
that are symptomatic of PD.

CONCLUSIONS
The data indicate a reduction in the FA in the 

brain’s conductive pathways and subcortical forma-
tions, implying their dysfunction. By contrast, FA 
increases in different cortical regions. The latest 
established finding is a result of the cortical compen-
satory response to lesions of the conductors and basal 
ganglia.

Thus, MR tractography augments the amount and cali-
ber of diagnostic information acquired from patients with 
PD and serves as a method of evaluating disease pro-
gression. Moreover, this approach enhances and broad-
ens the understanding of PD causes.
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Сравнительная оценка перфузии и метаболизма 
головного мозга у пациентов с болезнью 
Альцгеймера и сосудистыми когнитивными 
расстройствами
А.Ю. Емелин, И.В. Бойков, В.Ю. Лобзин, К.А. Колмакова, К.М. Наумов, 
П.С. Дынин, И.А. Лупанов
Военно-медицинская академия, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Актуальность. Высокая медико-социальная значимость проблемы определяет необходимость максимально ранней 
нозологической диагностики когнитивных нарушений. Важную роль в ранней дифференциальной диагностике играют 
методы функциональной нейровизуализации — однофотонная эмиссионная компьютерная томография и позитронная 
эмиссионная томография, позволяющие оценить перфузию и метаболизм мозговой ткани. 
Цель исследования. Проведение сравнительного анализа перфузионных и метаболических нарушений в различных 
церебральных структурах пациентов с болезнью Альцгеймера и сосудистыми когнитивными расстройствами при бо-
лезни малых сосудов головного мозга.
Материалы и методы. Однофотонная эмиссионная компьютерная томография выполнена у 13 пациентов с болезнью 
Альцгеймера и у 21 с сосудистыми когнитивными расстройствами, позитронно-эмиссионная томография с 18F-ФДГ — 
у 17 пациентов с болезнью Альцгеймера и у 15 с сосудистыми когнитивными расстройствами. 
Результаты. Паттерны перфузионных и метаболических нарушений различаются у пациентов с болезнью Альцгеймера 
и сосудистыми когнитивными расстройствами. У пациентов с сосудистыми когнитивными расстройствами, обусловлен-
ными патологией малых сосудов головного мозга, отличительным признаком было сочетание гипоперфузии в подкор-
ковых структурах, особенно в хвостатом ядре и зрительном бугре, с гипоперфузией в глубоких отделах лобной доли. 
При болезни Альцгеймера наиболее характерными являлись двухсторонние выраженные нарушения перфузии в те-
менной и височной коре. Паттерны метаболических нарушений были аналогичны паттернам перфузионных нарушений 
при различных вариантах когнитивных нарушений, однако нарушения метаболизма носили более распространенный 
характер. Позитронно-эмиссионная томография в диагностике пациентов с болезнью Альцгеймера обладала большей 
информативностью в сравнении с однофотонной эмиссионной компьютерной томографией. Более выраженные на-
рушения перфузии и метаболизма наблюдаются у пациентов с более выраженными когнитивными расстройствами. 
Нарушения перфузии в области подкорковых структур можно рассматривать в качестве раннего маркера развития 
когнитивных нарушений у пациентов с болезнью малых сосудов. 
Заключение. Однофотонная эмиссионная компьютерная томография обладает достаточной чувствительностью 
и специ фичностью при обследовании пациентов с сосудистыми когнитивными расстройствами, в то время как по-
зитронно-эмиссионная томография более предпочтительна при обследовании пациентов с деменцией альцгеймеров-
ского типа.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера; болезнь малых сосудов; деменция; деменция альцгеймеровского типа; 
метаболизм; нейровизуализация; однофотонная эмиссионная компьютерная томография; перфузия; позитронно-
эмиссионная томография; сосудистая деменция; сосудистые когнитивные расстройства.
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А. Г. Голубев
Естественная история продолжительности жизни 
и старения (2022)

Это третье издание книги, названной в первом издании 2008 года «Биология 
продолжительности жизни и старения». Новое название лучше соответствует 
результатам радикальной переработки с учетом прогресса в биологии за послед-
нее десятилетие. Но в основе все равно лежит курс лекций для магистров по 
специальности «Общественное здравоохранение», который читался на биолого-
почвенном факультете Санкт-Петербургского университета. Слушатели имели 
разные базовые биологические или медицинские специальности. Медикам надо 
было напоминать основы биохимии в соответствующем ракурсе, биохимиков — 
знакомить с болезнями пожилого возраста; тем и другим показывать особен-
ности физиологии нейронов, важные для развития возрастных неврологи ческих 
расстройств, и т. д. Без данных о молекулярных основах экспрессии генов и кле-
точной дифференцировки и пролиферации невозможно понимать, например, 
значение теломер в старении. Исследования принципов перераспределения 
 ресурсов организма с анаболизма и размножения на самосохранение, кото-
рые сохранились в эволюции от одноклеточных до человека, идут параллельно 
с  расшифровкой механизмов регуляции генов, от которых зависят эти балан-
сы. Говорить о патогенезе возрастных умственных нарушений невозможно без 
учета особенностей формирования третичной структуры белков, важных для 
 образования амилоидных фибрилл. Особое внимание уделяется количествен-
ным аспектам: не только «что и как», но и «сколько и почем», не просто «боль-
ше» или «меньше», но насколько это так. Ключевые положения иллюстрированы 
более чем сотней рисунков и схем. Издание нацелено на то, чтобы читатель мог 
ориентироваться в море текущей информации по геронтологии, избегая как ско-
ропалительных выводов и спекуляций, так и неадекватности самым последним 
достижениям биологии, не отраженным в традиционных учебных курсах. Оно 
может быть полезным для читателей практического любого уровня подготовки, 
не только биологам и медикам. Поскольку акцент сделан не на описании част-
ных проявлений старения, а на их основах, это — не справочник по геронто-
логии, а скорее путеводитель по общей биологии в геронтологическом аспекте.

В. Н. Хабаров, М. А. Пальцев, В. Р. Родичкина, И. М. Кветной 
Молекулярная косметология. Сигнальные механизмы 
старения кожи, таргетная профилактика и терапия (2021)

Монография посвящена инновационному научно-практическому направле-
нию современной биомедицины — молекулярной косметологии, целями которой 
являются изучение и разработка молекулярно-клеточных подходов для поддер-
жания структурно-функциональной организации кожи в здоровом и эстети-
чески красивом состоянии на протяжении всей жизни человека. В издании 
проанализированы современные представления о том, что именно разработка 
и  применение различных дерматокосметологических препаратов и процедур, 
 основанных на молекулярном изучении роли биологически активных сигналь-
ных молекул, синтезируемых клетками кожи, открывает новые многообещаю-
щие перспективы для продления периода «красивого долголетия». Книга иллю-
стрирована информативными микрофотографиями и рисунками. Монография 
может быть адресована широкому кругу врачей — дерматологам, косметологам, 
эндокринологам, биохимикам, патологам, а также исследователям — биологам 
и  студентам медицинских и биологических специальностей. 
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Comparative assessment of cerebral perfusion 
and metabolism in patients with Alzheimer’s disease 
and vascular cognitive disorders
Andrey Yu. Emelin, Igor’ V. Boykov, Vladimir Yu. Lobzin, Kristina A. Kolmakova, 
Konstantin M. Naumov, Pavel S. Dynin, Ivan A. Lupanov
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ABSTRACT
BACKGROUND: The high medical and social significance of the problem determines the necessity of the earliest nosological 
diagnostics of the cognitive disorders. Functional neuroimaging methods such as single-photon emission computed tomogra-
phy and positron emission tomography play an important role in the early differential diagnosis, allowing to estimate perfusion 
and metabolism of the cerebral tissue. 
AIM: To perform a comparative analysis of perfusion and metabolic abnormalities in different cerebral structures of patients 
with Alzheimer’s disease and vascular cognitive disorders in small cerebral vessels disease. 
MATERIALS AND METHODS: Single-photon emission computed tomography was performed in 13 patients with Alzheimer’s 
disease and in 21 patients with vascular cognitive disorders; positron emission tomography with 18F-FDG was performed in 
17 patients with Alzheimer’s disease and in 15 patients with vascular cognitive disorders. 
RESULTS: Patterns of perfusion and metabolic abnormalities differ in patients with Alzheimer’s disease and vascular cognitive 
disorders. In patients with vascular cognitive disorders due to cerebral small vessels disease, a distinctive feature was a com-
bination of hypoperfusion in subcortical structures, especially in the caudate nucleus and thalamus, with hypoperfusion in the 
deep parts of the frontal lobe. In Alzheimer’s disease, bilateral pronounced perfusion abnormalities in the parietal and temporal 
cortex were the most characteristic. Patterns of metabolic disturbances were similar to patterns of perfusion disturbances 
in different variants of cognitive disorders, but metabolic disturbances were more widespread. Рositron emission tomography 
was more informative in diagnosing patients with Alzheimer’s disease compared to single photon emission computed tomog-
raphy. More pronounced perfusion and metabolic disorders were observed in patients with more severe cognitive disorders. 
Perfusion disturbances in the area of subcortical structures can be considered as an early marker of cognitive impairment 
development in patients with small vessel disease. 
CONCLUSION: Single photon emission computed tomography has sufficient sensitivity and specificity when examining pa-
tients with vascular cognitive disorders, while positron emission tomography is more preferable when examining patients with 
Alzheimer-type dementia.

Keywords: Alzheimer’s disease; small vessel disease; dementia; Alzheimer-type dementia; metabolism; neuroimaging; 
single photon emission computed tomography; perfusion; positron emission tomography; vascular cognitive disorders; 
vascular dementia.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Когнитивные расстройства в современном мире пред-

ставляют собой чрезвычайно значимую медицинскую, 
социальную и экономическую проблему. Согласно совре-
менным эпидемиологическим данным, в мире официаль-
но зарегистрировано более 50 млн человек с выраженны-
ми когнитивными нарушениями (деменцией). Более того, 
существует неблагоприятный прогноз, согласно которому 
число лиц с деменцией увеличится до 82 млн к 2030 г. 
и до 152 млн к 2050 г. [1]. В первую очередь это обуслов-
лено старением населения Земли с неуклонным ростом 
числа лиц пожилого и старческого возраста. Учитывая, 
что возраст — это самый значимый некорригируемый 
фактор риска развития заболеваний, приводящих к ког-
нитивным расстройствам, неизбежен рост количества 
пациентов с деменцией, утраченной дееспособностью 
и требующих опеки, систематического лечения и ухода. 
В некоторой степени «скрытой» в тени деменции остается 
проблема недементных когнитивных расстройств, а меж-
ду тем количество пациентов старше 65 лет, находящих-
ся на этой стадии, оценивается не менее чем в 20 % [2]. 
Значимость проблемы заключается в том, что эта стадия 
заболевания должна рассматриваться как главная ми-
шень наших терапевтических воздействий, однако диа-
гностика, тем более ранняя, требует совершенствования. 
В нашей стране, согласно предварительным расчетам 
с учетом показателей глобальных эпидемиологических 
исследований и данных переписи населения России, об-
щее число лиц с любой этиологией деменцией в течение 
последних 20 лет должно было вырасти с 1 249 760 до 
1 743 476 человек [3].

Наиболее распространенными этиологическими 
причинами когнитивных нарушений являются болезнь 
Альцгеймера (БА) и цереброваскулярные заболевания. 
По обобщенным данным, в общей структуре заболеваний 
деменция альцгеймеровского типа составляет 60–70 % 
всех деменций. В нашей стране статистические данные, 
наоборот, свидетельствуют о ведущей роли цереброва-
скулярной патологии, особенно у пациентов с недемент-
ными стадиями когнитивных расстройств [4]. По мнению 
большинства отечественных экспертов, существует про-
блема гипердиагностики сосудистых вариантов когнитив-
ных расстройств, когда на основании одного исследова-
ния (чаще всего это заключение магнитно-резонансной 
томографии (МРТ)) устанавливается диагноз без долж-
ной оценки причинно-следственных взаимоотношений. 
С учетом того, что максимальный эффект от профилак-
тических и лечебных мероприятий ожидается при вме-
шательстве именно на додементных стадиях, основная 
клиническая задача сегодня — это ранняя диагностика 
не только синдрома когнитивной дисфункции, но и опре-
деление его нозологической принадлежности [5].

К сожалению, в практическую клиническую дея-
тельность до настоящего времени пока не внедрены 

разработанные лабораторные маркеры ряда заболеваний, 
в частности БА, позволяющие на самых ранних стадиях 
заболевания доказать наличие патологического амилои-
доза и нейродегенерации. Выход один — это внедрение 
стандартного комплексного алгоритма, включающего 
тщательный сбор анамнеза, общесоматический и невро-
логический осмотр, нейропсихологические методики, ла-
бораторно-инструментальные исследования, в том числе 
ультразвуковые, а также структурную и функциональную 
нейровизуализацию [6, 7].

Применение методик нейровизуализации при про-
ведении дифференциальной диагностики наряду с ней-
ропсихологической оценкой является ключевым и обя-
зательным компонентом обследования. Несмотря на 
совершенствование аппаратуры, повышение професси-
онального уровня специалистов, интерпретация данных 
зачастую вызывает значительные трудности. Довольно 
часто в заключениях подробно и скрупулезно описыва-
ются малейшие изменения сосудистого характера, при 
этом признаки атрофических изменений могут быть про-
игнорированы. Далее в заключении появляется фраза 
о признаках цереброваскулярной патологии и клиницист 
«закономерно» связывает имеющиеся когнитивные рас-
стройства с данными нейровизуализации без должных на 
то оснований.

Кроме возможностей структурной оценки изменений 
головного мозга все более широко используются методи-
ки функциональной нейровизуализации — позитронно-
эмиссионная томография (ПЭТ) с фтор18-дезоксиглюкозой 
(18F-ФДГ) и однофотонная эмиссионная компьютерная то-
мография (ОФЭКТ) [8].

ПЭТ с 18F-ФДГ является нейровизуализационной ме-
тодикой, позволяющей осуществлять оценку метаболи-
ческой активности различных структур головного мозга 
[9, 10]. Обобщенный анализ полученных результатов при 
выполнении позитронно-эмиссионной томографии у па-
циентов с деменцией альцгеймеровского типа выявил до-
статочно типичный профиль метаболических нарушений 
в виде двухстороннего, чаще симметричного, снижения 
метаболизма в корковых структурах теменных и височных 
долей головного мозга. Наиболее значимыми признаками 
представляются выраженный гипометаболизм в медио-
базальных отделах височных долей, особенно в гиппо-
кампах [11–13].

При цереброваскулярных заболевания с развитием 
когнитивных нарушений метаболический профиль носит 
более гетерогенный характер. Чаще выявляются мно-
жественные, как правило несимметричные, мозаично 
расположенные ограниченные зоны гипометаболизма 
как в коре, преимущественно лобной, так и в глубинных 
отделах мозга, включая белое вещество и подкорковые 
образования. Довольно часто также описываются изме-
нения в мозжечке и поясной извилине [14–16].

Существенная информация о состоянии регионарно-
го кровообращения в различных структурах головного 



DOI: https://doi.org/10.17816/rmmar501788 

394
ORIGINAL ARTICLES

Russian Military Medical 
Academy ReportsVol. 42 (4) 2023

мозга может быть получена с помощью другого метода 
функциональной нейровизуализации — однофотонной 
эмиссионной компьютерной томографии (ОФЭКТ), кото-
рая в целом по сравнению с ПЭТ является менее доро-
гим и более распространенным методом в клинической 
практике. При БА регистрируется снижение перфузии 
мозговой ткани симметрично в височно-теменной коре 
головного мозга с относительной сохранностью перфу-
зионных показателей в первичной двигательной и чув-
ствительной проекционных зонах [8, 17]. Перфузионный 
паттерн при когнитивных расстройствах цереброваску-
лярного генеза отличается значимой гетерогенностью, 
и в первую очередь характер наблюдаемых изменений 
коррелирует с выраженностью и локализацией очаговых 
структурных повреждений головного мозга [18]. Более 
однородный профиль перфузионных нарушений может 
быть получен при включении в протокол исследования 
более однородных групп пациентов, например пациентов 
с болезнью малых сосудов головного мозга, связанной 
с развитием субкортикального варианта когнитивных 
расстройств.

Однако в нашей стране сколь-нибудь масштабных 
исследований, посвященных сравнительному изучению 
церебральных метаболических и перфузионных измене-
ний при альцгеймеровской патологии и сосудистой де-
менции, не проводилось, дополнительной оценки требует 
чувствительность и специфичность ОФЭКТ и ПЭТ в ранней 
дифференциальной диагностике БА и сосудистых когни-
тивных расстройств (СКР), обусловленных болезнью ма-
лых сосудов.

Цель исследования — проведение сравнительно-
го анализа перфузионных и метаболических нарушений 
в различных церебральных структурах пациентов с бо-
лезнью Альцгеймера и СКР при болезни малых сосудов 
головного мозга.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для реализации цели проведено обследование 38 па-

циентов, из них 17 с БА, 21 с болезнью малых сосудов 
головного мозга. Средний возраст обследованных паци-
ентов с БА составил 69,4 ± 8,1 лет, с СКР — 66,9 ± 10 лет. 
ОФЭКТ была выполнена у 34 пациентов, из них у 13 с БА 
и у 21 с СКР, обусловленными болезнью малых сосудов 
головного мозга. Позитронно-эмиссионная томография 
с 18F-ФДГ была выполнена 32 пациентам, из них 17 с БА 
и 15 с СКР. Контрольную группу составили 8 человек 
(5 мужчин и 3 женщины), не имеющих значимых пси-
хических, неврологических и соматических заболева-
ний. Средний возраст лиц контрольной группы составил 
64,2 ± 5,4 года.

Критерии соответствия. Синдром умеренных ког-
нитивных расстройств диагностировался при соответ-
ствии когнитивного дефицита критериям, разработанных 
R. Petersen в 2001 г., модифицированных в 2004 г. 

Синдром деменции устанавливался при соответствии вы-
раженности когнитивного дефицита критериям МКБ-10. 
Для диагностики деменции альцгеймеровского типа при-
менялись критерии NINСDS-ADRDA, для подтверждения 
сосудистого генеза когнитивных расстройств применялись 
критерии NINСDS-AIREN [19, 20].

ОФЭКТ проводилась в Военно-медицинской академии, 
кафедра рентгенологии и радиологии, с использованием 
гамма-камеры Е-САМ Variable Angle. Применялся радио-
фармпрепарат 99mТс-гексаметилпропиленаминоксим. Ска-
нирование выполнялось в режиме матрицы 128 × 128 в те-
чение 32 мин с радиусом вращения детекторов 12–14 см 
с последующей трехплоскостной реконструкци-
ей изображений и последующим расчетом перфу-
зии в определенных зонах интереса по методу Patlak 
с коррекцией по методу Lassen. Полученные данные 
анализировались как качественно, так и количествен-
но. Изучены следующие церебральные перфузионные 
показатели: среднее значение общего церебраль-
ного кровотока в обоих полушариях (мл/100г/мин), 
коэффициент мозговой перфузии (мл/100г/мин), после 
чего оценивалась перфузия в различных областях го-
ловного мозга. Областями интереса были: лобная кора, 
мозжечок, глубинные отделы лобных долей, медиоба-
зальные отделы височных долей, гиппокампы, теменная 
кора, затылочная кора, базальные ганглии, хвостатое 
ядро, зрительный бугор. Для каждого пациента в ка-
честве референсной зоны значений мозговой перфузии 
был мозжечок. Итоговые конечные результаты перфу-
зии в мл/100г/мин в оцениваемых регионах головного 
мозга были сопоставлены с референсными значениями 
и с контрольными показателями, после чего кодирова-
лись в баллах от 1 до 10 следующим образом: показатель 
гипоперфузии снижен до 10 % — 1 балл, на 11–20 % — 
2 балла, на 21–30 % — 3 балла, на 31–40 % — 4 балла, 
на 41–50 % — 5 баллов, на 51–60 % — 6 баллов, на 61–
70 % — 7 баллов, на 71–80 % — 8 баллов, на 81–90 % — 
9 баллов, на 91–100 % — 10 баллов.

Позитронная эмиссионная томография также выпол-
нялась в Военно-медицинской академии на совмещенном 
томографе (ПЭТ/КТ)»Biograph» фирмы «Siemens» (Гер-
мания) и в ЦНИИРИ МЗ РФ на томографах Ecat Exact 47 
и Ecat Exact HR+ (фирма «Siemens»). Применялся радио-
фармпрепарат — 18F-ФДГ.

Данные обрабатывались с помощью стандартной ре-
конструкции и выполнения послойных срезов толщиной 
0,5 см в трех проекциях (коронарной, трансаксиальной, 
сагиттальной). Использовался количественный показатель 
метаболической активности ткани — стандартизован-
ный уровень захвата РФП «Standard Uptake Value (SUV)». 
Вычислялись отношения показателей метаболической 
активности в различных областях мозга к аналогичным 
показателям в контралатеральной области и к усреднен-
ному значению метаболизма во всей коре головного мозга 
по стандартной методике.
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Результаты полученных отношений были выражены 
в процентах с последующим применением специально 
разработанной рейтинговой полуколичественной шкалы. 
Снижение показателя метаболической активности мозго-
вой ткани на 11–20 % оценивали в 1 балл; на 21–30 % — 
в 2 балла; на 31–40 % — в 3 балла; более чем на 40 % — 
в 4 балла.

Статистический анализ. Математико-статистическая 
обработка данных, полученных в исследовании, прово-
дилась с использованием программного обеспечения 
Statistica for Windows 6.0. (StatSoft, Inc, 2001). Стандарт-
ный анализ включал в себя методы параметрической 
и непараметрической статистики, регрессионного анализа 
с использованием непараметрического критерия Уилкок-
сона (W), Манна–Уитни (U), стандартного отклонения по 
выборке, доверительных интервалов и оценку значимости 
различия показателей с использованием t-критерия Стью-
дента. При вероятности p < 0,05 нулевую гипотезу иссле-
дования отвергали.

Основные результаты исследования
Результаты применения однофотонной эмиссион-

ной компьютерной томографии у пациентов с БА и СКР
Основным характерным паттерном перфузионных на-

рушений мозговой ткани у пациентов с СКР, обусловлен-
ными поражением малых сосудов головного мозга, была 
гипоперфузия в проекции базальных ганглиев. Дополни-
тельно в ряде случаев выявлялась гипоперфузия корко-
вых отделов лобной и теменной коры, при этом снижение 
перфузии в проекции базальных ганглиев оставалось до-
минирующим и облигатным признаком (рис. 1).

Средние показатели нарушений перфузии мозговой 
ткани, оцененные с помощью рейтинговой полуколиче-
ственной шкалы у пациентов с болезнью малых сосудов 
головного мозга и БА, представлены в табл. 1.

Самые значимые нарушения мозговой перфузии 
у пациентов с болезнью малых сосудов наблюдались 
в субкортикальных отделах лобных долей головного 
мозга (4,2 ± 0,7), проекции базальных ганглиев (2,5 ± 0,6) 
и проекции зрительных бугров (3,7 ± 0,5), что достоверно 

отличалось от аналогичных показателей у пациентов 
с деменцией альцгеймеровского типа (соответственно 
2,4 ± 0,5 (p < 0,05), 1,8 ± 0,4 (p < 0,05) и 0,9 ± 0,4 (p < 0,01) 
баллов).

В целом, характеризуя перфузионный паттерн у пациен-
тов с БА, можно сказать, что нарушения церебральной пер-
фузии являлись более однородными и были представлены 
в подавляющем большинстве случаев двусторонней сим-
метричной гипоперфузией в корковых отделах теменных 
и височных долей головного мозга (рис. 2). В ряде случаев 
выявлялось асимметричное распределение гипоперфузии. 
У пациентов с более выраженным когнитивным дефици-
том нарушения перфузии носили более распространенный, 
диффузный характер с вовлечением всей коры.

В результате проведенного исследования установле-
на взаимосвязь выраженности когнитивных расстройств 
и паттерна перфузионных нарушений. У пациентов с вы-
раженными когнитивными расстройствами отмечено бо-
лее диффузное снижение церебральной перфузии с во-
влечением всех отделов коры, однако доминирующей 
оставалась гипоперфузия в височной и теменной коре. 

Таблица 1. Сравнительная характеристика показателей перфузии мозговой ткани в различных церебральных регионах у пациентов 
с СКР вследствие болезни малых сосудов и у пациентов с БА (баллы (M ± σ))

Области интереса СКР БА

Лобные доли, кора 1,6 ± 0,3 1,2 ± 0,3

Лобные доли, субкортикально 4,2 ± 0,7* 2,4 ± 0,5

Теменные доли, кора 1,9 ± 0,3 5,2 ± 0,7***

Височные доли, медиобазальные отделы 2,1 ± 0,4 5,7 ± 0,7***

Затылочные доли, кора 2,8 ± 0,4 2,2 ± 0,5

Базальные ганглии 2,5 ± 0,6* 0,9 ± 0,4

Хвостатое ядро 3,0 ± 0,6 1,8 ± 0,4

Зрительный бугор 3,7 ± 0,5** 1,8 ± 0,4

Примечание. * — p < 0,05, ** — p < 0,01, *** — p < 0,001.

Рис. 1. ОФЭКТ с 99mТс-ГМПАО. Болезнь малых сосудов голов-
ного мозга. Субкортикальная сосудистая деменция умеренной 
степени тяжести. Множественные двусторонние зоны резко вы-
раженного снижения мозговой перфузии в проекции таламусов, 
базальных ганглиев (показано стрелками)
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В среднем показатели церебральной гипоперфузии в ме-
диобазальных отделах височных долей и теменной коре 
составили соответственно 5,7 ± 0,7 и 5,2 ± 0,7 баллов, что 
значительно отличалось от показателей гипоперфузии 
в других отделах мозга и достоверно отличалось от пока-
зателей пациентов с СКР (1,9 ± 0,3 и 2,1 ± 0,4, p < 0,001).

Также установлено, что выраженность перфузион-
ных нарушений коррелирует с тяжестью когнитивного 
дефицита, однако статистически достоверные различия 
установлены только в группе с болезнью малых сосудов. 
Показано, что у пациентов с СКР выраженные нарушения 

церебральной перфузии закономерно чаще регистри-
ровались у пациентов с более значимым когнитивным 
дефицитом. При этом более отчетливая динамика на-
блюдалась при сравнительной оценки перфузии в про-
екции подкорковых образований и в субкортикальных 
отделах лобных долей. Так, у пациентов с умеренными 
додементными когнитивными расстройствами (УКР) пока-
затель гипоперфузии в субкортикальных отделах лобных 
долей составил в среднем 2,0 ± 0,6 балла, у пациентов 
с деменцией легкой степени тяжести (ЛД) соответственно 
4,5 ± 0,7 баллов (различия достоверны, p < 0,05), у паци-
ентов с деменцией умеренной степени тяжести (УД) — 
9,3 ± 0,7 баллов (различия достоверны, p < 0,001). Такие 
же различия были установлены для состояния перфу-
зии в проекции базальных ганглиев — соответствен-
но 1,4 ± 0,6, 2,3 ± 0,8 и 6,3 ± 0,9 (различия достоверны, 
p < 0,01), в проекции хвостатых ядер — соответственно 
1,5 ± 0,5, 3,2 ± 0,8 и 6,7 ± 0,7 баллов (различия достовер-
ны, p < 0,05), в проекции зрительных бугров — 2,3 ± 0,6, 
4,0 ± 0,5 и 6,7 ± 0,7 баллов (различия достоверны, 
p < 0,05) (табл. 2).

У пациентов с деменцией альцгеймеровского типа 
также наблюдалось увеличение выраженности гипопер-
фузии при увеличении тяжести когнитивных расстройств, 
однако выявленные различия не были статистически до-
стоверны, возможны в связи с более выраженным когни-
тивным расстройством (табл. 3).

Таблица 2. Сравнительная характеристика показателей перфузии мозговой ткани в разных областях головного мозга у лиц с СКР 
вследствие болезни малых сосудов в зависимости от выраженности когнитивного дефицита (баллы (M ± σ))

Области интереса УКР ЛД УД

Лобные доли, кора 0,8 ± 0,3 1,6 ± 0,4** 3,7 ± 0,3
Лобные доли, субкортикально 2,0 ± 0,6 4,5 ± 0,7* 9,3 ± 0,7***
Теменные доли, кора 1,4 ± 0,4 1,5 ± 0,3 4,3 ± 0,3*
Височные доли, медиобазальные отделы 0,5 ± 0,4 2,8 ± 0,3*** 4,0 ± 0,1
Затылочные доли, кора 2,9 ± 0,9 2,3 ± 0,5 4,0 ± 0,1
Базальные ганглии 1,4 ± 0,6 2,3± 0,8 6,3 ± 0,9**
Хвостатое ядро 1,5 ± 0,5 3,2 ± 0,8 6,7 ± 0,7*
Зрительный бугор 2,3 ± 0,6 4,0 ± 0,5* 6,7 ± 0,7*

Примечание. Различия между УКР и ЛД, ЛД и УД: * — p < 0,05, ** — p < 0,01, *** — p < 0,001.

Таблица 3. Сравнительная характеристика показателей перфузии мозговой ткани в различных областях головного мозга у лиц 
с деменцией альцгеймеровского типа в зависимости от выраженности когнитивного дефицита (баллы (M ± σ))

Области интереса ЛД УД ТД

Лобные доли, кора 1,0 ± 0,6 1,0 ± 0,4 1,4 ± 0,5
Лобные доли, субкортикально 2,0 ± 1,4 2,3 ± 0,8 2,8 ± 0,4
Теменные доли, кора 4,5 ± 1,0 5,0 ± 1,7 5,8 ± 1,1
Височные доли, медиобазальные отделы 4,0 ± 1,6 6,3 ± 1,0 6,6 ± 0,9
Затылочные доли, кора 1,0 ± 0,6 2,8 ± 1,1 2,8 ± 0,7
Базальные ганглии 0 1,0 ± 0,6 1,6 ± 0,5
Хвостатое ядро 1,5 ± 1,0 2,0 ± 0,4 2,0 ± 0,5
Зрительный бугор 2,0 ± 1,1 1,5 ± 0,5 1,8 ± 0,6

Рис. 2. ОФЭКТ с 99mТс-ГМПАО. Деменция альцгеймеровского 
типа легкой степени тяжести. Двусторонняя гипоперфузия ви-
сочной коры (показано стрелками)



DOI: https://doi.org/10.17816/rmmar501788 

397
ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Известия Российской 
военно-медицинской академииТом 42, № 4, 2023

Результаты позитронной эмиссионной 
томографии при БА и СКР

После оценки данных метаболической активности 
различных церебральных структур при деменции аль-
цгеймеровского типа и СКР нами были определены раз-
ные профили церебрального метаболизма. Локализация 
и выраженность региональных и диффузных нарушений 
церебрального метаболизма в целом соответствовали 
ранее описанным паттернам нарушений мозговой пер-
фузии, выявленных с помощью ОФЭКТ, хотя ПЭТ для 
оценки функционального состояния головного мозга 
большинством экспертов считается более чувствительной 
и специфичной методикой. По нашим данным, нарушения 
метаболической активности носили, как правило, более 
выраженный и диффузный характер по сравнению с пер-
фузионными нарушениями.

