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УДК 616.6:52

Казаков В.М.1, 2, Скоромец А.А.1, Руденко Д.И.1, 2, Стучевская Т.Р.1, 2, Колынин В.О.1, 2

Митохондриальные болезни: миопатии,  
энцефаломиопатии и энцефаломиелополиневропатии
1Кафедра неврологии ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова, Санкт-Петербург, ул. Л. Толстого 6/8, 197022, Россия
2Отделение нервно-мышечных болезней ГМПб 2, Санкт-Петербург, Россия

Митохондрии являются единственными субклеточными органеллами, содержащими свой собственный генетический 
материал, который наследуется исключительно по материнской линии и имеет свой собственный генетический код. 
Нуклеотидная последовательность митохондриальной ДНК (мтДНК) полностью расшифрована. В ней закодирова-
но 13 структурных компонентов системы тканевого дыхания/окислительного фосфорилирования (ОФ), 22 молекулы 
транспортных РНК (тРНК) и две рибосомальные РНК (рРНК). Интерес к митохондриям возобновился с тех пор как 
стало известно, что мутации мтДНК приводят к заболеваниям у человека. Эти мутации происходят в 10-20 раз чаще, 
чем мутации ядерной ДНК. В статье приводится классификация митоходриальных болезней, обусловленных нарушени-
ем ОФ. Описаны клинические и генетические особенности, способы диагностики и принципы лечения отдельных форм 
митохондриальных болезней: миопатий, энцефаломиопатий, энцефалополиневропатий c признаками гастроинтести-
нальной дисфункции или бокового амиотрофического склероза, наследственной невропатии зрительных нервов Лебера.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: митоходриальные болезни, миопатии, энцефаломиопатии, диагностика и принципы лечения 

митохондриальных болезней.
Для цитирования: Казаков В.М., Скоромец А.А., Руденко Д.И., Стучевская Т.Р., Колынин В.О. Митохон-
дриальные болезни: миопатии, энцефаломиопатии и энцефаломиелополиневропатии. Неврологический 
журнал 2018; 23 (6): 272–281 (Russian). DOI: http://dx.doi.org/10.18821/1560-9545-2018-23-6-272-281.
Для корреспонденции: Казаков Валерий Михайлович – д-р мед.наук, проф. кафедры невроло-
гии ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова, 197022 Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6/8. Е-mail: 
valerykazakov@mail.ru

Kazakov V.M.1, 2, Skoromets А.А.1, А.А., Rudenko D.I.1, 2, Stuchevskaya T.R.1, 2, Kolynin V.O.1, 2

Mitochondrial diseases: myopathies, encephalomyopathies and 
encephalomyelopolineuropathies
1Department of Neurology First St. Petersburg Pavlov State Medical University and
2Department of Neurology City Hospital 2 of St. Petersburg, Russia
Mitochondria are the only subcellular organelles to contain their own genetic material, which is exclusively maternally in-
herited and has its own genetic code. The nucleotide sequence was fully elucidated and encodes 13 structural components of 
the respiratory chain/OXPHOS system, 22 transfer RNAs (tRNAs), and 2 rubosomal RNAs (rRNAs). There has been renewed 
interest in mitochondria since the recognition that mutations of mtDNA cause human disease. This large number of mutations 
is happening the 10–20 times greater than nuclear DNA. In articles will written the classification of the mitochondrial diseases 
due to distribution of OXPHOS (OF), in which muscle or cerebral dysfunction may be predominate in the clinical picture as 
well as a described a peculiarities of clinical picture, pathological and genetic features, principles of diagnosis and treatment 
of some forms of mitochondrial diseases, namely: myopathy, encephalomyopathy, encephalomyelopolyneuropathy with gastro-
intestinal dysfunction or ALS signs and Leber’s hereditary neuropathy. 
K e y w o r d s : mitochondrial diseases, myopathy, encephalomyopathy, diagnosis and principal of treatment of the mitochon-

drial diseases 
For citation: Kazakov V.M., Skoromets А.А., Rudenko D.I., Stuchevskaya T.R., Kolynin V.O. Mitochondrial 
diseases: myopathies, encephalomyopathies and encephalomyelopolineuropathies. Nevrologicheskiy zhurnal 
(The Neurological Journal) 2018; 23 (6): 272–281 (Russian). DOI: http://dx.doi.org/10.18821/1560-9545-
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Введение
Митохондрии – это внутриклеточные органел-

лы, вырабатывающие большое количество энергии 
(АТФ). Митохондрии называют «энергетическими 
станциями» клетки. Они поглощают 90% кисло-

рода, поступающего в организм человека, и обра-
зуют 80–90% АТФ. Митохондрии имеют матрикс, 
наружную и внутреннюю мембраны [1]. На на-
ружной мембране находятся ферменты, участву-
ющие в активации и транспорте жирных кислот в 
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матрикс митохондрий, для образования энергии за 
счет бета-окисления жирных кислот (образование 
ацетил-СоА, который является субстратом для цик-
ла Крэбса). Во внутренней мембране содержится 5 
митохондриальных комплексов, которые участвуют 
в процессе выработке энергии (АТФ) за счет окис-
лительного фосфорилирования (ОФ) коферментов 
НАДН и ФАДН2. В матриксе митохондрий проис-
ходит бета-окисление жирных кислот и расщепле-
ние различных метаболитов в цикле трикарбоно-
вых кислот (цикл Кребса) и образование кофермен-
тов NADH и FADH2, которые затем поступают во 
внутреннюю мембрану митохондрий, где окисля-
ются в дыхательной цепи, представляющей систе-
му транспорта ионов водорода и электронов через 
4 митохондриальных (дыхательных) комплекса на 
молекулярный кислород. Главным транспортером 
электронов является CoQ10, который переносит 
электроны от комплексов I, II, а также электроны, 
образующиеся при окислении жирных кислот и 
длинноцепочечных аминокислот в цикле Кребса, 
на комплекс III, и цитохром C, транспортирующий 
электроны на комплекс IV [2].

Коэнзим Q10 и цитохром С наряду с переносом 
электронов по дыхательной цепи осуществляют 
также перенос ионов водорода из матрикса мито-
хондрий в межмембранное пространство. В про-
цессе обратного тока протонов внутрь матрикса ми-
тохондрий (в комплексе 5) происходит утилизация 
освобождаемой в дыхательной цепи энергии путем 
фосфорилирования АДФ в АТФ и других макроэр-
гических фосфатов и создается запас энергии био-
логического окисления. 

Митохондрии играют также важную роль в пере-
даче генетической информации. Эти органеллы име-
ют свой геном, наследуемый по материнской линии. 
МтДНК, представленная в виде двухцепочечного 
кольца, содержит 37 генов, которые кодируют 2 ри-
босомальных ДНК, 22 информационных ДНК и 13 
субъединиц полипептидов, участвующих в ОФ, пе-
реносе электронов и ионов водорода на кислород [1]. 

Респираторная цепь митохондрий находится под 
контролем двух раздельных генетических систем – 
ядерного генома (ядерная ДНК – яДНК) и митохон-
дриального генома (мтДНК).) 

Большинство митохондриальных белков-фермен-
тов, участвующих в ОФ, кодируется в яДНК и мень-
ше – в мтДНК. 
Комплекс I – NADH-CoQ оксидоредуктазa (обе-

спечивающий окисление НАДН, образующуюся 
при окислении жирных кислот, а также пирувата 
и аминокислот в цикле Кребса) включает 45 субъ-
единиц полипептидов, из которых только 7 коди-
руются в мтДНК, а 38 – в яДНК; 

 – сукцинат-CoQ-оксидоредуктаза 
(обеспечивающий окисление ФАДН2, образую-
щуюся при окислении жирных кислот, а также 
аминокислот в цикле Кребса) содержит 5 субъе-
диниц, все кодируются в яДНК; 

Комплекс III – цитохром С-оксидоредуктаза вклю-
чает 11 субъединиц полипептидов и только 1 – ци-

тохром В кодируется в мтДНК, а остальные 10 – 
в яДНК; 

Комплекс IV – цитохром С-оксидаза содержит 13 
полипептидов, из которых 3 кодируются в мтДНК 
и 10 – в яДНК; 

Комплекс V – ATФ-синтетаза, осуществляющий 
синтез АТФ, включает 12 полипептидов, из кото-
рых 2 кодируются в мтДНК и 10 – в яДНК. 
Таким образом, в митохондриальных комплексах 

содержится 67 полипептидов. Из них только 13 коди-
руются в мтДНК, а 54 полипептида – в яДНК то есть 
геном мтДНК контролируется геномом яДНК. 

Описано более 200 различных точковых мутаций 
мтДНК и около 75% из них связаны с генами мито-
хондриальной тРНК.

Как было указано, митохондриальные болезни, 
связанные с мутациями в мтДНК (дефект мтДНК), 
наследуются по материнской линии. Это обусловле-
но тем, что митохондрии находятся в хвосте спер-
матозоида, который отпадает при оплодотворении 
яйцеклетки, то есть мужчина не передает по на-
следству свои митохондрии. Однако те же фенотипы 
митоходриальных болезней, обусловленные мутаци-
ями ядерных генов, могут передаваться по законам 
Менделя. 

Нарушение ОФ в митохондриях может быть пер-
вичным или вторичным. Это позволяет говорить о 
первичных и вторичных митоходриальных болезнях 
[3, 4].

Первичные митоходриальные болезни обуслов-
лены мутациями в генах мтДНК и яДНК, кодирую-
щих субъединицы дыхательных комплексов и АТФ-
синтетазу (комплекс V), непосредственно поврежда-
ющие ОФ. 

К вторичным митохондриальным болезням от-
носятся те, которые связаны с мутацией ядерных 
генов (яДНК), кодирующих митохондриальные 
белки, непосредственно не связанные с ОФ. Одна-
ко недостаток или дисфункция этих белков может 
подавлять активность полипротеидов I–V комплек-
сов и нарушать, вторично, ОФ. К таким болезням 
относятся атаксия Фридрейха (белок фратаксин), 
болезнь Вильсона (АТФаза типа 1В), спастическая 
параплегия Штрюмпеля (белки спастин, параплегин, 
штрюмпелин), спиноцеребеллярные атаксии (белок 
атаксин 1–4) и др. 

Вторичные митоходриальные болезни также мо-
гут быть обусловлены мутациями в ядерных генах 
(яДНК), ответственных за синтез немитохондриаль-
ных белков, которые образуются в рибосомах цито-
плазмы, но которые вторично могут повреждать ми-
тохондрии. Такие болезни включают болезнь Хан-
тингтона (белок хантингтин), болезнь Паркинсона 
(белок паркин) и митохондриальную неврогастроин-
тестинальную энцефаломиопатию (белок тимидин 
фосфорилаза). 

Митоходриальные болезни – это гетерогенная 
группа состояний, при которых митохондриальные 
нарушения (повреждение ОФ или нарушение окис-
ления жирных кислот) вызывают различные кли-
нические проявления. Митохондрии находятся в 
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волнистый вид. ВКВ/ВСВ представляют собой мор-
фологический субстрат повреждения мтДНК.

Другой гистохимический маркер митохондриаль-
ных болезней – окрашивание на цитохром С-оксидазу 
(ЦОК). При этом наиболее часто выявляются ЦОК-
негативные волокна, которые могут иногда чередо-
ваться с ЦОК-позитивными волокнами. Окрашива-
ние на ЦОК также может выявить ВКВ.

Следует сказать, что ВКВ, СДГ-позитивные 
(ВСВ) и ЦОК-негативные волокна не являются стро-
го специфичными для митоходриальных болезней 
с нарушением ОФ и могут встречаться при воспа-
лительных миопатиях, тиреотоксической миопатии 
(рис. 1) [5] и при миозите. Однако наличие ВКВ 
чаще связано с мутациями в митохондриальных ге-
нах (мтДНК и мт тРНК). В случаях делеций, изме-
ненные молекулы мтДНК присутствуют в наиболь-
шем количестве в ВКВ и ЦОК-негативных волокнах.