Метаболический профиль пациентов с болезнью ма-
лых сосудов головного мозга характеризовался множе-
ственными мелкоочаговыми асимметричными участками 
гипометаболизма в проекции субкортикальных структур 
(хвостатые ядра, таламус, базальные ганглии). При более 
выраженной тяжести когнитивных расстройств дополни-
тельно выявлялся корковый гипометаболизм, преимуще-
ственно префронтальной коры и коры теменных долей. 
С помощью ПЭТ также удалось дополнительно оценить 
состояние метаболизма в проекции поясной извилины, 
который также был значимо снижен у многих пациентов.

Таким образом, пациенты с СКР вследствие патоло-
гии малых сосудов характеризовались многоочаговостью 
поражения, «пятнистым» или «мозаичным» рисунком 
метаболических нарушений, преимущественно лока-
лизованных в подкорковых структурах головного мозга 
(рис. 3).

Снижение метаболической активности головного 
мозга у пациентов с деменцией альцгеймеровского типа 

носило более однородный характер. Основным паттерном 
нарушений метаболизма было двухстороннее симметрич-
ное снижение показателей метаболизма различной степе-
ни выраженности в височной и теменной коре головного 
мозга. Применение ПЭТ также позволило более прицель-
но провести оценку метаболической активности структур 
головного мозга, значимых для обеспечения когнитивной 
деятельности. Наряду с гипометаболизмом височной и те-
менной коры очень наглядным оказалось снижение по-
казателей метаболической активности в медиобазальных 
отделах височной доли, особенно в гиппокампах. Данные 
изменения наиболее четко позволяли дифференцировать 
нейродегенеративную и сосудистую этиологию когнитив-
ной дисфункции (рис. 4).

Сравнительная характеристика нарушений метабо-
лизма в различных церебральных структурах у пациентов 
с СКР и у пациентов с БА представлена в табл. 4.

Рис. 3. ПЭТ с 18F-ФДГ. Болезнь малых сосудов головного моз-
га. Субкортикальная сосудистая деменция умеренной степени 
тяжести. Множественные «мозаичные зоны» нарушения нако-
пления радиофармпрепарата в проекции базальных ганглиев 
с неравномерным гипометаболизмом коры лобных, височных 
и теменных долей (показано стрелками)

Таблица 4. Сравнительная характеристика показателей метаболической активности мозговой ткани в различных областях голов-
ного мозга у пациентов с СКР вследствие болезни малых сосудов и у пациентов с БА (баллы (M ± σ))

Области интереса СКР БА

Кора орбитофронтальных зон 3,5 ± 0,4** 1,4 ± 0,5

Кора префронтальных зон 2,0 ± 0,3 1,1 ± 0,5

Кора теменных долей 1,6 ± 0,3 5,5 ± 0,5**

Кора височных долей 1,2 ± 0,3 6,5 ± 0,5**

Кора затылочных долей 0,6 ± 0,3 0,7 ± 0,3

Гиппокампы 1,1 ± 0,4 7,9 ± 0,8**

Базальные ганглии 3,3 ± 0,5** 0,7 ± 0,4

Зрительные бугры 2,7 ± 0,4** 0,4 ± 0,3

Задняя часть поясной извилины 1,0 ± 0,2 2,7 ± 0,3**

Средняя часть поясной извилины 0,7 ± 0,2 1,4 ± 0,2*

Передняя часть поясной извилины 1,9 ± 0,3 2,0 ± 0,3

Примечание. * — p < 0,05, ** — p < 0,001.
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У пациентов с деменцией альцгеймеровского типа 
средний показатель метаболической активности в коре 
теменных долей составил 5,5 ± 0,5 баллов, в коре височ-
ных долей — 6,5 ± 0,5 баллов, что значительно превыша-
ло аналогичный показатель у пациентов с болезнью ма-
лых сосудов (соответственно 1,6 ± 0,3 и 1,2 ± 0,3 баллов, 
p < 0,001). Еще более выраженные различия установлены 
при оценке метаболической активности в гиппокампах. 
У пациентов с деменцией альцгеймеровского типа показа-
тель снижения метаболизма составил 7,9 ± 0,8 балла, при 
сосудистых когнитивных расстройствах — 1,1 ± 0,4 бал-
ла, p < 0,001. Еще одной зоной с выраженными различи-
ями метаболической активности была задняя часть по-
ясной извилины (2,7 ± 0,3 баллов при альцгеймеровской 
патологии и 1,0 ± 0,2 баллов при СКР, p < 0,001).

При этом более выраженное снижение метаболиче-
ской активности у пациентов с СКР установлено в ор-
битофронтальной коре, проекции базальных ганглиев 
и зрительных бугров (соответственно 3,5 ± 0,4, 3,3 ± 0,5 
и 2,7 ± 0,4 баллов, различия достоверны, p < 0,001).

Дополнительно проанализированы показатели ме-
таболической активности в зависимости от тяжести 
когнитивных нарушений, которые для некоторых об-
ластей достоверно отличались у пациентов с СКР 
(табл. 5).

На основе анализа динамики изменений показате-
лей метаболической активности можно сделать вывод, 
что при патологии малых сосудов выраженность гипо-
метаболизма, вероятно, связана с выраженностью ког-
нитивного дефицита. Необходимо указать, что в первую 
очередь отмечается значительное прогрессирование 
метаболических нарушений в префронтальной и орби-
тофронтальной коре, передней части поясной извилины, 
базальных ганглиях, зрительных буграх. При умеренных 
когнитивных расстройствах показатель гипометаболиз-
ма в орбитофронтальной коре составил 2,3 ± 0,7 балла, 
у больных с легкой деменцией — 3,9 ± 0,4 балла, у боль-
ных с умеренной деменцией — 4,0 ± 0,7 балла. В этих 
же группах снижение метаболизма в проекции базаль-
ных ганглиев составило соответственно 1,3 ± 0,3, 3,9 ± 0,5 

А Б
Рис. 4. ПЭТ с 18F-ФДГ. Деменция альцгеймеровского типа умеренной степени тяжести. А — аксиальный срез, Б — коронарный срез. 
Двусторонний гипометаболизм коры теменных и височных долей (показано стрелками)

Таблица 5. Сравнительная характеристика показателей метаболической активности мозговой ткани в различных областях головного 
мозга у пациентов с СКР вследствие болезни малых сосудов в зависимости от выраженности когнитивного дефицита (баллы (M ± σ))

Области интереса УКР ЛД УД

Кора орбитофронтальных зон 2,3 ± 0,7 3,9 ± 0,4 4,0 ± 0,7

Кора префронтальных зон 0,8 ± 0,5 2,1 ± 0,5 3,0 ± 0,4

Кора теменных долей 0,8 ± 0,5 1,7 ± 0,5 2,3 ± 0,5

Кора височных долей 0,5 ± 0,3 1,6 ± 0,7 1,3 ± 0,3

Кора затылочных долей 1,0 ± 1,0 0,7 ± 0,2 0

Гиппокампы 1,3 ± 0,3 3,9 ± 0,5* 4,5 ± 1,0

Базальные ганглии 1,5 ± 1,5 0,7 ± 0,3 1,3 ± 0,6

Зрительные бугры 0,8± 0,5 3,0 ± 0,2** 4,0 ± 0,4

Задняя часть поясной извилины 0 1,4 ± 0,3* 1,3 ± 0,5

Средняя часть поясной извилины 0,3 ± 0,3 0,6 ± 0,2 1,3 ± 0,5

Передняя часть поясной извилины 0,8 ± 0,5 2,3 ± 0,5 2,5 ± 0,3

Примечание. * — p < 0,01, ** — p < 0,001.
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и 4,5 ± 1,0 баллов, в проекции таламусов — 0,8 ± 0,5, 
3,0 ± 0,2 и 4,0 ± 0,4 баллов.

Установленная взаимосвязь корковых и подкорко-
вых нарушений церебрального метаболизма, вероятно, 
связана с усугублением феномена разобщения подкор-
ково-корковых связей, что обусловлено прогрессирова-
нием цереброваскулярного заболевания. Сравнительный 
анализ выраженности и динамики метаболических и пер-
фузионных нарушений также позволяет сделать вывод, 
что гипометаболизм по времени несколько опережает 
гипоперфузионные нарушения, по крайней мере, в под-
корковых структурах головного мозга при СКР.

При деменции альцгеймеровского типа не удалось вы-
явить статистически достоверных различий показателей 
метаболической активности в зависимости от стадии за-
болевания, возможно, в связи с тем, что отчетливые на-
рушения метаболизма появляются уже на ранних этапах 
формирования когнитивного дефицита и в дальнейшем 
прогрессируют не так быстро. В этой связи целесообразно 
рассматривать ПЭТ в качестве метода ранней диагностики 
когнитивных нарушений альцгеймеровского типа.

Обсуждение основных результатов 
исследования

Включение в диагностический алгоритм ОФЭКТ и ПЭТ 
дает возможность прижизненной оценки состояния цере-
бральной перфузии и метаболической активности различ-
ных церебральных структур у пациентов с когнитивными 
расстройствами различной этиологии. Обобщая получен-
ные данные, можно сделать вывод, что и для нейродеге-
неративной, и для сосудистой этиологии когнитивных рас-
стройств характерными являются определенные паттерны 
перфузионных и метаболических нарушений, установле-
ние которых может помочь в решении сложных диффе-
ренциально-диагностических задач. У пациентов с СКР, 
обусловленными патологией малых сосудов головного 
мозга, отличительным признаком было сочетание гипо-
перфузии в глубоких отделах лобной доли с нарушением 
перфузии в субкортикальных структурах, особенно в хво-
статых ядрах и зрительных буграх, что в целом согласу-
ется с литературными данными [15, 21–23].

Результаты проведенных исследований позволили вы-
делить возможные маркеры возникновения и предикторы 
прогрессирования когнитивного дефицита при церебраль-
ной болезни малых сосудов. У пациентов с УКР перфузи-
онные нарушения в проекции базальных ганглиев, включая 
зрительные бугры, хвостатые ядра, оказались значительно 
более выраженными, чем в проекции корковых зон. Про-
грессирование УКР до стадии легкой деменции было сопря-
жено с отчетливым ухудшением показателей церебральной 
перфузии в медиобазальных отделах височных долей 
и коре лобных долей с последующим формированием гипо-
перфузионных изменений в глубоких отделах лобных долей 
коры и в проекции базальных ганглиев. По нашему мнению, 

нарушения метаболизма в орбитофронтальной коре при па-
тологии малых сосудов являются вторичными, что отражает 
явление «диашиза», т. е. деафферентации коры вследствие 
деструкции подкорково-корковых связей.

Можно сделать вывод, что нарушения перфузии в об-
ласти подкорковых структур целесообразно рассматри-
вать в качестве раннего маркера развития умеренных 
когнитивных расстройств при патологии мелких артерий, 
в то время как маркером высокого риска развития демен-
ции может быть присоединение кортикальных нарушений 
перфузии в зонах, наиболее значимых в функциональном 
отношении для обеспечения регуляторных функций и об-
щего когнитивного состояния. Возможность применять 
оценку перфузии в проекции подкорковых структур как 
прогностический маркер развития сосудистой деменции 
при субкортикальной энцефалопатии рассматривается 
и в других исследованиях [23].

При деменции альцгеймеровского типа своеобразной 
«визитной перфузионной карточкой» заболевания были 
билатеральные выраженные нарушения перфузии в коре 
теменных и височных долей на фоне диффузной гипопер-
фузии всей коры полушарий головного мозга, что соот-
ветствует литературным данным [15, 16, 24].

Позитронная эмиссионная томография в дифферен-
циальной диагностике БА обладала большей информа-
тивностью по сравнению с ОФЭКТ, хотя в целом профили 
изменений церебральной метаболической активности 
были аналогичны паттернам перфузионных нарушений 
при нейродегенеративной и сосудистой этиологии когни-
тивных расстройств.

У пациентов с церебральной болезнью малых сосудов 
снижение метаболической активности в субкортикальных 
структурах было наиболее выраженным и сочеталось 
с гипометаболизмом коры лобных долей, что наряду 
с данными о перфузионных нарушениях подтвержда-
ет феномен подкорково-коркового разобщения. Такие 
характеристики функциональной активности различных 
церебральных структур при сосудистой деменции были 
получены и в других исследованиях [14–16]. Помимо это-
го, было выявлено снижение метаболизма в проекции 
передней части поясной извилины, что может характери-
зовать нарушение межполушарных взаимодействий.

Для всех пациентов с деменцией альцгеймеровско-
го типа общим признаком было наличие симметричного 
двухстороннего гипометаболизма в коре теменных и ви-
сочных долей разной выраженности и, кроме того, значи-
тельное снижение метаболизма в гиппокампах, что ранее 
описывалось другими исследователями [11–13]. Таким 
образом, позитронную эмиссионную томографию можно 
считать методом как ранней, так и дифференциальной 
диагностики когнитивных расстройств альцгеймеровского 
типа, где в качестве метаболических показателей марке-
ров служит двухстороннее снижение метаболизма в коре 
теменных долей, в медиобазальных отделах височных 
долей и в задних отделах поясной извилины [12, 13, 25].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение методов функциональной нейровизуали-

зации, таких как ОФЭКТ и ПЭТ, позволяет повысить ча-
стоту обнаружения патологических изменений в головном 
мозге на ранних стадиях заболеваний и улучшить диффе-
ренциальную диагностику когнитивных расстройств ней-
родегенеративной и сосудистой этиологии. Метод ОФЭКТ 
обладает достаточной чувствительностью и специфично-
стью при обследовании пациентов с СКР, в то время как 
ПЭТ более информативен при обследовании пациентов 
с БА.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Финансирование. Поисково-аналитическая работа прове-

дена на личные средства авторского коллектива.
Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие 

явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных 
с публикацией настоящей статьи.

Этическая экспертиза. Проведение исследования одобре-
но локальным этическим комитетом.

Вклад авторов. Все авторы внесли существенные вклад 
в проведение исследования и подготовку статьи, прочли 
и одобрили финальную версию перед публикацией.
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Optical coherence tomography with angiography 
in the diagnosis of Alzheimer’s disease
Elena S. Strumentova1, Vladimir Yu. Lobzin1–3, Dmitriy S. Mal’tsev2, Maria A. Burnasheva2, 
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1 North-Western State Medical University n.a. I.I. Mechnikov, Saint Petersburg, Russia; 
2 Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia; 
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ABSTRACT
BACKGROUND: Alzheimer’s disease is becoming increasingly common and the number of patients with dementia is steadily 
increasing. Existing diagnostic methods (neuropsychological testing, cerebrospinal fluid examination, magnetic resonance im-
aging, and positron emission tomography) are either subjective, inaccessible or invasive and expensive, therefore the search 
for new methods of Alzheimer’s disease diagnosis is necessary. The retina and the human brain share a common embryonic 
origin. The use of optical coherence tomography with angiography can help in the diagnosis of the disease, especially at an 
early stage. 
AIM: To perform a comparative analysis of the vascular density of the peripapillary region of the human retina with the severity 
of cognitive impairment and atrophic changes according to MRI in patients with Alzheimer’s disease. 
MATERIALS AND METHODS: Thirty patients participated in the study: 20 with Alzheimer’s disease and 10 in the control group. 
All patients underwent collection of complaints and history, general neurological and ophthalmological examination to evaluate 
inclusion and noninclusion criteria. Subsequently, neuropsychological testing, magnetic resonance imaging of the brain with 
assessment according to standardized neuroimaging scales, and optical coherence tomography with angiography according 
to a standard protocol were performed. The results were processed using the Statistica 10 software package (StatSoft, USA). 
RESULTS: Assessment of retinal microvascular bed condition in Alzheimer’s disease patients revealed a significant level of 
relative vascular density reduction in the upper half of radial peripapillary plexus of the retina due to reduction of small vessel 
density (p = 0.02). There was a direct correlation between the severity of the decrease in the FCSRT total score and changes in 
vascular density in the nasal sector of the retina (r = 0.52). There was a significant inverse relationship between vascular den-
sity in the temporal sector and the final GCA score for patients with Alzheimer’s disease (r = 0.57). The Fazekas scale score re-
vealed an inverse correlation between its score and the vascular density in the upper retinal half and its upper sector (r = 0.53).
CONCLUSION: Оptical coherence tomography with angiography is a highly informative and promising method for early, 
including pre-diagnosis of Alzheimer’s disease, which is considerably more accessible and accurate than other techniques.

Keywords: Alzheimer’s disease; beta-amyloid; cognitive impairment; diagnostics; eye; optical coherence tomography with 
angiography; retina.
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Оптическая когерентная 
томография с ангиографией в диагностике 
болезни Альцгеймера
Е.С. Струментова1, В.Ю. Лобзин1–3, Д.С. Мальцев2, М.А. Бурнашева2, М.М. Мосина1, 
А.А. Хасанова1, А.Н. Доронина1

1 Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова, Санкт-Петербург, Россия;
2 Военно-медицинская академия, Санкт-Петербург, Россия;
3 Детский научно-клинический центр инфекционных болезней, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Актуальность. Болезнь Альцгеймера становится все более распространенной, и количество пациентов с деменцией 
неуклонно растет. Существующие методы диагностики (нейропсихологическое тестирование, исследование церебро-
спинальной жидкости, магнитно-резонансная томография и позитронно-эмиссионная томография) либо субъективны, 
либо малодоступны, либо являются инвазивными и дорогостоящими, в связи с чем необходим поиск новых методов 
диагностики болезни Альцгеймера. Сетчатка и головной мозг человека имеют общее эмбриональное происхождение. 
Применение оптической когерентной томографии с ангиографией может помочь в диагностике заболевания, особенно 
на ранней стадии. 
Цель исследования. Проведение сравнительного анализа сосудистой плотности перипапиллярной области сетчатки 
человека с выраженностью когнитивных нарушений и атрофических изменений по данным магнитно-резонансной то-
мографии у пациентов с болезнью Альцгеймера. 
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 30 пациентов: 20 с болезнью Альцгеймера и 10 в контрольной 
группе. У всех пациентов произведен сбор жалоб и анамнеза, общий неврологический и офтальмологический осмо-
тры для оценки критериев включения и невключения. В дальнейшем выполнено нейропсихологическое тестирование, 
магнитно-резонансная томография головного мозга с оценкой по стандартизованным нейровизуализационным шка-
лам и оптическая когерентная томографии с ангиографией по стандартному протоколу. Обработка полученных резуль-
татов произведена с применением программного пакета Statistica 10 (StatSoft, США). 
Результаты. При оценке состояния микрососудистого русла сетчатки глаза у пациентов с болезнью Альцгеймера было 
выявлено на достоверном уровне снижение относительной сосудистой плотности в верхней половине радиально-
го перипапиллярного сплетения сетчатки за счет снижения плотности мелких сосудов (p = 0,02). Выявлена прямая 
взаимосвязь между выраженностью снижения суммарного балла по шкале FCSRT и изменения сосудистой плотности 
в носовом секторе сетчатки (r = 0,52). Получена достоверная обратная зависимость между сосудистой плотностью 
в височном секторе и итоговым баллом по шкале GCA для пациентов с болезнью Альцгеймера (r = 0,57). При оценке 
по шкале Fazekas выявлена обратная корреляция между ее результатом и сосудистой плотностью в верхней половине 
сетчатки и ее верхнем секторе (r = 0,53).
Заключение. Оптическая когерентная томографии с ангиографией — высокоинформативный и перспективный метод 
в ранней, в том числе донозологической, диагностике болезни Альцгеймера, являющийся в значительной степени 
более доступным и точным, чем другие методики исследования.

Ключевые слова: бета-амилоидный белок; болезнь Альцгеймера; глаз; диагностика; когнитивные нарушения; 
оптическая когерентная томография с ангиографией; сетчатка.
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BACKGROUND
The prevalence of Alzheimer’s disease (AD) and other 

forms of dementia is increasing, creating challenges for 
caregivers and their families. This increases expenditure 
on care and psychological support for family members, 
burden on the healthcare system, and socioeconomic de-
velopment in general [1]. In the central nervous system 
(CNS), the development of dementia is believed to start sev-
eral decades before the onset of cognitive impairment [2]. 
Specifically, extracellular plaques of beta-amyloid (Aβ) 
and intracellular neurofibrillary tubules of hyperphos-
phorylated tau protein develop in AD approximately 
20 years before the initial symptoms manifest. AD [3, 4] 
is also associated with changes in the cerebral vascu-
lature, such as decreased vascular density, cerebral 
amyloid angiopathy, altered capillary morphology, and 
atherosclerosis. Aβ deposition nearly reaches its peak at 
the onset of cognitive impairment. The acceleration of tau 
protein accumulation characterizes the transition period 
from the preclinical stage to the first clinical manifesta-
tions. However, the effect of Aβ and tau protein deposition 
on synaptic dysfunction and neuronal survival does not 
reach its peak until the moderate and severe stages [5]. 
Thus, timely diagnosis is crucial for developing and ap-
plying early treatment methods for AD, which can help 
preserve cognitive abilities or slow their decline [6]. 
The prevalent and easily accessible method for di-
agnosing AD presently is neuropsychological testing. 
In patients with classical Alzheimer’s dementia, this test 
identifies a progressive deterioration of amnestic-type 
memory. However, diagnostics can be time-consuming 
and subjective and cannot provide a completely precise 
diagnosis. It often complements clinical interviews with 
patients and their relatives. Additionally, magnetic reso-
nance imaging (MRI) is necessary for diagnosis, which 
reveals general cortical and selective atrophy of the 
mediobasal parts of the temporal lobe, accompanied by 
hippocampal atrophy. In 2018, experts from the American 
National Institute on Aging and Alzheimer’s Association 
released revised diagnostic testing guidelines. These 
guidelines present a biomarker-based biological defini-
tion of AD within the amyloid, tau, neurodegeneration 
classification system, which was established by Jack et 
al. in 2016 [7]. In addition to brain MRI, several supple-
mentary diagnostic methods are available, although they 
are inaccessible or expensive. A lumbar puncture can de-
tect the level of amyloid in the cerebrospinal fluid; how-
ever, it is an invasive procedure. Additionally, positron 
emission tomography (PET) with “Pittsburgh substance” 
and fluorodeoxyglucose is an expensive option and is not 
widely used in hospital practice. The creation of noninva-
sive biomarkers that are objective, easy to measure, and 
widely available will boost the effectiveness of screening 
and diagnosing AD and other types of dementia.

The retina and brain share a common embryogenic 
origin, thereby exhibiting similar patterns of vascular 
network structure. The microvascular structure and regu-
latory mechanisms between these two vascular systems 
indicate the possibility of common pathologic degenera-
tion markers [4,8]. Changes in retinal microcirculation 
similar to pathologic processes in the brain are evident in 
CNS diseases such as cerebral small-vessel disease and 
AD [9,10]. For instance, small-vessel disease is associ-
ated with dilated venules, whereas AD is associated with 
narrow caliber and increased tortuosity of veins [11, 12]. 
In addition, decreased venous blood flow velocity can 
be observed in earlier disease stages, as indicated by 
changes in quantitative parameters that assess the state 
of the microvascular network [13]. This is also true for 
diabetes and hypertension, where the retina exhibits 
microvascular damage such as hemorrhages, micro-
aneurysms, perfusion loss, and arteriole narrowing, 
whereas the brain exhibits subcortical infarcts, lacu-
nes, white matter hyperintensity, and microhemorrhages 
[14–16].

Optical coherence tomography (OCT) is a noninvasive 
retinal imaging method with micron resolution. Changes 
in the indices of the ganglion cell complex, which in-
cludes the nerve fiber layer (SNVS, retinal nerve fiber 
layer [RNFL]), ganglion cells, and the inner plexiform 
layer containing axons, cell bodies, and dendrites, are 
the most promising markers for identifying Alzheimer’s 
degeneration. Several researchers reported a significant 
reduction in the thickness of the SNVS in OCT in the AD 
group compared with the control group. Thinning was 
reported to occur diffusely and locally in the temporal, 
upper, and lower quadrants [17–19]. However, reports on 
microcirculatory changes in this area are few, and their 
results are controversial. Consequently, this study aimed 
to evaluate the state of the retinal microvascular pool, 
particularly in the peripapillary area (PA).

Optical coherence tomographic angiography (OCTA) 
is a recent imaging technique that identifies blood cell 
movement in retinal capillaries without using dye [20, 21]. 
The primary benefit of OCTA is its capacity to visua lize 
vessels at varying depths, similar to structural OCT. 
Compared with contrast angiography, OCTA details are 
independent of dye infiltration quality, and deeper ves-
sels remain visible without being obstructed by super-
ficial vessels. Few studies using OCTA in patients with 
AD exist, and those that are available are contentious. 
In 2021, a panel of authors issued a meta-analysis of 
14 papers scrutinizing OCTA results in patients with AD. 
The research measured either area-based metrics 
(i.e., overall vascular area per unit retinal area), length-
based metrics (i.e., overall vascular length per unit reti-
nal area), or both. A meta-analysis revealed a noteworthy 
enlargement in the measurement of the foveal avascular 
zone (FAZ) and a considerable reduction in the density 



DOI: https://doi.org/10.17816/rmmar492301 

406
ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Известия Российской 
военно-медицинской академииТом 42, № 4, 2023

of the surface parafoveal vessels (VD) in addition to a 
generally deficient capillary framework in AD. Despite 
this, the techniques used for data collection and pro-
cessing were substantially heterogeneous among stud-
ies [22]. The Atherosclerosis Risk in Communities study 
found that certain uncommon retinal abnormalities may 
predict cognitive decline and dementia onset [23, 24]. 
In a recent study, quantitative OCT analysis was found to 
help differentiate AD from other types of dementia, and 
OCTA detected microvascular changes in patients with 
AD, representing new potential criteria for differential 
diagnosis [25].

MATERIALS AND METHODS
This study prospectively enrolled 20 patients with 

a probable diagnosis of AD and 10 cognitively normal 
healthy volunteers, aged 54–80 years, as determined by 
neuropsychological testing, with no evidence of moderate 
or severe cognitive impairment.

The exclusion criteria were as follows: patients with 
mental illness, disorders of consciousness or behav-
ior that would prevent full participation, acute cerebral 
circulation disorders or related consequences affecting 
strategic cognitive function areas, gross motor and/or 
sensory impairment, and clinically significant neurologi-
cal diseases such as multiple sclerosis, brain tumors, 
neuroinfections, and other neurodegenerative and dys-
metabolic disorders. Factors to consider include the 
presence of comorbidities and other neurological disor-
ders such as multiple sclerosis, brain tumors, neuroin-
fections, and other neurodegenerative and dysmetabolic 
disorders, along with concomitant somatic diseases in 
the decompensation stage and any retinal pathology in 
the macula or glaucoma, as well as any pathology that 
impairs transparency of the optical media (including cata-
racts stronger than grade 1 according to Lens Opacity 
Classification System scale III) and OCTA scan quality of 
Q6 and below.

All patients underwent neuropsychological testing, in-
cluding the mini-mental state examination (MMSE), free 
and cued selective reminding test (FCSRT), clock draw-
ing test, and clinical dementia rating (CDR) assessment. 
Brain MRI was performed on all participants to confirm 
the diagnosis and identify patients meeting the exclusion 
criteria. Patients then underwent further assessment us-
ing atrophy scales, including Fazekas, Koedam, global 
(diffuse) cortical atrophy (Pasquier scale, GCA), and me-
dial temporal lobe atrophy.

The RTVue-XR Avanti tomograph (Optovue Inc., USA) 
was used for OCT, employing the 3D PAR algorithm to 
eliminate projection artifacts and provide analytical mea-
surement of capillary network density. This was done to 
evaluate the state of the retinal microvasculature using 
the Angio Retina 3 mm and Angio Disc 4.5-mm scanning 

protocols. The Angio Retina 3-mm protocol, centered on 
the macula, was used to assess vascular density. Ana-
lytical parameters for OCTA were automatically gener-
ated using the tomography software as a heat map 
showing vascular density. Areas on the heat map that 
are low enough to be classified as colder than green 
within the vascular density color scale would indicate 
reduced vascular density. An HD Angio disk scan mea-
suring 4.5 × 4.5 mm with a resolution of 400 × 400 pixels 
was conducted within the optic disk area (ODA) and PA. 
The EnFace mode was used to isolate the superficial 
nerve fiber layer. The radial peripapillary capillary (RPC) 
plexus was then analyzed. For analysis, the RPC was di-
vided into upper and lower halves and four distinct sec-
tors (Fig. 1). The vascular density (VD) percentage was 
measured within the ODA and the indicated PA in each 
sector. Then, an average was obtained for both PA and 
their combined total area. The analysis conducted with 
Angio Analytics software revealed the VD of the entire 
network of both the PA and ODA. In addition, it indicated 
the relative density of capillaries excluding large or small 
vessels. The results were analyzed using nonparametric 
statistical methods, specifically the Mann–Whitney U-test 
for two independent samples. Correlation interdependen-
cies were evaluated using Spearman rank correlation.

RESULTS
The study included 30 patients (58 eyes), and no 

significant differences were observed between the two 
groups regarding sex and age. The AD group displayed 
lower neuropsychological testing scores than the con-
trol group, as was anticipated (Table 1). Brain MRI data 
showed signs of atrophy in the temporal cortex (middle, 
basal, and lateral) and parietal cortex (medial and lat-
eral) in the main group. Table 2 presents the data ob-
tained during MRI evaluation using neuroimaging scales. 
Tables 3–5 exhibit the results of the performed OCTA in 
the two groups, along with its comparison and the search 
for correlation with neuropsychological testing data and 
evaluation of neuroimaging scales.

DISCUSSION AND CONCLUSIONS
Neuropsychological testing revealed that 19 patients 

diagnosed with typical AD and one patient with the atypi-
cal logopenic variant of primary progressive aphasia 
participated in this study. The primary group included 
older patients with AD, most of whom showed only mild 
dementia according to the CDR scale. Considering the 
development of cortical section atrophy within the me-
diobasal area with primary involvement of the hippocam-
pus in patients with AD, this group experienced atrophy 
in the medial sections of the temporal lobe (p = 0.001). 
During the assessment of the retinal microvascular bed 
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Table 1. Comparison of the results of different neuropsychological techniques in patients with AD and controls

Groups FCSRT MMSE CDT CDR

Patients with AD 27.95 ± 12.51 21.95 ± 5.15 4.21 ± 2.64 1.20 ± 0.41

Controls 47.50 ± 0.76 29.38 ± 1.19 10.00 ± 0 0

Significance of differences (p < 0.05) 0.001 0.001 0.001 0.001

Table 2. Comparison of MRI assessment results using the neuroimaging scales in the study groups

Groups Fazekas Koedam MTA GCA

Patients with AD 1.33 ± 0.49 1.07 ± 0.88 2.20 ± 1.15 17.53 ± 8.73

Controls 0.67 ± 0.82 0.67 ± 0.82 0.20 ± 0.45 9.33 ± 3.21

Significance of differences (p < 0.05) 0.079 0.381 0.001 0.250

Figure 1. The arrows on the heatmap indicate a decrease in vascular density in the upper region of the radial peripapillary plexus in the AD 
group compared with the control group. The retina is divided into the upper and lower parts (A) and further subdivided into sectors (B), 
denoted by abbreviations (S for upper, I for lower, T for temporal, and N for nasal). The vascular density decreased in a patient with AD 
in the retinal upper region and upper sector compared with that in a healthy volunteer

Table 3. Evaluation of the VD in ODA and PA projections

VD area AD Controls Significance of differences (p < 0.05)

Small vessels

Total area 48.76 ± 1.58 49.91 ± 1.48 0.07

ODA 49.31 ± 6.06 52.58 ± 6.73 0.20

PA 51.04 ± 2.05 52.24 ± 1.66 0.24

Upper half 50.78 ± 2.05 52.76 ± 1.50 0.02

Lower half 53.67 ± 11.37 51.63 ± 2.09 0.75

Temporal sector 53.05 ± 2.82 53.38 ± 1.77 0.47

Upper sector 50.25 ± 3.16 53.25 ± 2.31 0.03

Nasal sector 47.55 ± 3.33 47.63 ± 3.42 0.90

Lower sector 53.95 ± 3.07 56.00 ± 4.04 0.17

All vessels

Total area 55.11 ± 1.83 56.20 ± 1.10 0.15

ODA 58.94 ± 5.19 60.94 ± 5.39 0.33

PA 57.08 ± 1.90 58.44 ± 1.08 0.11

Upper half 57.06 ± 1.90 58.98 ± 1.08 0.01

Lower half 57.10 ± 2.09 57.88 ± 1.27 0.44

Upper half

Lower half

Controls

A

B

Alzheimer’s disease

in patients with AD, a significant decrease in the relative 
VD in the upper half of the radial retinal RPC plexus was 
found. The cause for this is the decline in the density of 
small vessels when compared with the control group; 
however, the numerical values themselves fall within the 

normal range for their age. Additionally, the thickness 
of the RNFL, which topographically corresponds to the 
PA, is reduced in patients with AD, as previously men-
tioned. Most likely, the degeneration of the SNVS in AD is 
caused by the axonal death of ganglion cells, in addition 
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Table 4. Correlation analysis between neuropsychological testing results and VD in the ODA and PA projection for patients with AD 
(Spearman correlation coefficient (r) values p < 0.5)

VD area FCSRT MMSE CDT CDR

Small vessels

Total area 0.30 –0.20 –0.07 –0.11

ODA 0.29 0.27 –0.18 –0.04

PA 0.16 –0.23 0.18 –0.25

Upper half 0.09 –0.45 0.15 –0.08

Lower half 0.25 –0.03 0.31 –0.35

Temporal sector –0.05 –0.28 0.05 –0.27

Upper sector –0.02 –0.59 0.24 –0.09

Nasal sector 0.52 –0.13 0.39 –0.13

Lower sector –0.06 –0.08 0.09 –0.14

All vessels

Total area 0.37 –0.19 0.06 –0.11

ODA 0.20 0.26 –0.20 0.00

PA 0.21 –0.21 0.35 –0.20

Upper half 0.15 –0.42 0.15 –0.08

Lower half 0.14 –0.22 0.37 –0.18

Table 5. Correlation analysis between data obtained by MRI and VD in the ODA and PA projection for patients with AD (Spearman 
correlation coefficient (r) values, p < 0.5)

VD area Fazekas Koedam MTA GCA

Small vessels

Total area –0.13 –0.04 –0.32 –0.07

ODA –0.03 0.04 –0.05 0.34

PA –0.39 –0.36 –0.39 –0.32

Upper half –0.20 –0.31 –0.31 –0.35

Lower half –0.53 –0.38 –0.35 –0.34

Temporal sector –0.18 0.03 –0.43 –0.57

Upper sector –0.17 –0.36 –0.03 –0.24

Nasal sector –0.22 0.01 –0.21 –0.22

Lower sector –0.48 –0.47 –0.39 –0.16

All vessels

Total area –0.10 –0.02 –0.39 –0.28

ODA 0.03 0.04 –0.07 0.26

PA –0.30 –0.36 –0.31 –0.44

Upper half –0.16 –0.33 –0.30 –0.44

Lower half –0.31 –0.34 –0.28 –0.43

to retrograde degeneration caused by the loss of cortical 
neurons [17]. The timing of microcirculation disruption in 
this region requires further investigation. Ganglion cell 
death and blood flow disturbance in the capillary net-
work appear to be parallel. A correlation analysis was 
conducted to determine the degree of change in the VD of 
capillaries in the projection of the ODA and PA and its re-
lationship to the outcome of neuropsychological tests in 
patients with AD. The analysis revealed a reliable inverse 
relationship between the decrease in the MMSE score and 
the change in the VD in the upper sector of the retinal RPC 

plexus. Further analysis of individual test responses with 
an assessment of the “amnestic” component is neces-
sary to interpret the obtained result. The FCSRT test, with 
direct reproduction, is highly sensitive in AD diagnosis. 
A correlation was directly found between the decrease 
in the FCSRT score and the change in the retinal VD in 
the nasal sector (r = 0.52; p < 0.05). Furthermore, a sig-
nificant correlation was observed between the scores on 
the scales measuring neurodegeneration and OCTA data. 
The GCA scale quantitatively evaluates cerebral atro-
phy in 13 brain regions separately for each hemisphere, 
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with the total score being the summation. The study iden-
tified a noteworthy negative correlation between the VD 
in the temporal region and the final GCA score among 
patients with AD (r = –0.57, p < 0.05). These findings 
provide additional evidence of the potential usefulness 
of OCTA data. The Fazekas score revealed a negative cor-
relation between the outcome and VD in the retinal infe-
rior half and sector (r = –0.53, p < 0.05). Nonetheless, 
this study has certain limitations. For instance, although 
the diagnosis was developed based on the neuropsycho-
logical testing and brain MRI results, biomarker studies 
in the cerebrospinal fluid, let alone PET, were not con-
ducted, which may have constrained the accuracy of our 
diagnosis. Second, no significant age differences were 
observed between the two groups; however, the control 
group participants were still younger (p = 0.08). Third, 
the study excluded individuals with glaucoma; however, 
we cannot completely rule out glaucoma with pseudonor-
mal pressure or patients with latent diabetes mellitus. 
Finally, OCTA imaging protocols are not standardized, 

which may lead to inconsistent clinical practice. Thus, 
enlarging the patient pool, performing further analysis 
of the VD in the FAZ, and conducting correlation analysis 
between SNVS thickness, glucocorticosteroids, and VD 
are recommended to enhance the reliability of the re-
sults. However, we believe that OCTA is promising as a 
method for AD diagnosis.
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Проблемы диагностики и лечения хронического 
болевого синдрома у пациентов с вариантами 
строения периферических нервов. 
Серия клинических случаев
А.Р. Булатов, Т.А. Колесник, А.А. Бойкова, И.В. Литвиненко, Н.В. Цыган
Военно-медицинская академия, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Цель. Оценить наличие вариантов строения периферических нервов как возможных факторов риска хронизации боле-
вого синдрома на примере серии клинических случаев.
Метод исследования. Проведены систематизация и анализ данных отечественной и зарубежной литературы по пато-
физиологии, клинике, диагностике и терапии комплексного регионарного болевого синдрома.
Результаты. Представлена серия клинических случаев. Перечислены основные факторы риска хронизации болево-
го синдрома. Систематизированы состояния и заболевания, с которыми необходимо проводить дифференциальную 
диагностику при подозрении на наличие комплексного регионарного болевого синдрома: туннельные синдромы (кар-
пальный туннельный синдром), диабетическая полиневропатия, ВИЧ полиневропатия, постгерпетическая невралгия, 
нейрогенная хромота/люмбальный стеноз, центральная постинсультная боль, синдром верхней грудной апертуры. 
Заключение. На сегодняшний день практические врачи и нейрофизиологи недостаточно осведомлены о существова-
нии межневральных анастомозов и особенностей, типичных электронейромиографических признаков, вследствие чего 
в большинстве случаев полученные данные электронейромиографии интерпретируются ошибочно. Варианты строе-
ния нервов могут давать неверную клиническую картину состояния периферических нервов и приводить к несвое-
временным диагностике и лечению хронического болевого синдрома, комплексного регионарного болевого синдрома. 
Совершенствование методов диагностики, а также широко внедряемые высокотехнологичные методы обследований, 
в частности электронейромиография, магнитно-резонансная томография и ультразвуковое исследование, способству-
ют повышению частоты выявления аномалий строения периферических нервов. В представленных клинических слу-
чаях у пациентов имелись варианты строения, которые давали неверную клиническую картину состояния перифериче-
ских нервов и приводили к несвоевременной диагностике и лечению — развитию хронического болевого синдрома.

Ключевые слова: варианты строения нервов; КРБС; межневральные анастомозы; травматическая невропатия; УЗИ; 
хроническая боль; ЭНМГ.
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Problems of diagnosis and treatment of chronic pain 
syndrome in patients with variants of the structure 
of peripheral nerves. A series of clinical cases
Al’bert R. Bulatov, Tatyana A. Kolesnik, Aleksandra A. Boykova, 
Igor’ V. Litvinenko, Nikolay V. Tsygan
Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
AIM: To assess the presence of variants of the structure of peripheral nerves as possible risk factors for chronic pain syndrome 
on the example of a series of clinical cases.
MATERIALS AND METHODS: The systematization and analysis of data from domestic and foreign literature on pathophysiol-
ogy, clinic, diagnosis and treatment of complex regional pain syndrome has been carried out. Research method: system analy-
sis, presentation of a series of clinical cases.
RESULTS: A series of clinical cases is presented. The main risk factors for chronic pain syndrome are presented. The condi-
tions and diseases that need to be differentially diagnosed if complex regional pain syndrome is suspected are systematized: 
tunnel syndromes (carpal tunnel syndrome), diabetic polyneuropathy, HIV polyneuropathy, postherpetic neuralgia, neurogenic 
claudication/lumbar stenosis, central post-stroke pain, upper thoracic syndrome apertures.
CONCLUSION: Today, practitioners and neurophysiologists are not sufficiently aware of the existence of interneural anas-
tomoses and features, typical electroneuromyographic signs, as a result of which in most cases the obtained electroneuro-
myographic data are interpreted erroneously. Variants of the structure of nerves can give an incorrect clinical picture of the 
condition of peripheral nerves and lead to untimely diagnosis and treatment of chronic pain syndrome, complex regional pain 
syndrome. Improvements in diagnostic methods, as well as widely introduced high-tech examination methods, in particular 
electroneuromyography, magnetic resonance imaging and ultrasound, are helping to increase the frequency of detection of 
abnormalities in the structure of peripheral nerves. In the presented clinical cases, patients had structural variants that gave an 
incorrect clinical picture of the condition of the peripheral nerves and led to untimely diagnosis and treatment — the develop-
ment of chronic pain syndrome. 

Keywords: chronic pain; CRPS; ENMG; interneural anastomoses; traumatic neuropathy; ultrasound; variants of nerve structure.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Количество пациентов с хронической формой боли по-

стоянно растет, это может быть связано с урбанизацией, 
увеличением темпа жизни в мегаполисах, физическим 
бездействием и распространением сопутствующих пси-
хических расстройств. Лечение таких пациентов — очень 
сложная задача. Отсутствуют четкие протоколы лечения 
пациентов с хронической болью. Одним из наименее из-
ученных и клинически тяжелых вариантов хронической 
боли является комплексный регионарный болевой синд-
ром (КРБС).

Заболеваемость в европейских странах КРБС I типа 
составляет 21 на 100 000, КРБС II типа 4 на 100 000 на-
селения, в США — 20,57 на 100 000 населения. Сред-
ний возраст пациентов составляет от 40 до 60 лет [1]. 
Женский пол подвержен развитию КРБС до 4 раз чаще, 
чем мужской [2].

Переломы или оперативные вмешательства в анамне-
зе у пациентов с КРБС встречаются в 80–85 % случаев; 
легкие травмы — в 10 %; спонтанное возникновение бо-
левого синдрома — в 5–10 % случаев [3].

КРБС — хронический болевой синдром, развиваю-
щийся после воздействия повреждающего фактора, 
не ограничивающийся зоной иннервации одного пери-
ферического нерва и клинически проявляющийся не-
пропорционально тяжелее воздействующего фактора. 
Его клинический симптомокомплекс складывается из чув-
ствительных, двигательных и вегетативно-трофических 
нарушений.

Цель — оценить наличие вариантов строения перифе-
рических нервов как возможных факторов риска хрони-
зации болевого синдрома на примере серии клинических 
случаев.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведены систематизация и анализ данных отече-

ственной и зарубежной литературы по патофизиологии, 
клинике, диагностике и терапии КРБС. Методы исследо-
вания: системный анализ, представление серии клиниче-
ских случаев.

РЕЗУЛЬТАТЫ
По мнению современных исследователей, развитие 

КРБС связано с нейрогенным воспалительным процес-
сом, вызванным высоким уровнем брадикинина в плазме, 
повышенным уровнем нейропептидов, высвобождением 
провоспалительных цитокинов (TNF-α IL-6) [4].

Модель активации тканевых дендритных клеток пятью 
основными инициирующими факторами [4]:
1) молекулярные структуры, связанные с повреждением 

(DAMP), и молекулярные паттерны, ассоциированные 
с патогенами (PAMP);

2) тканевая гипоксия;
3) вегетативная дисфункция;
4) реакция на стресс;
5) иммобилизация конечностей

и основными вторичными эффектами, связанными 
с развитием КРБС:
1) эндотелиальная дисфункция;
2) активация микроглии;
3) центральная сенсибилизация;
4) аутоиммунные реакции;
5) дисфункция базальных ганглиев.

КРБС до сих пор не имеет единого четкого патологи-
ческого объяснения. Неудивительно, что методы терапии 
этого состояния ограничены по количеству и эффектив-
ности. Хотя было выполнено немало исследований по из-
учению данной патологии, точная этиология ее остается 
неясной. Предложена новая гипотеза, объясняющая со-
стояние, вызванное четырьмя динамически изменчивы-
ми и взаимодействующими компонентами: повреждение 
ткани, патологическая обработка боли, вегетативная дис-
функция (как периферическая, так и центральная) и им-
мунная дисфункция, которая в первую очередь включает 
чрезмерную и патологическую активацию дендритных 
клеток после повреждения или атрофию [4]. Умеренная 
пресинаптическая дофаминергическая дисфункция в по-
лосатом теле может быть вовлечена в патогенез КРБС, что 
может объяснить эффективность агонистов дофаминовых 
рецепторов, которые, вероятно, обладают нейропротек-
торным эффектом не только в отношении дофаминовых 
нейронов.

Кроме того, некоторые авторы отметили роль мито-
хондриальной дисфункции (МД) в хронизации болевого 
синдрома [5–7].

Примечательно, что потенциально возможным марке-
ром в диагностике и биологической характеристике МД 
при невропатической боли может стать система инсули-
ноподобных факторов роста [6–8].

Факторами риска развития КРБС могут быть: травма 
(независимо от ее степени и тяжести); раневая инфекция; 
отсутствие подвижности суставов и длительная иммоби-
лизация; наследственная (генетическая) предрасполо-
женность; повреждение нервной системы (инсульт, опу-
холи, травмы головного мозга) [9].

Факторами риска хронизации первичной боли могут 
служить анатомические особенности (варианты строения 
нервно-мышечного и опорно-связочного аппарата), ко-
торые препятствуют применению методов диагностики 
и лечения в полном объеме.

Диагностика КРБС в основном основана на клиниче-
ской картине. Современные диагностические клинические 
критерии диагностики КРБС включают наличие 3 из 4 
будапештских критериев [10].

Выделяют 2 типа КРБС: КРБС I типа развивается при 
поражении любой этиологии, о КРБС II типа обычно го-
ворят при развитии синдрома только после повреждения 
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периферического нерва (подтвержденного по данным 
электронейромиографии или нейровизуализации). Од-
нако варианты строения, особенно нервов верхних ко-
нечностей, могут давать неверную картину состояния 
периферических нервов и приводить к несвоевременной 
диагностике и лечению (таблица).

Дифференциальный диагноз также проводится с со-
судистыми заболеваниями, такими как ишемическая хро-
мота, лимфедема, тромбоз глубоких вен, эритромелалгия; 
с воспалительными и инфекционными заболеваниями: 
ревматоидный артрит, целлюлит, подагра, растяжения/
деформации/тендинопатии, фибромиалгия; с психоло-
гическими синдромами: соматоформное расстройство, 
синд ром Мюнхаузена.

Главные принципы лечения КРБС основаны на: фар-
макотерапии, эрготерапии, интервенционных методах 
лечения и психотерапии. А также на индивидуализиро-
ванном интегрированном междисциплинарном подходе, 
состоящем в первую очередь из обучения пациентов, 
реабилитации, психологической и медикаментозной кор-
рекции [12, 13] (рис. 1).

При выраженном болевом синдроме показана локальная 
инъекционная терапия. Эффективность локальных инъекций 
значительно повышается при введении стероидных препа-
ратов. Применение медикаментозной терапии направлено 
на облегчение состояния пациента, купирование его боли 
или уменьшение ее выраженности, что в конечном итоге 
позволяет получить пациенту полный курс реабилитации.

Таблица. Дифференциальная диагностика КРБС

Заболевание Отличие от КРБС

Синдром компрессии нерва 
(карпальный туннельный синдром)

Как правило, при определенном анатомическом строении нерва
Обычно аномальные результаты ЭНМГ

Увеличена площадь поперечного сечения нерва по данным ультразвукового 
исследования (УЗИ)

Диабетическая полиневропатия В анамнезе сахарный диабет обычно с более длительным патологическим процессом 
и плохим гликемическим контролем

Распределение боли (нарушение чувствительности) по типу «перчаток и чулок (носков)»
Симметричное распределение симптомов

ВИЧ полиневропатия У пациентов с установленным диагнозом ВИЧ
Нарушение чувствительности по типу «перчаток и чулок (носков)»

Симметричное распределение симптомов
Вариант воспалительной демиелинизирующей полиневропатии

Лимфоцитарный плеоцитоз
Прогрессирующая полирадикулопатия и вариант мононеврита будут свидетельствовать 

о ЦМВ-инфекции
Вариант вегетативной невропатии не включает двигательную и сенсорную дисфункцию 

и будет связан с нарушением обмена веществ или началом приема новых лекарств
Не связано с травмирующим событием

Постгерпетическая невралгия Ассоциируется с предшествующей болезненной сыпью, изолированной в определенном 
дерматоме

Редко сочетается с отеком, трофическими изменениями, вазомоторная или моторная 
дисфункция

Положительный результат ПЦР на вирус герпеса, в т. ч. Зостера
Не связано с травмирующим событием

Нейрогенная хромота/люмбальный 
стеноз

Боль усиливается при разгибании спины
Визуализирующие исследования выявляют спинальный стеноз

Отсутствие судомоторной и вазомоторной дисфункции

Центральная постинсультная боль Как правило, отсутствие вегетативной или вазомоторной дисфункции без трофических 
изменений

Синдром верхней грудной апертуры Обычно минимальная аллодиния, гиперестезия, гиперпатия или трофические изменения
Рентгенологическое исследование может показать признаки синдрома верхней грудной 

апертуры — обструкцию или компрессию
Провокационные результаты физического осмотра могут усилить боль 

(тесты Циракса, обратного военного захвата, Райта, Руса, Адсон)

Хроническая воспалительная деми-
елинизирующая полиневропатия

Жгучая боль с мышечной слабостью
Ассоциируется с симметричной арефлексией

Можно увидеть в нескольких конечностях Электронейромиография и люмбальная 
пункция могут помочь в дифференциальной диагностике
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Клинические примеры, демонстрирующие вариан-
ты строения периферических нервов как фактор хро-
низации болевого синдрома вследствие несвоевремен-
ных диагностики и лечения

№ 1. Пациентка А., 30 лет. Диагноз: «мультиневро-
патия правого локтевого и срединного нервов с уровня 
лучезапястного сустава в виде стойких чувствительных 
расстройств, расстройств трофики, КРБС II типа».

Со слов пациентки, жалобы на выраженную боль 
в правой кисти отметила после полученной травмы право-
го лучезапястного сустава в результате резкого рывка при 
опоре на поручень во время резкого торможения марш-
рутного такси на светофоре. Она неоднократно проходила 
стационарное и амбулаторное лечение с незначительным 

положительным эффектом. Через 4 мес после травмы 
выполнялась операция: пластика полулунно-ладьевид-
ной связки аутотрансплантантом из сухожилия лучево-
го сгибателя правой кисти. Болевой синдром отмечался 
на протяжении около года. При выполнении ЭНМГ данных 
за поражение моторных и сенсорных волокон срединного 
и локтевого нервов выявлено не было. ЭНМГ признаки на-
личия анастомоза Мартина–Грубера 3-го типа. Однако при 
выполнении УЗИ правого запястного канала на уровне лу-
чезапястного сустава определялась зона посттравматиче-
ских рубцово-спаечных изменений мягких тканей, через 
которую проходил правый срединный нерв. В карпальном 
канале диаметр нервного ствола был неравномерный — 
в проксимальных отделах размеры нерва 2,8 × 6,0 мм, 

В ы я в л е н и е  к л и н и ч е с к и х  п р и з н а к о в  К Р Б С

П р и з н а к и ,  с о о т в е т с т в у ю щ и е  б у д а п е ш т с к и м 
к л и н и ч е с к и м  д и а г н о с т и ч е с к и м  к р и т е р и я м

Н а п р а в л е н и е  в  с о о т в е т с т в у ю щ и е  с п е ц и а л и з и р о -
в а н н ы е  у ч р е ж д е н и я  д л я  п о д т в е р ж д е н и я  д и а г н о з а 

в  с л у ч а е  к л и н и ч е с к о й  н е о п р е д е л е н н о с т и

П р о д о л ж и т ь  т е к у щ е е  л е ч е н и е ,  р а с с м о т р е т ь  в о з м о ж н о с т ь  п р и м е н е н и я 
о б е з б о л и в а ю щ и х  п р е п а р а т о в  2 - й ,  3 - й  л и н и и  и л и  o f f - l a b e l ,  е с л и  с и м п т о -

м ы  н е  п о д д а ю т с я  л е ч е н и ю 

П р и  н а л и ч и и  с и м п т о м о в  л е г -
к о й  и  у м е р е н н о й  с т е п е н и

У с п е ш н о е  л е ч е н и е  и л и  п р и -
е м л е м ы й  о т в е т  н а  л е ч е н и е 

Н е э ф ф е к т и в н о с т ь  л е ч е н и я  в  у с л о в и я х 
п е р в и ч н о й  м е д и к о - с а н и т а р н о й  п о м о щ и 

п о  м е с т у  ж и т е л ь с т в а

Р а с с м о т р е т ь  в о з м о ж н о с т ь  л е -
ч е н и я  н е в р о п а т и ч е с к о й  б о л и

Н а п р а в л е н и е  н а  х и р у р г и ч е -
с к о е  л е ч е н и е

О б у ч е н и е 
и  п о д д е р ж к а 

п а ц и е н т о в

Ф и з и о т е р а п и я , 
т р у д о т е р а п и я , 
о б е з б о л и в а н и е

П с и х о л о г и ч е -
с к а я  т е р а п и я

Р е а б и л и т а ц и я ,  
с п е ц и ф и ч е с к а я 

д л я  К Р Б С

Н а п р а в л е н и е  в  п о л и к л и н и к у Н а п р а в л е н и е  в  с т а ц и о н а р

П р и  н а л и ч и и  с и м п т о м о в  у м е -
р е н н о й  и  т я ж е л о й  с т е п е н и

Рис. 1. Тактика лечения КРБС с изменениями [11]
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площадь поперечного сечения 16 мм2, в дистальной ча-
сти — 17 × 75 мм, площадь поперечного сечения 11 мм2, 
внутренняя дифференцированная структура гипоэхоген-
ная, контур эпиневрия четкий, непрерывный (рис. 2).

Особенностью данного клинического случая являет-
ся диссоциация между полученными результатами ЭНМГ 
и УЗИ срединного нерва, которая могла свидетельство-
вать о наличии других вариантов строения нервного ство-
ла и иннервации целевых мышц тенера кисти [14].

№ 2. Пациентка Т., 32 года. Диагноз: «травматическая 
мультиневропатия срединного и лучевого нервов с уров-
ня нижней трети левого предплечья 16.02.2017 г. КРБС II 
типа. Состояние после невролиза левого срединного и по-
верхностной ветви левого лучевого нервов 11.06.2017 г.».

Со слов пациентки, получила травму во время катания 
с горки на ватрушке, во время падения ощутила резкую 
боль в левом запястье. Проходила лечение с диагнозом: 
«закрытый перелом дистального отрезка левой лучевой 
кости со смещением отломков». Проводилась попытка 
закрытой ручной репозиции перелома. На контрольной 
рентгенограмме положение отломков неудовлетвори-
тельное. Выполнена операция: закрытая репозиция, фик-
сация левой лучевой кости аппаратом Илизарова (рис. 3). 
В послеоперационном периоде болевой синдром сохра-
нялся. Через 2 мес выполнена операция: открытая репо-
зиция, остеосинтез левой лучевой кости пластиной. В по-
слеоперационном периоде — невропатия лучевого нерва 
слева. Длительность болевого синдрома 7 мес.

В неврологическом статусе пациентки отмечалось на-
рушение чувствительности по лучевой тыльной поверх-
ности левой кисти в виде гипестезии, однако при прове-
дении ЭНМГ и УЗИ левого лучевого и срединного нервов, 

а также поверхностного лучевого нерва патологии выяв-
лено не было (рис. 3).

№ 3. Пациент Б. 26 лет. Компрессионно-ишемическая 
невропатия левого срединного нерва на уровне запяст-
ного канала с развитием КРБС II типа. С его слов и со-
гласно медицинской документации, при сдаче норма-
тивов по физической подготовке получил травму левой 
кисти и левого лучезапястного сустава (краевой перелом 
левой III пястной кости). Через 3 мес выполнялась опе-
рация — удаление костно-хрящевого экзостоза левой 
кисти. Позднее тенолиз разгибателей левой кисти. Через 
2 года после операций на фоне физических нагрузок поя-
вилась острая боль высокой интенсивности до 8–9 баллов 
по ВАШ с последующим сохранением болевого синдрома 
до 3–4 баллов, не купирующегося приемом нестероидных 
противовоспалительных препаратов, периодически воз-
никающее чувство онемения 1-го и 2-го пальцев левой ки-
сти. Со слов пациента, принимал трамадол до 1500 мг/сут, 
прегабалин до 1200 мг/сут, затем габапентин до 3600 мг/сут, 
выполнялась локальная инъекционная терапия дипроспа-
ном в область левого карпального канала без значимого 
положительного эффекта. При выполнении ЭНМГ — по-
казатели легкого очагового демиелинизирующего по-
ражения сенсорных волокон левого срединного нерва 
на уровне лучезапястного сустава. Длительность болевого 
синдрома 9 мес (рис. 4).

При выполнении МРТ кистей данных за патоло-
гию периферических нервов выявлено не было. Име-
лась незначительная гипотрофия мышц тенера ле-
вой кисти. При повторном анализе МРТ также было 
выявлено двуствольное строение срединного нерва 
(рис. 4).

Рис. 2. а — УЗИ срединного нерва на уровне входа в запястный канал (поперечное сканирование); б — УЗИ правого срединного 
нерва при поперечном сканировании срединного нерва в карпальном канале

Рис. 3. а — Внешний вид левой кисти; б — ЭНМГ-параметры проведения электрического импульса по поверхностному лучевому 
нерву (в пределах возрастной нормы)

а

а б

б
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При выполнении пациенту УЗИ левого срединного нер-
ва: на всем протяжении был нормальной эхоструктуры, 
за исключением уровня линии лучезапястного сустава, 
где отмечался участок нерва с умеренно выраженной ги-
поэхогенной эхоструктурой с неравномерным диаметром 
нервного ствола, увеличением S сечения нерва до 21 мм2 
(N — до 11 мм2). В дистальной части карпального канала 
срединный нерв раздваивается на 2 ствола: медиальную 
ветвь (S сечения нерва 14 мм2) и латеральную ветвь (S се-
чения нерва 10 мм2).

У пациента Б. была отмечена диссоциация между дан-
ными ЭНМГ (поражение сенсорных волокон левого сре-
динного нерва), данными МРТ (гипотрофия мышц тенера 
левой кисти), а также результатами УЗИ (двуствольное 
строение левого срединного нерва), которая привела 
к несвоевременной диагностике заболевания и хрониза-
ции болевого синдрома.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Совершенствование методов диагностики, а также 

широко внедряемые высокотехнологичные методы об-
следований, в частности ЭНМГ, МРТ и УЗИ, способству-
ют повышению частоты выявления аномалий строения 

периферических нервов. В представленных клинических 
случаях у пациентов имелись варианты строения, которые 
давали неверную клиническую картину состояния пери-
ферических нервов и приводили к несвоевременной диа-
гностике и лечению — развитию хронического болевого 
синдрома.

На сегодняшний день практические врачи и нейро-
физиологи недостаточно осведомлены о существовании 
межневральных анастомозов и особенностей, типичных 
ЭНМГ-признаков, вследствие чего в большинстве случаев 
полученные данные ЭНМГ интерпретируются ошибочно.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Источник финансирования. Финансирование данной рабо-

ты не проводилось.
Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие 

явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных 
с публикацией настоящей статьи.
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Использование гибких интервалов 
введения ботулотоксина типа А у пациента 
с генерализованной дистонией DYT-THAP1 (DYT6) 
на фоне отмены глубокой электростимуляции 
головного мозга в связи с инфицированием места 
расположения генератора импульсов
И.В. Красаков, И.В. Литвиненко, Д.Е. Дыскин
Военно-медицинская академия, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Глубокая электростимуляция внутреннего сегмента бледного шара является безопасным и эффективным методом 
лечения изолированной генерализованной дистонии. Прекращение электростимуляции может привести к резкому на-
растанию тяжести состояния со значительным увеличением риска развития дистонического статуса. Коррекции со-
стояния путем подбора консервативной терапии зачастую бывает недостаточно. На основании описания клинического 
наблюдения продемонстрирована возможность эффективного применения гибких интервалов введения ботулотокси-
на типа А у пациента с генерализованной дистонией DYT-THAP1 (DYT6) на фоне отмены глубокой электростимуляции 
головного мозга в связи с инфицированием места расположения генератора импульсов. В связи с высоким риском 
формирования антител к ботулотоксину типа А при использовании коротких промежутков, а также при применении 
высоких доз, предпочтение было отдано препарату с доказанной низкой иммуногенностью — инкоботулотоксину А. 
Инкоботулотоксин А вводился 1 раз в мес в суммарной дозе 400 ед. в различные группы мышц (головы, шеи, ту-
ловища, конечностей). На момент публикации длительность наблюдения составила 6 мес, выполнено 6 процедур, 
суммарно введено 2400 ед. инкоботулотоксина А. Развития значимых побочных эффектов отмечено не было. Оцен-
ку эффективности проведенной терапии осуществляли путем подсчета баллов рейтинговой шкалы для дистонии 
Бурке–Фана–Марсдена. Произошло снижение с 34 баллов (показатель на момент прекращения нейростимуляции) 
до 13,5 баллов (спустя 6 мес терапии). Проведенная терапия позволила пациенту сохранить двигательную активность 
в период ожидания выполнения повторной глубокой электростимуляции головного мозга.