Электронная микроскопия. При электронной 
микроскопии (ЭМ) митохондрии образуют крупные 
скопления и локализуются в основном под сарко-
леммой. Они могут иметь очень большой или очень 
маленький размер. Характерным признаком являет-
ся наличие паракристаллических включений в мито-
хондриях, которые локализованы в матриксе или в 
межмембранном пространстве, а также пролифера-
ция увеличенных в размере митохондрий, многие из 
которых содержат измененные кристы. 

Биохимические исследования. Существует важ-
ный биохимический тест для диагностики митохо-
дриальных болезней ОФ – это увеличение лактата 
в крови и цереброспинальной жидкости (ЦСЖ). 
Устойчивый необъяснимый молочнокислый ацидоз 
может быть важным признаком нарушения ОФ.

Однако для точного диагноза митоходриальной 
болезни необходим молекулярно-генетический ана-

клетках различных систем и органов, в частности в 
центральной и периферической нервной системе и в 
скелетных мышцах. 

Иногда эти поражения имеют мультисистемный 
характер. Поэтому можно говорить о митохондри-
альных энцефалопатиях, миопатиях, энцефаломи-
опатиях, энцефалополиневропатиях, энцефаломи-
елополиневропатиях, кардиомиопатиях, неврога-
строинтенстинальных энцефаломиопатиях и других 
органопатиях

Митохондриальные миопатии, обусловленные 
нарушением окислительного фосфорилирования 
([3] в модификации)

1.	 Прогрессирующая наружная офтальмоплегия 
с прогрессирующим птозом

2.	 Прогрессирующий птоз
3.	 Окуло-бульбарная форма (прогрессирующая 

наружная офтальмоплегия с миогенным буль-
барным синдромом)

4.	 Конечностно-поясная форма с наружной оф-
тальмоплегией

5.	 Лице-лопаточно-плечевая форма с наружной 
офтальмоплегией или без таковой 

6.	 Генерализованная мышечная слабость без оф-
тальмоплегии

7.	 Миопатия с миалгиями и миоглобинурией
8.	 Миопатия с подострым развитием

Митохондриальные миопатии

Клиника и диагностика 
Клиническая диагностика митоходриальных ми-

опатий, обусловленных нарушением ОФ, затрудне-
на. Однако сочетание различных признаков и сим-
птомов могут позволить заподозрить такую болезнь. 
Характерные жалобы у таких больных: 1) плохая 
переносимость физической нагрузки и повышенная 
утомляемость; 2) семейный анамнез, особенно если 
выявляется наследование по материнской линии;  
3) наличие признаков мультисистемного поражения. 

Гистохимическое исследование
Гистохимическое исследование биоптата мыш-

цы – лучшее средство для диагностики митохон-
дриальных миопатий. При световой микроскопии 
ведущим морфологическим признаком митохон-
дриальных болезней, связанных с нарушением ОФ, 
является обнаружение волнистых (фестончатых) 
красных волокон (ВКВ) в мышце при окраске трих-
ромом по Гомори. 

При окрашивании на СДГ (и NADH-тетразолиум 
редуктаза) волнистые волокна (ВВ) очень интенсив-
но окрашиваются в синий цвет (ВСВ), и это окра-
шивание более чувствительно для обнаружения из-
мененных волокон. 

Эти окраски демонстрируют субсарколемальные 
скопления измененных митохондрий (пролиферация 
митохондрий), интенсивно окрашенных (в красный 
цвет только при окраске по Гомори, и в синий цвет – 
при окраске на СДГ), которые придают сарколемме 

Рис. 1. Поперечный срез прямой мышцы бедра у мыши с ти-
реотоксической миопатией. Отмечается высокая активность 
суцинатдегидрогеназы (СДГ) под сарколеммой мышечных 
волокон I типа (1,8–2 процента), которая обусловлена мас-
сивной пролиферацией митохондрий. Окраска на СДГ, × 200. 
Наблюдение В.М. Казакова [5].
Fig.1. Cross section of rectus femoris muscle of a thyrotoxic my-
opathy mouse. There is a great activity of SDH in the subsar-
colemmal area of type I fibres (1.8–2 proc.) due to the massive 
prolipheration of mitochodria. Stain of SDH, × 200. Observation 
of Kazakov V.M. [5].
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М и о г е н н ы й  п т о з : мышечные дистрофии 
с вовлечением бульбарных мышц – окуло-фарин-
геальная форма, конгенитальные миопатии – ми-
отубулярная, центронуклеарная, нитевидная и 
митохондриальная; орбитальный миозит, миозит 
мышцы, поднимающей верхнее веко, полимиозит, 
нарушения обмена калия, миастения, ботулизм, 
экзофтальмическая офтальмоплегия (дистиреоид-
ная офтальмопатия, аутоиммунная инфильтратив-
ная орбитопатия с вовлечением экстраокулярных 
мышц).

Н е в р о г е н н ы й  п т о з : болезни с поражени-
ем глазодвигательного нерва (аневризма задней со-
единительной и верхней мозжечковой артерий, про-
цесс в полости орбиты, синдром верхней глазничной 
щели, тромбоз кавернозного синуса, сахарный диа-
бет, энцефалопатия Вернике, офтальмоплегическая 
мигрень. 

С и м п а т и ч е с к и й  п т о з : слабость или сни-
жение тонуса мышцы Мюллера. Синдром Горнера 
вызывается поражением центральной и перифери-
ческой нервной системы: диэнцефальной области, 
ствола мозга и цилиоспинального центра, симпати-
ческих волокон, вокруг внутренней сонной артерии 
и в верхней глазничной щели. Этот тип птоза обыч-
но сопровождается миозом, энофтальмом и часто 
уменьшением потоотделения на той же стороне лба.

Лечение ПНО. Лечение 7 больных с ПНО и син-
дромом Кирнcа-Сейра в течение 1 года с использова-
нием коэнзима Q10 по 120 мг в день привело к улуч-
шению неврологических функций и снижению уров-
ня молочной и пировиноградной кислоты в сыворотке 
крови после стандартной физической нагрузки [9].

Изолированная миопатия скелетных мышц  
(без ПНО)

Жалоба на затруднения при физической нагрузке 
может быть единственным симптомом митохондри-
альной миопатии. Усталость обычно наступает после 
длительной и повторяющейся физической нагрузки, 
требующей неоднократного сокращения мышц. Лег-
кая слабость может выявляться в проксимальных от-
делах конечностей, преимущественно в руках. Сла-
бость и плохая переносимость физической нагрузки 
могут иногда сопровождаться миоглобинурией. Как 
и при ПНО, клиническое течение заболевания отно-
сительно благоприятно. 

Генетика и диагностика. Дефекты мтДНК, свя-
занные с изолированной миопатиeй скелетных 
мышц, включают множественные делеции и точко-
вые мутации в гене митохондриальной тРНК. Опи-
сана больная с фенотипом конечностно-поясной 
миопатией, с преимущественной слабостью в мыш-
цах поясов и проксимальных отделах конечностей. 
Диагноз (дефицит цитохрома b) установлен при 
фосфорно-МР-спектроскопии [10]. 

Лечение. После лечения в течение 1 года мена-
дионом (витамин К3) (сначала 40 мг в день, затем 
80 мг в день) и витамином С (2 г в день) отмечено 
улучшение – уменьшение слабости мышц плечевого 
и тазового пояса. 

лиз мтДНК (и яДНК) с использованием метода Сау-
зерна, ПЦР и других молекулярных методик.

Митохондриальные миопатии – митохондриаль-
ные болезни, при которых клинические признаки 
обусловлены преимущественным поражением и ха-
рактерными гистологическими изменениями в ске-
летной мышце [3, 4].

Прогрессирующая наружная офтальмоплегия  
с прогрессирующим птозом (ПНО)

ПНО является одним из наиболее частых прояв-
лений митохондриальных миопатий. Болезнь обыч-
но развивается незаметно в подростковом и молодом 
возрасте. Как правило, появляются симметричный 
медленно нарастающий птоз и ограничение движе-
ния глазных яблок во всех направлениях, особенно 
вверх. Заболевание медленно прогрессирующее.

У всех 10 описанных больных [6] с «чистой» 
ПНО обнаруживали отсутствие цитохром-С-окси-
дазы (комплекса IV). При гистохимическом ис-
следовании биоптата мышцы выявлялись ВВ. При 
окраске на ЦОК наблюдали мозаичное распределе-
ние неокрашенных волокон, включая ВКВ, лишен-
ных активности этого фермента (ЦОК-негативные 
волокна) [3]. 

Генетика ПНО. Болезнь генетически гетероген-
ная. Описаны спорадические случаи [3]. Более чем 
у половины больных с ПНО обнаруживают одиноч-
ную обширную делецию или дупликацию (или то и 
другое) в мтДНК. У других больных ПНО, насле-
дованная по материнской линии, была обусловлена 
точковыми мутациями наиболее часто в гене мито-
хондриальной тРНК. 

Описаны также родословные, в которых ПНО на-
следовалась по аутосомно-доминантному типу или 
аутосомно-рецессивному типу [7]. В этих случаях 
выявлялись множественные делеции мтДНК, кото-
рые являлись вторичными по отношению к мута-
циям ядерных генов. Часто обнаруживают дефицит 
цитохром C-оксидазы или CоQ10.

Генетические локусы, предрасположенные к 
множественным делециям, были картированы в 
хромосомных районах 15q25 (ПНО-1), 4q35 (ПНО-
2), 10q23-24 (ПНО-3) и (ПНО-4)10q24. Однако 
ядерные гены, ответственные за ПНО, ещё не рас-
шифрованы. 

ПНО – клинически и генетически гетерогенное 
заболевание. Часто ПНО сочетается со слабостью 
мышц лица, плечевого пояса и проксимальных от-
делов рук (лице-лопаточно-плечевой фенотип) или 
с вовлечением мышц плечевого и тазового пояса, а 
также проксимальных отделов конечностей (конеч-
ностно-поясной фенотип) или со слабостью бульбар-
ных мышц (окулобульбарный фенотип). Часто ПНО 
ассоциируется с митохондриальными энцефаломио-
патиями. ПНО нужно дифференцировать с другими 
неврологическими болезнями с признаками птоза. 
Птоз может возникать вследствие слабости мышцы, 
поднимающей веко или гладкой мышцы верхнего 
века (мышца Мюллера). Различают следующие раз-
новидности патогенеза птоза [8]. 
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рождения и в раннем детстве не имеют признаков 
болезни, и они появляются значительно позднее. 
В эту группу включены: синдром Кирнса-Сейра, 
митохондриальная энцефаломиопатия с молоч-
нокислым ацидозом и инсультоподобными атака-
ми (синдром МЕLАS), миоклоническая эпилеп-
сия с волнистыми красными волокнами (синдром 
MERFF), невропатия зрительных нервов, Энцефа-
ломиелопатия, напоминающая боковой амиотрофи-
ческий склероз – БАС (mitochondriopathy with ALS 
syndrome) (табл. 1).

Отдельные формы митохондриальных 
энцефаломиопатий  
(клиника, диагностика, генетика и лечение)

Синдром Кирнса–Сейра
Клиника. Кирнс и Сейр в 1958 г. (цит. по [13]) 

впервые описали ассоциацию:
ПНО (миопатии) с пигментной дегенерацией 

сетчатки и нарушением сердечной проводимости 
(полная блокада сердца). В большинстве случаев 
болезнь развивается до 20 лет. Постепенно появля-
ется симметричный двусторонний птоз. Параллель-
но с птозом медленно развивается прогрессирую-
щая наружная офтальмоплегия (рис. 2). Наруша-
ется движение глазных яблок во все стороны. Мо-

Митоходриальная миопатия  
с атипичным подострым началом 
(полимиозитоподобная форма) 

Приводим описание случая [11]. Женщина в воз-
расте 38 лет в течение 1 года отмечала небольшие 
боли в мышцах и слабость. Затем в течение 6 нед 
из-за быстро нарастающей слабости мышц ног пере-
стала ходить. В крови обнаружено значительное по-
вышение уровня КФК и молочной кислоты. СОЭ – 
65/45 мм/ч. ЭНМГ – сенсорная полиневропатия. 
Дифференциальный диагноз – полимиозит и миозит 
с включенными тельцами.

Гистохимия (Гомори трихром) биоптата мышцы – 
волнистые красные волокна, нет воспалительных из-
менений и некроза мышечных волокон. Электронная 
микроскопия биоптата мышцы кристы в митохон-
дриях.

Биохимические исследования – уменьшена ак-
тивность ферментов митохондриальных комплек-
сов I, III и IV. Анализ ДНК – исключены синдромы 
MELAS, MERFF, Kearns-Sayre. Установлен диагноз: 
митоходриальная миопатия (с подострым началом) 

Лечение: CoQ10 – 120 мг/сут, L-карнитин 3 г/сут, ви-
тамин С – 2 г/сут, витамин Е – 800 мг/сут. Через 3 нед 
отмечалось значительное улучшение. Через 3 мес боль-
ная стала самостоятельно ходить и через 1 год – полное 
выздоровление. Во всех подобных случаях рекоменду-
ется исследование уровня молочной кислоты в крови.

Митохондриальные энцефаломиопатии, 
обусловленные нарушением ОФ  
(общая характеристика) [3, 4, 12]

Термин «митоходриальная энцефаломиопа-
тия» впервые предложен Shapira и Hygel в 1975 
г. для описания митохондриальных болезней, при 
которых наблюдается одновременное поражение 
скелетных мышц и ЦНС.

Дисфункция ЦНС доминирует в клиниче-
ской картине. Как и при митохондриальных ми-
опатиях в мышцах появляются: ВКВ/ВСВ, ЦОК-
негативные волокна, кристы в митохондриях, 
молочнокислый ацидоз в ЦСЖ и в крови, и вы-
является дефект субъединиц полипептидов мито-
ходриальных комплексов.

Эти болезни являются мультисисистемными, 
и в большинстве случаев поражение ЦНС ком-
бинирует с поражением периферических нервов, 
скелетных мышц, сердца, сетчатки. Случается во-
влечение желудка, кишечника, печени и почек. По 
тяжести проявлений больные с митохондриаль-
ными энцефаломиопатиями можно разделить на 
2 группы. 

В первой группе, проявляющейся тяжелой ми-
тохондриальной дисфункцией, болезнь начинает-
ся сразу после рождения. В большинстве случаев 
у младенца выявляются выраженная гипотония, 
метаболический ацидоз с повышением молочной 
кислоты, быстрое прогрессирование, и смерть на-
ступает в детском возрасте. 

Вторую группу митоходриальных энцефало-
миопатий составляют больные, которые после 

Т а б л и ц а  1 . 
Классификация митохондриальных энцефаломиопатий 
[3, 4]

Мутация Лок. гена Тип наслед.
Синдром
Кирнса-Сейра делеции мтДНК спорад.

Митохондриальная 
энцефаломиопатия, 
молочнокислый 
ацидоз и инсульто-
подобные эпизоды 
(сидром МЕLAS)

точковые 
10
8

мтДНК
мт тРНК Х-сцепленный

Миоклоническая 
эпилепсия с шерохо-
ватыми волокнами
(синдром MERFF)

точковые
3

тРНК
мтДНК Х-сцепленный

МЕLAS/МERRF точковые мт тРНК Х-сцепленный
Наследственная
невропатия
зрительных нервов 
Лебера (ННЗН)

точковые тРНК Х-сцепленный

ННЗН/МЕLAS точковые мтДНК Х-сцепленный
Невропатия, атаксия 
и ретинит 
пигментный
(синдром НАРП)

точковые мтАТФаза 
6 ген Х-сцепленный

Митохондриальная 
нейрогастроинтести-
нальная энцефалопа-
тия (МНГИЭ)

делеции мтДНК АР
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жет быть кратковременная диплопия. Изменения 
сетчатки у этих больных обусловлены первичной 
дегенерацией пигментного эпителия сетчатки с по-
следующей дегенерацией самой сетчатки. На глаз-
ном дне определяются скопления пигмента («соль 
с перцем»). 

ПНО и пигментная дегенерация сетчатки часто 
ассоциированы с нарушением сердечной прово-
димости, а также задержкой роста, мозжечковой 
атаксией, сенсорно-невральной глухотой, повыше-
нием содержания белка (до 1 г) в ЦСЖ. Дефекты 
сердечной проводимости включают левый перед-
ний полублок, атриовентрикулярную блокаду вто-
рой степени и полную блокаду сердца. Для пред-
упреждения полной блокады сердца рекомендуется 
имплантация водителя ритма на ранней стадии бо-
лезни. Часто отмечается эндокринопатия – наруше-
ние усвоения глюкозы, гипопаратиреоз, гипотире-
оз и дефицит гормона роста. Течение заболевания 
характеризуется прогрессирующим ухудшением. 
Смерть наступает в течение второй или третьей де-
кады жизни от полной атриовентрикулярной блока-
ды сердца [3]. 

Диагностика и генетика. В мышечных биоптатах 
присутствуют как ВКВ, так и ЦОК-негативные 
волокна. 

На аутопсии – спонгиформные изменения, пре-
имущественно в глубоких отделах белого вещества 
головного мозга и мозжечка, в стволе и в задних ка-
натиках спинного мозга. 

При молекулярно-генетическом исследовании 
у 90% больных с синдромом Кирнса-Сейра об-
наружены обширные делеции или дупликации в 
мтДНК скелетных мышц. Однако описан необыч-
ный больной с типичным синдромом Кирнса-Сей-
ра, у которого при использовании метода Саузерна 
выявлена единственная делеция размером 4.9 кб 
в 6 различных тканях, включая мышцу. Делеция 
включала дефекты генов, контролирующих 2 субъ-
единицы комплекса АТФ-синтетазы, одну субъе-
диницу комплекса цитохром С-оксидазы, и 4 субъ-
единицы комплекса NADH CoQ. Таким образом, 
у этого больного в результате делеции обнаружен 
дефицит комплексов I + IV +V [12, 14]. Описаны 
редкие больные с синдромом Кирнса-Сейра с на-
рушением активности субъединиц комплексов 
I+III и комплексов II+III со значительным сниже-
нием СоQ10. Лечение этих больных СоQ10 дало 
положительный эффект. 

Лечение при синдроме Кирнса-Сейра: коэнзим 
Q10 в дозе 150 мг в день назначали в течение 1 года 
и затем – по 100 мг/день в течение второго года. Это 
лечение привело к уменьшению тремора и атаксии 
и снижению уровня молочной кислоты в сыворотке 
крови и в мышце. Однако наружная офтальмопле-
гия, дегенерация сетчатки и сердечная дисфункция 
сохранялись в прежней степени. 

У двух других описанных больных с синдромом 
Кирнса-Сейра обнаружено снижение цитохром-С-
оксидазы (дефект комплекса IV). Этот синдром ча-
сто является спорадическим.

Рис. 2. Синдром Кирнса–Сейра. У больного 30 
лет выявляется птоз и наружная офтальмоплегия. 
Наблюдение Казакова В.М.

Fig 2. In patient aged 30 with Kearns-Sayre Syn-
drome are observe the hemi-ptosis and external ophthal-
moplegia with both sides. (Kazakov’s observation)

T a b l e  1 .
Classification of mitochondrial encephalomyopathies 
[3, 4]

Mutation Local.gene Heredity
Kearns-Sayre
Syndrome deletion mtDNA sporad.

Mitochondrial 
Encephalo-Myopathy 
with Lactic Acidosis 
And Stroke-like 
Episodes (syndrome 
MELAS)

point 10
point 8

mtDNA
mt tRNA Xlink

Mioclonic Epileosy 
with
Ragged Red Fibres
(MERRF)

point
point 3

tRNA
mtDNA Xlink

МЕLAS/МERRF point mt tDNA Xlink
Leber Hereditary 
Optic Neuropathy 
(LNON)

point tRNA Xlink

MELAS/LNON point mtDNA Xlink
Neuropathia, Ataxia 
and Retinitis Pigmen-
tosa (NARP) 

point mtATPase 
6 gene Xlink

Mitochondrial 
Neurogastro-intestinal 
Encephalopathy (MH-
GIE) 

deletion mtDNA AR
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шается во время приступов острой энцефалопатии. 
При биохимическом исследовании мышцы могут 
обнаруживаться изолированный дефект комплекса I 
или комбинированные дефекты комплексов I ,II и IV.

В отличие от других митохондриальных миопа-
тий, при гистохимическом исследовании мышечные 
волокна окрашиваются положительно на ЦОК, ред-
ко можно найти и ЦОК-негативные волокна с ВКВ. 
При электронной микроскопии – увеличенные мито-
хондрии с измененными кристами и паракристалли-
ческие включения.

Генетика. Синдром МЕLAS наиболее часто на-
следуется по материнской линии и связан с 10 раз-
личными точковыми мутациями мтДНК, 8 из кото-
рых локализованы в мт тРНК. У 80% больных точ-
ковая мутация состоит в замене аденина на гуанин 
в нуклеотиде 3243. Чаще мутации одновременно 
происходят в комплексах I, III и IV и реже только в 
комплексах I или IV. Фенотипы, связанные с этой 
мутацией, гетерогенны. Кроме того, анализ родо- 
словных часто выявляет пресимптоматических боль-
ных среди родственников матери с наличием данной 
мутации.

Лечение. Прием CoQ10 в дозе 210 мг/день и иде-
бенон (нобен) в дозе 180 мг/день (начальная доза 90 
мг/день) в течение 11 мес приводит к уменьшению 
расстройств чувствительности, мышечной слабости 
и атаксии, вызванной периферической невропатией, 
снижению уровня лактата в сыворотке крови. Дих-
лороацетат является активатором пируватдегидроге-
назного комплекса, расположенного на внутренней 
мембране митохондрий, и снижает уровень молоч-
ной кислоты. Этот препарат эффективен для лечения 
больных с МЕLAS [18, 19]. 

Миоклоническая эпилепсия с волнистыми 
красными волокнами (синдром MERRF)

Течение болезни разнообразное: медленно про-
грессирующее в одних случаях, в других – быстрое 
ухудшение состояния. Основные признаки болезни 
включают миоклонии, эпилептические припадки, 
мозжечковую атаксию и миопатию с ВКВ. Отмеча-
ются случаи со стертыми или неполными признака-
ми болезни: деменция, периферическая невропатия, 
снижение слуха, атрофия зрительного нерва, низкий 
рост, липоматоз и спастическая параплегия. У ряда 
больных отсутствуют ВКВ в мышцах. Выявляются 
родственники матери с легкой симптоматикой или 
без симптомов болезни, но имеющие мутации в 
мтДНК. 

Генетика. У 80% больных с синдромом МЕRRF 
выявляется точковая мутация: замена аденина на 
гуанин в позиции 8344 в гене тРНК. Имеются сооб-
щения о развитии заболевания у больного с множе-
ственными делециями мтДНК, обусловленной мута-
цией ядерных генов. Кроме того, описаны больные, 
у которых наблюдалось сочетание двух болезней – 
МЕRRF и МЕLAS с разными точковыми мутациями 
в мт тРНК. Мутации чаще происходят в комплексе 
I и IV (комбинированная недостаточность комплек-
сов) или в комплексе I.