Ключевые слова: ботулотоксин типа А; генерализованная дистония; гибкие интервалы введения; глубокая электрости-
муляция головного мозга; дистонический статус; отмена электростимуляции; прекращение электростимуляции.
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The use of flexible botulinum toxin type A inter-injection 
intervals after removal of deep brain stimulation due to 
infection in patient with DYT-THAP1 (DYT6)
Igor’ V. Krasakov, Igor’ V. Litvinenko, Dmitriy E. Dyskin
Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
Deep brain stimulation of globus pallidus internus is a safe and effective method of treatment of isolated generalized dystonia. 
Abrupt discontinuation of stimulation can lead to a sharp increase in the severity of the condition with a significant increase 
in the risk of dystonic status. Correction of the condition by selecting conservative therapy is often insufficient. Based on the 
description of a clinical observation, we demonstrated the possibility of effective use of flexible botulinum toxin type A inter-
injection intervals after removal of deep brain stimulation due to infection in patient with DYT-THAP1 (DYT6). Due to the high risk 
of formation of antibodies to botulinum toxin type A when using short intervals, as well as when using high doses, preference 
was given to a drug with proven low immunogenicity — incobotulotoxin A. Incobotulotoxin A was administered once a month in 
a total dose of 400 units to various muscle groups (head, neck, trunk, limbs). At the time of publication, the duration of follow-
up was six months, six procedures were performed, a total of 2,400 units of incobotulotoxin A. No significant side effects were 
noted. Evaluation of the effectiveness of the therapy was carried out by calculating the points of the Burke–Fahn–Marsden 
Dystonia Rating Scale. There was a decrease from 34 points (the indicator at the time of termination of neurostimulation) to 
13.5 points (after six months of therapy). The therapy allowed the patient to maintain motor activity during the waiting period 
for repeated deep brain stimulation.

Keywords: botulinum toxin type A; cancellation of electrical stimulation; deep brain stimulation; discontinuation of stimulation; 
dystonic status; flexible inter-injection intervals; generalized dystonia.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Глубокая электростимуляция внутреннего сегмента 

бледного шара является безопасным и эффективным мето-
дом лечения изолированной генерализованной дистонии, 
особенно форм DYT-TOR1A (DYT1) и DYT-THAP1 (DYT6) [1]. 
Улучшение двигательных функций, оцениваемое различ-
ными методами, составляет от 50 до 75 %.

Прекращение стимуляции возможно в случае разви-
тия следующих ситуаций: разрядка генератора импульсов, 
повреждение или инфицирование системы стимуляции. 
В настоящее время предложен термин «синдром отмены 
глубокой электростимуляции головного мозга», который 
используется для описания состояния, развивающегося 
после отмены стимуляции у пациентов с болезнью Пар-
кинсона [2]. Мы считаем, что данный термин в полной 
мере применим в том числе и к пациентам с генерализо-
ванной дистонией.

Разброс распространенности инфекционных осложне-
ний после глубокой электростимуляции, по данным ли-
тературы, широко варьируется. Наиболее правдоподоб-
ным признано считать пятипроцентную встречаемость [3]. 
Традиционным лечением инфекций при глубокой элек-
тростимуляции является системная антибиотикотерапия 
с дебридментом раны и удалением имплантированной ап-
паратуры. Удаление системы глубокой электростимуляции 
у пациентов с генерализованной дистонией может приво-
дить к декомпенсации состояния и увеличивает риск раз-
вития жизнеугрожающего состояния — дистонического 
статуса (дистонического шторма).

Дистонический статус — осложнение генерализо-
ванной (первичной, вторичной) дистонии, проявляюще-
еся учащением и утяжелением (по сравнению с фоновой 
дистонией) дистонического гиперкинеза или переходом 
в непрерывный приступ и развитием бульбарных и дыха-
тельных расстройств, требующее срочного стационарного 
лечения [4]. Основная задача врача в случае прекращения 
стимуляции — подбор консервативной терапии и опти-
мизация ботулинотерапии с целью недопущения данного 

осложнения. В качестве коррекции консервативной тера-
пии может быть рассмотрено добавление тригексифени-
дила или биперидена, габапентина, клоназепама, тетра-
беназина. Протоколы ботулинотерапии у таких пациентов 
должны быть также пересмотрены в сторону увеличения 
дозы препарата и частоты инъекций — формирования 
гибких интервалов [5].

К сожалению, риск формирования антител к ботуло-
токсину типа А увеличивается на фоне использования 
коротких промежутков, а также при применении высоких 
доз [6]. Нейтрализующие антитела, направленные против 
нейротоксина, могут влиять на фармакологическую актив-
ность препаратов и приводить к потере их клинической 
эффективности, т е. к частичной или полной утрате их 
терапевтического эффекта. Исходя из вышесказанного, 
в случае необходимости использования гибких интерва-
лов и высоких доз приоритет отдается препарату боту-
лотоксина с низкой иммуногенностью — инкоботулоток-
сину А. Низкая иммуногенность препарата обусловлена 
отсутствием в его составе комплексообразующих белков, 
которые в основном и являются причиной развития дан-
ного процесса.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 
Мужчина, 31 год, в течение 10 лет страдает DYT-THAP1, 

6 лет назад выполнена глубокая электростимуляция вну-
треннего сегмента бледного шара в связи с недостаточ-
ным эффектом от проводимой консервативной терапии 
и ботулинотерапии. Генератор импульсов был размещен 
в левой подключичной области. После проведения глу-
бокой электростимуляции отмечалась выраженная поло-
жительная динамика, дополнительно продолжал полу-
чать клоназепам 1 мг в сутки и ботулинотерапию мышц 
лица и шеи 3 раза в год (инкоботулотоксин А 300 ед. 
на одну процедуру). После операции суммарный балл 
рейтинговой шкалы для дистонии Бурке–Фана–Марсдена 
(Burke–Fahn–Marsden dystonia rating scale, BFMDRS) со-
ставлял 10 баллов (табл. 1).

Таблица 1. BFMDRS после операции

Распределение Провоцирующий фактор Тяжесть фактора Значимость Баллы

Глаза 2 2 0,5 2

Рот 2 1 0,5 1

Речь, глотание 1 2 1 2

Шея 2 2 0,5 2

Правая рука 1 1 1 1

Левая рука 0 0 1 0

Туловище 1 1 1 1

Правая нога 1 1 1 1

Левая нога 0 0 1 0

Сумма 10
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Спустя 6 лет после операции у пациента развилось ин-
фицирование места расположения генератора импульсов 
(левая подключичная область) с формированием свища, 
система стимуляции была удалена. Спустя сутки после 
прекращения стимуляции у пациента было отмечено ухуд-
шение состояния в виде нарастания тяжести дистонии. 
Суммарный балл по шкале BFMDRS составил 34 (табл. 2).

Проведена коррекция консервативной терапии, добав-
лен бипериден в дозе 8 мг/сут, увеличить дозу клоназепа-
ма не удалось в связи с развитием дневной сонливости. 
Предпринятые меры не дали положительного эффекта, 
в связи с чем было принято решение об интенсификации 
ботулинотерапии. Первая процедура ботулинотерапии вы-
полнена в мышцы головы и шеи как область, приносящую 

Таблица 2. BFMDRS после прекращения стимуляции

Распределение Провоцирующий фактор Тяжесть фактора Значимость Баллы

Глаза 2 3 0,5 3

Рот 2 1 0,5 1,5

Речь, глотание 3 3 1 9

Шея 3 3 0,5 4,5

Правая рука 2 2 1 4

Левая рука 0 0 1 0

Туловище 2 3 1 6

Правая нога 2 3 1 6

Левая нога 0 0 1 0

Сумма 34

Таблица 3. Протокол введения инкоботулотоксина А

Мышцы Доза препарата, 
ед.

Головы, шеи: 400

m. sternocleidomastoideus dex. 50

m. trapezius pars descendens dex. 20

m. splenius capitis dex. 100

m. semispinalis capitis dex. 100

m. levator scapulae dex. 60

m orbicularis oculi dex. et. sin 40

m. thyroarytenoideus 30

Туловища, конечностей: 400

m. longissimus dorsi thoracis dex. 50

m. iliocostalis lumborum dex. 75

m. internal abdominal oblique dex. 50

m. flexor digitorum superficialis dex. 25

m. flexor carpi radialis dex. 25

m. flexor carpi ulnaris dex. 25

m tibialis posterior dex. 100

m. gastrocnemius medialis dex. 50

наибольшую инвалидизацию. Вторая процедура выполне-
на спустя 1 мес в мышцы туловища и правых конечностей. 
Протокол распределения инкоботулотоксина А в мышцах 
представлен в табл. 3. Использовалась УЗИ-навигация 
инъекций.

Длительность эффекта от проведенной ботулинотера-
пии составляла 2 мес для каждой области, в связи с чем 
было принято решение о ежемесячном введении ботуло-
токсина в представленные группы мышц с их чередова-
нием и повторением циклов до момента восстановления 
глубокой электростимуляции головного мозга.

На момент публикации длительность наблюдения со-
ставила 6 мес, выполнено 6 процедур (по 3 процедуры 
в две области), суммарно введено 2400 ед. инкоботуло-
токсина А. На фоне терапии удалось достичь положи-
тельной динамики, балл по шкале BFMDRS составил 13,5 
(табл. 4). Пациент ожидает проведения повторной глубо-
кой электростимуляции головного мозга.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Прекращение глубокой электростимуляции внутрен-

него сегмента бледного шара у пациентов с генерали-
зованной формой дистонии приводит к резкому нарас-
танию тяжести состояния со значительным увеличением 
риска развития потенциально жизнеугрожающей ситуа-
ции — дистонического статуса. В отличие от разрядки 
генератора, в случае отмены электростимуляции по при-
чине инфекционных осложнений ее возобновление может 
быть отложено на длительный срок. Коррекции состояния 
путем подбора консервативной терапии зачастую быва-
ет недостаточно. Представленное наблюдение показало, 
что применение ботулинотерапии с использованием пер-
сонализированных схем и индивидуальных гибких интер-
валов между введениями позволяет улучшить качество 
жизни пациентов с генерализованными формами дис-
тонии с синдромом отмены глубокой электростимуляции 
и снизить риск развития дистонического статуса. Данный 
вопрос требует дальнейшего изучения.
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Таблица 4. BFMDRS после прекращения стимуляции на фоне коррекции терапии 

Распределение Провоцирующий фактор Тяжесть фактора Значимость Баллы

Глаза 2 2 0,5 2

Рот 2 1 0,5 1,5

Речь, глотание 2 2 1 4

Шея 2 2 0,5 2

Правая рука 1 1 1 1

Левая рука 0 0 1 0

Туловище 1 1 1 1

Правая нога 1 1 1 1

Левая нога 0 0 1 0

Сумма 13,5
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Нодопатии: клиника, диагностика, лечение. 
Описание клинического случая
А.Р. Булатов, И.В. Литвиненко, Н.В. Цыган, С.Н. Бардаков, А.А. Бойкова, 
Т.А. Колесник, Л.С. Онищенко
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АННОТАЦИЯ
Цель. Оценка значимости и возможностей лабораторно-инструментальных методов диагностики в установлении диа-
гноза и подбора таргетной терапии у пациентов с нодопатиями.
Материалы и методы. Системный анализ данных зарубежной и отечественной литературы с приведением клиниче-
ского случая.
Результаты. Полиневропатии классифицируются как демиелинизирующие или аксональные на основе электрофизио-
логических исследований. Однако, в 2015 г., кроме аксональных и демиелинизирующих невропатий, было предло-
жено выделять отдельную патофизиологическую группу — нодопатии. Патогенез нодопатий может отличаться в за-
висимости от типа вовлеченных в процесс ионных каналов, но всегда приводит к утрате возбудимости мембраны 
аксона, в нодальной области мембрана становится невозбудимой. Для таких невропатий характерны транзиторные 
блоки проведения с последующим развитием аксональной дегенерации. Типичными примерами нодопатий считаются 
острая моторная аксональная невропатия, а также мультифокальная моторная невропатия. Современное патофизио-
логическое понимание специализированных узловых областей (перехватов Ранвье) и связанных с ними аксоглиаль-
ных белков растет. Выдвигаются гипотезы об их роли в патогенезе иммуноопосредованной атаки на периферический 
миелинизированный аксон. В последнее время были выявлены в высоких титрах антитела, направленные против ряда 
ключевых молекул адгезии как при острых, так и при хронических воспалительных невропатиях. Данные факты до-
полнили различия в дифференциальной диагностике между аксональными и демиелинизирующими периферически-
ми невропатиями. Ускоренно разрабатываются новые схемы классификации заболеваний, основанные на серопози-
тивности, улучшенной электрофизиологической и ультразвуковой классификации и идентификации предполагаемых 
основных патологических мишеней и механизмов.
Заключение. На нашем клиническом примере мы продемонстрировали возможности лабораторно-инструментальных 
методов диагностики в установлении диагноза у пациента с одной из форм нодопатий — мультифокальной моторной 
невропатии.
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Nodopathy: clinic, diagnosis, treatment. 
Clinical description
Al’bert R. Bulatov, Igor’ V. Litvinenko, Nikolay V. Tsygan, Sergey N. Bardakov, 
Aleksandra A. Boykova, Tatyana A. Kolesnik, Lyudmila S. Onishchenko
Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
AIM: Evaluation of the significance and possibilities of laboratory-instrumental diagnostic methods in establishing the diagno-
sis and selection of targeted therapy in patients with nodopathies.
MATERIALS AND METHODS: System analysis of data from foreign and domestic literature with the presentation of a clinical 
case.
RESULTS: Polyneuropathies are classified as demyelinating or axonal based on electrophysiological studies. However, in 
2015, in addition to axonal and demyelinating neuropathies, it was proposed to distinguish a separate pathophysiologi-
cal group — nodopathies. The pathogenesis of nodopathies may differ depending on the type of ion channels involved in 
the process, but always leads to a loss of excitability of the axon membrane; in the nodal region the membrane becomes 
inexcitable. Such neuropathies are characterized by transient conduction blocks followed by the development of axonal de-
generation. Typical examples of nodopathies are acute motor axonal neuropathy, as well as multifocal motor neuropathy. 
Current pathophysiological understanding of specialized nodal regions (nodes of Ranvier) and associated axoglial proteins 
is growing. Hypotheses have been put forward about their role in the pathogenesis of immune-mediated attack on the pe-
ripheral myelinated axon. Recently, high titers of antibodies directed against a number of key adhesion molecules have been 
identified in both acute and chronic inflammatory neuropathies. These facts add to the differences in differential diagnosis 
between axonal and demyelinating peripheral neuropathies. New disease classification schemes based on seropositivity, 
improved electrophysiological and ultrasound classification, and identification of putative underlying pathological targets and 
mechanisms are being rapidly developed.
CONCLUSION: Using our clinical example, we demonstrated the capabilities of laboratory and instrumental diagnostic methods 
in establishing a diagnosis in a patient with one of the forms of nodopathies — multifocal motor neuropathy.

Keywords: ENMG; nodopathy; nod of Ranvier; sonography of nerves; NF155; NF184; paranodopathy.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Полиневропатии периферической нервной системы 

традиционно классифицируются как демиелинизирую-
щие или аксональные на основе электрофизиологиче-
ских исследований. Однако в 2015 г. кроме аксональных 
и демиелинизирующих невропатий было предложено 
выделять отдельную патофизиологическую группу — 
нодопатии. Их патогенез может отличаться в зависи-
мости от типа вовлеченных в процесс ионных каналов, 
но всегда приводит к утрате возбудимости мембраны 
аксона, в нодальной области мембрана становится не-
возбудимой. Для таких невропатий характерны транзи-
торные блоки проведения с последующим развитием 
аксональной дегенерации. Типичными примерами но-
допатий считаются острая моторная аксональная не-
вропатия (ОМАН), а также мультифокальная моторная 
невропатия (ММН).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Системный анализ данных зарубежной и отечествен-

ной литературы.
Представлен случай: пациент К., 32 года. Обратился 

с жалобами на слабость в левой нижней конечности, по-
худание левой голени. По его словам, болеет с 23 лет, 
наблюдался амбулаторно у невролога по месту житель-
ства с диагнозом «хроническая вертеброгенная ради-
кулопатия L5, S1 слева». В связи с прогрессированием 
мышечной слабости в левой стопе и похуданием левой 
голени обратился за медицинской помощью в частную 
клинику 01.06.2018 г., были выполнены электронейро-
миография (ЭНМГ), ультразвуковое исследование (УЗИ) 
нервов ног, установлена нейронопатия мотонейронов 
передних рогов на уровне L4–S1 слева. 29.11.2019 г. 
самостоятельно обратился в клинику нервных 
болезней.

04.12.2019 г. пациенту был выполнен анализ крови 
на развернутое обследование при полиневритах (Скри-
нинг парапротеина, анализ на уровень антинуклеарного 
фактора (АНФ), анализ на антитела к цитоплазме ней-
трофилов (АНЦА), анализ на анти-ЭНА/ENA и анти-GM1, 
GM2, GM3, GD1a, GD1b, GQ1b, GT1b класса IgG/IgM), 
в котором выявили антитела к анти-GM1 и ЭНМГ. В по-
следнем исследовании были обнаружены признаки гру-
бого аксонального поражения моторных волокон левого 
малоберцового нерва и умеренного аксонального по-
ражения моторных волокон левого большеберцового 
нерва. При ЭНМГ правого большеберцового нерва вы-
явлены признаки очагового поражения с формирова-
нием блока проведения М-волны II степени (71 %) с m. 
Abductor hallucis dex.

Исходя из необратимости патологических изменений, 
необходимо подчеркнуть важность ранней диагностики 
и терапии подобных патологий.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ
При анализе литературы было продемонстрировано, 

что для характеристики нодопатий большое значение 
имеет расположение белков, соединяющих миелиновую 
оболочку с аксоном, и ионных каналов [1], что наглядно 
показано на рис. 1.

В миелинизированных нервных волокнах выделяют 
несколько гистологических областей: нодальную (пере-
хват Ранвье), паранодальную, юкстапаранодальную 
и интернодальную [3]. В нодальной области аксолемма 
контактирует с внеклеточной жидкостью, в паранодаль-
ной — миелиновые «выросты» подходят к аксону, об-
разуя так называемые паранодальные аксо-глиальные 
соединения, а интернодальная область аксона покрыта 
компактным миелином. Аксолемма имеет высокоупоря-
доченную молекулярную структуру, перечисленные выше 
области отличаются видами присутствующих в них ион-
ных каналов и плотностью их распределения [2].

Перехват Ранвье имеет высокую плотность вольтаж-
зависимых Na+-каналов (1000–2000/мкм2) и медленных 
K+-каналов. Нодальные Na+-каналы прикреплены к спек-
трину, находящемуся в аксоне, и к глиомедину микро-
ворсинок шванновской клетки через нейрофасцин-186 [1].

Юкстапаранодальная область содержит вольтаж-за-
висимые быстрые K+-каналы. Также считается, что в этой 
области находится Na+/K+-насос. Юкстапаранодальные 
K+-каналы закреплены Caspr-2 (контактин-ассоциирован-
ный белок 2) и переходным гликопротеином-1 (TAG-1) [1]. 
Интернодальная зона имеет наибольшее число 
Na+-каналов, а также быстрые и медленные K+-каналы, 
однако их плотность относительно невелика.

В паранодальной области не располагаются ионные 
каналы, но благодаря плотной связи аксонального кон-
тактин-ассоциированного белка 1 Caspr-1 с нейрофасци-
ном-155 паранодальных миелиновых петель и контакту 
с NF155 образуются аксо-глиальные соединения, которые 
отделяют узловые Na+-каналы от смежных юкстопарано-
дальных K+-каналов [1]

Невропатии, при которых поражаются белки нодаль-
ной и паранодальной зоны, имеют различные клинико-
лабораторные проявления, определение которых помога-
ет при постановке окончательного диагноза и назначении 
наиболее эффективного этиотропного лечения (таблица).

Рис. 1. Структура перехватов Ранвье (узловых перехватов) [2]
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Таблица. Клинико-лабораторная характеристика нодопатий и паранодопатий

Паранодопатии

белки перехвата 
Ранвье

подкласс 
антител проявление характеристика лечение

CN155 IgG4

«Перекрестные» синд-
ромы (миелит + ОВДП, 
стволовой энцефалит + 

ОВДП), ОВДП, ХВДП

ХВДП с началом в более молодом 
возрасте

• Особенно повышенный уровень 
белка в ликворе

• Дистальный, моторный преоблада-
ющий

• Атаксия и тремор
• Хороший ответ на ритуксимаб, 

однако плохой на внутривенное 
введение иммуноглобулинов [4]

Плазмаферез (78 %), 
ритуксимаб (75 %), 

стероиды (56 %) и вну-
тривенное введение 
иммуноглобулинов 

(32 %) [5–7]

CNTN1 IgG4, IgG3c ОВДП, ХВДП [2]

• Пожилой возраст
• Агрессивное начало заболевания
• Преобладающий моторный
• Ранняя потеря аксонов
• Слабая реакция на внутривенное 

введение иммуноглобулинов [4]

внутривенное введение 
иммуноглобулинов 

(21 %), стероиды (72 %) 
[5, 6]

CASPR1 IgG4, IgG3 ХВДП [2]

Имеет сходные характеристики 
с NF155/CNTN1 и специфически 

ассоциируется с невропатической
болью [4, 5]

Ганглиозиды СМФ (GQ1b, GT1a) ФЦБ 
фСГБ (GT1a, GQ1b)

Наличие Анти-GQ1b антител пред-
полагает хороший ответ на лечение 

и благоприятный исход [4]

Нодопатии

белки перехвата 
Ранвье

подкласс 
антител проявление характеристика лечение

NF140 [8] IgG4, IgG3b ХВДП [9]

Хороший ответ 
как на стероиды, 

так и на внутривенное 
введение иммуноглобу-

линов [8]

NF186 IgG4, IgG3b ОМАН, ОВДП, ХВДП, 
ММН

NF186 и антитела к глиомедину обна-
руживаются у пациентов с ММН [4]

Хороший ответ 
как на стероиды, 

так и на внутривенное 
введение иммуноглобу-

линов [8]

Глиомидин ОВДП, ММН NF186 и антитела к глиомедину обна-
руживаются у пациентов с ММН [4]

Ганглиозиды IgM, IgG

ОМАН (GM1a/b, GD1a, 
GalNac-GD1a) ОМСАН 

(GM1, GM1b, GD1a)
ММН (IgM GM1) 

синдром CANOMAD /
сенсорная атаксия 
(GD1b и/или другие 

ганглиозиды) [4]

Анти-GM1 связан с ОМАН (IgG) и ММН 
(IgM) [4]

Примечание. СМФ — синдром Миллера–Фишера; ХВДП — хроническая воспалительная демиелинизирующая полиневропатия; 
ОВДП — острая воспалительная демиелинизирующая полиневропатия; ОМСАН — острая моторно-сенсорная аксональная нейро-
патия; ФЦБ фСГБ — фаринго-цервико-брахиальная форма синдрома Гийена–Барре; синдром CANOMAD (хроническая атактическая 
невропатия, офтальмоплегия, М-протеин, холодовые агглютинины и антитела к дисиалосилу).
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В своем исследовании Kerasnoudis А. et al. (2016) про-
спективно оценивали применение «Протокола ультразву-
кового исследования невропатии — PUEN» для диффе-
ренциальной диагностики наиболее распространенных 
хронических иммуноопосредованных невропатий [10]. 
Проблема объективного описания патологического со-
стояния периферических нервов в последние годы вы-
явило потребность в создании протоколов, способных ко-
личественно оценивать наблюдения специалистов. Такой 
подход должен помочь в интерпретации и сопоставлении 
данных УЗИ с клиническим диагнозом. В связи с этим 
в протокол была введена схема оценки УЗИ (Bochum ul-
trasound score — BUS), которая может помочь в диффе-
ренциальной диагностике подострой ХВДП от ОВДП [10].

Оценка по предложенному алгоритму производилась 
у пациентов с клиническими и электрофизиологическими 
признаками симметричной и асимметричной демиелини-
зирующей или аксональной полиневропатии. Оценка схемы 
проводилась на 4 исследуемых группах, во время первого 
этапа во всех группах суммарный балл по шкале BUS состав-
лял ≥ 2, что способствовало специфической дифференциа-
ции ХВДП от других хронических аутоиммунных невропатий.

Данная система подсчета баллов имеет 3 основных 
этапа.

Первый этап: по предложенному алгоритму произво-
дится оценка: а) смешанных нервов (локтевой и лучевой) 
и чувствительного (суральный, икроножный нерв); б) прокси-
мальных (предплечье) и дистальных ана томических участков 

(канал Гийона) у пациентов с ХВДП. Таким образом, патоло-
гические изменения показывают неоднородную мультифо-
кальную демиелинизацию как в двигательных (локтевых, 
лучевых), так и в чувствительных нервах, что характерно 
для пациентов с ХВДП.

Второй этап: обнаружение патологических изменений 
площади поперечного сечения (ППС) в области предпле-
чья в срединном и локтевом нервах, а также в больше-
берцовом нерве может быть специфичным для мульти-
фокальной моторной невропатии (MMН).

Интересно, что чувствительность и специфичность оста-
ются достаточно высокими в случаях с типичными (асим-
метричными) и атипичными (симметричными) фенотипами 
MMН, показывая, что «Протокол УЗИ нервов» может быть 
полезным дополнением к клинической оценке пациентов 
с MMН [10]. С другой стороны, схема продемонстрирова-
ла столь же высокие чувствительность и специфичность 
при обнаружении типичных (асимметричных) и атипичных 
(симметричных) случаев мультифокальной приобретен-
ной демиелинизирующей сенсомоторной невропатии или 
синдрома Льюиса–Самнера (MADSAM) во время третьего 
этапа. Результаты свидетельствуют, что MADSAM может 
характеризоваться наличием патологических изменений 
ППС в анатомических местах, типичных для сдавления 
нерва (запястный канал, кубитальный канал).

Согласно протоколу, у пациентов после третьего этапа 
возрастает вероятность диагностирования васкулита или 
парапротеинемии (рис. 2). Эта патология по-прежнему 

О ц е н к а  п о  ш к а л а м  B U S
1) Локтевой нерв в канале Гийона
2) Локтевой нерв в верхней части руки
3) Локтевой нерв в спиральной борозде
4) Икроножный нерв

О ц е н к а  П П С
1) Срединного нерва на предплечье
2) Локтевой нерв на предплечье
3) Большеберцовый нерв на уровне 

лодыжки

О ц е н к а  П П С
1) Срединного нерва на пред-

плечье
2) Локтевой нерв

В е р о я т н ы й  д и а г н о з
1) Васкулиты
2) Парапротеинемия

Вероятный диагноз ХВДП

Вероятный диагноз ММН

Вероятный диагноз 
синдром Льюиса–Самнера

BUS ≥ 2 балла

Если хоть один из нервов 
имеет патологию

Если хоть один из нервов 
имеет патологию

Если исследуемые нервы 
не имеют патологии

Если исследуемые нервы 
не имеют патологии

BUS < 2 баллов

Рис. 2. Блок-схема протокола ультразвукового исследования при невропатиях [5]. BUS — Bochum ultrasound score; ППС — пло-
щадь поперечного сечения
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остается диагнозом исключения. По результатам исследо-
ваний известно, что васкулиты и парапротеинемия чаще 
всего демонстрируют разнообразные и неспецифические 
паттерны изменений ППС при УЗИ нервов.

Однако изменения, выявленные при УЗИ невральных 
структур, необходимо оценивать в совокупности с ре-
зультатами других обследований для исключения таких 
заболеваний, как демиелинизирующие наследственные 
моторно-сенсорные невропатии (НМСН), парапротеине-
мические невропатии, POEMS-синдром, диабетическая 
радикулоплексопатия, амилоидная полиневропатия, не-
вралгическая амиотрофия, лепрозная невропатия, нейро-
фиброматоз или нейролимфоматоз.

Для более подробного обоснования значимости оценки 
лабораторных и инструментальных методов диагностики 
нодопатий приводим клинический случай пациента с ММН.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациент К., 32 года.
Жалобы на слабость в левой нижней конечности, по-

худание левой голени.
Анамнез заболевания: по словам пациента, болеет 

с 23 лет, наблюдался амбулаторно у невролога по месту 
жительства с диагнозом «хроническая вертеброгенная 
радикулопатия L5, S1 слева». В связи с прогрессировани-
ем мышечной слабости в левой стопе и похуданием левой 

голени обратился за медицинской помощью в частную 
клинику 01.06.2018 г., было выполнено ЭНМГ, УЗИ нервов 
ног, установлена нейронопатия мотонейронов передних 
рогов на уровне L4–S1 слева. 29.11.2019 г. самостоятель-
но обратился в клинику нервных болезней.

При поступлении: неврологический статус: мышечная 
сила в сгибателях левого бедра, голени снижена до 4 бал-
лов, в разгибателях (тыльных сгибателях) левой стопы до 
1–2 баллов, в остальных группах мышц — достаточная. 
Глубокие рефлексы с рук живые, S < D; с ног: коленные, 
ахилловы — не вызываются с двух сторон. Патологиче-
ские пирамидные кистевые, стопные рефлексы отрица-
тельные с двух сторон. Нарушения поверхностной чув-
ствительности нет. Симптомов натяжения корешков нет.

С целью исключения атипичных форм поражения пе-
риферической нервной системы, а также отказом паци-
ента от выполнения люмбальной пункции, был выполнен 
анализ крови на развернутое обследование при полинев-
ритах (Скрининг парапротеина, АНФ, АНЦА, анти-ЭНА/ENA 
и анти-GM1, GM2, GM3, GD1a, GD1b, GQ1b, GT1b класса 
IgG/IgM) от 04.12.2019 г:. обнаружены антитела к анти-
GM1 (низкое содержание 1+).

Для оценки функционального состояния перифериче-
ской нервной системы и определения паттерна поражения 
в декабре 2019 г. была выполнена ЭНМГ — заключе-
ние: признаки умеренного аксонального поражения мо-
торных волокон левого большеберцового нерва (рис. 3). 

Рис. 3. ЭНМГ — признаки грубого аксонального поражения моторных волокон левого малоберцового нерва
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ЭНМГ — признаки очагового поражения правого большебер-
цового нерва с формированием блока проведения М-волны 
II степени (71 %) с m. Abductor hallucis dex. ЭНМГ показате-
ли проведения по нервам верхних конечностей в пределах 
референсных значений.

В соответствии с протоколом ультразвукового иссле-
дования при невропатиях PUEN, нашему пациенту поэтап-
но было выполнено исследование нервов верхних и ниж-
них конечностей: на первом этапе с целью исключения 
вероятного диагноза ХВДП проводилась оценка ППС: 
1) локтевого нерва на уровне канала Гийона; 2) локтевого 
нерва на уровне предплечья; 3) лучевого нерва на уров-
не спирального канала; 4) икроножного нерва. В связи 
с набранными баллами BUS — 0 баллов (менее 2 бал-
лов), пациенту было выполнено исследование в соответ-
ствии со вторым этапом: 1) срединного нерва на уровне 
предплечья; 2) локтевого нерва на уровне предплечья; 
3) большеберцового нерва на уровне лодыжки. В связи 
с выявлением утолщения левого большеберцового нерва 
на уровне медиальной лодыжки по данным УЗИ у паци-
ента был диагностированный вероятный диагноз: ММН.

По данным УЗИ нервов верхних и нижних конеч-
ностей от декабря 2019 г.: ППС седалищного нерва на 
уровне нижней трети бедра: слева от 62 до 68 мм2, спра-
ва от 42 до 62 мм2. Норма: 42,4 + 13,2 мм2 [11]. Мало-
берцовый нерв неравномерной толщины, с наибольшим 
утолщением на уровне подколенной ямки, гипоэхогенный 
с увеличением отдельных фасцикул. Признаки сдавле-
ния на уровне малоберцового канала не определяются. 
ППС на уровне подколенной ямки: слева от 9 до 16 мм2, 
справа от 9 до 11 мм2. Норма [11]: 8,54 + 2,89 мм2. Боль-
шеберцовый нерв — неравномерной толщины, с наи-
большим утолщением на уровне подколенной ямки 
и медиальной лодыжки, гиперэхогенный с увеличением 

отдельных гипоэхогенных фасцикул (больше слева). При-
знаки сдавления не определяются. ППС: слева от 35 до 
43 мм2, справа от 37 до 43 мм2. Норма [11]: 23,7 + 5,7 мм2 
(рис. 4).