Дифференциальный диагноз  
Синдрома Кирнса-Сейра с синдромом SANDO

Синдром SANDO включает сенсорную атактиче-
скую невропатию с дизартрией (или дисфагией) и оф-
тальмопарез, обусловленный множественными деле-
циями митохондриальной ДНК. Начало клинических 
проявлений – в возрасте от 19 до 39 лет. У больных 
выявляются атактическая походка, снижение сустав-
ного и вибрационного чувства вследствие сенсорной 
аксональной полиневропатии [15, 16].

Митохондриальная энцефаломиопатия, 
молочнокислый ацидоз и инсультоподобные 
эпизоды (синдром MELAS)

Клиника. Pavlakis S.G. и соавт. [15] (17) в 1984 г. 
описали синдром, включавший генерализованные 
эпилептические приступы, головную боль и инсуль-
топодобные эпизоды с преходящей гемиплегией или 
гемианопсией в сочетании с молочнокислым ацидо-
зом и биохимическими (снижение активности фер-
ментов ОФ и морфологическими (ВКВ) признаками 
митохондриальной дисфункции, который наследо-
вался по материнской линии. Болезнь может начать-
ся в любом возрасте от 2 до 40 лет. 

Большинство больных с синдромом МЕLAS 
имеют нормальное развитие и чувствуют себя здо-
ровыми до тех пор пока не появляются преходящие 
головные боли мигренозного характера с тошнотой 
и рвотой. Затем в возрасте 5–15 лет появляются ин-
сультоподобные эпизоды. Они проявляются корко-
вой слепотой, гемианопсией, локальными парезами 
мышц или гемиплегией, дисфазией или афазией. 

В начале заболевания вся симптоматика быстро 
регрессирует, несмотря на грубые изменения при КТ 
головы (очаг пониженной плотности в затылочной 
доле). Однако гемиплегия или гемианопсия могут со-
храняться до нескольких недель. Причина инсультов 
неизвестна. Они могут быть обусловлены или ангио-
патией мелких сосудов, что подтверждается наличи-
ем пролиферации митохондрий в сосудистой стенке, 
или прямым нарушением ОФ в клетках паренхимы 
мозга («метаболический инфаркт»). У больных с 
синдромом МЕLAS часто развиваются генерализо-
ванные клонико-тонические судороги и миоклонии. 
Энцефалопатия может проявляться деменцией. Вы-
являются также, как и при других митохондриаль-
ных болезнях, ограниченная переносимость физи-
ческой нагрузки, признаки миопатии с похуданием 
и слабостью проксимальных мышц. Могут страдать 
мимические мышцы и появляется амимия [15].

Диагностика. В случае МЕLAS при КТ головно-
го мозга, как правило, выявляются двухсторонние 
симметричные кальцификаты в базальных ганглиях. 
После острого инсультоподобного приступа при КТ 
головного мозга выявляется снижение плотности, на 
МРТ – повышенной интенсивности сигнал на Т2-
взвешенных изображениях в зоне инфаркта в заты-
лочной и теменной долях, которая не соответствует 
району васкуляризации сосуда.

В ЦСЖ концентрация лактата постоянно повыше-
на в 2–3 раза. Концентрация лактата в крови повы-
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больные с невропатией Лебера (мутации – m.3460G 
A, m. 11778G>A and m. 144684 T>C and mitochondrial 
DNA mutations) имели положительный эффект при 
терапии идебеноном (Нобен): по 900 мг в день (по 
300 мг 3 раза в день) в течение 24 нед. Лечение боль-
шими дозами идебенона безопасно и хорощо пере-
носилось больными. Отмечалось улучшение остро-
ты зрения на оба глаза. 

Невропатия, атаксия и ретинит пигментный 
(синдром NARP)

Болезнь редко описывается в литературе. Син-
дром NARP наследуется по материнской линии. Он 
характеризуется проксимальной неврогенной слабо-
стью мышц с сенсорной полиневропатией, пигмент-
ной ретинопатией, судорожными приступами, атак-
сией, трудностями обучения, деменцией. Наличие 
ВКВ в мышце не является признаком этого синдро-
ма. Синдром обусловлен точковой мутацией в генах 
мтДНК. Повреждается комплекс 5, субъединица 6 
АТФ-синтетаза. 

Митохондриальная неврогастроинтестинальная 
энцефаломиопатия

Клиника. Описана у больных в возрасте от 10 
до 52 лет. На первый план выступают: синдром ма-
льабсорбции с нарушением моторики желудка и ки-
шечника с частыми псевдообструкциями, диарея, 
тошнота, рвота, кахексия, диффузная лейкоэнцефа-
лопатия, эпилептические припадки [23]. Отмечают-
ся также поражение наружных мышц глаз разной 
степени (птоз, офтальмопарез или офтальмоплегия), 
миопатия с гипоплазией скелетных мышц или сен-
сорно-моторная полиневропатия разной степени вы-
раженности. Однако все эти признаки отступают в 
своих проявлениях на второй план. Другие призна-
ки: низкий рост, гипокалиемия, кардиопатия, гепато-
патология, повышение уровня молочной кислоты в 
крови и ЦСЖ [24]. 

Генетика. Наследование аутосомно-рецессивное. 
При исследовании мтДНК выявляются множествен-
ные делеции в гене тимидин фосфорилазы. Ген кар-
тирован в хромосоме 22q13. Болезнь клинически и 
генетически гетерогенная. Наблюдаются случаи без 
лейкоэнцефалопатии.

Лечение. Удаление токсических продуктов с по-
мощью гемодиализа. Для стойкого улучшения состо-
яния рекомендован постоянный гемодиализ в тече-
ние 1 года, CoQ10 [23, 25]. 

Митохондриальная энцефаломиелопатия, 
напоминающая БАС

Описана женщина 37 лет, у которой с 1993 г. были 
выявлены клинические и ЭНМГ- признаки БАС – со-
четанное поражение центрального и периферическо-
го нейронов двигательного пути, спонтанная актив-
ность потенциалов двигательных единиц. Отмечены 
также увеличение печени, гипотиреоз и синусовая 
тахикардия. В связи с тем, что мать и сестра боль-
ной умерли от БАС, у больной установлен диагноз 
семейного БАС. Однако мутация в гене супероксид-

Диагностика. Повышение лактата в плазме и 
ЦСЖ не является типичным признаком болезни. В 
дополнение к ВКВ в мышечных биоптатах часто 
встречаются ЦОК-негативные волокна. 

Наследственная невропатия  
зрительных нервов Лебера.

Клиника. Эта болезнь, наследуемая по материн-
ской линии, проявляется билатеральной, острой или 
подострой, болезненной потерей центрального зре-
ния, обусловленного атрофией зрительных нервов. 
Средний возраст начала – 23 года, и в 90% случаев 
болезнь проявляется до 45 лет. Почти 85% заболев-
ших лиц – мужчины. В острой фазе болезни отмеча-
ются характерные изменения на глазном дне: микро-
ангиопатия вокруг соска зрительного нерва, набуха-
ние волокон нерва и сетчатки. Однако эти изменения 
могут быть слабо выражены и легко пропускаются. 
Кроме того, некоторые авторы считают, что в остром 
или подостром периоде развития болезни перипу-
пиллярная микроангиопатия на глазном дне может 
отсутствовать. 

В большинстве случаев у больных наблюдается 
тяжелая и стойкая потеря зрения в течение несколь-
ких недель на оба глаза. Однако у 50% больных ин-
тервал между поражением обоих глаз занимает 2-4 
мес и реже – 1 год [18]. В отдельных случаях зрение 
может восстанавливаться через 6-12 мес. Oписано 
внезапное улучшение зрения через много лет после 
появления слепоты [20, 21]. 

Болезнь Лебера представляет особый интерес. Это 
системное заболевание, при котором одновременно 
с потерей зрения, поражением сердца и скелетных 
мышц у больных часто выявляется различная невро-
логическая симптоматика, похожая фенотипически 
на другие нервные болезни. Так описаны сочетания 
болезни Лебера с распространенными поражениями 
нервной системы, напоминающими рассеянный скле-
роз с перивентрикулярной демиелинизацией на МРТ, 
параплегию Штрюмпеля, болезнь Паркинсона с тре-
мором и изменениями на КТ (поражение базальных 
ганглиев), болезнь Шарко-Мари-Туса с перифериче-
ской моторно-сенсорной полиневропатией, межъя-
дерную офтальмоплегию, синдром Парино, миокло-
нию глазных яблок и нёба, скелетные аномалии.

Генетика. У больных с невропатией Лебера и их 
родственников обнаружено 15 точковых мутаций в 
генах мтДНК, повреждающих комплексы I, III и IV. 
Однако многие из этих мутаций были также обнару-
жены у здоровых людей. Не исключается также воз-
можность, помимо мутации генов мтДНК, возник-
новения вторичных мутаций в генах, кодирующих 
первый комплекс новых антигенов гистосовмести-
мости, играющих роль в появлении аутоиммунных 
механизмов в патогенезе болезни. Этим можно было 
бы объяснить сосуществование болезни Лебера с ря-
дом клинических синдромов (например, рассеянный 
склероз, полиневропатия). Не исключается наличие 
локуса в Х-хромосоме, связанного с потерей зрения, 
что объясняет преобладание мужчин. 

Лечение. По данным Klopstock T. и соавт. [22], 
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8.	L -Аргинин при синдроме МЕLAS по 0,15–0,3 на 
1 кг/массы тела внутривенно при инсульт-подоб-
ных симптомах в острой фазе, затем – внутрь.
В качестве дополнительных средств используют-

ся: тиамин 300 мг в день, никотинамид по 50–70 мг на 
1 кг массы тела в день, витамин В12, лецитин 100 мг 
в день, мультивитамины в течение 6 мес, карбамазе-
пин, ламотриджин, а также фенитоин (финлепсин), 
фенобарбитал и топирамат) для лечения эпилепти-
ческих приступов при синдроме МЕLAS.

Инвазивная вентиляция, а также аэробная трени-
ровка больных с митоходриальными болезнями при 
инфантильном дефиците цитохром оксидазы прово-
дится в течение 3–4 мес. Некоторые указывают, что 
состояние больных с синдромом Лейа (Leigh) улуч-
шается после 4 нед вентиляции.

Исследуется пробное лечение генами [30, 31]:
1)	 введение мтДНК дикого типа (т.е. нормальной 

мтДНК) или стволовых клеток в пораженные 
нервные волокна аксонов или в пораженные ней-
роны (в эксперименте);

2)	 введение агентов, направленных против мутант-
ной мтДНК;

3)	 генная терапия в эксперименте на мышах. Введе-
ние генов-модификаторов или генных продуктов 
в митохондрии [25–29].

Финансирование. Исследование не имело спон-
сорской поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.
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выявлено повышение уровня молочной кислоты в 
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НОВОЕ НАПРАВЛЕНИЕ ПРОФИЛАКТИКИ  
И ТЕРАПИИ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА 
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Рязанский государствен-
ный медицинский университет имени академика И.П. Павлова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
390029, Рязань, Россия

В обзоре описаны возможности профилактики и терапии болезни Паркинсона посредством влияния на белок-транс-
портер – гликопротеин-Р (Pgp, ABCB1-белок). В настоящее время в патогенезе паркинсонизма значительная роль 
отводится нейротоксическим факторам. Pgp является одним из переносчиков, функционирующих в гематоэнцефа-
лическом барьере, который препятствует проникновению нейротоксинов в ткань мозга. Pgp – транспортер с ши-
рокой субстратной специфичностью, транспортирующий липофильные ксенобиотики в диапазоне масс от 300 до 
2000 Da. Функциональная активность Pgp может изменяться под влиянием ряда факторов внешней и внутренней 
среды. В обзоре представлены результаты экспериментов, в которых изучена принадлежность ряда нейротоксинов, 
ассоциированных с болезнью Паркинсона, к субстратам, ингибиторам и индукторам белка-транспортера. Приведен 
ряд исследований, посвященных изучению корреляции между заболеванием и полиморфизмами гена MDR1, кодирую-
щего Pgp. Описаны некоторые работы, свидетельствующие о снижении активности Pgp при болезни Паркинсона. 
Показано, что ряд лекарственных препаратов, используемых для лечения паркинсонизма, являются субстратами 
транспортера. Описаны перспективы профилактики болезни Паркинсона, особенно у лиц, чья трудовая деятель-
ность связана с контактом с токсическими веществами, за счет применения индукторов транспортера. Показаны 
возможности оптимизации лечения болезни Паркинсона у больных с полипрагмазией, принимающих несколько ле-
карственных препаратов. В статье подчеркивается необходимость дальнейшего изучения этиопатогенеза болезни 
Паркинсона и определение в нем роли Pgp, что позволит оптимизировать фармакопрофилактику и фармакотерапию 
заболевания с применением подходов персонифицированной медицины. 
К л ю ч е в ы е  с л о в а: болезнь Паркинсона; фармакотерапия; фармакопрофилактика; гематоэцефалический ба-

рьер; гликопротеин-Р; функциональная активность.
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The review describes the possibilities for prevention and treatment of Parkinson’s disease through the influence on the transporter 
protein – P-glycoprotein (Pgp, ABCB1-protein). Currently, neurotoxic factors play a significant role in the pathogenesis of par-
kinsonism. Pgp is one of the transporters that functions in the blood-brain barrier and prevents the penetration of neurotoxins 
into the brain. Pgp has a broad range of substrates including lipophilic xenobiotics with molar mass from 300 to 2000 Da. The 
Pgp functional activity can change under the influence of different external and internal factors. The review presents the results 
of experiments in which the belonging of different neurotoxins associated with Parkinson’s disease to substrates, inhibitors and 
inducers of transporter has been studied. A number of studies showed the correlation between the disease and MDR1 (gene en-
coding Pgp) polymorphisms. Some studies noted the decrease of Pgp activity during Parkinson’s disease. Some drugs used for 
parkinsonism treatment have been shown to be transporter substrates. The review also describes the perspectives of Parkinson’s 
disease prevention, especially in individuals whose work activity is associated with toxic substances contact, through the use of 
Pgp inductors. The possibilities of optimizing Parkinson’s disease treatment in polypragmasy patients taking several drugs are 
shown. The article emphasizes the need for further studies of Parkinson’s disease pathogenesis and the implication of Pgp in it. 
This will optimize the pharmacological prophylaxis and pharmacotherapy of the disease using personalized medicine approaches.
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в качестве гербицида) воспроизводит многие клини-
ческие, нейрохимические и патоморфологические 
признаки БП [10]. 

По данным патоморфологических исследований 
установлено, что уровень инсектицида диелдрина 
в хвостатом ядре пациентов с БП достоверно выше, 
чем в контрольных образцах мозга [11]. Выявлен по-
вышенный риск БП у людей, профессионально кон-
тактирующих с хлорорганическими инсектицидами 
[12].

Молекулярной основой действия указанных выше 
нейротоксинов являются изменения конформации 
молекулы пресинаптического белка α-синуклеина и 
способность существенно ускорять темп образова-
ния в нейронах α-синуклеиновых фибрилл и телец 
Леви [13]. 

Определенное значение в развитии паркинсонизма 
придается способности пестицидов нарушать функ-
ционирование митохондрий за счет ингибирования 
комплекса I дыхательной цепи, стимуляции окисли-
тельного стресса и реакций апоптоза, снижения ак-
тивности убиквитин-протеасомной системы [14].

Влияние других нейротоксинов (марганец, железо, 
метанол и др.) также может способствовать развитию 
БП за счет агрегации α-синуклеина, повреждения ми-
тохондрий, индукции окислительного стресса и инги-
бировании япротеасомной активности [15, 16].

Следует отметить, что ряд нейротоксинов (6-ги-
дроксидофамин, 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидро- 
пиридин, ротенон и др.) используют для моделиро-
вания паркинсонизма в экспериментах in vivo [17]. 
Оптимальной моделью является подкожное введени-
ем крысам ротенона в дозе 2,5 мг/кг массы тела 1 раз 
в день в течение 1–4 нед [18–20]. Преимуществом 
ротеноновой модели является способность нейро-
токсина провоцировать дофаминергическую нейро-
дегенерацию, наиболее схожую по своим симптомам 
и молекулярно-биологическим признакам с таковы-
ми у БП. В частности, введение ротенона приводит 
к избирательной прогрессирующей дегенерации ни-
гростриарного пути, подобной той, что наблюдается 
у пациентов с БП [21], а также к образованию убик-
витин- и α-синуклеин-позитивных включений в ни-
гральных клетках, которые сходны с тельцами Леви. 

Гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) – физио-
логический барьер, защищающий центральную 
нервную систему от проникновения токсических ве-
ществ из системного кровотока. Функционирование 
ГЭБ обеспечивается наличием в его структуре двух 
компонентов. Первый из них (структурный/физиче-
ский барьер) представляет собой плотные контакты 
между эндотелиоцитами мозговых капилляров, ко-
торые ограничивают транспорт водорастворимых 

Болезнь Паркинсона (БП) – хроническое про-
грессирующее нейродегенеративное заболевание 
центральной нервной системы, вызванное разруше-
нием и гибелью нейронов черной субстанции, сред-
него мозга и других отделов центральной нервной 
системы, использующих в качестве нейромедиатора 
дофамин, что проявляется широким спектром дви-
гательных, нервно-психических и сенсорных рас-
стройств. В настоящее время в мире насчитывается  
более 6 миллионов пациентов с данным заболевани-
ем, в Российской Федерации − около 210 тысяч чело-
век [1, 2]. БП приводит к инвалидизации пациентов 
и снижает качество жизни не только самого боль-
ного, но и его близких [3]. Через 10–20 лет 40–75% 
пациентов умирает, а около 50% выживших требует 
постоянного постороннего ухода [4]. Учитывая тя-
жесть и социальную значимость заболевания, весь-
ма актуальным является поиск новых подходов к его 
профилактике и лечению.

БП представляет собой результат взаимодействия 
генетических, конституциональных, возрастных, 
токсических факторов и механизмов. Несмотря на 
множество исследований, направленных на поиск 
основной причины развития заболевания, его этио-
логия в настоящее время окончательно не изучена. 

Токсические факторы в качестве этиологических 
для БП впервые стали рассматриваться в 80-х годах 
XX века, когда было выявлено, что прием нелегально 
произведенного агониста опиоидных рецепторов ме-
перидина, содержащего примесь 1-метил-4-фенил-
1,2,3,6-тетрагидропиридина (MPTP), приводит к 
формированию необратимого атипичного паркин-
сонизма [5]. Данное соединение взаимодействует с 
дофаминовыми транспортерами, избирательно акку-
мулируется в нигростриатных нейронах и вызывает 
их гибель.

Установлено, что под влиянием нейротоксинов 
морфологические маркеры БП − синуклеин-пози-
тивные включения выявляются в обонятельных лу-
ковицах, нейронах дорсального двигательного ядра 
блуждающего нерва, ядрах шва и ретикулярной фор-
мации, голубом пятне, черной субстанции, а также в 
вегетативных нейронах еще до манифестации двига-
тельных нарушений [6, 7].

Доказана роль ряда пестицидов и инсектицидов 
в развитии БП. В многочисленных исследованиях 
установлена связь повышенного риска развития за-
болевания с фермерством и проживанием в сельских 
агропромышленных регионах, что предполагает 
длительный контакт с данными соединениями [8, 9]. 

В эксперименте показано, что хроническое си-
стемное воздействие ротенона (используется как 
инсектицид и пестицид) и параквата (применяется 
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числе и лекарственных веществ [27]. При снижении 
функционирования Pgp, например, на фоне приема 
ингибиторов белка-транспортера, проницаемость 
ГЭБ для его субстратов и их содержание в ткани 
мозга увеличивается, и, наоборот, повышение актив-
ности Pgp, например, при приеме индукторов белка-
транспортера, приводит к уменьшению концентра-
ции его субстратов в головном мозге [27]. 

С повышением активности Pgp в ГЭБ связывают 
развитие лекарственно-резистентной эпилепсии, 
неэффективность фармакотерапии острого наруше-
ния мозгового кровообращения и болезни Альцгей-
мера [29].

О зависимости между функционированием Pgp 
и БП свидетельствуют исследования, посвященные 
изучению корреляции между полиморфизмами гена 
MDR1, кодирующего транспортер, и развитием забо-
левания.

В работе C. Kiyohara и соавт. (2013) на 606 пациен-
тах японской национальности (238 с болезнью Пар-
кинсона и 368 здоровых добровольцев) оценивалась 
корреляция полиморфизма гена MDR1 C3435T с ри-
ском развития заболевания. У пациентов с генотипом 
TT был выявлен повышенный риск развития БП по 
сравнению с больными с генотипом CC. У лиц с ал-
лелью Т, употребляющих алкоголь, риск развития БП 
был значительно выше по сравнению с пациентами с 
СС генотипом, не употребляющими алкоголь [30].

На 288 пациентах с БП и 313 контрольных пациен-
тах шведской популяции была выявлена корреляция 
между наличием полиморфного маркера С1236T гена 
MDR1 и заболеванием, в то же время полиморфизмы 
2677G/T/A и 3435C/T являлись незначимыми [31].

Также мета-анализ S.S.S.J. Ahmed и соавт. (2016) 
показал отсутствие корреляции в европейской и ази-
атской популяциях между наличием полиморфного 
маркера С3435T гена MDR1 и развитием БП на ал-
лельных, гомозиготных, рецессивных и доминант-
ных моделях. С другой стороны авторы обнаружили 
статистическую значимость влияния полиморфизма 
C1236Tна рецессивной модели [32]. В исследовании 
C. Funke и соавт. (2009) на 300 больных и 302 кон-
трольных пациентах европейской популяции также 
не было выявлено ассоциации развития БП ни с од-
ним из изучаемых 10 мононуклеотидных полимор-
физмов гена MDR1 [33].

Таким образом, в работах по исследованию вза-
имосвязи полиморфизмов гена MDR1 и формирова-
нием БП получены противоречивые результаты, поэ-
тому данный вопрос требует дальнейшего изучения.

В патогенезе БП немаловажную роль играет це-
ребральное воспаление, медиаторами которого яв-
ляются цитокины; при этом многие из них (фактор 
некроза опухолей, интерферон-γ, интерлейкин-1β, 
интерлейкин-6) модулируют функционирование 
Pgp, что косвенно свидетельствует об изменении ак-
тивности белка-транспортера под влиянием данных 
цитокинов при БП [34] .

В настоящее время известны некоторые работы, 
свидетельствующие об изменении активности Pgp 
при паркинсонизме. 

молекул. Второй компонент (селективный/биохими-
ческий барьер) включает специфические транспорт-
ные протеины, расположенные как на люминальной 
(обращенной в кровь), так и на базальной (обращен-
ной в мозговую ткань) мембранах эндотелиальных 
клеток, которые функционируют в качестве насосов 
и препятствуют проникновению в мозг широкого 
спектра различных веществ, в том числе и жирора-
створимых [22, 23].

Для БП, как и для других видов хронической ней-
родегенерации (болезнь Альцгеймера, шизофрения, 
аутизм) и эпилепсии характерна дисфункция ГЭБ с 
нарушением структуры плотных контактов и дизре-
гуляцией белков-транспортеров. Выявлено увеличе-
ние проницаемости ГЭБ при паркинсонизме в чер-
ном веществе среднего мозга и стриатуме, что связа-
но с изменением экспрессии транспортных белков и 
белков межклеточных контактов, микроповреждени-
ем сосудов, скоплением активированной микроглии. 
В процессе активации микроглии высвобождаются 
провоспалительные цитокины с последующим изме-
нением экспрессии белков плотных контактов ZO-1 
и окклюдина. Воспалительная гиперэкспрессия бел-
ков межклеточной адгезии облегчает миграцию им-
мунных клеток в область повреждения, увеличивая 
проницаемость ГЭБ [24,25].