На основании жалоб, данных анамнеза, неврологиче-
ского осмотра (наличие изолированных признаков пора-
жения периферической нервной системы: отсутствие ко-
ленных и ахилловых рефлексов, гипотрофия левой голени, 
глубокий периферический парез левой стопы, отсутствие 
нарушений чувствительности), результатов лабораторных 
методов исследования (обнаружение антител к анти-GM1 
в крови), данных ЭНМГ (наличие изолированного пора-
жения моторных волокон нервов нижних конечностей 
с наличием блоков проведения М волны), результатов 
УЗИ (локальное утолщение большеберцовых и малобер-
цовых нервов на уровне подколенной ямки и лодыжек), 
отсутствием признаков сочетанного поражения верхнего 
и нижнего мотонейронов, пациенту был изменен диагноз 
направления и установлена: Мультифокальная моторная 
невропатия с блоками проведения. Рекомендовано про-
ведение высокодозной иммуноглобулинотерапии или 
плазмафереза. В связи с религиозными убеждениями па-
циент от предложенного лечения отказался, сославшись 
на переезд за границу.

Особенностями течения ММН у пациента К. являлось 
медленное течение заболевания, асимметричное вовле-
чение нижних конечностей, отсутствие возможности про-
ведения люмбальной пункции (в связи с отказом пациен-
та): вначале пациент отмечал слабость в левой нижней 
конечности, через год после обращения в клинику нерв-
ных болезней отметил свисание левой стопы, через 2 года 
отметил слабость в правой ноге — дистально до 3 бал-
лов. Однако следует отметить, что уже через 3 года от 
момента обращения при выполнении ЭНМГ (не в клинике 

Рис. 4. Сонограмма левого седалищного нерва на уровне нижней трети бедра (а); сонограмма левого малоберцового и боль-
шеберцового нервов на уровне подколенной ямки (б); сонограмма правого малоберцового и большеберцового нервов на уровне 
подколенной ямки (в). Примечание: а) — ППС левого седалищного нерва (эллипс АА); б) — ППС левого малоберцового нерва 
(эллипс АА), ППС левого большеберцового нерва (эллипс ВВ); в) — ППС правого малоберцового нерва (эллипс СС); ППС правого 
большеберцового нерва (эллипс DD)

а б в
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нервных болезней) дополнительно было выявлено вовле-
чение в патологический процесс моторных волокон лево-
го локтевого нерва на уровне локтевого сгиба.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Современное патофизиологическое понимание спе-

циализированных узловых областей (перехватов Ранвье) 
и связанных с ними аксоглиальных белков растет. Вы-
двигаются гипотезы об их роли в патогенезе иммуноопос-
редованной атаки на периферический миелинизирован-
ный аксон. В последнее время были выявлены в высоких 
титрах антитела, направленные против ряда ключевых 
молекул адгезии как при острых, так и при хронических 
воспалительных невропатиях. Данные факты дополнили 
различия в дифференциальной диагностике между аксо-
нальными и демиелинизирующими периферическими не-
вропатиями. Ускоренно разрабатываются новые класси-
фикации заболеваний, основанные на серопозитивности, 
улучшенной электрофизиологической и ультразвуковой 
классификации и идентификации предполагаемых ос-
новных патологических мишеней и механизмов [4, 7, 10].

Эти схемы дифференциации способствуют улучше-
нию диагностики и прогнозирования, а также таргетной 

терапии, направленной против определенных про-
цессов заболевания. В настоящий момент основная 
задача — разработать оптимальные методы обнару-
жения антител для установления критических патологи-
ческих механизмов, действующих у отдельных пациентов 
[4, 7, 10].

На нашем клиническом примере мы продемонстри-
ровали возможности лабораторно-инструментальных 
методов диагностики в установлении диагноза и подбора 
таргетной терапии у пациентов с одной из форм нодопа-
тий — ММН.
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Речевые нарушения при генетически-
детерминированных формах эпилепсии у детей. 
Клинические наблюдения
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Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Актуальность. Речевые нарушения у детей являются одной из актуальных проблем детской неврологии. Речевая 
функция в детском возрасте уязвима, а ее нарушение имеет целый ряд значимых последствий. Специалисты разных 
дисциплин сосредоточены на специфических аспектах нарушения речи. Логопеды рассматривают речевые расстрой-
ства на основе лингвистических критериев, психологи оценивают психологические особенности детей с нарушениями 
речи. Бурное развитие генетических исследований, доступность проведения многих молекулярно-генетических тестов, 
особенно такого метода как секвенирование нового поколения (next generation sequencing), позволило уделить боль-
ше внимания изучению генетических аспектов развития речевых нарушений у детей с эпилепсией.
Цель работы. Представить варианты речевых нарушений при генетически-детерминированных формах эпилепсии 
у детей на основании клинических примеров.
Результаты. В статье проанализировано 3 клинических случая эпилепсии у детей, сочетающиеся с патологией речи 
(2 мальчика и 1 девочка в возрасте от 2 до 5 лет). Представлены данные анамнеза жизни и заболевания, неврологи-
ческого осмотра с оценкой речевой функции, результаты генетического исследования, электроэнцефалографического 
исследования и магнитно-резонансной томографии.
Заключение. Всех пациентов объединяет сочетание речевых нарушений, эпилептических приступов, наличие гене-
тической патологии, которые ответственны за речевую функцию. Данные клинические наблюдения демонстрируют 
необходимость комплексного, мультидисциплинарного подхода как на этапе ранней диагностики нарушения речевой 
функции у детей с эпилептическими приступами, так и на этапе дальнейшего лечения таких пациентов.

Ключевые слова: генетика эпилепсии; молекулярно-генетическая диагностика; речевые нарушения; секвенирование 
нового поколения; синдром Ландау–Клеффнера; эпилепсия; эпилептическая энцефалопатия.
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Speech disorders in genetically determined forms 
of epilepsy in children. Clinical observations
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Damir A. Malekov, Viktoriya A. Vedernikova
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ABSTRACT
BACKGROUND: Speech disorders in children are one of the pressing problems of child neurology. In recent years, much atten-
tion has been paid to studying the genetic aspects of the development of speech disorders in children with epilepsy. Speech 
function in childhood is vulnerable, and its violation has a number of significant consequences. Specialists from different disci-
plines focus on specific aspects of speech disorders. Speech therapists consider speech disorders based on linguistic criteria, 
psychologists evaluate the psychological characteristics of children with speech disorders. The rapid development of genetic 
research, the availability of many molecular genetic tests, especially such a method as next generation sequencing, allowed us 
to pay more attention to the study of genetic aspects of the development of speech disorders in children with epilepsy.
AIM: to present options for speech disorders in genetically determined forms of epilepsy in children based on clinical 
examples.
RESULTS: The article analyzes 3 clinical cases of epilepsy in children, combined with speech pathology (2 boys and 1 girl 
aged 2 to 5 years). The data of anamnesis of life and disease, neurological examination with assessment of speech function, 
results of genetic research, electroencephalographic examination and magnetic resonance imaging are presented.
CONCLUSION: All patients are united by a combination of speech disorders, epileptic seizures, and the presence of genetic 
pathologies that are responsible for speech function. These clinical observations demonstrate the need for a comprehensive, 
multidisciplinary approach both at the stage of early diagnosis of speech impairment in children with epileptic seizures and at 
the stage of further treatment of such patients.

Keywords: epilepsy; epileptic encephalopathy; genetics of epilepsy;  Landau–Kleffner syndrome; molecular genetic diagnostics; 
next generation sequencing; speech disorders.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Речевая функция является ключевой для развития 

мышления ребенка и интеллекта в целом, поэтому на-
рушение формирования речи неизбежно влечет за собой 
отставание в развитии мышления, нарушение общения 
и социализации, возникновение поведенческих наруше-
ний и школьную неуспеваемость [1, 2].

Нарушения речи могут быть вызваны различными 
причинами и представляют собой сенсорные или мотор-
ные нарушения речи или и то и другое вместе.

Опубликованы результаты исследования, в котором 
выявлена высокая частота нарушений моторной речи 
у детей с эпилепсией. Дизартрия явилась наиболее ча-
стым диагнозом. Сравнение групп показало, что у детей 
с известной этиологией приступов больше атипичных 
двигательных речевых особенностей и более низкие язы-
ковые баллы, чем у детей с идиопатическими приступами 
[3, 4].

В последние годы привлекает внимание роль гене-
тических факторов в формировании нарушений развития 
речи. В число генов, которые могут детерминировать от-
ставание речевого развития, входят FOXP1 (на хромосо-
ме 3p14), CNTNAP2 (7q36), ATP2C2 (16q24), CMIP (16q24), 
SETBP1 (18q12.3), NRXN1 (2p13.3), TM4SF20 (2q36.3), 
SRPX2 (Xq22.1), KIAA0319 (6p22.2). Особая роль отводится 
FOXP2 на хромосоме 7q31. Считается, что этот ген одно-
временно контролирует как усвоение и применение грам-
матических языковых правил, так и речевую моторику — 
движения мышц языка, губ, гортани [5].

Речевые нарушения чаще проявляются у пациентов 
с атипичной роландической эпилепсией, доброкаче-
ственными затылочными эпилепсиями, синдромом Па-
найотопулоса с ранним началом и типом Гасто с поздним 
началом, синдромом Ландау–Клеффнера, синдромом не-
прерывной спайк-волны во время сна, GRIN2A эпилепси-
ей-афазией [6, 7].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ № 1
В психоневрологическое отделение Санкт-

Петербургского государственного педиатрического ме-
дицинского университета поступил мальчик 2 года 9 мес 
с жалобами на задержку психомоторного развития (не си-
дит, не встает, не ходит, не разговаривает), размашистые 
движения рук, эпилептические приступы.

Анамнез жизни: ребенок от 4-й беременности, про-
текавшей на фоне угрозы выкидыша в 16 нед, ане-
мии. Роды 2-е, срочные, отмечалась гипоксия в родах. 
Вес — 3400 г, рост — 55 см, оценка по шкале Апгар — 
8/8 баллов. Из роддома выписан в срок. В 10 мес про-
ходил курсы физиотерапевтического лечения и массажа 
в дневном стационаре реабилитационного отделения 

по поводу темповой задержки моторного развития. 
Далее наблюдался в поликлинике с диагнозом «детский 
церебральный паралич, гипотонически-астатическая фор-
ма. Задержка психоречевого развития».

Анамнез заболевания: первые приступы наблюда-
лись в 12 мес на фоне соматического здоровья в виде 
обмяканий, сопровождавшихся позывом на рвоту, иногда 
рвотой, с вегетативной симптоматикой (бледность, потли-
вость), купировались самостоятельно. Длительность па-
роксизма до 5 мин с частотой 1–2 раза в мес. Статусного 
течения приступов, фебрильных приступов не отмечалось. 
По первым результатам ЭЭГ, видео-ЭЭГ мониторирования 
с ночным сном эпилептиформной активности не регистри-
ровалось. Назначена противоэпилептическая терапия ок-
скарбамаземином.

На момент осмотра: соматический статус без осо-
бенностей. В неврологическом статусе тетрапарез до 
3 баллов. Глубокие сухожильные рефлексы высокие, 
с расширением рефлексогенных зон, симметричные, 
положительные патологические рефлексы (рефлексы 
Бабинского, Россолимо). Мышечный тонус изменен по 
экстрапирамидному типу. Интенционный тремор и эле-
менты динамической атаксии. Голову удерживает кра-
тковременно, слуховое и зрительное сосредоточение есть. 
Не сидит, не переворачивается. Гуление. Навыки опрят-
ности не сформированы. Базисная терапия на момент 
осмотра окскарбамазепин 32 мг/кг/сут.

По результатам проведенного обследования клини-
ческий и биохимический анализы крови без патологии. 
Электрокардиограмма (ЭКГ) — синусовый ритм с часто-
той сердечных сокращений (ЧСС) 107 уд./мин. Нормальное 
положение электрической оси сердца. Неполная блокада 
правой ножки пучка Гиса.

Электроэнцефалография: фоновый паттерн дефор-
мирован. Региональные эпилептиформные изменения — 
редуцированные комплексы острая-медленная волна 
бифронтально.

Электронейромиография: патологии не выявлено.
МРТ головного мозга 1,5 Тс: Умеренно выраженный 

перивентрикулярный глиоз (данные МРТ головного мозга 
представлены на рис. 1).

Генетическое обследование: исключены болезни 
обмена. При проведении секвенирования ДНК «Большая 
неврологическая панель» в лаборатории «Геномед» вы-
явлена мутация в гене STXBP1, подтвержденная секвени-
рованием по Сэнгеру.

На основании клинико-анамнестических данных, ре-
зультатов проведенного обследования установлен диаг-
ноз: энцефалопатия развития и эпилептическая энце-
фалопатия, ассоциированная с мутацией в гене STXBP1. 
Тетрапарез. Атаксический синдром. Грубая задержка 
психомоторного и речевого развития.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ № 2
Мальчик 4 года 5 мес с жалобами на задержку в раз-

витии, эпилептические приступы во время ночного сна 
в виде вздрагиваний.

Анамнез жизни: ребенок от 4-й беременности (1-я — 
дочь 11 лет, структурная эпилепсия; 2-я — дочь 10 лет, 
легкая форма ДЦП; 3-я — сын 7 лет, здоров). Данная 
беременность от другого брака, первые 3 ребенка от 
1-го брака. Беременность протекала без особенностей. 
Роды на 38-й нед гестационного срока. Вес при рождении 
3351 г и рост 51 см. Отмечалась гипоксия в родах (трех-
кратное обвитие пуповины вокруг шеи), оценка состояния 
по шкале Апгар 8/8 баллов.

Голову держит с 6 мес, сел в 12 мес, попытки встать 
в 1 год 7 мес, первые слова к 4 годам. Лекарственной 
и пищевой аллергии нет. Черепно-мозговые травмы от-
рицаются. Выполнена аденотомия в 2019 г. В анамнезе 
пневмония, COVID-инфекция в тяжелой форме (находил-
ся на кислородной поддержке), бронхит. Состоит на дис-
панесерном учете у офтальмолога по поводу частичной 
атрофии дисков зрительных нервов обоих глаз, косогла-
зия; на учете у гастроэнтеролога — белково-энергетиче-
ская недостаточность.

Наследственность: у тети по линии матери 3 ребенка 
с эпилепсией, 2 из них умерли от сердечной недостаточ-
ности во время эпилептического статуса.

Дебют приступов в 1 мес. Частота до 5 раз в сут. 
Приступы в виде падения, тонического напряжения, дро-
жания длительностью 1–5 мин. В анамнезе серийное 
течение, атонические приступы, приступы в виде зами-
раний. Неоднократно проводилась коррекция противо-
эпилептической терапии (положительный эффект при 
приеме клоназепама, этосуксемида)

На момент осмотра: соматический статус без особен-
ностей. В неврологическом статусе: в контакт не вступает, 

интерес к осмотру не проявляет, возбудим, может ударить. 
Навыки самообслуживания и опрятности не сформирова-
ны. Сходящееся альтернирующее косоглазие. Дизартрия. 
Диффузная мышечная гипотония. Ходьба с поддержкой, 
единичные самостоятельные шаги с широкой базой опо-
ры. Быстро ползает на четвереньках.

Понимание обращенной речи избирательное, ситуа-
тивное, на уровне бытовых знакомых инструкций, просьб, 
требуется повторение, жестовое подкрепление. Экспрес-
сивная речь: слова, простые предложения (1–3 слова) 
аграмматичные на фоне нарушенного фонематического 
восприятия, артикуляционной диспраксии.

Базисная терапия: фенобарбитал 75 мг/сут (4,6 мг/кг/сут), 
клобазам 17,5 мг/сут (1 мг/кг/сут), этосуксимид 500 мг/сут 
(31 мг/кг/сут).

Результаты проведенного обследования: клиниче-
ский, биохимический анализы крови без патологии; ЭКГ: 
синусовый ритм с ЧСС 123 уд./мин. Нормальное положе-
ние электрической оси. Нарушение процессов реполяри-
зации по нижней стенке левого желудочка

Электроэнцефалография: очаговых изменений и эпи-
лептиформной активности не выявлено.

Элекронейромиография: достоверных признаков по-
ражения моторных и сенсорных волокон нижних конеч-
ностей не зарегистрировано.

УЗИ органов брюшной полости без эхоструктурной 
патологии.

УЗИ мышц и нервов верхних и нижних конечностей 
без признаков их патологии.

МРТ головного мозга 1,5 Тс: без структурных изме-
нений (рис. 2).

Консультирован психологом: общие представления 
об окружающем мире снижены в соответствии с возраст-
ными требованиями. Внимание неустойчивое, отмечают-
ся сложности с усидчивостью. Присутствуют сложности 
с произвольным переключением внимания. Способности 

Рис. 1. МРТ головного мозга 1,5 Тс пациента (режимы T2W, T1W, FLAIR, DWI): умеренно выраженный перивентрикулярный глиоз
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к обобщению и выделению существенных признаков 
снижены. Уровень понимания смысла причинно-след-
ственных отношений снижен. Саморегуляция и контроль 
значительно снижены. Присутствуют интенсивные не-
гативные эмоциональные реакции в ситуации, когда не 
может получить желаемое.

Генетическое обследование: исключены болез-
ни обмена. Методом секвенирования экзома выявлены 
патологические варианты генов FOXP2, COL1A2, OPA1. 
В дальнейшем проведено секвенирование по Сэнгеру, что 
подтвердило изменение нуклеотидной последовательно-
сти в гене FOXP2.

На основании клинико-анамнестических данных, 
результатов проведенного обследования установлен 
диагноз: генетически детерминированная эпилепсия. 
Синдром атаксии и мышечной гипотонии в структуре ге-
нетической патологии. Задержка психоречевого развития 
системного характера с несформированностью когнитив-
ного, вербального и регуляторного компонентов. Сходя-
щееся альтернирующее косоглазие. Дизартрия.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ № 3
Девочка 5 лет с жалобами на полную утрату сформи-

рованной речи и эпилептические приступы.
Анамнез жизни: ребенок от 1-й нормально проте-

кавшей беременности. Роды на 39-й нед гестационного 
срока, без осложнений. Вес при рождении 3700 г, рост — 
52 см, оценка состояния по шкале Апгар 9/9 баллов. Рос-
ла и развивалась по возрасту. Наследственность по эпи-
лепсии не отягощена.

Анамнез заболевания: в возрасте 4 лет 11 мес впер-
вые в жизни развился генерализованный судорожный 
приступ на фоне соматического благополучия. В течение 
3 последующих месяцев отмечался постепенный регресс 
речевого, моторного развития с нарушением понимания 
обращенной речи. Результаты первой элекроэнцефа-
лографии (декабрь 2021 г.): выявлена эпилептиформ-
ная активность. Назначен леветирацетам 43 мг/кг/сут. 
Объективно девочка активная, на вопросы не отвечала 
(фразовой речи нет, эмоциональные слоговые мычания), 
задания выполняла по подражанию. Очаговой патологии 
не выявлено.

МРТ головного мозга: картина локального участ-
ка структурных изменений субкортикального белого 

вещества медиальной коры парасагиттальных отделов 
лобно-теменной области левой гемисферы с нечеткостью 
кортико-модулярной демаркации. Не исключены прояв-
ления кортикальной фокальной дисплазии.

Видео-ЭЭГ-мониторирование: возрастной ритм за-
медлен, деформирован. Эпилептиформная активность на 
фоновой ЭЭГ в виде продолженной диффузной: комплек-
сы острая волна – медленная волна с преобладанием 
в лобно-височных областях обоих полушарий. Сон и бодр-
ствование слабо дифференцированы. В состоянии сна 
регистрируется регулярная диффузная эпилептиформная 
активность: высокоамплитудные комплексы острая вол-
на – медленная волна до 90–100 % во всех стадиях сна 
(рис. 3 a, б).

Генетическое обследование: секвенирование экзома 
патологии не выявило, при выполнении секвенирования 
генома обнаружен патогенный вариант CNKSR2 в гетеро-
зиготном состоянии.

На основании клинико-анамнестических данных 
и результатов проведенного обследования установлен 
диагноз «эпилептическая энцефалопатия (синдром Лан-
дау–Клеффнера). Системное недоразвитие речи средне-
тяжелой степени. Сенсомоторная афазия».

В связи с неэффективностью леветирацетама произве-
дена его замена на препарат вальпроевой кислоты. Про-
веден курс гормональной терапии: преднизолон 3 мг/кг 
в/м № 1, 2 мг/кг в/м № 3 с дальнейшим переходом на 
таблетированную форму 2 мг/кг/сут в течение 1 мес 
с последующим постепенным снижением дозиров-
ки. Регулярные занятия с логопедом-дефектологом. 
На фоне комплексной терапии у девочки отмечалась 
положительная динамика в психоречевом развитии (по-
нимание обращенной речи на предикативном уровне 
сформированности; однако не понимает сложные ло-
гико-грамматические обороты, выражающие времен-
ные, пространственные отношения, обобщающими по-
нятиями владеет, подбирает антонимы средне-тяжелой 
степени — один на слово-стимул; лексический запас 
недостаточный относительно возрастной нормы, допу-
скает ошибки грамматического оформления речи: при 
словообразовании (притяжательных, относительных при-
лагательных) и элекроэнцефалографически (отсутствие 
эпилептиформной активности во время бодрствования, 
снижение индекса представленности (90–100 –> 20–40 %) 
и распространенности эпилептиформной активности 
во время сна).

Рис. 2. МРТ головного мозга 1,5 Тс пациента (режимы T2W, T1W, FLAIR, DWI): без структурных изменений
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нарушения речи у детей с эпилепсией коррелиру-

ют с выраженностью структурных поражений головного 
мозга, курабельностью эпилепсии, длительностью эпи-
лептиформной активности, осложнениями лекарственной 
терапии, различными генетическими вариантами или их 
сочетанием.

В настоящее время назрела необходимость разработ-
ки и внедрения единых диагностических подходов рече-
вых расстройств у детей раннего и дошкольного возраста, 
в том числе с эпилепсией, что, в свою очередь, позволит 
проводить детям своевременную коррекцию противоэпи-
лептической терапии в комплексе с психолого-педагоги-
ческой и логопедической помощью.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Источник финансирования. Финансирование данной рабо-

ты не проводилось.
Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие 

явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных 
с публикацией настоящей статьи.

Этическая экспертиза. Проведение исследования одобре-
но локальным этическим комитетом.

Вклад авторов. Все авторы внесли существенный вклад 
в проведение исследования и подготовку статьи, прочли 
и одобрили финальную версию перед публикацией.

Рис. 3. Электроэнцефалограмма пациентки: а — комплексы острая волна – медленная волна с преобладанием в лобно-височных 
областях обоих полушарий во время бодрствования; б — регулярная диффузная эпилептиформная активность высокоамплитудные 
комплексы острая волна – медленная во время сна

а

б
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Эпилепсия, эпилептома, хирургия 
(по данным клинического случая)
Е.С. Монгалева, П.А. Любимова, Е.В. Гюлова, Н.О. Деньгина, Г.В. Одинцова
Национальный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Опухоль-ассоциированная эпилепсия — коморбидное заболевание, обусловленное онкологическим процессом и про-
текающее с симптоматикой фокальных или билатеральных тонико-клонических судорожных приступов. В данной 
работе представлен клинический случай опухоль-ассоциированной эпилепсии у женщины 36 лет, госпитализирован-
ной из-за частых генерализованных приступов с фокальным началом, фармакорезистентным течением заболевания. 
Из анамнеза известно, что первый эпилептический приступ возник в возрасте 23 лет ночью во время сна, проявлялся 
тоническими судорогами с поворотом головы вправо, нарушением сознания. Принимала ламотриджин, лакосамид 
с периодами контроля приступов, однако стойкой ремиссии достигнуто не было. Наличие заболевания значительно на-
рушало трудовую деятельность, качество жизни пациентки и ее социализацию, что привело к развитию депрессивного 
расстройства. При проведении магнитно-резонансной томографии обнаружены структурные изменения в медиоба-
зальных отделах правой височной доли — ганглиоглиома. При проведении ПЭТ-КТ — признаки метаболически актив-
ной опухолевой ткани в правой височной области. На основе полученных данных подтверждена роль ганглио глиомы 
в этиологии эпилепсии. Пациентке проведена селективная резекция этой зоны. К моменту выписки из стационара 
на 10-й день после оперативного вмешательства общее состояние полностью восстановилось, генерализованных при-
ступов в послеоперационном периоде не отмечалось. При оценке катамнеза однократно возникла изолированная аура. 
Данное оперативное вмешательство улучшило общее состояние пациентки, снизило выраженность аффективных 
нарушений. Благодаря развитию современной нейрохирургии, когнитивные функции остались сохранны несмотря 
на длительный стаж заболевания. Таким образом, опухоль-ассоциированные эпилепсии, обусловленные эпилепто-
мами, характеризуются фармакорезистентностью. Медикаментозное лечение не дает устойчивого эффекта, течение 
заболевания сопровождается рецидивами приступов. Оперативное лечение является методом выбора.

Ключевые слова: ганглиоглиома; нейрохирургия; опухоль-ассоциированная эпилепсия; социальная дезадаптация; 
фармакорезистентность; эпилепсия; эпилептома.
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Epilepsy, epileptoma, surgery 
(based on clinical case data)
Ekaterina S. Mongaleva, Polina A. Lyubimova, Ekaterina V. Gyulova, 
Nina O. Den’gina, Galina V. Odintsova
Almazov National Medical Research Centre, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
Tumor-associated epilepsy is a comorbid disease with focal symptoms or focal, bilateral tonic-clonic seizures. This paper 
presents the case of a 36-year-old woman hospitalized due to frequent generalized seizures with focal onset and marked 
pharmacoresistance. The first epileptic seizure occurred at the age of 23 at night during sleep, manifested by tonic seizures 
with turning of the head to the right, impaired consciousness. The patient took lamotrigine and lacosamide, which resulted in 
remissions, but freedom from seizures was not achieved. MRI revealed structural changes in the medio-basal regions of the 
right temporal lobe. PET-CT revealed signs of metabolically active tumor tissue in the right temporal region.Based on the fin-
dings, it was concluded that the patient had a ganglioglioma. The patient underwent selective resection of the area of structural 
changes in the basal parts of the right temporal lobe. By the time of her discharge from the hospital on the 10th day after the 
surgical intervention, her general condition had fully recovered, no generalised seizures were noted in the postoperative period. 
During the evaluation of the catamnesis, an isolated aura occurred once. The presence of the disease significantly impaired the 
patient’s work activity, quality of life and socialisation and led to a depressive episode. This surgical intervention significantly 
reduced the patient’s quality of life. Thus, tumor-associated epilepsies caused by epileptomas are characterized by pharma-
coresistance. Drug treatment did not have a stable effect and the course of the disease was accompanied by a recurrence of 
seizures. Surgical treatment is the method of choice. With the development of modern neurosurgery, cognitive functions could 
be preserved despite the long history of the disease.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Хирургия эпилепсии — активно развивающееся на-

правление в эпилептологии последних лет [1]. Развитие 
новых хирургических методов расширяет возможности 
лечения, снижает риски оперативных вмешательств [2, 3]. 
Произошедшее в последнее время обновление основных 
понятий в эпилептологии обеспечило дополнительные 
возможности в лечении эпилепсии, приняты основные 
определения: практическое определение эпилепсии, эпи-
лептического статуса, фармакорезистентной эпилепсии; 
обновлены классификации эпилепсий и эпилептических 
приступов, эпилептических синдромов [4–7].

В настоящее время прогресс в развитии нейрохирур-
гии эпилепсии распространяется также на нефармакоре-
зистентные формы заболевания, формируя направление 
ранней хирургии эпилепсии [8].

Раннее хирургическое лечение особенно актуально 
для опухоль-ассоциированных форм эпилепсии.

Опухоль-ассоциированные эпилепсии можно условно 
разделить на две группы: первая — с преобладанием 
клинической картины опухоли и вторая — с ведущей 
симптоматикой эпилепсии [9].

Для новообразований с высоким риском эпилептоген-
ности в 2014 г. введен термин «эпилептома», патогенети-
ческими вариантами которого являются дизэмбриопла-
стические нейроэпителиальные опухоли и ганглиоглиомы. 
Опухоль-ассоциированная эпилепсия — коморбидное забо-
левание, обусловленное онкологическим процессом и про-
текающее с симптоматикой фокальных или билатеральных 
тонико-клонических судорожных приступов. Особенностью 
течения пароксизмального синдрома при данной патологии 
является выраженная фармакорезистентность, что важно 
понимать эпилептологам в детской практике и при работе 
со взрослым населением, так как заболевание часто дебю-
тирует в подростковом и юношеском возрасте [10].

Тяжесть заболевания с позиции эпилептологии и ней-
роонкологии оценивается различно. С позиции нейроон-
кологии эпилептомы отличаются низкой пролифератив-
ной активностью. С позиции эпилептологии эпилепсии, 
обусловленные эпилептомами, характеризуются фарма-
корезисентностью. В такой ситуации важна оценка тя-
жести заболевания по тяжести ведущего симптома, что 
и должно определять лечебную тактику.

Представленный клинический случай показывает важ-
ность и возможности раннего хирургического лечения.

Цель — представить на клиническом примере особен-
ности клинического течения опухоль-ассоциированной 
эпилепсии и тактику хирургического лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено в Российском научно-ис-

следовательском нейрохирургическом институте (РНХИ) 
им. проф. А.Л. Поленова по плану Государственного 

задания № 122011900530-8 «Стратификация рисков, 
выбор оптимальной стратегии хирургического лечения 
и прогнозирование исходов у пациентов с фармакоре-
зистентной структурной эпилепсией» в 2023 г. Описаны 
клинический случай динамики эпилепсии, обусловлен-
ной ганглиоглиомой, и тактика хирургического лечения. 
В работе представлены наблюдение эпилепсии у женщи-
ны 36 лет, госпитализированной из-за частых генерали-
зованных приступов с фокальным началом, фармакорези-
стентностью, и тактика хирургического лечения.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Клинический случай
Пациентка К., 36 лет, поступила в нейрохирургиче-

ское отделение № 2 (зав. отделением канд. мед. наук 
В.Г. Нездоровина) в апреле 2023 г. с жалобами на при-
ступы несистемного головокружения с последующим па-
дением, утратой осознанности, адверсией головы влево, 
двусторонними судорогами, различной частоты — от 
одного-двух до нескольких раз в месяц (максимальное 
количество указать затрудняется ввиду снижения памяти, 
дневник приступов не ведет).

Со слов пациентки, первый приступ случился в 2010 г. 
в возрасте 23 лет, ночью во время сна, проявлялся тониче-
скими судорогами с поворотом головы вправо, нарушени-
ем сознания. В связи с возникшими жалобами обратилась 
к неврологу, которым был назначен ламотриджин (дози-
ровку уточнить затрудняется). На фоне приема препарата 
следующие два года приступов не отмечалось. В 2012 г. 
родила мальчика. Во время грудного вскармливания у ре-
бенка развилась тяжелая аллергическая реакция, в связи 
с чем препарат был отменен. В течение 2012 г. сообщи-
ла о двух приступа с аналогичным развитием, постпри-
ступный период описывала как длительное и тяжелое 
состояние слабости, снижения физической и умственной 
активности. В течение 3 лет приступов не отмечалось при 
возобновлении приема ламотриджина. В 2016 г. воз-
никли приступы с частотой около 3–4 раз в неделю на 
фоне приема ламотриджина. Самостоятельно обратилась 
к эпилептологу, для купирования приступов назначен ле-
ветирацетам 1500 мг с положительным эффектом — ча-
стота приступов снизилась до 1 раза в 1–2 года.