Одним из переносчиков, функционирующих в 
ГЭБ, является гликопротеин-Р (Pgp, ABCB1-белок), 
кодируемый геном MDR1 или АВСВ1. Pgp пред-
ставляет собой эффлюксный АТФ-зависимый транс-
мембранный белок с молекулярной массой 170 кДа, 
удаляющий из клетки во внеклеточное пространство 
и полости органов вещества различной химической 
природы.

Впервые он был обнаружен R.L. Juliano и V. Ling 
в опухолевых клетках яичника китайского хомяка в 
1976 г. [26]. Поэтому первоначально предполагалось, 
что основная функция данного белка-транспорте-
ра заключается в развитии резистентности опухо-
левых клеток к химиотерапии. В настоящее время 
Pgp выявлен во многих органах и тканях человека и 
животных: на билиарной поверхности гепатоцитов, 
апикальной поверхности эпителиальных клеток тон-
кого и толстого кишечника, в мембране эпителиоци-
тов проксимальных почечных канальцев, в клетках 
иммунной системы, в эпителиальных клетках коры 
надпочечников и др. [26, 27]. 

В ГЭБ Pgp локализован в эндотелиоцитах (на лю-
минальной мембране, в эндоплазматическом ретику-
луме, везикулах, ядерной мембране), а также глиаль-
ных клетках и нейронах головного мозга [28]. 

Pgp – белок-переносчик с широкой субстратной 
специфичностью, транспортирующий липофильные 
ксенобиотики в диапазоне масс от 300 до 2000 Da. 
К его субстратам относятся органические катионы, 
слабые органические основания, некоторые органи-
ческие анионы и незаряженные соединения, в том 
числе полипептиды и их производные [26]. 

Функциональная активность Pgp может изме-
няться (повышаться или снижаться) под влиянием 
ряда факторов внешней и внутренней среды, в том 
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бирует транспорт субстрата Pgp – родамина-123.
Резистентность к цитотоксичности, вызванной па-
ракватом, не изменяется в клетках, экспрессиру-
ющих Pgp, как при наличии, так и при отсутствии 
ингибиторов транспортера − GF12091 и верапамила, 
а трансэпителиальная проницаемость не изменяется 
в клетках, экспрессирующих и неэкспрессирующих 
транспортер. Результаты данных экспериментов сви-
детельствуют о том, что паракват не является суб-
стратом Pgp [43]. Однако в другом эксперименте по-
казано, что индукция транспортера внутрибрюшин-
ным введением дексаметазона снижает токсичность 
параквата: угнетает его легочную аккумуляцию и 
усиливает кишечную экскрецию, что говорит о при-
надлежности гербицида к субстратам Pgp [44]. 

В исследованиях in vitro на трех транспортных 
моделях (стимуляция АТФазной активности в Pgp-
экспрессирующих мембранах; ксенобиотик-индуци-
рованная цитотоксичность; ингибирование эффлюкса 
родамина-123) установлено, что ряд нейротоксинов 
− диазинон, ротенон, ион 1-метил-4-фенил-4-фенил-
пиридина (MPP) − являются субстратами Pgp [45]. 

Снижение активности Pgp в ГЭБ может привести 
к аккумуляции нейротоксинов – субстратов белка-
транспортера в ткани головного мозга и, как след-
ствие, способствовать развитию нейрогенеративных 
процессов и манифестации болезни Паркинсона. 
Следует отметить, что фармакотерапию заболевания 
начинают уже при выраженной клинической сим-
птоматике, когда 70% дофаминергических нейронов 
разрушено [46], и она направлена исключительно 
на повышение качества жизни пациентов. Одним 
из перспективных направлений профилактики воз-
никновения и дальнейшего прогрессирования забо-
левания, особенно у лиц, по роду деятельности кон-
тактирующих с токсическими веществами, является 
применение индукторов Pgp.

В настоящее время индуцирующее влияние на 
белок-транспортер выявлено у ряда лекарственных 
средств – дексаметазона, карбамазепина, морфина, 
рифампицина, ретиноевой кислоты, фенотиазина и 
др. Однако, помимо влияния на Pgp, они обладают 
широким спектром побочных эффектов, а веществ, 
селективно активирующихтранспортер, в настоящее 
время не синтезировано.

Известно, что возраст дебюта БП выше у женщин, 
чем у мужчин [47]. Это связано с более высоким со-
держанием дофамина в неостриатуме, обусловлен-
ным активностью эстрогенов [47]. Поскольку эстро-
гены оказывают стимулирующее влияние на Pgp [48], 
можно предположить, что именно повышение актив-
ности белка-транспортера в ГЭБ способствует умень-
шению риска развития заболевания у женщин, а про-
ведение заместительной терапии в климактерическом 
периоде способствовало бы профилактике БП.

Современная фармакотерапия БП включает при-
менение дофаминергических средств: аналогов до-
фамина (леводопа), ингибиторов моноаминооксида-
зы (селегелин), агонистов дофаминовых рецепторов 
(прамипексол, пирибедил) [49]. На культуре крыси-
ных эндотелиальных клеток мозга GPNT показано, 

В исследовании R. Kortekaas и соавт. (2005) методом 
фотонно-эмиссионной томографии установлено воз-
растание проникновения меченного 11С верапамила − 
субстрата Pgp− в головной мозг у пациентов с БП [35], 
что свидетельствует о снижении активности транспор-
тера в ГЭБ. При этом концентрация самого транспор-
тера или количество иРНК гена MDR1 не всегда кор-
релирует с изменением его эффлюксной активности, 
что может быть вызвано различиями в транскрипци-
онных и трансляционных процессах [36].

При оценке экспрессии транспортера в ГЭБ сред-
него мозга крыс показано достоверное 3-кратное 
увеличение количества Pgp-позитивных клеток при 
паркинсонизме, моделируемом 28-дневным подкож-
ным введением ротенона 1 раз в сутки, по сравне-
нию с контрольной группой [37]. 

В работе A.L. Bartels и соавт. (2008) на 10 паци-
ентах с ранней стадией БП не выявлено уменьшения 
функциональной активности транспортера в ГЭБ, 
определяемой по объему распределения меченно-
го11С-верапамила в мозге, однако показано увеличе-
ние проникновения данного субстрата белка-транс-
портераво фронтальные отделы головного мозга у 
больных на поздних стадиях заболевания [38]. Ав-
торы связывают данные результаты с тем, что, веро-
ятно, снижение функции Pgp происходит именно на 
более поздних стадиях БП. 

В посмертном исследовании образцов головного 
мозга пациентов с БП выявлено снижение уровня 
иРНК гена MDR1в эндотелиальных клетках стриату-
ма [39].

Известно, что распространенность БП выше у 
пациентов старше 60 лет [1]. В работе M. Bauer и 
соавт. (2017) показано, что распределение меченного 
11C-верапамила в ткань мозга достоверно не отлича-
ется у 5 молодых (26±1 год) и 5 пожилых (68±6 лет) 
здоровых добровольцев мужского пола. Однако по-
сле частичного ингибирования транспортера (тарик-
видар в дозе 3 мг/кг) объем распределения вещества 
статистически значимо возрос у пожилых пациентов 
[40], что свидетельствует об уменьшении функци-
ональной активности Pgp в ГЭБ. Таким образом, с 
возрастом происходит снижение функционирования 
транспортера, что может являться одной из причин 
манифестации БП у пожилых больных.

В ряде исследований изучена принадлежность 
нейротоксинов, ассоциированных с БП, к субстратам, 
ингибиторам и индукторам белка-транспортера Pgp. 

В работе G. Lecoeur и соавт. (2006) на клеточной 
линии Caco-2 показано, что фосфорорганический 
пестицид диазинон является субстратом Pgp, а в экс-
перименте на самцах крыс Sprague-Dawley выявлено, 
что он индуцирует экспрессию гена mdr1a в кишечни-
ке при его 5-дневном приеме в дозах 2−20 мг/кг [41]. 

В эксперименте на линии клеток HepG2 установ-
лено, что 1,1-бис(4-хлорофенил)-2,2,2-трихлороэтан 
(ДДТ) не является субстратом Pgp, однако ингибиру-
ет белок-транспортер [42]. 

В исследованиях in vitro S.E. Lacher и соавт. [45] 
выявлено, что паракват не стимулирует АТФазную 
активность в Pgp-рлзитивных мембранах, не инги-
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что ряд противопаркинсонических средств: леводопа, 
бромокриптин, перголид и прамипексол являются 
субстратами Pgp, [50–52]. Известно, что бромокрип-
тин также является ингибитором транспортера [50].

Как было сказано выше, БП чаще манифестиру-
ет в пожилом возрасте и сопровождается наличи-
ем других заболеваний, что требует применения у 
конкретного больного нескольких лекарственных 
препаратов. При назначении противопаркинсониче-
ских средств-субстратов Pgp необходимо учитывать, 
что их проникновение через гематоэнцефалический 
барьер может повышаться при комбинации с инги-
биторами белка-транспортера. К ингибиторам Pgp 
относится ряд препаратов, широко применяемых в 
кардиологической практике (верапамил, варфарин, 
карведилол, нифедипин, амиодарон и др.), а также 
нейропротекторы − мексидол и афобазол [53–55]. 
Поэтому при комбинированной этиопатогенетиче-
ской терапии может потребоваться снижение доз 
противопаркинсонических препаратов.

Таким образом, детальное изучение этиопато-
генеза БП и определение в нем роли Pgp позволит 
оптимизировать фармакопрофилактику и фармако-
терапию заболевания с применением подходов пер-
сонифицированной медицины. 
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Меркулова М.С.1, Солодовников В.И.2, Коберская Н.Н.3, Перепелова Е.М.3, Синицын В.Е.1, 4, 
Гридин В.Н.2, Яхно Н.Н.3 

Метод спиновой маркировки артериальной крови 
в оценке регионарного церебрального кровотока  
у пациентов с болезнью Альцгеймера 
1ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, 
ул. Баррикадная, 2/1, Москва, 125993, Российская Федерация
2ФГБУН Центр информационных технологий в проектировании РАН, ул. Маршала Бирюзова, 7а, МО, г. Одинцово, 
143000, Российская Федерация. 
3ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет), ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2, 
Москва, 119991, Российская Федерация
4Факультет фундаментальной медицины МГУ», Ленинские горы, МГУ, корп. А, Москва, 125367, Российская Федерация 

Введение. Болезнь Альцгеймера (БА) является самым распространенным нейродегенеративным заболеванием в 
популяции. Часто у пациентов с БА отмечается сочетанное поражение головного мозга сосудистой этиологии (це-
ребральная микроангиопатия). Спиновая маркировка артериальной крови (ASL – arterial spin labeling) является 
одним из современных и перспективных методов количественной оценки перфузии головного мозга у пациентов 
с БА. 
Цель. Оценить показатели регионарного церебрального кровотока (ЦК) с использованием метода ASL у пациентов 
с БА с хронической ишемией головного мозга – церебральной микроангиопатией (ЦМА) и без нее. 
Материал и методы. Обследована группа из 20 больных (средний возраст 66 ± 10 лет), включающая 11 пациен-
тов с БА без признаков ЦМА и 9 пациентов с БА с ЦМА. Исследование проводилось на магнитно-резонансном 
томографе «Siemens Magnetom Skyra» с индукцией магнитного поля 3 Тл. В протокол обследования была включена 
импульсная последовательность спиновой маркировки артериальной крови. С использованием программного про-
дукта для постпроцессорной обработки данных Olea Medical Sphere 3.0 в ручном режиме измерялись показатели 
регионарного церебрального кровотока в различных отделах серого вещества головного мозга. Проведено рас-
ширенное нейропсихологическое исследование, подтверждающее наличие у всех пациентов деменции легкой и 
умеренной степени. 
Результаты. Выявлено снижение показателей ЦК у пациентов с БА с ЦМА, в сравнении с пациентами БА без 
ЦМА. Наименьшие показатели ЦК были выявлены в верхней височной; средней височной; затылочно-височной; 
верхней лобной и угловой извилинах. Связи показателей ЦК с нейропсихологическими характеристиками не об-
наружено. 
Заключение. ASL является чувствительным методом в оценке церебральной перфузии при БА.
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Introduction. Alzheimer’s disease (AD) is the most common neurodegenerative disease in the population. Often, patients 
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Введение
Болезнь Альцгеймера (БА) является наиболее 

распространенной формой деменции в популяции – 
на нее приходится 60–70% всех случаев [1, 2].

Cчитается, что БА возникает вследствие прогрес-
сирующей аккумуляции внеклеточных амилоидных 
бляшек, а также нейрофибриллярных клубков и фос-
форилированного тау-протеина. Cвязанные с этим 
нейродегенеративные изменения характеризуются 
как общим, так и регионарным уменьшением объема 
серого вещества головного мозга, выявляемыми при 
использовании структурных методов нейровизуали-
зации [3, 4]. 

Хроническая недостаточность кровоснабжения 
головного мозга играет важную роль в патогенезе 
данного заболевания. Ключевыми механизмами раз-
вития рассматриваемого патологического процесса 
при БА являются дисфункция гематоэнцефалическо-
го барьера, гипоперфузия вещества головного моз-
га, приводящая к его хронической гипоксии, а также 
дисфункция эндотелия сосудов [5]. 

Для точной количественной оценки церебрального 
кровотока (ЦК) и церебрального объема крови (ЦОК) 
в клинической практике используется ряд традицион-
ных методов оценки перфузии головного мозга: пер-
фузионная компьютерная и магнитно-резонансная то-
мография (Dynamic susceptibility contrast), однофотон-
ная эмиссионная томография (ОФЭКТ) и позитронно-

эмиссионная томография с 18F-фтордезоксиглюкозой 
(ПЭТ-ФДГ) [6]. Метод спиновой маркировки артери-
альной крови (arterial spin labeling – ASL) является 
относительно новым и еще недостаточно изученным 
способом оценки ЦК [7]. Однако в сравнении с дру-
гими перфузионными методиками, ASL имеет ряд 
преимуществ: метод является неинвазивным, не тре-
бует введения в организм контрастного препарата, не 
связан с воздействием на организм ионизирующего 
излучения [8, 9]. ASL позволяет оценить показате-
ли регионарного ЦК, то есть скорости прохождения 
артериальной крови через определенный участок 
головного мозга и количественно измеряется в мил-
лилитрах на 100 г ткани вещества головного мозга в 
минуту (мл/100 г/мин) [10]. В качестве эндогенного 
контрастирования при ASL используются протоны 
водорода H артериальной крови. С помощью после-
довательности инверсия-восстановление путем кар-
тирования меченных спинов водорода артериальной 
крови в ткани головного мозга устанавливается про-
странственно-временное распределение кровотока. 
Разница между изображениями с мечеными протона-
ми и изображениями без маркировки (контрольные 
изображения) используется для создания перфузион-
ных карт для количественного измерения перфузии 
[11]. Основным недостатком ASL является низкое 
отношение сигнал / шум, поскольку притекающие к 
месту сканирования меченые протоны артериальной 

with AD have a combined brain lesion of vascular etiology (cerebral microangiopathy). Arterial blood spin labeling (ASL – 
arterial spin labeling) is one of the most modern and promising methods for quantifying cerebral perfusion in patients with 
AD.
Objective. To assess regional cerebral blood flow (CBF) using the ASL method in patients with AD with chronic cerebral 
ischemia – cerebral microangiopathy (CMA) and without it.
Material and methods. A group of 20 patients (mean age 66 ± 10 years), consisting of 11 patients with AD without CMA 
and 9 patients with AD with CMA, was examined. The study was conducted on a Siemens Magnetom Skyra magnetic reso-
nance imaging scanner with a magnetic field induction of 3 T. The examination protocol included an impulse sequence of 
arterial blood spin labeling. Using the software for postprocessing data processing Olea Medical Sphere 3.0, the indicators 
of regional cerebral blood flow in various parts of the gray matter of the brain were measured in a manual mode. A neuro-
psychological study was performed, confirming a presence of mild to moderate dementia in all patients.
Results. A decrease of СBF was revealed in AD patients with CMA in comparison with AD patients without CMA. The 
lowest CBF were found in the upper temporal; middle temporal; occipital-temporal; upper frontal and angular gyrus. No 
correlation was found between CBF measures and neuropsychological results.
Conclusion. ASL is a sensitive method in assessing cerebral perfusion in AD patients.
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крови содержат только около 1% сигнала статической 
ткани [12]. 

У пациентов с БА наблюдалось диффузное сни-
жение показателей ЦК, с преимущественной лока-
лизацией в области поясной извилины, предклинья, 
теменных долей, нижних отделов лобных долей 
[13–16]. В работах М.А. Binnewijzend и соавт., H.K. 
Маk и соавт. [14, 17] отмечалась корреляция диффуз-
ного и регионарного снижения значений ЦК с по-
казателями нейропсихологических шкал – краткой 
шкалы оценки психического статуса (Mini mental 
state examination), когнитивной субшкалы оценки 
болезни Альцгеймера (ADAS-cog)). В исследовании 
E.S. Musiek и соавт., D. Tosun и соавт. [18, 19] срав-
нивались показатели перфузии ASL и ПЭТ-ФДГ у 
пациентов с БА и лиц из контрольной группы. Было 
выявлено, что ASL обладает сравнимой с ПЭТ-ФГД 
чувствительностью и специфичностью (80–90%). 
В работе T. Yoshiura и соавт. [20] у пациентов с БА 
было выявлено значительное снижение показате-
лей ЦК в области задней части поясной извилины и 
предклинья в сравнении с контрольной группой. 

Однако при систематическом литературном по-
иске, была найдена лишь одна статья, в которой 
оценивались и сравнивались показатели ЦК у па-
циентов с БА без признаков хронической ишемии 
головного мозга и с сосудистой микроангиопатией. 
В работе M.R. Benedictus и соавт., Q. Zhang и соавт. 
[21, 22] у больных с БА отмечалась положительная 
корреляция уровня ЦК с объемом головного мозга, 
а также отрицательная корреляция с количеством 
очагов гиперинтенсивного сигнала в Т2- и FLAIR-
импульсных последовательностях, локализующих-
ся в белом веществе головного мозга. Авторы счи-
тают, что данный метод ASL может применяться 
для выявления дисфункции микроциркуляторного 
русла при БА.

Целью исследования была оценка показателей 
регионарного церебрального кровотока с использо-
ванием метода ASL у пациентов с БА, сочетающейся 
с церебральной микроангиопатией (ЦМА) и без нее. 

Материал и методы 
Обследовано 20 больных с БА на стадии лег-

кой и умеренной деменции в возрасте от 45 до 85 
лет (средний возраст 66 ± 10 лет). Всем пациентам 
было проведено нейропсихологическое исследова-
ние, оценивающее состояние когнитивных функций, 
с использованием количественных нейропсихоло-
гических шкал и тестов: краткая шкала оценки пси-
хического статуса (КШОПС), шкала оценки лобной 
дисфункции (ШОЛД), тест на память «12 слов», тест 
на называние литеральных и категориальных ассо-
циаций, тест рисования часов. 

Параметры МР-сканирования 
Всем пациентам была проведена магнитно-ре-

зонансная томография головного мозга на высоко-
польном МР-томографе (MAGNETOM Skyra 3.0T, 
«Siemens AG», Мюнхен, Германия) с использова-
нием 16-канальной катушки для исследования го-

ловы и шеи. МР-протокол включал в себя следую-
щие импульсные последовательности: 3DMPRAGE 
(Magnetization-Prepared Rapid Acquisition Gradient 
Echo), Sagittal plane, TR 2300 ms, TE 2,41 ms, FA 80, 
TI 921 ms, FOV 275х275 mm, Matrix 320х320, Slice 
thickness 0,9 mm, Voxelsize 0,9х0,9х0,9 mm3, Aver-
ages 1; Т2 TSE (TurboSpin-Echo), Sagittal/axial plane, 
TR 10000 ms, TE 100 ms, FA 1500, FOV 240x240 
mm, Matrix 384х384, Slicet hickness 2 mm, Pixel 
size 0,6х0,6 mm2, Dist. factor 0,6 mm, Averages 2; Т2 
FLAIR (Fluid-Attenuated Inversion Recovery), Axial 
plane, TR 9000 ms, TE 81 ms, FA 1500, TI 2500 ms, 
FOV 220x220 mm, Matrix 320х320, Slice thickness 4 
mm, Voxelsize 0,7х0,7 mm2 , Dist factor 1,2 mm, Av-
erages 1; 3DTOF (Time of flight), TR 21 ms, TE 3,43 
ms, FA 180, FOV 200x181, Matrix 384x364, Slabs 4, 
Slices per slab 40, Slice thickness 0,5 mm, Dist. fac-
tor -0,1mm, Averages 1.Также была проведена 2D 
EPI (Echo Planar Imaging) PASL (Pulsed Arterial 
Spin Labelling) – импульсная последовательность с 
асимметричной маркировкой артериальных спинов 
в составе толстого инверсионного слаба, распола-
гающегося дистально по отношению к визуализи-
руемым срезам, TR 2500 ms, TE 12,0 ms, TI1 700 ms 
(время с момента подачи инверсионного импульса 
до применения повторяющихся сатурационных им-
пульсов), TI1s 1600 ms (время с момента подачи ин-
версионного импульса до окончания повторяющих-
ся сатурационных импульсов), TI2 1800 ms (время с 
момента подачи инверсионного импульса до полу-
чения первых (проксимально расположенных) сре-
зов) FOV 256х256 мм, Matrix 64х64, Slice thickness 
8 mm, Number of slices 9, Voxelsize 4,0х4,0 mm2, 
Averages 1, Number of slices 9, 91 measurements (tag 
and control) (91 пара измерений – контрольных и с 
маркировкой артериальных спинов)). 

Поражение белого вещества головного мозга, ха-
рактеризовавшееся наличием очагов измененного сиг-
нала (гиперинтенсивных в Т2- и FLAIR-импульсных 
последовательностях), в субкортикальных и перивен-
трикулярных отделах, оценивалось с помощью визу-
альной шкалы Fazekas, где: 1 – точечные единичные 
очаги церебральной микроангиопатии, 2 – очаги, с на-
чальной тенденцией к слиянию, 3 – сливное очаговое 
поражение вещества головного мозга, занимающее 
более ¼ гемисферы [23].

Постпроцессорная обработка данных ASL
Производилась визуальная оценка изображе-

ний на наличие артефактов (например артефакты 
локальной неоднородности магнитного поля или 
артефакты от движения пациента). Построение 
перфузионных карт и дальнейшая количественная 
оценка скорости ЦК проводились с использованием 
программного обеспечения для постпроцессорной 
обработки МР-данных Olea Medical Sphere 3,0. При 
помощи режима FUSION выполнялось наложение 
на анатомические изображения (3D MPRAGE) пер-
фузионных карт для более точной локализации об-
ластей интереса (рис. 1, см. вторую стр. обложки). 
Области интереса были выделены вручную и лока-
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лизовались в кортикальных отделах головного моз-
га в области гипокампов, парагиппокампальных, 
верхних, средних височных и затылочно-височных 
извилин, верхних и средних отделах лобных долей, 
угловой извилины, в области верхней и нижней те-
менных дольках, задней части поясной извилины, 
постцентральной извилины и предклинья. Размеры 
областей интереса были симметричны и оценива-
лись билатерально. Измерения проводились двумя 
специалистами в области нейровизуализации.