В ноябре 2020 г. перенесла новую коронавирусную 
инфекцию.

В июле 2021 г. был выполнен видео-ЭЭГ-мониторинг, 
где в I–II стадии сна обнаружена итнериктальная актив-
ность в правых заднелобно-височных отведениях (в струк-
туре периодического замедления вспышки колебаний, 
схожие с комплексами острая – медленная волна).

С сентября 2022 г. отмечает ухудшение — исчезла 
аура, увеличилась частота приступов, их длительность уве-
личилась до 2 мин, уменьшился межприступный период. 
На фоне клинического ухудшения произошла потеря 
работы, существенно снизился общий фон настроения.
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В декабре 2022 г. выполнила магнитно-резонансную 
томографию (МРТ) головного мозга: участок структурных 
изменений в кортикальных-субкортикальных медиоба-
зальных отделах правой височной доли — более веро-
ятно диэмбриопластическая нейроэпителиальная опухоль 
(DNET). Единичный очаг глиоза в левой и правой височных 
долях (рис. 1).

С конца марта 2022 г. после консультации с врачом-
эпилептологом начала принимать дополнительно лако-
самид 150 мг 2 раза в сутки на этапе прехирургической 
подготовки.

В апреле–мае 2023 г. проходила стационарное ле-
чение в условиях 2-го нейрохирургического отделения 
Российского научно-исследовательского нейрохирургиче-
ского института им. проф. А.Л. Поленова, где проведено 
дополнительное обследование в объеме МРТ, позитрон-
но-эмиссионной томографии, совмещенной с рентгенов-
ской компьютерной томографией (ПЭТ-КТ) головного моз-
га, с 11С-метионином.

По данным ПЭТ-КТ — признаки метаболически актив-
ной опухолевой ткани в правой височной области.

Видео-ЭЭГ-мониторинг — основной ритм по частот-
ным характеристикам соответствует возрастной норме 
с отчетливым фронто-окципитальным зональным рас-
пределением, без особой межполушарной амплитудной 
асимметрии активности. Сон носил циклический характер, 
модулирован по фазам и стадиям, физиологические пат-
терны сна выражены удовлетворительно.

Региональные изменения в височных отделах спра-
ва в виде периодического и продолженного иррегу-
лярного тета-дельта замедления активности, на фоне 
которого регистрировались эпизодические субклиниче-
ские эпилептиформные разряды комплексов острая –
медленная волна. Индекс представленности в записи 
1–3 %.

Эпилептических приступов, паттернов эпилептиче-
ских приступов в ходе исследования не зарегистрировано 
(рис. 2).

Рис. 1. Участок структурных изменений в кортикальных-субкортикальных медиобазальных отделах правой височной доли — более 
вероятна DNET. Единичный очаг глиоза в левой височной доле, вероятно, неспецифического резидуального генеза, не выраженного 
расширения наружного ликворного пространства. В сравнении с МРТ от 2009 г. — без динамики по размерам изменения в правой 
височной доле

Рис. 2. Региональные изменения в височных отделах справа в виде периодического и продолженного иррегулярного тета–дельта 
замедления активности, на фоне которого регистрировались эпизодические субклинические эпилептиформные разряды комплек-
сов острая – медленная волна. Индекс представленности в записи 1–3 %
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На основе полученных данных установлен диагноз 
«структурная височная эпилепсия (структурные измене-
ния базальных отделов правой височной доли, ганглио-
глиома с низкой пролиферативной активностью, высокая 
степень дифференцировки опухоли), опухоль-ассоцииро-
ванная, фармакорезистентная, рецидивирующее течение, 
приступы с комплексным фокальным моторным началом, 
вторичной генерализацией».

Проведена операция 10.05.2023: краниотомия 
в правой височной области. Микрохирургическая се-
лективная резекция зоны структурных изменений ба-
зальных отделов правой височной доли с применением 
нейрофизиологического мониторинга и ультразвуковой 
навигации.

В неврологическом статусе после оперативного вме-
шательства без очаговой симптоматики, эпилептических 
приступов не зарегистрировано, субъективно отмеча-
ла сонливость в раннем послеоперационном периоде. 
На момент выписки пациентке рекомендован переход 
на монотерапию: постоянный прием лакосамида в дози-
ровке 400 мг в сутки и отмена левитирацетама в связи 
с развившимся депрессивным эпизодом. Для предот-
вращения возобновления судорог доза лакосамида была 
увеличена. После выписки из стационара на 10-й день 
после оперативного вмешательства общее состояние пол-
ностью восстановилось, соответствует дооперационному 
уровню.

Пациентка была приглашена на амбулаторную кон-
сультацию для оценки проведенного лечения в долго-
срочной перспективе. С ее слов, в июле 2023 г. на фоне 
физического утомления и яркого освещения (на приеме 
у офтальмолога) — однократный приступ по типу изо-
лированной ауры, генерализации приступов более не от-
мечалось.

Несмотря на длительный анамнез заболевания, 
пациентка когнитивно сохранна (Moнреальская ког-
нитивная шкала до операции — 28 баллов, после — 
27 баллов), имеет 2 высших образования, есть муж 
и здоровый ребенок. Однако наличие заболевания 
значительно нарушало качество жизни пациентки 
и ее социализацию. Выраженная тревожность в связи 
с внезапным началом приступов вынудила пациент-
ку уйти с работы. Во время нахождения в отделении 
была консультирована психиатром, установлен диа-
гноз «депрессивный эпизод средней степени», в связи 
с чем пациентке назначен эсциталопрам в дозировке 
10 мг и рекомендована психотерапия в амбулаторных 
условиях.

ОБСУЖДЕНИЕ
Данный случай представляет особый интерес, демон-

стрирует редкую патологию в этиологии эпилепсии, слож-
ности диагностики и тактики ведения. Особенностью слу-
чая является поздний для эпилептом дебют эпилепсии.

При обращениях с жалобами на рецидивы приступов 
не рекомендовалось проведение хирургического лечения, 
что в дальнейшем привело к ухудшению течения эпилепсии 
и развитию склонности к билатеральности (отмечает исчезно-
вение предшествующих приступам ощущений-аур). Пациент-
ке была выполнена операция, которая, несмотря на длитель-
ный стаж заболевания, не вызвала когнитивных нарушений.

Эффективность оперативного лечения при эпилеп-
сиях, обусловленных эпилептомами, достаточно высока. 
Так, благоприятные неврологические исходы зарегистри-
рованы у 72,5 % пациентов, в то время как неблагопри-
ятные неврологические исходы были зарегистрированы 
у 27,5 % [10]. Медикаментозное лечение при эпилептомах 
не дает устойчивого эффекта, течение эпилепсии сопро-
вождается рецидивами приступов, что приводит к комор-
бидным аффективным нарушениям и в итоге — к соци-
альной дезадаптации.

Оперативное лечение в сочетании с противоэпилептиче-
скими препаратами является оптимальным вариантом для 
пациентов с эпилепсией, обусловленной эпилептомами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Опухоль-ассоциированные эпилепсии, обусловленные 

эпилептомами, характеризуются фармакорезистентно-
стью. Оперативное лечение является методом выбора.
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Особенности черепно-мозговой травмы 
вследствие воздействия взрывной волны
В.О. Никишин, И.В. Литвиненко, К.М. Наумов
Военно-медицинская академия, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Черепно-мозговая травма, несмотря на распространенность и изученность, является актуальнейшим вопросом со-
временной медицины в клиническом, социальном и военно-медицинском значении. В России ежегодно около 
500 тыс. человек получают черепно-мозговую травму, а ущерб для экономики страны превышает 500 млрд руб. в год. 
Черепно-мозговая травма — это повреждение механической энергией черепа и внутричерепного содержимого (го-
ловного мозга, мозговых оболочек, сосудов, черепных нервов), сопровождающееся клинической симптоматикой 
и в большинстве случаев морфологическими изменениями. В последнее время особое значение приобрела черепно-
мозговая травма вследствие взрыва, что обусловлено изменением современной тактики ведения боевых действий 
и преобладанием взрывной травмы в структуре всех повреждений, увеличением в структуре раненых количества 
гражданских лиц. Особенности черепно-мозговой травмы вследствие взрыва связаны с многообразием факторов, 
воздействующих на человека (ударная волна, световое, тепловое излучение, осколки и т. д.). Такое многофакторное 
воздействие на человека затрудняет идентификацию черепно-мозговой травмы вследствие взрыва, в особенности 
сотрясения головного мозга. Это происходит из-за возможного сочетания повреждений разных органов и систем 
человека при взрыве, которые могут имитировать или маскировать сотрясение головного мозга. При диагностике 
черепно-мозговой травмы особенно важно оценить обстоятельства и информацию от свидетелей события, что за-
частую представляет определённую сложность в условиях боевых действий. В настоящее время в качестве перспек-
тивного направления для диагностики легкой черепно-мозговой травмы рассматриваются методы выявления симп-
томов неустойчивости, зрительных и нарушений других сенсорных систем, участвующих в поддержании равновесия. 
Также важно отметить, что у пациентов, перенесших черепно-мозговую травму, существует риск развития нейродеге-
неративных заболеваний. Все это дополнительно подчеркивает актуальность черепно-мозговой травмы и необходи-
мость разработки оптимального алгоритма обследования таких пациентов.

Ключевые слова: вестибулярная гипофункция; взрывная травма; легкая черепно-мозговая травма; мультимодальные 
сенсорные вызванные потенциалы; нарушение равновесия; оптическая когерентная томография; сенсорные системы; 
сотрясение головного мозга; черепно-мозговая травма.
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Features of blast-induced traumatic brain injury
Vasiliy О. Nikishin, Igor’ V. Litvinenko, Konstantin M. Naumov
Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
Traumatic brain injury, despite its prevalence and study, is the most urgent issue of medicine in clinical, social and military-
medical significance. In Russia, about 500 thousand people receive a traumatic brain injury every year, and the damage to 
the country’s economy exceeds 500 billion rubles a year. Traumatic brain injury is damage by mechanical energy to the skull 
and intracranial contents (brain, meninges, vessels, cranial nerves), accompanied by clinical symptoms and, in most cases, 
morphological changes. Recently, blast-induced traumatic brain injury has acquired particular importance, which is due to the 
change in modern tactics of warfare and the predominance of explosive trauma in the structure of all injuries. The features of 
blast-induced traumatic brain injury are associated with a variety of factors affecting a person (shock wave, light, heat radia-
tion, fragments, etc.). Such a multifactorial effect on a person makes it difficult to identify a blast-induced traumatic brain in-
jury, especially a brain concussion. This is due to a possible combination of damage to different organs and systems of a person 
during an explosion, which can simulate or mask a brain concussion. When diagnosing a traumatic brain injury, it is especially 
important to assess the circumstances and information from witnesses of the event, which often presents a certain complexity 
in the conditions of hostilities. Currently, methods for detecting symptoms of instability, visual and disorders of other sensory 
systems involved in maintaining balance are considered as a promising direction for the diagnosis of mild traumatic brain 
injury. It is also important to note that patients who have suffered a traumatic brain injury have a risk of developing neurode-
generative diseases. All this further emphasizes the relevance of traumatic brain injury and the existing need to develop an 
optimal algorithm for the examination of such patients.

Keywords: brain concussion; explosive trauma; imbalance; mild traumatic brain injury; multimodal sensor evoked potentials; 
optical coherence tomography; sensor systems; traumatic brain injury; vestibular hypofunction.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Черепно-мозговая травма (ЧМТ) сохраняет свою акту-

альность, важное медицинское и социальное значение, 
заключающиеся в сложности патогенеза, многообразии 
клинических проявлений и вариантов течения заболе-
вания, а также в высокой смертности и инвалидизации. 
Социальная значимость определяется в том числе тем, что 
наиболее часто страдают люди трудоспособного возраста, 
наиболее активные в трудовой и социальной сфере [1]. 
Согласно оценкам, основанным на экстраполяции данных, 
представленных в международных отчетах, ежегодно от 
ЧМТ страдают 50–60 млн человек, и прогнозируется, что 
около 50 % населения земного шара перенесет ЧМТ в те-
чение своей жизни. ЧМТ, составляя 30–40 % в структуре 
травматизма, занимает первое место среди причин инва-
лидизации населения и временной утраты трудоспособно-
сти. В развитых странах травматизм среди причин смерти 
населения следует за сердечно-сосудистыми и онкологи-
ческими заболеваниями, а по наносимому обществу сум-
марному экономическому и медико-социальному ущербу 
ЧМТ занимает первое место [2, 3].

В России ежегодно около 500 тыс. чел. получают ЧМТ. 
Более 50 тыс. из них умирают, и примерно такое же ко-
личество становится инвалидами. Общее число людей 
с инвалидностью в России из-за ЧМТ превышает 2 млн 
а удельный вес ЧМТ среди причин временной нетрудоспо-
собности составляет 30–50 %. По данным Национального 
института общественного здоровья, ежегодный ущерб 
от ЧМТ оценивается в 500 млрд руб. С каждым годом 
увеличивается количество пациентов с отдаленными 
последствиями данной патологии. Особую актуальность 
имеет легкая ЧМТ, занимающая в общей структуре ЧМТ 
до 80 % [2, 4, 5].

Основным механизмом ЧМТ в мирное время является 
непосредственное воздействие тупых твердых предметов 
на голову, и только в некоторых случаях она формируется 
по косвенному механизму, когда отсутствует прямой кон-
такт механических повреждающих факторов с головой. 
Такой механизм имеет место при дорожно-транспортных 
происшествиях, падениях с высоты, синдроме травма-
тического сотрясения ребенка или взрослого. Данный 
вариант закрытого повреждения головного мозга обыч-
но рассматривается как результат ускорения (ударно-
противоударный), импульсного (ускорения-замедления) 
повреждения. В ряде случаев имеется сочетание обоих 
этих механизмов [1].

Совершенно особое место в структуре ЧМТ занимает 
повреждение вследствие воздействия ударной взрывной 
волны. Среди гражданского населения минно-взрывные 
ранения в мирное время встречаются довольно редко, 
в основном на опасных производствах и при террористи-
ческих атаках [6]. Но именно такой механизм ЧМТ при-
обретает широкое распространение в условиях военных 
конфликтов.

Современная тактика боевых действий определяет 
все более широкое распространение взрывной травмы. 
Так, во время боевых действий во Вьетнаме и Республи-
ке Афганистан доля раненых вследствие взрывного по-
ражения была значительно выше, чем во время Второй 
мировой войны. И в настоящее время в различных воору-
женных конфликтах интенсивность применения оружия 
взрывного действия неуклонно растет. Так, например, 
в мире ежегодно устанавливается более 2 млн различ-
ных мин, на которых каждые 20–30 мин подрывается 
1 человек. В то же время, по данным различных авторов, 
до 60–70 % всех взрывных травм сопровождается ЧМТ. 
Доля минно-взрывных ранений в современных войнах до 
недавнего времени составляла до 30–45 %, а при тер-
рористических актах у гражданского населения сегодня 
почти 100 % [7].

В период с 2014 по 2020 г. произошло более 15 завер-
шенных и продолжающихся вооруженных конфликтов, 
что привело к увеличению случаев ЧМТ. В современных 
военных конфликтах санитарные потери из-за повреж-
дения головного мозга составляют до 12 %, из которых 
около 40 % — взрывные повреждения [8].

Вопросы, связанные с изучением ЧМТ вследствие 
воздействия различных факторов взрыва, актуальны 
и активно изучаются во всем мире, особенно в странах 
НАТО. Согласно данным Центра черепно-мозговой трав-
мы министерства обороны и ветеранов США, за период 
с 2001 по 2018 г. 383 947 человек из состава вооруженных 
сил получили ЧМТ, из которых более трети вследствие 
взрыва [9].

Исследование аспектов повреждения головного моз-
га, которые уникальны для взрывной травмы, представ-
ляет особую актуальность для неврологии, в том числе 
как морфофункциональный субстрат последующего раз-
вития нейродегенеративных заболеваний.

ЧМТ — это повреждение механической энергией че-
репа и внутричерепного содержимого (головного мозга, 
мозговых оболочек, сосудов, черепных нервов), сопрово-
ждающееся клинической симптоматикой и в большинстве 
случаев морфологическими изменениями [10].

Взрыв — это импульсный экзотермический химиче-
ский процесс перестройки твердых или жидких взрыв-
чатых веществ, превращения их в молекулы взрыв-
ных газов [11]. Это создает область высокого давления 
и генерирует большое количество тепла. Часть энергии 
взрыва первоначально расходуется на разрушение обо-
лочки боеприпаса (переход в кинетическую энергию 
осколка), а 30–40 % выделяемых газов расходуется на 
образование ударной волны, светового и теплового из-
лучения, на перемещение осколков. На определенном 
расстоянии взрывные газы сохраняют свои разруши-
тельные свойства при высоких скоростях и давлении. 
С газообразными продуктами взрыва связаны 3 дей-
ствия: бризантное (резкое ударное воздействие про-
дуктов взрыва на окружающие предметы), фугасное 
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(разрушительное действие на короткие расстояния из-за 
расширения продуктов взрыва, а на удалении из-за рас-
пространения ударной волны во всех направлениях) и за-
жигательное. Волна газообразных продуктов детонации 
оказывает повреждающее действие на ткани, вызывая 
ушибы, разрывы, расслоения, кровоизлияния, ссадины 
и повреждение структур, заполненных воздухом. Наи-
более опасно направленное движение взрывных газов. 
В дополнение к взрывным газам продукты неполного 
сгорания и части неразложившегося взрывчатого ве-
щества разлетаются с поверхности заряда. Мельчайшие 
твердые частицы внедряются в ткани, вызывая их «за-
копчение» и ожоги. Они также определяют токсиче-
ские эффекты (за счет угарного газа, содержащегося 
во взрывных газах в больших количествах). Проникая 
в разрушенные ткани, а также в легкие при дыхании, 
он образует карбоксигемоглобин. При взрывах в по-
мещении ожоги и токсическое воздействие вдыхаемых 
газов (СО2, СО, HCN, NO и др.) могут быть чрезвычайно 
тяжелыми.

За фронтом ударной волны сжатый воздух движется 
с высокой скоростью, создавая динамическое давление. 
По мере того как ударная волна удаляется от центра 
взрыва, избыточное давление спереди уменьшается, ско-
рость уменьшается до скорости звука, а ударная волна 
превращается в звуковую.

Считается, что основной травматический эффект воз-
душной ударной волны подобен внезапному удару ду-
биной или твердым предметом с широкой ударной по-
верхностью, при котором повреждение тканей может 
напоминать раздавливание. В целом все повреждения, 
возникающие при его воздействии, обычно подразде-
ляются на первичные (из-за прямого воздействия удар-
ной волны), вторичные (из-за воздействия объектов, 
приведенных в действие взрывной волной) и третичные 
(из-за удара тела пострадавшего, приведенного в дви-
жение ударной волной, о предметы, препятствия, землю 
и т. д.).

Травматические поражения, вызванные ударной 
волной, и их тяжесть находятся в прямой зависимости 
от величины избыточного давления, зоны воздействия, 
времени повышения давления до максимума и продол-
жительности действия. Воздействие ударной волны на 
различные части тела неодинаково. Это зависит от рас-
положения тела человека по отношению к взрывной вол-
не, характеристик тканей, на которые она воздействует. 
Органы с большой поверхностью и низкой массой погло-
щают наибольшее количество энергии, поэтому подвер-
гаются наибольшему разрушению. При взрыве следует 
учитывать влияние гидродинамического удара на полые 
заполненные жидкостью органы (сердце, легкие, почки). 
Гидродинамический удар также оказывает губительное 
воздействие на центральную нервную систему, где присут-
ствует большое количество цереброспинальной жидкости 
и венозной крови. Помимо взрывной волны на организм 

воздействуют осколки и части взрывного устройства, де-
тонаторов, специальных разрушительных элементов (ша-
ров, гвоздей и др.), которые дополнительно включены 
в боеприпас. Характер и степень повреждения зависят 
от кинетической энергии осколка, его формы и размера, 
направления движения относительно поверхности тела 
и особенностей анатомического строения пораженной 
части тела. Осколки в основном наносят раны (сквозные, 
слепые, касательные), но при низкой скорости полета 
могут вызывать закрытые травмы (ушибы, переломы, 
разрывы) [11].

Примерно 80 % сотрясений головного мозга, полу-
ченных во время боевых действий, являются вторичны-
ми по отношению к эффектам взрывной волны. Вопрос 
о том, как первичный взрыв или избыточное давление 
вызывает травму головного мозга, до сих пор является 
предметом споров среди исследователей в этой области. 
Возможное повреждение головного мозга может про-
изойти, когда волна давления механически передается 
через ткани в мозг, что соответствует травме от удара 
тупым предметом, ускорению-замедлению движения 
головы, отеку, спазму сосудов, образованию микрокави-
тационных пузырьков и цереброваскулярных нарушений 
и/или посттравматическим изменениям из-за сниже-
ния концентрации кислорода при повреждении легких. 
Вторичные и третичные факторы взрыва, при которых 
либо вторичные ранящие снаряды попадают в голову, 
либо пострадавший ударяется о различные предметы 
и поверхности, концептуально аналогичны моделям так 
называемой «гражданской» ЧМТ, которые отражают ме-
ханизмы ускорения–замедления или удара тупым пред-
метом [12].

Важным направлением диагностики являются нейро-
психологические нарушения как у пациентов с по-
следствиями взрывной, так и механической травмы. 
Актуальными являются вопросы повторной легкой ЧМТ 
вследствие воздействия факторов низкой и средней мощ-
ности у спортсменов и воинского контингента. Интерес 
представляет изучение влияния функционального состо-
яния организма на момент получения травмы, имеющих-
ся заболеваний, анатомических особенностей и факторов 
образа жизни [9]. Отдельное внимание уделяется и дру-
гим факторам, усложняющим идентификацию легкой 
ЧМТ при взрыве. Так, 70–75 % случаев взрывных травм 
у военнослужащих сопровождаются нарушениями слуха 
и до 50 % из них не диагностируются вовремя. Сочета-
ние ЧМТ и повреждения органа слуха создает трудности 
дифференциальной диагностики, а наличие сопутствую-
щих травматических повреждений других органов замед-
ляет оказание своевременной неврологической и отори-
ноларингологической помощи. Это приводит к развитию 
необратимых патологических процессов в центральных 
и периферических отделах слухового анализатора, раз-
витию посттравматической сенсоневральной тугоухости, 
формированию психопатологического синдрома, 
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снижению эффективности проводимой терапии и увели-
чению сроков нетрудоспособности, а также увеличению 
вероятности осложнений ЧМТ и развитию стойкой утра-
ты трудоспособности. Имеет место также гипердиагно-
стика ЧМТ при взрывных травмах, сопровождающихся 
изолированным повреждением органа слуха. Таким об-
разом, проблема сочетания ЧМТ с повреждением слухо-
вого анализатора при взрывных травмах также являет-
ся актуальной для военной медицины во время боевых 
действий [7].

В качестве перспективного направления диагностики 
легкой ЧМТ рассматриваются методы выявления симпто-
мов нарушения равновесия или постуральной неустой-
чивости. Эти симптомы часто приписывают дисфункции 
вестибулярной системы, однако лежащие в основе их 
развития механизмы, а также сложность анатомических 
и физиологических систем, реализующих функцию под-
держания равновесия при ЧМТ, изучены недостаточно. 
Посттравматическое головокружение — термин, кото-
рый указывает на общую этиологию разнородных про-
явлений дисфункции периферической и центральной 
вестибулярной системы. Вестибулярная дисфункция при 
ЧМТ в отдаленном периоде может возникать в результате 
переломов височных костей (из-за возможного появле-
ния перилимфатической фистулы в овальном или круглом 
окне), повреждения вестибуло-кохлеарного нерва (может 
привести к постоянной потере слуха и шуму в ушах), ство-
ла головного мозга, мозжечка и кортикальных связей, 
участвующих в обработке вестибулярных и других сен-
сорных сигналов, важных для поддержания равновесия. 
Необратимая потеря вестибулярной функции, которую 
ряд авторов называют периферической вестибулярной 
гипофункцией, может произойти из-за травматических 
повреждений внутреннего уха. В зависимости от степени 
центральной вестибулярной компенсации эти поврежде-
ния могут приводить к постоянным жалобам на неустой-
чивость при ходьбе и стоянии [13]. Продолжительность 
посттравматической дисфункции системы поддержания 
равновесия различна. У пациентов после ЧМТ голово-
кружение сохраняется от одной недели до нескольких 
лет. В случае легкой ЧМТ симптомы нарушения равно-
весия могут сохраняться в течение года или даже дольше 
у 10–15 % пациентов, и этот процент увеличивается до 
28 % при травмах средней тяжести. Головокружение по-
сле ЧМТ также является причиной длительной нетрудо-
способности [14, 15]. Помимо периферической вестибу-
лярной гипофункции повреждение зрительной системы 
также может влиять на нарушение равновесия, движения, 
координации, когнитивных функций. Большое количество 
пациентов с ЧМТ сообщают о симптомах, связанных с на-
рушением зрения. Среди наиболее распространенных из 
них — повышенная чувствительность к свету, при кото-
рой воздействие света вызывает боль в глазах и голове 
(светобоязнь). У пациентов, перенесших ЧМТ, выявляют 
замедленные плавные следящие движения глаз, а также 

ошибки позиционирования и замедление ускорения 
глаз при саккадических движениях. Также у пациентов 
с ЧМТ снижается скорость чтения, повышаются фиксация 
и регрессия при чтении. В центральной нервной системе 
анализируются данные, получаемые при саккадических 
движениях глаз, что необходимо для управления дви-
жениями тела. Например, это позволяет человеку оце-
нить нахождение предмета в пространстве и протянуть 
руку, чтобы взять его. Однако после ЧМТ могут возникать 
дезинтеграция входящей сенсорной информации и на-
рушаться восприятие пространства, что приводит к по-
тере способности воспринимать взаимное расположение 
окружающих объектов [16]. Зрительная информация объ-
единяется с кинестетической, проприоцептивной, вести-
булярной и даже тактильной, суммируется и обрабатыва-
ется с целью ориентации в пространстве и поддержания 
равновесия. Оценка сенсорных систем в настоящее вре-
мя возможна с помощью мультимодальных вызванных 
сенсорных потенциалов. Тесты зрительных, слуховых, 
вестибулярных вызванных потенциалов демонстрируют 
не только дополнительную диагностическую ценность, 
не наблюдаемую при рутинном клиническом тестирова-
нии и нейровизуализации, но и довольно высокую до-
стоверность при отслеживании изменений при ЧМТ. 
Применение тестов в различных модификациях и со-
четаниях может помочь выявить нарушения в сенсор-
ных системах, участвующих в поддержании равновесия, 
которые приводят у пациента к неустойчивости (рис.) 
[17–19].

Пациенты, у которых в анамнезе была ЧМТ, включая 
легкую ЧМТ, подвергаются большему риску развития 
нейродегенеративных заболеваний, таких как болезни 
Альцгеймера, Паркинсона и хроническая посттравмати-
ческая энцефалопатия. Предполагается, что повторная 
легкая ЧМТ может инициировать процесс нейровоспале-
ния и атрофии серого и белого вещества, что со временем 
приводит к прогрессирующей дегенерации нервной си-
стемы. Несколько крупных исследований показали связь 
между перенесенной в анамнезе ЧМТ и повышенным ри-
ском развития болезней Альцгеймера и Паркинсона даже 
у лиц без известных когнитивных нарушений после ЧМТ. 
Оптическая когерентная томография (ОКТ) — это не-
инвазивная технология визуализации, используемая 
в офтальмологии для простого и быстрого исследова-
ния и количественной оценки слоев сетчатки с высоким 
разрешением (на микрометрическом уровне), точностью 
и воспроизводимостью [20]. Связь ОКТ-измерений ис-
тончения слоя сетчатки со степенью нейродегенерации 
центральной нервной системы хорошо известна при та-
ких заболеваниях, как болезни Альцгеймера, Паркин-
сона и рассеянный склероз. Существуют публикации, 
где метод ОКТ применяли для выявления дегенерации 
определенных слоев сетчатки глаза, что коррелировало 
с атрофией коры головного мозга у лиц, перенесших ЧМТ 
[21, 22].
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Рисунок. Сенсорные системы, потенциально подвергающиеся воздействию взрывной волны, и методы оценки/диагностики их 
состояния

Актуальной проблемой в настоящее время является 
диагностика легкой ЧМТ, что связано с многообрази-
ем и неспецифичностью симптомов данного состояния, 
непредсказуемостью патологических изменений и от-
сроченностью клинических оценок после травмы. Часто 
единственной доступной информацией, используемой 
для постановки диагноза легкой ЧМТ у военнослужащих, 
являются рассказы очевидцев и пострадавших. Во мно-
гом это связано с отсутствием надежных инструментов 
диагностики легкой ЧМТ, связанной со взрывом, сходных 
клинических проявлений с другими состояниями, такими 
как акубаротравма, и стресс-ассоциированными рас-
стройствами. С целью решения данных проблем предпри-
нимаются усилия для обеспечения более точной иденти-
фикации типа травм и механизмов получения травм на 
поле боя с использованием современного оборудования, 
включая датчики давления взрыва на шлемах и унифици-
рованные камеры, которые могут визуально фиксировать 
окружающую обстановку. Разрабатываются механиз-
мы объективизации симптоматики, связанной с легкой 
ЧМТ, которая может проявляться в разные моменты 
(в острый, промежуточный и отдаленный периоды 
ЧМТ) [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сложность в постановке диагноза легкой ЧМТ об-

условлена низкой информативностью традиционных 
клинических методов обследования, их недостаточными 

возможностями по объективизации симптоматики и низ-
кой специфичностью ряда неврологических симптомов. 
При воздействии ударной волны формируются условия 
первоначальной гиперстимуляции сенсорных систем 
с последующим их торможением и дезинтеграцией. 
Расширение диагностического протокола, включающего 
исследование состояния сенсорных систем, может быть 
своевременным инструментом, решающим данную про-
блему [9].

Таким образом, проблема ЧМТ при воздействии 
взрывной волны является актуальным вопросом военной 
медицины и имеет большое социальное и экономическое 
значение, которое трактует необходимость дальнейшего 
исследования данной темы для разработки оптимального 
алгоритма обследования таких пациентов.
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Обзорная статья

Клинические и патологические особенности 
обмена железа в головном мозге при 
нейродегенеративных и демиелинизирующих 
заболеваниях
П.С. Дынин, И.В. Литвиненко, А.Ю. Емелин, А.В. Рубан
Военно-медицинская академия, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Результаты многих современных исследований доказывают значимость роли изменения метаболизма железа и его 
повышенного накопления в патогенезе нейродегенеративных и демиелинизирующих заболеваний. Определение роли 
метаболизма железа и особенностей его распределения в стратегически важных зонах головного мозга при забо-
леваниях нервной системы является важным с диагностической точки зрения, поскольку может помочь определять 
скорость прогрессирования заболевания и, соответственно, коррекцию терапии. В статье представлены современные 
литературные данные, описывающие основные нарушения обмена железа в структуре патогенеза нейродегенера-
тивных заболеваний (болезни Альцгеймера и Паркинсона) и демиелинизирующих заболеваний, в частности при рас-
сеянном склерозе. Отмечается роль изменения метаболизма железа в патогенезе процесса регулируемой клеточной 
гибели, ферроптоза, сопровождающегося истощением внутриклеточного глутатиона, снижением активности фермента 
глутатионпероксидазы-4 и последующим процессом перекисного окисления липидов, вызванным снижением про-
тективной антиоксидантной системы клеток, накоплением активных форм кислорода. А также роль реакции Фентона 
в накоплении свободных радикалов, окислении железа и, как следствие, в его избыточном отложении в структурах 
головного мозга. Приводятся сведения об особенностях патогенеза нейронального накопления железа, современных 
диагностических возможностях оценки содержания железа в стратегически важных зонах головного мозга различ-
ными методами, а также рассматривается возможность различных вариантов терапевтического лечения данных со-
стояний. Отмечаются закономерности распределения железа в структурах мозга в норме в зависимости от возраста, 
а также при указанных нозологиях. Приводятся данные о связи повышения содержания железа в клетках головного 
мозга с выраженностью клинических проявлений заболеваний. Отмечается взаимосвязь прогрессирования тяжести 
заболеваний и возрастания содержания металла в клетках стратегически значимых зон головного мозга. При написа-
нии статьи использовались современные материалы и метаанализы, содержащие результаты значительного количе-
ства исследований, посвященных рассматриваемой в настоящем обзоре проблеме.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера; болезнь Паркинсона; количественное картирование восприимчивости; 
магнитно-резонансная томография; накопление железа в нейронах; обмен железа; рассеянный склероз; хелаторы 
железа.
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Clinical and pathological features of brain iron 
metabolism in neurodegerative and demyelinating 
disorders
Pavel S. Dynin, Igor’ V. Litvinenko, Andrey Yu. Emelin, Artyom V. Ruban
Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
The results of many modern studies show the significance of the role of changes in iron metabolism and its increased accu-
mulation in the pathogenesis of neurodegenerative and demyelinating diseases. Determining the role of iron metabolism and 
the characteristics of its distribution in strategically important areas of the brain in diseases of the nervous system is impor-
tant from a diagnostic point of view, since it can help determine the rate of disease progression and, accordingly, correction 
of therapy. The article presents modern literature data describing the main disorders of iron metabolism in the structure of 
the pathogenesis of neurodegenerative diseases (Alzheimer’s disease and Parkinson’s disease), and demyelinating diseases, 
in particular, multiple sclerosis. Attention is drawn to the role of changes in iron metabolism in the pathogenesis of the process 
of regulated cell death, ferroptosis, accompanied by depletion of intracellular glutathione, decreased activity of the enzyme 
glutathione peroxidase-4 and the subsequent process of lipid peroxidation caused by a decrease in the protective antioxidant 
system of cells and the accumulation of reactive oxygen species. Attention is drawn to the role of the Fenton reaction in the 
accumulation of free radicals, the oxidation of iron and, as a consequence, its excessive deposition in brain structures. Infor-
mation is provided on the features of the pathogenesis of neuronal iron accumulation, modern diagnostic capabilities for as-
sessing iron content in strategically important areas of the brain using various methods, and the possibility of various options 
for therapeutic treatment of these conditions is considered. Attention is drawn to the patterns of iron distribution in normal 
brain structures depending on age, as well as in the specified nosologies. Data are presented on the connection between an 
increase in the amount of iron content in brain cells and the severity of clinical manifestations of diseases. Attention is drawn 
to the relationship between the progression of disease severity and the increase in metal content in the cells of strategically 
significant areas of the brain. When writing the article, modern materials and meta-analyses were used, containing the results 
of a significant number of studies devoted to the problem considered in this review.
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АКТУАЛЬНОСТЬ. МЕТАБОЛИЧЕСКАЯ 
РОЛЬ ЖЕЛЕЗА В НОРМЕ 
И ПАТОЛОГИИ

Железо участвует во многих фундаментальных био-
логических процессах. Депо металла создается за счет 
образования в тканях его комплексов с ферритином. Уро-
вень же лабильного пула железа в клетке контролиру-
ется регуляторными белками железа [1]. В метаболизме 
железа принимает участие несколько основных белков 
и транспортеров. Один из них, церулоплазмин, окисляет 
двухвалентное железо, которое поступает в кровь из кле-
ток кишечника. Следующий, трансферрин, связывает уже 
окисленные трехвалентные ионы и переносит их к тка-
ням. Далее происходит перенос железа непосредственно 
в клетку с помощью транспортера двухвалентных ме-
таллов, а также рецептора трансферрина [1–4]. Попадая 
в клетку, ионы встраиваются в различные метаболиче-
ские пути. В большинстве тканей они являются составной 
частью III и IV комплексов в цепи переноса электронов 
в митохондриях [3]. Это способствует синтезу АТФ, а так-
же окислению переносчиков ионов водорода в клетках. 
Благодаря этим процессам железо косвенно участвует 
во многих метаболических процессах клеток организма, 
в том числе и в синтезе нейротрансмиттеров (таких, как 
дофамин и его производные, поскольку железо являет-
ся кофактором тирозингидроксилазы) и миелина. Явля-
ясь также кофактором рибонуклеотидредуктазы, железо 
участвует в процессах синтеза дезоксирибонуклеотидов, 
играя ключевую роль в синтезе гема [1, 2].

Роль железа также велика в развитии различной па-
тологии клеток и тканей. При этом, конечно, не все про-
цессы, в которых металл может быть прямым или кос-
венным участником, рассматриваются в данной статье. 
Так, недостаток железа может приводить к нарушениям 
вышеперечисленных механизмов гомеостаза. Следстви-
ем этого может быть снижение количества макроэргов 
клетки, торможение ее белково-синтетической функции, 
переход клетки на анаэробный обмен со снижением депо 
органических и неорганических веществ. Избыток же ме-
талла приводит к другим изменениям метаболизма, од-
нако патогенез этих изменений трактуется в литературе 
неоднозначно. С одной стороны, двухвалентные ионы 
вступают в реакцию Фентона, способствующую образова-
нию гидроксид-радикалов, что сопровождается развити-
ем перекисного окисления, приводящего к повреждению 
клеточных мембран, дисрегуляции клеток, которые в ито-
ге приводят к запрограммированной клеточной гибели — 
апоптозу, или к более специфичному виду клеточного по-
ражения — ферроптозу [5]. Накопление железа в форме 
полимера ферритина, гемосидерина, приводит к гемоси-
дерозам. Однако ряд исследователей считают, что раз-
витие реакции Фентона не является ключевым аспектом 
патогенеза. Основываясь на знаниях о депонировании 

железа в виде конъюгированных форм, но не в сво-
бодном виде (что, как полагают, и приводит к запуску 
оксидативного стресса), а также на относительном здо-
ровье пациентов, за исключением рассматриваемых но-
зологий, ученые приходят к выводу о необходимости из-
учения других возможных метаболических аспектов [5]. 
Не стоит забывать и о том, что депонирование различных 
форм металла может быть результатом как первичного, так 
и вторичного процесса вследствие повышенного алимен-
тарного, парентерального поступления железа, а также 
хронического воспаления. В последнем случае основная 
патогенетическая роль отводится гепсидину и воспали-
тельным цитокинам, что приводит к его активации. Увели-
чение уровня данного белка способствует ингибированию 
ферропортина, а следовательно, нарастанию депониро-
вания, связанного ферритином металла в клетке [6]. 
Так, считается, что глия играет важную роль в процессах 
накопления железа в мозге, при этом накопление проис-
ходит в основном в олигодендроцитах [7]. Давно доказана 
роль системных макрофагов в захвате железа при хрони-
ческих соматических, а также при инфекционных заболе-
ваниях. В ряде работ клетки микроглии рассматриваются 
как ведущие акцепторы железа при воспалении [7, 8]. 
Помимо вышеперечисленного определенные исследова-
ния in vitro показали, что агрегация белков при нейро-
дегенеративных заболеваниях (например, α-синуклеин 
и гиперфосфорилированный тау-белок) вызывается по-
вышенными концентрациями трехвалентного железа [1]. 
Также рядом ученых была рассмотрена в патогенезе раз-
вития нейродегенеративных заболеваний, в частности 
болезни Альцгеймера (БА), важная железорегулирующая 
активность фурина, который активирует альфа-секретазу, 
играющую большую роль в физиологическом метаболиз-
ме белка-предшественника амилоида (APP), в отличие 
от поддерживаемого бета-секретазой патологического 
амилоидогенеза [9, 10]. Однако несмотря на известные 
аспекты патогенеза, существует и мнение исследователей 
о том, что повышение уровня железа, определяемое ме-
тодами нейровизуализации, может являться вторичным 
изменением по отношению к атрофии тканей и демиели-
низации [6].

ВОЗРАСТЗАВИСИМОЕ 
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ЖЕЛЕЗА 
В СТРУКТУРАХ МОЗГА

Естественный процесс старения организма сопрово-
ждается перераспределением уровня железа в опреде-
ленных участках мозга. Причина данных изменений пока 
остается не раскрытой до конца, но, несмотря на это, 
можно отследить структуры с наибольшими изменения-
ми содержания металла, а также предполагать существо-
вание некоторых этиологических факторов возникших 
процессов. Ряд исследований показывает, что уровень 
железа увеличивается с возрастом в черной субстанции, 
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скорлупе, бледном шаре, хвостатом ядре и коре голов-
ного мозга, при этом у относительно здоровых людей 
самые высокие концентрации железа были обнаружены 
в базальных ганглиях (скорлупе, бледном шаре и хвоста-
том ядре), тогда как низкие определялись в сером веще-
стве коры, белом веществе, среднем мозге и мозжечке, 
а самые низкие были обнаружены в мосту, голубом пят-
не [11]. Было показано, что концентрация общего железа 
в голубом пятне остается стабильной на протяжении всей 
жизни и она ниже, чем в черной субстанции, где наблю-
дается линейная зависимость [1]. Также исследователями 
приводятся следующие данные: содержание комплекса 
нейромеланин – железо, который является доминиру-
ющей формой конъюгированного металла в катехола-
минергических нейронах, увеличивается с возрастом 
в черной субстанции и голубом пятне, также возрастает 
его содержание в нейронах премоторной коры, скорлупы 
и мозжечка, что свидетельствует об увеличении актив-
ности железа в этих структурах при старении [11]. Значи-
тельный интерес представляет возможность рассмотре-
ния факторов, вероятно, являющихся принципиальными 
для специфичного распределения металла в структурах 
мозга лиц старшего возраста. Наличие в головном мозге 
пожилых повышенного провоспалительного состояния 
способствует повышенной иммунореактивности астроци-
тарных и микроглиальных маркеров, также с возрастом 
увеличивается и проницаемость гематоэнцефалического 
барьера [12]. Говоря о последнем, видимо, стоит обратить 
внимание на вышеуказанные области преимущественно-
го распределения железа, вспомнить ангиологические 
особенности данных зон, а также отметить прогресси-
рующую с возрастом роль сосудистого фактора в разви-
тии заболеваний головного мозга в целом [13]. Однако 
на сегодняшний день немногие исследователи отмечают 
какие-либо прямые или косвенные показатели по данно-
му вопросу в соответствии с изменением уровня металла. 
В микроглии и астроцитах коры, мозжечка, гиппокампа, 
базальных ганглиях и миндалевидном теле гистохимиче-
ски обнаруживаются отложения железа, а концентрация 
ферритина здесь обычно увеличивается с возрастом, оли-
годендроциты содержат наибольшее количество железа, 
хранящегося в основном в виде ферритина и трансферри-
на, и его уровень остается постоянным по мере старения 
человека [14].

ОСОБЕННОСТИ НАКОПЛЕНИЯ 
ЖЕЛЕЗА И ЕГО СОЕДИНЕНИЙ ПРИ 
БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА

Причины распределения уровня металла при дан-
ной нозологии являются пока загадкой, но, несмотря на 
это, уже сейчас существуют данные о преимуществен-
ных зонах концентрирования железа в областях мозга. 
Исследования ряда авторов показали увеличение желе-
за, связанного с нейромеланином в нейронах, микроглиоз 

вокруг экстранейронального нейромеланина в черной 
субстанции, сообщалось и о повышенном содержании 
общего уровня металла в красных ядрах, базальных ганг-
лиях, префронтальной коре [14].

Основным прижизненным методом исследования 
уровня железа в мозге является магнитно-резонансная 
томография (МРТ). МРТ-исследования показывают из-
менения сигнала в режимах T2 и T2*, и уровни железа 
могут быть количественно определены различными спо-
собами с первоначальным акцентом на скорости релакса-
ции, контрастность R2* фиксирует дисперсию магнитного 
поля (захват локального и окружающего сигнала) [15–17]. 
Позднее была разработана новая методика МРТ, коли-
чественное картирование восприимчивости (Quantitative 
Susceptibility Mapping (QSM)), которая устраняет влияние 
восприимчивости окружающей ткани посредством де-
конволюции, обеспечивая превосходную оценку магнит-
ных свойств локальной ткани [17, 18]. QSM чувствительно 
к различиям магнитной восприимчивости между химиче-
скими веществами, которые улавливаются фазой сигнала 
последовательностей градиентного эха МРТ [18]. В ряде 
исследований, использующих указанные методы, были 
получены следующие результаты:

• значения QSM не отличались между левым/правым 
сегментами черной субстанции или безымянным 
сегментом у пациентов и контрольной группы;

• анализ пациентов с болезней Паркинсона с плохи-
ми зрительными характеристиками по сравнению 
с нормальными выявил распространенное увели-
чение QSM у первой группы;

• двустороннее увеличение содержания железа в пре-
фронтальной, лобной, поясной, теменной и медиаль-
ной затылочной коре, а также в медиодорсальном 
таламическом ядре, скорлупе, особенно правой;

• повышенный уровень железа в головном мозге 
у пациентов с высоким риском развития деменции 
и у пациентов с плохим зрением в префронтальной, 
передней поясной и задней теменной коре, а также 
в области предклинья, что, возможно, свидетель-
ствует об общих лежащих в основе субстратах;

• связь накопления железа и ухудшения когнитивных 
функций: тканевые изменения в гиппокампе и та-
ламусе, связанные с когнитивным дефицитом при 
болезни Паркинсона без деменции, и увеличение 
содержания железа в теменной и префронтальной 
коре головного мозга, связанное с предикторами 
когнитивного исхода;

• количество железа в головном мозге увеличива-
лось в скорлупе в связи с ухудшением двигатель-
ной функции;

• когнитивные функции коррелируют с QSM в об-
ластях гиппокампа, что говорит об QSM как воз-
можном более чувствительном методе диагностики 
ранних изменений ткани, чем обычные измерения 
атрофии;
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• при БА более высокое значение QSM, особенно 
в гиппокампе, наблюдается у амилоид-позитивных 
пациентов. Железо может связываться с бета-ами-
лоидом, напрямую усиливая его токсичность или за 
счет повышенного фосфорилирования тау;

• изменения QSM, связанные с моторной тяжестью, 
наблюдались преимущественно в правом полуша-
рии [17, 19–23].

Таким образом, полученные результаты позволяют 
отметить различные колебания уровней железа в моз-
ге, проследить вероятные связи симптомов заболевания 
с зонами депонирования, а также отметить возможные 
общности нозологий с определенными сходствами в сим-
птомах и патогенетических механизмах. Было обнаруже-
но, что данные МРТ обычно коррелируют с инвалидностью 
и, таким образом, могут использоваться для мониторинга 
прогрессирования заболевания.

Методы прижизненной визуализации, могут сочетать-
ся с применением патоморфологических исследований, 
которые показывают объективные посмертные данные по 
распределению железа в конкретных структурах мозга, 
а также другие морфологические изменения, связанные 
с нейродегенерацией, демиелинизацией, воспалением [2]. 
Гистологические результаты, полученные рядом исследо-
вателей, показали следующее:

• периваскулярное распределение железа в скорлу-
пе (некоторые авторы предполагают, что накопле-
ние железа связано с нарушением гематоэнцефа-
лического барьера, с экстравазацией эритроцитов 
у пациентов с паркинсонизмом, однако эту точку 
зрения оспаривают другие, утверждающие, что от-
ложения железа возникают из-за микроишемии);

• бледный шар является самым богатым железом 
базальным ганглием;

• накопление железа в базальных ганглиях частич-
но связано с дисфункцией периваскулярного пути, 
который, как известно, является активным эффек-
тором удаления отходов;

• наблюдается снижение концентрации нейромела-
нина в черной субстанции;

• задняя часть скорлупы является первой частью, 
в которой наблюдается уменьшение количества 
дофаминовых рецепторов, как это показано с по-
мощью ядерной визуализации при синдроме 
паркинсонизма (предполагается, что накопление 
железа связано с особой предрасположенностью 
латеральных лентикулостриарных артерий к ише-
мии в заднелатеральной части скорлупы) [24, 25].

Таким образом, можно заметить, что данные пато-
морфологических исследований также коррелируют с по-
казателями нейровизуализации. Важным является рас-
смотрение сосудистого фактора как одного из звеньев 
патогенеза, что как раз и подтверждается полученными 
гистологическими данными о состоянии гематоэнцефали-
ческого барьера, периваскулярных пространств [25].

Также необходимо упомянуть методы исследования, 
необходимые для определения уровня веществ, участни-
ков метаболизма клетки, и структурных элементов, актив-
ных в накоплении железа.

При определенных параметрах МРТ способна визу-
ализировать нигросомы и меланин. Высокое простран-
ственное разрешение, полученное с использованием бо-
лее высокой напряженности магнитного поля, позволяет 
исследовать такие маленькие структуры, как отдельные 
нигросомы в каудальном и вентролатеральном ядрах 
области [26]. Нейромеланин вырабатывается в виде про-
дуктов обмена дофамина. Он концентрируется внутри 
специфических аутофагических органелл, накапливаясь 
в течение жизни в соме дофаминергических нейронов 
в ЧС [1]. Существует нейромеланин-чувствительная МРТ, 
которая предназначена для обнаружения содержания 
нейромеланина (НМ) — продукта метаболизма дофами-
на, накопление которого возможно отследить с помощью 
данного метода на Т1-взвешенных изображениях в до-
фаминергических нейронах черной субстанции, так на-
зываемых нейромеланин-положительных дофаминовых 
нейронах [7].

ОСОБЕННОСТИ НАКОПЛЕНИЯ 
ЖЕЛЕЗА И ЕГО СОЕДИНЕНИЙ ПРИ БА

Метаболизму железа в патогенезе БА отводится опре-
деленная роль. Частично известны некоторые механизмы 
участия железа в образовании амилоида, прогрессиро-
вании нейродегенерации. В частности, путь образования 
бета-амилоида (Aβ), в котором, как показывают исследо-
вания, железо играет активную роль. Большая часть APP 
расщепляется неамилоидогенным путем: α-секретаза, 
а затем γ-секретаза высвобождают N-концевой фраг-
мент р3, оставляя внутриклеточный домен АРР в мембра-
не [12]. Альтернативно, APP может сначала расщепляться 
β-секретазой, а затем γ-секретазой с образованием Aβ 
[1, 12]. Протеолитическая активация форм α-секретазы 
и β-секретазы модулируется фурином, при этом чрезмер-
ное количество общего железа снижает его активность, 
поскольку транскрипция белка-фермента модулируется 
клеточными концентрациями металла, следователь-
но, способствуют активности β-секретазы и усиливают 
амилоидогенный путь [1]. Железо может модулировать 
процессинг АРР и посредством взаимодействия с белка-
ми, участвующими в регуляции его метаболизма [3, 10]. 
Следовательно, трансляция АРР может повышаться в ус-
ловиях избытка железа, увеличивая количество АРР, до-
ступного для вступления в амилоидогенный путь, чему 
способствует снижение активности фурина [3]. Дефицит 
тау нарушает экспорт железа ферропортина, сохраняя 
АРР в эндоплазматическом ретикулуме, так что он боль-
ше не имеет возможности попасть на поверхность ней-
ронов, где он может связывать свою ферроксидазную 
активность с ферропортином. Повышенные концентрации 
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железа сопровождают агрегацию Aβ в областях, перво-
начально пораженных БА, и дают возможность диагно-
стики на основе МРТ [1, 3]. Ряд авторов описывают связь 
железа и других металлов в развитии данной нозологии. 
Речь идет главным образом о меди и цинке. В исследо-
ваниях отмечаются высокие концентрации цинка, меди 
и железа в нерастворимых амилоидных бляшках и ней-
рофибриллярных клубках, характерных для БА, помимо 
этого, было показано, что медь наряду с железом вы-
зывает агрегацию β-амилоида и способствует нейро-
нальному окислительному стрессу; общий уровень меди 
в головном мозге снижен при БА [27]. Также существует 
мнение ученых о важности гемоксидазы (НО-1) в раз-
витии нейродегенеративных процессов в связи с накоп-
лением железа: накопление тау в нейрофибриллярных 
клубках связано с индукцией HO-1, мощного антиокси-
данта, который играет важную роль в метаболизме гема, 
высвобождаемого из поврежденных митохондрий [27]. 
Роль остальных известных участников обмена железа 
в развитии БА не выявлена до конца, однако отмечается 
следующее: концентрация трансферрина ниже в белом 
веществе различных областей коры головного мозга, 
а плотность рецепторов трансферрина и его связывание 
значительно снижены в гиппокампе, уровни ферропорти-
на, основного белка-экспортера железа в нейронах гип-
покампа, значительно снижены [27].

ОСОБЕННОСТИ НАКОПЛЕНИЯ 
ЖЕЛЕЗА И ЕГО СОЕДИНЕНИЙ 
ПРИ РАССЕЯННОМ СКЛЕРОЗЕ

Повышенные уровни железа наблюдаются в структу-
рах мозга и при рассеянном склерозе. Отмечается это во 
многих глубоких структурах серого вещества (DGM). В бе-
лом веществе отложения металла обычно располагаются 
в местах воспаления, которые связаны с сосудами, что 
также отмечалось и при указанных выше нозологиях. 
Причины накопления железа неясны, но могут быть свя-
заны с воспалительными процессами, которые изменяют 
проницаемость гематоэнцефалического барьера, тем са-
мым позволяя богатым железом макрофагам проникать 
в мозг, а также с нарушением гомеостаза аксональных 
ионов и аберрантной экспрессией глутаматных рецепто-
ров, натриевых каналов и потенциал-зависимых кальци-
евых каналов, что приводит к накоплению кальция в ак-
сонах и их дегенерации [28]. Некоторые исследователи 
в данной области приводят интересные, однако противо-
речивые результаты оценки показателей колебаний со-
держания железа в областях мозга. Результаты работ 
показывают следующее:

• у пациентов с рассеянным склерозом содержание 
железа в таламусе было значительно снижено, при 
этом у пациентов с прогрессирующим рассеянным 
склерозом содержание железа было ниже, чем 
у пациентов с рецидивирующей ремиссией;

• содержание железа уменьшилось в DGM у пациен-
тов с рассеянным склерозом, в то время как в конт-
рольной группе оно возрастало или оставалось ста-
бильным;

• снижение содержания металла в таламусе ассо-
циировалось с прогрессированием инвалидности 
[28, 29].

При этом многими упускается из виду тот факт, что 
уменьшение объема структуры вызывает увеличение на-
блюдаемой средней по региону концентрации железа, за 
исключением случаев, когда региональный показатель 
содержания железа снижается пропорционально объ-
ему, и наоборот. Также об этом не упоминается и в кон-
тексте рассмотрения возможных методов диагностики 
болезней Паркинсона и Альцгеймера, а следовательно, 
в исследованиях нейродегенеративных заболеваний с ис-
пользованием метода МРТ не учитывалась должным об-
разом структурная атрофия. Интерпретация полученных 
повышенных концентраций железа при демиелинизации 
осложняется еще больше. Это связано с диамагнитными 
свойствами миелина, по причине которых процесс де-
миелинизации может повышать местную восприимчи-
вость и, возможно, имитировать повышенную концент-
рацию интересующего вещества [30]. Так, содержание 
железа является более надежным визуализирующим 
маркером прогрессирования рассеянного склероза, чем 
только объем или концентрация железа, ввиду его от-
носительной независимости от возраста [30]. При этом 
другие авторы отмечают повышение металла в тех же 
структурах, коррелирующее с прогрессированием забо-
левания, однако в основном без учета атрофии отделов 
мозга [31].

ВОЗМОЖНЫЕ МЕТОДЫ ТЕРАПИИ 
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ХЕЛАТОРОВ 
ЖЕЛЕЗА

Терапевтическое использование хелаторов железа 
для удаления его избытка вызывает интерес ввиду воз-
можного прогресса при применении данных препаратов. 
Однако некоторые ученые справедливо отмечают: хела-
тор должен проникать как через клеточные мембраны, 
так и через гематоэнцефалический барьер для действия 
непосредственно на область накопления железа без ис-
тощения, связанного с трансферрином железа из плаз-
мы, при этом неизвестна способность данных препаратов 
связывать металл из белков и молекул, в которых железо 
находится в конъюгированном состоянии (например, ней-
ромеланин) [11].

В ряде наблюдений показана эффективность хелатиро-
вания железа при лечении болезни Паркинсона на живот-
ных моделях, связывание препаратом металла приводило 
к уменьшению количества реактивных ионов [24]. Приме-
нение диферипрона у пациента с умеренным паркинсо-
низмом, рядом двигательных симптомов и наблюдаемом
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при проведении Т2*-взвешенной МРТ накоплении же-
леза в структурах мозга также оказало положительный 
эффект, в результате которого исследователи отметили: 
через 6 мес многие симптомы улучшились, а через 1 год 
улучшение было зафиксировано в баллах по Единой шка-
ле оценки болезни Паркинсона, Т2*-взвешенная МРТ по-
казала снижение накопления железа в билатеральных 
зубчатых ядрах с более мягким и поздним снижением 
в черной субстанции, но без значимых изменений в крас-
ных ядрах [24]. Предварительные данные показали, что 
деферипрон в дозе 30 мг/кг в день незначительно улуч-
шает двигательные симптомы после 6 мес лечения, за-
медляет прогрессирование двигательной недостаточно-
сти и существенно улучшает двигательные функций [32]. 
Однако, судя по данным наблюдений, возможны и по-
бочные эффекты терапии: проявления нейтропении или 
агранулоцитоза, которые быстро исчезли после прекра-
щения приема [32].

Ранее опубликованные исследования терапии при БА 
показали, что прием хелаторов существенно снизил ско-
рость ухудшения навыков повседневной жизни у 48 па-
циентов, получавших деферроксамин (125 мг внутримы-
шечно 2 раза в день, 5 раз в нед в течение 24 мес) [6]. 
В 2013 г. были представлены результаты 2-й фазы кли-
нических испытаний участвовавшего в «связывании» 
металлов — PBT2 (5,7-дихлор-2-[(диметиламино)метил]-
8-гидроксихинолин) у пациентов с БА [33]. Данный пре-
парат связывает избыток меди, цинка и, возможно, 
железа в головном мозге, в результате чего снижается 
количество образования амилоидных бляшек, а так-
же способствует перемещению ионов металлов в ис-
тощенные клеточные компартменты. В клиническом 
исследовании с участием 78 пациентов с болезнью Альц-
геймера 29 из них получали PBT2 в дозе 250 мг/день, 
другие 20 получали более низкую дозу PBT2 (50 мг/день), 
а оставшиеся 29 получали плацебо [33]. У пациентов, 
получавших 250 мг/день, наблюдалось значительное 
снижение концентрации Aβ в спинномозговой жидко-
сти и отмечалось некоторое улучшение когнитивных 
функций [33].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При рассмотрении известных особенностей патогене-

за и распределения железа при различных заболеваниях 
становится очевиден ряд нерешенных вопросов данной 
проблемы. Несмотря на схожесть мнений различных авто-
ров исследований по большинству вопросов, существуют 
и разногласия между ними. Вопрос о способности депони-
рованного клеточного железа к инициации окислительно-
го стресса в результате развития свободно радикального 
механизма в итоге реакции Фентона, что должно окон-
читься специфической гибелью клетки — ферроптозом, 

видимо, все же остается открытым. Помимо этого, на 
сегодняшний день недостаточно отображена связь дей-
ствия хронического воспаления в организме, недостат-
ка и избытка других металлов, витаминов, аминокислот, 
инфекционных агентов и других системных причин, 
влияющих на показатели обмена железа как в организме 
в целом, так и в мозге в частности. Стоит упомянуть, что 
хотя роль сосудистого фактора очень широко обсужда-
ется в (развитии) патологии (головного) мозга, однако 
следующие в результате этого метаболические дизре-
гуляторные процессы, связанные с нарушением обмена 
железа, остаются не до конца изученными. Исследование 
распределения металла в мозге с помощью МР-методик 
действительно позволяет проследить связь между коли-
чеством накопившегося железа и проявлением симпто-
мов заболеваний. Уже на данном этапе отмечается воз-
можность использования нейровизуализации как метода 
оценки прогрессирования заболевания. Однако отсутствие 
достаточного объема анализа соотношения атрофии, 
демиелинизации, воспаления к объему, концентрации 
в конкретных структурах железа не позволяет до конца 
объективно оценивать данные результаты. Но, несмотря 
на это, перспективность этих методов является все же 
крайне высокой. Использование специфической терапии 
хелаторами показывает, что данный метод, по-видимому, 
может оказаться также эффективным в терапии данных 
заболеваний. Однако ограниченность количества имею-
щихся исследований в области препаратов и применения 
их в данном аспекте пока не позволяет оценить реаль-
ную перспективность, так как данные средства пока не 
оказывают системного действия и их применение может 
сопровождаться различными побочными эффектами, осо-
бенно при необходимости длительной терапии. Это под-
тверждает, что стоит рассматривать и другие возможные 
подходы к терапии ввиду значительной роли железа 
в гомеостазе.
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Событие I. Развитие восточной медицины 
в России в XVIII–XIX вв. Роль ученых 
Императорской Медико-хирургической 
(Военно-медицинской) академии
Г.О. Андреева, М.М. Одинак, В.Н. Цыган, И.В. Литвиненко, С.А. Мамаева
Военно-медицинская академия, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Представлена история зарождения традиционной восточной медицины в России в XVIII–XIX вв. Первые сведения 
о восточной медицине были принесены в Россию в XVIII в. врачами, побывавшими в Монголии и Китае в составе по-
сольских экспедиций. Началом систематического исследования восточных методов лечения можно считать первые 
десятилетия XIX в. Большая заслуга в этом процессе принадлежит сотрудникам Российской духовной миссии в Пеки-
не, выполнявшей с 1715 по 1864 г. религиозные, дипломатические и научные задачи. Неоценимый вклад в изучение 
китайской медицины внесли руководители Российской духовной миссии. Глава IX миссии Никита Яковлевич Бичурин 
(отец Иакинф) в совершенстве владел китайским языком, изучал первоисточники медицинской литературы, переводил 
на русский язык значимые трактаты, обучал китайскому языку сотрудников миссии. Глава X миссии Павел Иванович 
Каменский составил китайско-русский медицинский словарь, осуществил реорганизацию миссии, настоял на необхо-
димости введения должности лекаря в состав сотрудников. Начиная с 1821 г. в составе X–XIV миссий трудились вы-
пускники Императорской Медико-хирургической (Военно-медицинской) академии О.П. Войцеховский, П.Е. Кириллов, 
A.A. Taтаринов, С.И. Базилевский и П.А. Корниевский. Они продолжили изучение теоретических концепций китайской 
медицины, философских и культурных традиций, лежащих в основе здравоохранения. Наряду с выполнением врачеб-
ной работы, они по заданию Медицинского совета при Министерстве иностранных дел занимались вопросами эпиде-
миологии, организации здравоохранения и процесса подготовки врачей в Китае, анализировали восточные подходы 
в диагностике и лечении заболеваний, фармакопею, вопросы применения растительных средств, методы профилакти-
ки и поддержания здоровья. Научный подход, знание китайского языка, длительное пребывание в стране позволили 
им вывести изучение восточной медицины на качественно новый уровень и познакомить российское медицинское 
сообщество с китайскими методами лечения и профилактики заболеваний, внедрить в российскую практику иглоука-
лывание, прижигание, применение новых видов растительных средств, обогатить коллекции лекарственных растений.
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Event I. The development of oriental medicine 
in Russia in the XVIII-XIX centuries. 
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ABSTRACT
The article presents the history of nascence traditional oriental medicine in Russia during XVIII–XIX centuries. The first informa-
tion about oriental medicine was brought to Russia in the XVIII century by doctors, who visited Mongolia and China as members 
of embassy expeditions. The first decades of the XVIII century can be considered as beginning of a systematic study oriental 
treatment methods. It was possible thanks to the many years efforts of the employees of the Russian ecclesiastical mission in 
Beijing.  This organization from 1715 to 1864 years served religious, diplomatic and scientific functions. An invaluable contribu-
tion to the study of Chinese medicine was made by the leaders of the mission. Major role belongs to Nikita Yakovlevich Bichurin 
(father Iakinf), archimandrite of the IX mission. He was fluent in Chinese, studied the primary sources of medical literature, 
translated significant treatises into Russian, and taught Chinese to the mission staff. The head of the X mission, Pavel Ivanovich 
Kamensky, compiled a Chinese-Russian medical dictionary, reorganized the mission, and insisted on the need to introduce the 
position of a doctor among the staff. Starting from 1821, doctors O.P. Voitsekhovsky, P.E. Kirillov, A.A. Tatarinov, S.I. Bazilevsky 
and P.A. Kornievsky, graduates of the Imperial Medical and Surgical (Military Medical) Academy worked as physician of the 
X–XIV missions. Doctors continued to study the theoretical concepts of Chinese medicine, philosophical and cultural traditions 
that underlie healthcare. In addition to medical work, in accordance with the instructions of the Medical Council at the Ministry 
of Foreign Affairs, they explored epidemiology, healthcare organization and the process of training doctors in China, analyzed 
Eastern approaches in the diagnosis and treatment of diseases, pharmacopoeia, used of herbal remedies, methods of preven-
tion and health maintenance. The scientific approach, knowledge of the Chinese language, and a long stay in the country al-
lowed them to lay the foundations of Oriental medicine in Russian, acquaint medical community with the methods of treatment 
and prevention of diseases adopted in China, introduce acupuncture, moxa, the use of new types of herbal remedies, enrich the 
collections of medicinal plants.
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Известия Российской 
военно-медицинской академииТом 42, № 4, 2023

ВВЕДЕНИЕ
Интерес к изучению традиционной восточной ме-

дицины в России тесно связан с развитием экономиче-
ских и политических взаимоотношений между странами. 
В XVII в. Китай придерживался политики «закрытых две-
рей», не имел дипломатических отношений с Российской 
империей и с другими государствами. Контакты между 
странами осуществлялись посредством посольств, марш-
рут чаще всего лежал из России в Китай. Первые досто-
верные сведения о восточной медицине в российском 
обществе появились благодаря врачам, побывавшим 
в Поднебесной в составе посольских экспедиций и не-
посредственно наблюдавшим работу восточных коллег. 
Так, в 1693 г. в Китае побывал врач Христофор Картенс 
в качестве члена посольского каравана Идеса Избран-
та, в 1716 г. — петербургский хирург Томас (Фома) Гар-
вин в составе экспедиции Лоренца Ланга. Врач Джон 
Белл, находившийся в 1719 г. в Пекине с посольством 
Льва Измайлова, оставил заметки на английском языке. 
Он изучал и описывал Китай и китайскую медицину 
и даже удостоился чести быть принятым императо-
ром  [1, с. 83–84]. В 1758 г. была опубликована статья 
неизвестного автора «О прививании оспы у китайцев» 
(Per immissionem Chinese de smallpox), в которой гово-
рилось о новаторских подходах, используемых при ин-
фекционных заболеваниях и даже высказывалась мысль 
о возможном превосходстве методов китайской традици-
онной медицины над европейскими [2].

Первым в России официальным сообщением, касав-
шимся иглоукалывания, была статья профессора и уче-
ного секретаря Санкт-Петербургской Медико-хирурги-
ческой академии П.А. Чаруковского «Иглоукалывание, 
Acupunctura», опубликованная в «Военно-медицинском 
журнале» в 1828 г. В этой работе Прохор Алексеевич 
сообщал об успешном применении китайских методов 
лечения в отношении суставных болей и призывал кол-
лег использовать эти возможности в своей клинической 
практике [3].

Расширению знакомства российского медицинско-
го сообщества с методами лечения, применяемыми на 
Востоке, во многом послужила Российская духовная 
миссия (РДМ) в Пекине — уникальная организация, за-
нимавшейся одновременно миссионерской, научной и ди-
пломатической деятельностью.

Начало российской православной церкви в Пекине 
было положено во времена империи Цин. В результате 
одного из Российско-Китайских конфликтов в пригранич-
ных территориях вдоль реки Амур в районе крепости Ал-
базин в 1685 г. 45 казаков были захвачены в плен и пере-
везены в Пекин. С разрешения китайского императора для 
них открыли православный храм и пригласили священни-
ка [4]. В 1700 г. в интересах российского государства на 
основе христианского храма в абиссинском поселении 
в Пекине Петр I повелел организовать духовную миссию. 

В 1715 г. на уровне глав двух государств Петра I 
и Сюань Е, второго императора династии Цин, была уч-
реждена Российская духовная миссия (РДМ) [5].

С согласия китайских властей РДМ на протяжении 
первых 150 лет (до открытия в Пекине в 1864 г. Россий-
ской дипломатической миссии) выполняла функции не-
официального дипломатического представительства Рос-
сии в Китае и имела двойное подчинение: по церковной 
линии — Синоду, по дипломатической линии — Колле-
гии иностранных дел (с начала XIX в. — Министерству 
иностранных дел). Статус духовного, а не правительствен-
ного учреждения придавал миссии менее официальный 
характер и способствовал развитию российско-китайских 
отношений. В состав Духовной миссии входили 10–12 че-
ловек: 4–8 священнослужителей и 4–6 светских служа-
щих, преимущественно учеников (с XIX в. они назывались 
студентами). Состав членов миссии менялся примерно 
один раз в десять лет.

Ученики (студенты) миссии по поручению Азиатского 
департамента Министерства иностранных дел изучали 
восточные языки (китайский, маньчжурский и монголь-
ский), собирали сведения самого разного рода: о произ-
водстве и способах обработки шелка в Китае, ведении 
сельского хозяйства, о заболеваниях и эпидемиях. Члены 
миссии в интересах правительства приобретали и пере-
сылали в Санкт-Петербург разного рода предметы: ру-
кописи и редкие книги, семена лекарственных растений, 
описания для их разведения и использования 1. С сере-
дины XVIII в. исследования проводились по программам, 
составленным в Российской академии наук, большое 
внимание уделялось изучению традиционных китайских 
методов лечения.

Значительный вклад в изучение восточной медицины 
внесли начальники духовных миссий Никита Яковлевич 
Бичурин — архимандрит Иакинф и Павел Иванович 
Каменский — архимандрит Петр.

Одним из самых выдающихся руководителей и уче-
ных в истории миссии был Никита Яковлевич Бичурин 
(17.08.1777–30.04.1853). Он родился в семье дьякона 
в селе Типнеры (бывшее Акулево) Цивильского уезда 
Казанской губернии. В 1786–1799 гг. учился в Казанской 
духовной семинарии. 6 июля 1800 г. принял монаше-
ство с именем Иакинф, после чего зачислен иеромона-
хом в Санкт-Петербургскую Александро-Невскую лавру. 
В 1807 г. возведен в сан архимандрита и назначен главой 
Русской духовной миссии, которой и руководил в Пекине 
в течение 14 лет (1807–1821). Никита Яковлевич Бичурин 
(отец Иакинф) в совершенстве овладел китайским языком, 
что позволило ему легко общаться с коренным населе-
нием, узнавать местные обычаи и нравы, иметь широкие 
связи в культурных кругах китайской столицы, получать 
доступ к первоисточникам литературы. Деятельность его 

1 Российская национальная библиотека (РНБ). Отдел рукопи-
сей (ОР). Ф. 1457. Оп. 1. Д. 105. Л. 3–3 об.
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была многогранна: он инициировал формирование библио-
теки при миссии, изучал работы по истории, астрономии, 
географии, биологии, переводил значимые медицинские 
трактаты на русский язык, обучал сотрудников миссии ки-
тайскому языку, составлял словари. По возвращении из 
Пекина служил в Петербурге в Азиатском департаменте 
МИД, занимался научной и литературной деятельностью 
в области востоковедения. Ему принадлежит целый ряд 
фундаментальных трудов по истории, литературе, геогра-
фии, публикации в области астрономии, медицины. В руко-
писях остались работы «Китайская астрогнозия, или Опи-
сание китайских созвездий» (1830), «Об оспе» (1847) [6]. 
В 1828 г. Н.Я. Бичурин за вклад в востоковедение был 
избран членом-корреспондентом Академии наук по 
разряду литературы и древностей. Являлся членом гер-
манской и французской академий наук. Пять раз стано-
вился лауреатом Демидовской премии Академии наук. 
Умер в 1853 г., похоронен в Александро-Невской лавре [7].

Павел Иванович Каменский (отец Петр) (июнь 1765–
17.05.1845), начальник X РДМ, родился в Нижнем Новгоро-
де в семье священника. После окончания Нижегородской 
духовной семинарии и обучения в Московском универси-
тете преподавал в Петербургском воспитательном доме. 
В 1793 г. был включен в состав VIII РДМ (1794–1807) 
в качестве ученика. В Пекине занимался изучением 
языка и нравов китайцев, созданием библиотеки РДМ. 
Вернувшись в Петербург, около 12 лет прослужил пере-
водчиком маньчжурского и китайского языков при Вто-
ром департаменте Коллегии иностранных дел. В 1819 г. 
он был избран член-корреспондентом Императорской 
Академии наук, член-корреспондентом парижского 
Азиатского общества. Будучи коллежским асессором, 
зная все детали работы и бытовых условий РДМ, иници-
ировал проведение реформ миссии и в 1818 г. составил 
подробную инструкцию для их осуществления. Реформи-
рование коснулось вопросов устройства, работы и состава 
миссии. В 1819 г. был пострижен в монашество с именем 
Петр, затем возведен в сан архимандрита и назначен 
руководителем X РДМ. Руководя миссией, он занимал-
ся внедрением реформ, пополнением библиотеки РДМ, 
изучением восточных языков. Неоценимым вкладом 
в изучение восточной медицины стало создание Павлом 
Ивановичем Каменским медицинского русско-китайского 
словаря, состоящего из 593 листов разнообразных мате-
риалов: цитат медицинских сочинений, фармакологиче-
ского словаря, описаний растений, плодов и животных, 
применяемых для приготовления лекарств, переводов 
стихов о пульсах. По окончании службы в 1831 г. он вер-
нулся в Петербург. За заслуги перед Отечеством импе-
ратором Николаем I был награжден орденом Св. Анны 
1-й степени. В 1833 г. удалился на покой в Городецкую 
Феодоровскую обитель Нижегородской епархии [7].

Благодаря усилиям Павла Ивановича Каменского 
начиная с 1821 г. (X РДМ) в состав миссии была вклю-
чена должность врача. Вероятно, это связано с тем, что 

проживание вдали от родины в непривычных климатиче-
ских и бытовых условиях тяжело сказывалось на здоро-
вье сотрудников — в период с I по IX РДМ из 94 ее членов 
34 умерли в Китае [5].

Все врачи, прикомандированные к X–XIV РДМ: 
О.П. Войцеховский, П.Е. Кириллов, A.A. Taтаринов, 
С.И. Базилевский и П.А. Корниевский — были выпускни-
ками Медико-хирургической академии, а С.И. Базилев-
ский и П.А. Корниевский имели степень доктора меди-
цины. Перед поездкой в Китай они проходили обучение 
китайскому языку у востоковедов, ранее работавших в со-
ставе миссии. Большую роль в организации курсов и про-
ведении занятий сыграл Никита Яковлевич Бичурин [2]. 
Кроме выполнения непосредственно медицинских обя-
занностей, каждый лекарь должен был заниматься ис-
следовательской и научной работой. Врачам предпи-
сывалось собирать сведения об эпидемиологической 
обстановке и заболеваемости в столице Китая и областях, 
приграничных с Россией, о медикаментах, лекарственных 
травах, традиционных восточных методах лечения болез-
ней, о системе подготовки китайских врачей.

Осип (Иосиф) Павлович Войцеховский (1793–1850) 
стал первым штатным лекарем, трудившимся в составе 
X Российской духовной миссии в Пекине (1821–1830). 
Он родился в 1793 г. в Киевской губернии в семье свя-
щенника. Первоначальное образование получил в Киев-
ской духовной академии. Затем поступил в Император-
скую Медико-хирургическую академию, которую окончил 
в 1819 г., показав «отличные познания в медицинских 
нау ках» [8, с. 6]. Он добровольно поступил на службу 
в Российскую духовную миссию. Первые годы в Китае 
посвятил изучению китайского и маньчжурского языков 
и знакомству с китайской медициной. Будучи лекарем 
миссии, вел обширную медицинскую практику. Поначалу 
китайские коллеги относились недоверчиво и даже пре-
небрежительно к методам врачевания, используемым 
российским врачом, но успехи в лечении болезней, кото-
рые пекинские медики считали некурабельными, измени-
ли это отношение. Безусловный авторитет Осип Павлович 
завоевал после исцеления тяжелой болезни китайского 
великого князя, «когда искуснейшие из китайских меди-
ков, истощив все свои пособия, признали неисцелимым 
недуг одного из принцев крови» [9]. Этот факт был высо-
ко оценен — пекинский двор выразил признательность 
русскому врачу необычным ранее в Срединном государ-
стве образом. «19 ноября 1829 г., в Имперских носилках, 
с пышными церемониями, в сопровождении важнейших 
сановников государства и бесчисленного множества на-
рода, торжественно принесен был… памятник в русское 
подворье и поставлен в зале посольского дома. Это была 
толстая доска… В середине и по бокам ее китайская над-
пись» [9], Чан-сан мао шу 长桑妙术 («Чудесное искусство 
Чан-сана»), сравнивавшая Осипа Павловича с легендар-
ным бессмертным целителем Чан-сан-цзюнем, обучившим 
врачеванию основоположника медицины Бянь Цяо [10]. 
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Доверие к российскому врачу среди местного населения 
стало безграничным, «…богатые и особенно бедные ста-
ли прибегать к нему за врачебными пособиями во всех 
болезнях; знатнейшие и богатейшие дома столицы сде-
лались для него открыты; важнейшие сановники государ-
ства стали дорожить его знакомством. Кутухту Мин-Джул, 
второй по старшинству духовный сановник империи, 
к которому и влиятельные князья могли приближаться 
не иначе, как на коленях, сделался его искренним дру-
гом, посещал его запросто, без всяких церемоний» [9]. 
Благодаря Осипу Павловичу великий князь Мин-Джул по-
знакомился с другими миссионерами, полюбил русских 
и был полезен для миссии в дальнейшем [9]. О.П. Вой-
цеховский вел в Пекине обширную врачебную практику, 
а все свободное время посвящал составлению китайско-
маньчжурско-русского словаря. Этот труд, состоявший из 
трех огромных томов, он продолжил в России, но так и не 
опубликовал. Рукопись была приобретена библиотекой 
Казанского университета. После возвращения на родину 
Осип Павлович с 1832 г. служил в ведомстве Азиатско-
го департамента в звании врача. В 1844 г. определен на 
должность ординарного профессора китайской и мань-
чжурской словесности Казанского университета в чине 
коллежского советника. На некоторое время он отошел 
от медицинской практики, но, когда в Казани началась 
эпидемия холеры, возобновил врачебную деятельность. 
Успехи в лечении тяжелобольных быстро создали ему 
громкую известность, круг пациентов быстро расширял-
ся, что требовало больших усилий и жертв, «нередко он 
получал по нескольку приглашений с противоположных 
концов города и в грязь и в слякоть, иногда ночью, делал 
свои визиты пешком» [9]. Самоотверженность и чрезмер-
ный труд подорвали его здоровье. Он безвременно скон-
чался в Казани в возрасте 57 лет.

Порфирий Евдокимович Кириллов (1801–1864) — врач 
в составе XI РДМ (1830–1840). Приехал в Пекин в возрасте 
29 лет. Как и О.П. Войцеховский, вел обширную медицин-
скую практику, никому не отказывая в помощи. К нему 
обращались не только сослуживцы и прихожане, но и ко-
ренные жители Пекина и окрестных деревень, высокопо-
ставленные чиновники и простой люд. Иеромонах XI РДМ 
Аввакум писал о работе лекаря П.Е. Кириллова: «Ему не 
доставало уже ни времени, ни способов удовлетворить 
всем нуждающимся в его помощи… Он не дорожил ни по-
коем, ни трудами, ни собственным жалованием» [цит. по: 
11, с. 146]. Кроме врачебной работы, Порфирий Евдоки-
мович изучал медицинскую литературу, книги китайских 
философов, вел метеорологические наблюдения, обучал 
албазинского ученика аптекарскому делу [12]. В письме 
В.Н. Баснину он так описывал свои будни: «…пробежали 
для меня два месяца, в течение коих я… чрез каждые 
три часа делал наблюдения над ба[ро]метром и термоме-
тром, определил преточно 80 видов растени[й], [ко]торых 
не знал прежде иначе, как под именем травы; занимался 
кита[й]ским языком, у которого вынудил несколько слов 

для полезных замеча[ний]» [12]. П.Е. Кириллов много вре-
мени посвящал сбору ботанической коллекции не только 
лекарственных, но и других растений Китая, изучал воз-
можности применения растительных сборов с медицин-
скими целями, использовал полученные знания на прак-
тике. Совмещая западный и восточный подход в лечении 
пациентов, добился значительных успехов 2. В благодар-
ность за лечение сестра вдовствующей китайской импера-
трицы подарила ему корень женьшеня выдающихся раз-
меров — растения, особо почитаемого в Китае [13, с. 39]. 
Впоследствии этот экземпляр стал типовым образцом 
для составления первого детального научного описания 
женьшеня в России. Коллекция из 127 видов лекарств, 
привезенная им в Петербург, содержала в том числе 
92 вещества растительного происхождения и 14 минера-
лов, на тот момент неизвестных в Европе [15]. На родину 
он доставил также саженцы чайного куста и семена чая. 
Порфирий Евдокимович показал возможность разведения 
этой культуры в российских условиях и был признан «ав-
торитетнейшим специалистом в вопросах выращивания 
чая» [14, с. 3–4]. Будучи штаб-лекарем при Азиатском 
департаменте, П.Е. Кириллов старался внедрить свой 
положительный опыт применения восточных лекарств 
в российскую клиническую практику, но консервативные 
взгляды медицинских профессоров, ориентированных на 
европейскую медицину, на многие годы затормозили этот 
процесс. Только 17 октября 1848 г. Конференция Импера-
торской Медико-хирургической академии создала комис-
сию и повелела «привезенные… Кирилловым китайские 
лекарственные вещества подвергнуть испытанию». Вли-
яние применения китайских препаратов изучалось в кли-
нике при лечении больных с суставными болями, кашлем, 
отеками. Подробное описание 12 клинических случаев, 
действия китайских средств, фармакопея применяемых 
растений, экспертное заключение было опубликовано 
в «Военно-медицинском журнале» в 1852 г. [15]. Комис-
сия, в состав которой входили академик Александр Не-
любин, профессора Иван Рклицкий, Павел Шипулинский, 
Владимир Экк, адъюнкт-профессор Вейс и штаб-лекарь 
Кириллов, «разбирая каждое из испытанных китайских 
средств… убедилась, что некоторые из них отличаются 
особенною целебною силою» [15].

Александр Алексеевич Татаринов (1817–1876) сразу 
же после окончания Императорской Медико-хирурги-
ческой академии в Петербурге в 1840 г. был назначен 
врачом XII РДМ (1840–1849) и уехал в Китай на десять 
лет. В совершенстве овладев китайским языком, стал 
изучать литературу по традиционной восточной меди-
цине. В 1842 г. Конференцией Императорской Меди-
ко-хирургической академии ему была дана инструкция 
из 24 пунктов, которая включала: получение сведений 
об акупунктуре, моксе, хирургии, вариантах операций 

2 РНБ. ОР. Ф. 1457. Д. 83. Донесения в Азиатский департамент. 
Л. 9.



DOI: https://doi.org/10.17816/rmmar607433 

474
HISTORY OF MEDICINE

Russian Military Medical 
Academy ReportsVol. 42 (4) 2023

и применяемых инструментах, о лекарственных растениях 
и их употреблении. Также необходимо было предоставить 
информацию об обучении и подготовке китайских врачей, 
судебной медицине, медико-социальных мерах прави-
тельства в отношении детей, душевнобольных пациен-
тов, мероприятиях по предотвращению, предупреждению 
и развитию заболеваний. Молодой лекарь А.А. Татаринов 
блестяще справился с поставленной задачей. В 1845 г. 
им был написан многостраничный труд «Иглоукалывание 
и мокса — каковы они в Китае» (рис.), который долгие 
годы хранился в рукописи и был издан в 2013 г. благо-
даря усилиям сотрудников кафедры нервных болезней. 
За время, проведенное в Пекине, Александр Алексеевич, 
изучая китайские медицинские трактаты, наблюдая ра-
боту пекинских медиков, тщательно анализируя полу-
ченные сведения, написал большое количество статей об 
особенностях врачевания и оказания медицинской по-
мощи в Китае. После возвращения в Петербург в 1850 г. 
за вклад в изучение традиционной китайской медици-
ны по совокупности статей, опубликованных в «Трудах 
членов Российской духовной миссии» и в других изда-
ниях, А.А. Татаринов без защиты был удостоен степени 
доктора медицины. Собранная им богатая ботаническая 
коллекция, содержащая около 500 монгольских и китай-
ских растений, а также 452 их изображения, сделанных 
по его заказу с натуры пекинскими художниками, была 
передана Ботаническому музею Императорской Меди-
ко-хирургической (ныне Военно-медицинской) акаде-
мии Петербурга. Ряд научных работ опубликован уже 
после его возвращения из Китая: «Медицина и врачи 
в Китае» (1851), «О состоянии медицины в Китае» (1852), 

«О кровообращении по понятиям китайской медицины» 
(1853); «Краткие сведения о китайском лекарстве жень-
шень» (1856), «Китайская медицина» (1853), «Catalogus 
medicameniorum Chinensium, quae Pekini comparanda et 
determinanda curavit A. Tatarinow» (1857). Его ценнейшие 
исследования, касавшиеся многих разделов китайской 
медицины — теоретических основ, пульсовой диагно-
стики, фармакологии, не потеряли актуальность и в наше 
время.

Степан Иванович Базилевский (1822–1868), врач 
XIII РДМ (1850–1858), родился в Никольском уезде Во-
логодской губернии. После обучения в Вологодской ду-
ховной семинарии поступил в Императорскую Медико-
хирургическую академию, которую впоследствии окончил 
с серебряной медалью. Был учеником Н.И. Пирогова. 
В 1847 г. защитил диссертацию «Наружная перевязка 
артерий» и получил степень доктора медицины. По на-
значению Министерства внутренних дел работал в Пекине 
с сентября 1849 г. Для лекаря С.И. Базилевского миссия 
была местом официальной государственной службы, 
он принял присягу на верность императору Николаю I. 
Годы, выпавшие на период XIII РДМ, были насыщены 
яркими событиями в истории Китая: Тайпинское вос-
стание, Вторая опиумная война, пересмотр и регуляция 
взаимоотношений с западными державами. Перемены 
сказались и на сотрудниках XIII Русской духовной мис-
сии в Пекине, вызвали множество неприятностей, бо-
лезней и смертей, в Россию вернулась лишь половина 
ее состава.

Степан Иванович успешно справлялся с постав-
ленными перед ним задачами. Он занимался лечебной 
практикой, составлением коллекций восточных растений 
и рыб, изучал и переводил медицинские трактаты. Оста-
вил после себя много литературных трудов. Им сделаны 
переводы китайских медицинских книг, в том числе по 
фармакологии, терапии по «Бэньцао ганму», о болезнях 
глаз, биографические заметки о древних восточных ме-
диках. А также он опубликовал труды «Распознавание 
по пульсу болезней пяти внутренностей», «Акупунктура», 
«Описание некоторых животных, использование их орга-
нов как медикаментозных», «Холера в Пекине в 1821 г., 
ее лечение», «Болезни, господствующие в Пекине во все 
времена года» [17]. В 1855 г. он издал 322-страничный 
справочник китайских рыб на французском языке, к под-
робному описанию приложил блестяще выполненные 
цветные иллюстрации рыб и раковин моллюсков [16]. 
В 1854 г. по приказу императора Николая I был про-
изведен в чин надворного советника (7 класс) 3. После 
возвращения в Россию служил при Азиатском департа-
менте. Награжден орденом Св. Анны 3-й степени. Был 
назначен врачом в русское посольство в Иране в 1867 г. 
Умер в Тегеране [7].

3 Архив внешней политики Российской империи (АВПРИ). Ф. 161. 
Санкт-Петербург. Главный архив 1–5. 1823. Д. 1. Оп. 4. П. 50. Л. 117.

Рисунок. Первая страница рукописи А.А. Татаринова «Иглоука-
лывание и мокса — каковы они в Китае»
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Петр Алексеевич Корниевский (1833–1878) занимал 
должность врача XIV РДМ в 1857–1860 гг., затем продол-
жил работу при вновь образованном российском дипло-
матическом посольстве.

Медицинским советом при МИД России ему предписы-
валось изучить деятельность государственных и частных 
благотворительных заведений, китайскую медицинскую 
терминологию и систему образования врачей, а также со-
циальную политику, проводимую маньчжурским правитель-
ством в сфере медицины 4. Результатом его трудов было 
большое количество работ, касавшихся медицины Китая, 
среди которых переводы из «Дун-и-бао-цзянь» («Драго-
ценное зеркало восточной медицины»), «Тайгань синьфа» 
(полный курс китайского акушерства), «Мин-и чжи-чжа» 
(о китайских лекарствах), а также записи о китайцах с ме-
дицинской точки зрения (описание антропометрических дан-
ных 30 китайцев), статьи о народных китайских врачах, о том, 
что должен изучить китайский медик, о формах китайских 
рецептов (с приложением оригинального образца рецеп-
та) и прописях лечения перемежающейся лихорадки [17]. 
Его статья «Медицинский приказ в Китае» опубликована 
в 1862 г., некоторые работы остались в рукописном виде.

Эмилий Васильевич Бретшнейдер (1833–1901), врач 
в составе дипломатической миссии в Пекине, родился 
в 1833 г. в селе Банкаусгоф Курляндской губернии (сей-
час Латвия) в семье лесничего. В 1853–1858 гг. прошел 
обучение на медицинском факультете Императорского 
Дерптского университета (г. Тарту, Эстония). По оконча-
нии университета три года совершенствовал свои знания 
и приобретал практические навыки в клиниках Парижа, 
Берлина и Вены. Вернувшись в Россию в 1860 г., поступил 
на службу в Министерство иностранных дел. С 1862 до 
1864 г. был лекарем при русском посольстве в Тегеране, 
за этот короткий срок получил репутацию специалиста 
высокого уровня. Через несколько лет был назначен вра-
чом дипломатической миссии в Пекине [11], где увлечен-
но работал в течение 18 лет (до 1884). Овладев китайским 
языком, он изучал историю, медицину, фармакологию, 
ботанику Китая. Его фундаментальный труд «Hystory of 
European Botanical Discoveries in China», опубликованный 
на английском языке в 1898 г., получил всемирное при-
знание. Первые два тома посвящены растениям, а тре-
тий том «Botanical Investigations into the Materia Medica 
of the Ancien Chinese», вышедший в 1895 г., под общим 
названием «Botanicun sinicum», содержит сведения 
о 358 лекарственных средствах, применяемых в древнем Ки-
тае [18]. Эмилий Васильевич передал Санкт-Петербургскому 
ботаническому саду высокодекоративные растения, ко-
торые сохранились и сегодня: дейцию мелко цветковую 
(Deuzia parviflora Bunge) и гортензию, которая впослед-
ствии была описана как новый вид и названа его име-
нем — Hydrangea bretschneiderii Dipp [18]. За неоценимый 

4 Российский государственный исторический архив (РГИА). 
Ф. 1297. Оп. 135. Д. 48. Инструкции для лекаря (ИДЛ) Пекинской мис-
сии 1856 г. Л. 3.

вклад в растениеводство в 1883 г. Э.В. Бретшнейдер был 
избран почетным членом Санкт-Петербургского Импера-
торского ботанического сада. За заслуги в синологии — 
член-корреспондентом Французской академии наук.

Павел Яковлевич Пясецкий совершил путеше-
ствие в Китай в составе научной и торговой экспедиции 
в 1874–1875 гг. вместе с топографом З.Л. Матусов-
ским под руководством полковника Генерального штаба 
Ю.А. Сосновского [10]. За время пребывания в Китае 
П.Я. Пясецкий собрал обширные сведения различного 
характера, привез на родину богатые коллекции минера-
логических и этнографических предметов. В Петербурге 
опубликовал ряд медицинских статей и книгу «О медицине 
и санитарных условиях Китая» (1876). Особой ценностью от-
личается монография «Как живут и лечатся китайцы» (1882), 
составленная из собственных наблюдений и сведений, взя-
тых из отчетов европейских врачей, работавших в Китае. 
Наряду с информацией об инфекционных и неинфекци-
онных болезнях, организации врачебной помощи, книга 
включает главы, интересные широкому кругу читателей: об 
обычаях и традициях китайцев, о климате и благоустройстве 
Пекина. Европейскому читателю сообщается, что разница 
между зеленым, желтым и черным видами чайного напитка 
обусловлена не разными видами растений чая и условиями 
выращивания, а способами приготовления. В разделе «Бо-
лезни. Медицина и врачи» подробно описаны анатомиче-
ские и физиологические представления, принятые в Китае, 
теоретическая концепция инь–ян, диагностические приемы 
(в том числе пульсовая диагностика), средства, применяе-
мые китайцами в лечении болезней. Упоминается, что аку-
пунктура проводится почти всеми врачами и применяется «в 
лечении всяких болезней» [19]. Двухтомный труд Пясецкого 
«Путешествие в Китай» был издан в 1874–1875 гг. и пере-
веден на французский и английский языки [10].

Деятельность работавших в Китае врачей и ученых, 
а также руководителей Российской духовной миссии 
в Пекине внесла неоценимый вклад в развитие традици-
онной восточной медицины в России, их наследие изуча-
ется и сегодня. Переводы древних китайских трактатов на 
русский язык, богатые ботанические коллекции, описания 
растений, рецепты приготовления лекарственных средств 
заложили фундамент для изучения восточных методов 
лечения и применения их в российских условиях.
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