Статистическая обработка данных
Статистическая обработка данных выполнялась 

в программе Microsoft Excel 2010 с использованием 
надстройки «Пакет анализа». Осуществлялись кор-
реляционный анализ, построение множественных 
линейных регрессионных моделей, анализ частот-
ных характеристик изучаемых величин. Предвари-
тельно была проведена нормировка и кодирование 
исходных данных. Нормировка заключалась в при-
ведении наборов значений каждого измеренного 
параметра для всех областей мозга к единичному 
интервалу. Данный подход позволяет в дальнейшем 
работать со всей совокупностью значений призна-
ков как с единым целыми в едином масштабе вели-
чин. 

Результаты 
При анализе данных МРТ в структурных им-

пульсных последовательностях (Т1-, Т2-взвешенные 
изображения, 3DMPRAGE) у всех пациентов отме-
чалась диффузная атрофия вещества головного моз-
га, преимущественно в области медиальных отделов 
височных долей, паралимбических структур (задние 
отделы поясной извилины и область предклинья). 
Пациенты были разделены на две группы: с изоли-
рованным нейродегенеративным поражением голов-

ного мозга альцгеймеровского типа (11 больных) и 
с сочетанной ЦМА (9 больных) (табл. 1) (рис. 2, см. 
вторую стр. обложки).

Проведен анализ совместного распределения по-
лученных нормированных значений в единичном 
интервале [0; 1] для всех областей мозга, в сравни-
ваемых группах больных (рис. 3). Размер шага для 
построения гистограмм был выбран равным 0,1. 

Из рис. 3 видно, что при БА с изолированным 
нейродегенеративным процессом имеется практиче-
ски равномерное распределение величин, тогда как 
при наличии микроангиопатии наибольшее число 
измерений приходится на интервалы 0–0,1 и 0,1–0,2, 
а в интервал [0; 0,5] попадают значения 74% изме-
рений. Средний показатель ЦК при БА составлял 
0,506±0,28, а для БА+ЦМА – 0,285±0,23 (p<0,001). 
Это указывает на выраженное уменьшение ЦК у па-
циентов с БА с ЦМА, наблюдавшееся во всех иссле-
дуемых областях мозга, но наиболее значительно в 
зоне затылочно-височной извилины и верхней лоб-
ной извилины. 

Показатели величин ЦК в различных областях 
мозга в сравниваемых группах приведены в табл. 2. 
Во всех областях величины кровотока при изолиро-
ванной БА больше чем при БА с ЦМА. Наибольшие 
различия наблюдаются для: верхней височной изви-
лины; средней височной извилины; затылочно-ви-
сочной извилины; верхней лобной извилины и угло-
вой извилины. В свою очередь, наименьшие разли-
чия наблюдаются в задней части поясной извилины 
и предклинья.

Проведено сравнение групп с БА и БА с ЦМА в 
зависимости от степени поражения белого вещества 
головного мозга по шкале Fazekas (рис.4). Средний 
возраст пациентов со II степенью по шкале Fazekas 
составлял 78,25±4,79 года и с I степенью – 74,8±5,72 
года. Видно, что II степень по шкале Fazekas отли-

Т а б л и ц а  1 .
Характеристики пациентов с болезнью Альцгеймера 
без церебральной микроангиопатии и с церебральной 
микроангиопатией 

Пациенты 
с БА

Пациенты с сочетанной 
патологией (БА+ЦМА)

Число пациентов 11 9

Средний возраст (лет) 66 ± 10 76 ± 5*

Пол (% женщин) 5 (45) 6 (67)

КШОПС (баллы) 20 ± 4 19 ± 4

ШОЛД (баллы) 12 ± 1 13 ± 3

П р и м е ч а н и е: БА – болезнь Альцгеймера без признаков цере-
бральной микроангиопатии; БА+ЦМА – болезнь Альцгеймера с 
церебральной микроангиопатией; КШОПС – краткая шкала оценки 
психического статуса; ШОЛД –шкала оценки лобной дисфункции; 
• – статистическая достоверность различий p ≤ 0,05

T a b l e  1 . 
Summary of demographic characteristics 

AD 
patients

AD patients with 
cerebral microangiopa-

thy (AD +CMA)
Number of patients 11 9

Age (years) 66 ± 10 76 ± 5*

Gender (% female) 5 (45) 6 (67)

MMSE (points) 20 ± 4 19 ± 4

FAB (points) 12 ± 1 13 ± 3

N o t e :  AD – Alzheimer’s disease without cerebral microangiopa-
thy; AD+CMA – Alzheimer’s disease with cerebral microangiopathy; 
MMSE – mini-mental status examination; FAB – frontal assessment 
batter;
* – statistical reliability of differences p ≤ 0.05
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T a b l e  2 .
Cerebral blood flow values in different regions of the brain 
in the compared groups

Regions  
of the brain AD AD+CMA P-value

Hippocampus 0,490 ± 0,301 0,263 ± 0,226 0,007

Parahippocampal 
gyrus 0,527 ± 0,299 0,330 ± 0,281 0,032

Postcentral gyrus 0,468 ± 0,287 0,293 ± 0,218 0,029

Superior temporal 
gyrus 0,488 ± 0,318 0,246 ± 0,245 0,007

Middle temporal 
gyrus 0,497 ± 0,252 0,248 ± 0,208 0,001

Occipitotemporal 
gyrus 0,466 ± 0,286 0,120 ± 0,081 <0,001

Superior frontal 
gyrus 0,582 ± 0,247 0,234 ± 0,143 <0,001

Middle frontal gyrus 0,572 ± 0,274 0,328 ± 0,194 0,001

Angular gyrus 0,563 ± 0,264 0,293 ± 0,289 0,002

Posterior cingu-
late gyrus 0,417 ± 0,291 0,307 ± 0,196 0,153

Inferior pariental 
lobule 0,553 ± 0,318 0,326 ± 0,252 0,012

Superior pariental 
lobule 0,568 ± 0,240 0,402 ± 0,258 0,038

Precuneus 0,390 ± 0,269 0,320 ± 0,293 0,436
N o t e :  AD – Alzheimer’s disease without cerebral microangiopathy; 
AD+CMA – Alzheimer’s disease with cerebral microangiopathy 

Т а б л и ц а  2 .
Показатели мозгового кровотока в различных обла-
стях головного мозга в сравниваемых группах

Области головного 
мозга БА БА+ЦМА P-value

Гиппокамп 0,490 ± 0,301 0,263 ± 0,226 0,007

Парагиппокам-
пальная извилина 0,527 ± 0,299 0,330 ± 0,281 0,032

Постцентральная 
извилина 0,468 ± 0,287 0,293 ± 0,218 0,029

Верхняя височная 
извилина 0,488 ± 0,318 0,246 ± 0,245 0,007

Средняя височная 
извилина 0,497 ± 0,252 0,248 ± 0,208 0,001

Затылочно-височ-
ная извилина 0,466 ± 0,286 0,120 ± 0,081 <0,001

Верхняя лобная 
извилина 0,582 ± 0,247 0,234 ± 0,143 <0,001

Средняя лобная 
извилина 0,572 ± 0,274 0,328 ± 0,194 0,001

Угловая извилина 0,563 ± 0,264 0,293 ± 0,289 0,002

Задняя часть по-
ясной извилины 0,417 ± 0,291 0,307 ± 0,196 0,153

Нижняя теменная 
долька 0,553 ± 0,318 0,326 ± 0,252 0,012

Верхняя теменная 
долька 0,568 ± 0,240 0,402 ± 0,258 0,038

Предклинье 0,390 ± 0,269 0,320 ± 0,293 0,436

П р и м е ч а н и е: БА – болезнь Альцгеймера без признаков цере-
бральной микроангиопатии; БА+ЦМА – болезнь Альцгеймера с на-
личием церебральной микроангиопатией. 

Рис. 3. Распределение значений церебрального кровотока для всех рассмотренных областей мозга у больных с изолированной 
болезнью Альцгеймера и с сочетанной микроангиопатией.
П р и м е ч а н и е :  По оси Y отложена частота, т.е. число значений ЦК попавших в интервал, который указан на оси X (0–0,1; 0,1–0,2; 0,2–0,3 и т.д.). 
Fig. 3 Distribution of cerebral blood flow values for all considered brain areas in patients with isolated course of Alzheimer’s disease 
and with microangiopathy.
N o t e :  Frequency is plotted along the Y axis, i.e. the number of  cerebral blood flow values within the interval that is indicated on the X axis (0–0.1; 
0.1–0.2; 0.2–0.3, etc.).
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чается резким падением величин кровотока во всех 
областях головного мозга.

Из рис. 4 видно, что имеется статистическая до-
стоверность различия показателей ЦК по всем ис-
следованным областям головного мозга, кроме верх-
ней височной и задней части поясной извилины.

Для поиска зависимостей между величинами 
кровотока и показателями КШОПС, ШОЛД был 
проведен корреляционный анализ и построение мно-
жественных линейных регрессионных моделей для 
всех исследованных областей мозга. Статистически 
значимой зависимости между величинами кровотока 
и нейропсихологическими шкалами не обнаружено.

Обсуждение 
Исследование показало снижение показателей 

ЦК у пациентов с БА с микроангиопатией, по срав-
нению с «изолированной» БА, в наибольшей степени 
в группе пациентов с поражением белого вещества 
II степени по шкале Fazekas. Наименьшие показате-
ли ЦК были выявлены в верхней височной; средней 
височной; затылочно-височной; верхней лобной и 
угловой извилинах. В работе Benedictus M.R. и со-
авт. [21] были получены схожие результаты, однако, 
в этом исследовании сравнивались гемодинамиче-
ские показатели не отдельных областей головного 
мозга, а среднее значение глобальной церебральной 
перфузии. По данным этих авторов, сниженные по-
казатели ЦК коррелировали с объемом поражения 

белого вещества и общей атрофией серого вещества 
головного мозга у пациентов с БА с микроангиопа-
тией. Обращает на себя внимание отсутствие по на-
шим данным статистически достоверных различий 
между показателями ЦК в группах пациентов с ЦМА 
и без нее в предклинье и в задней части поясной из-
вилины. По данным исследования A.S. Maros [24] 
наиболее устойчивое снижение перфузии на разных 
стадиях развития БА наблюдалось также в предкли-
нье и в задней части поясной извилины. Авторы рас-
сматривают эти показатели перфузии как функцио-
нальный маркер БА.

Связь между степенью поражения белого веще-
ства головного мозга и уменьшением ЦК у пациен-
тов с БА с микроангиопатией на сегодняшний день 
в полной мере не ясна. В исследованиях Q. Zhang и 
соавт. и N. Schuff и соавт. [22, 25] с использовани-
ем методов ASL и ПЭТ-ФДГ не обнаружено связи 
между выраженностью микроангиопатии с ЦК у па-
циентов с БА. Однако в работе N. Kimura и соавт. 
[26] с использованием ОФЭКТ было выявлено сни-
жение регионального ЦК у пациентов с БА с нали-
чием микроангиопатии. При этом, как и в нашем ис-
следовании, не обнаружено различий по показателю 
КШОПС у больных с легкой и умеренной степенью 
поражения белого вещества [25, 26]. 

Данные о связи между степенью поражения бе-
лого вещества и показателями ЦК у пожилых лю-
дей с хронической ишемией головного мозга, без 

Рис. 4. Показатели мозгового кровотока у пациентов с болезнью Альцгеймера с разной степенью выраженности церебральной 
микроангиопатии.
П р и м е ч а н и е :    – показатели мозгового кровотока у пациентов с болезнью Альцгеймера и церебральной микроангиопатией с I степенью 
поражения белого вещества головного мозга по шкале Fazekas;     – показатели мозгового кровотока у пациентов с болезнью Альцгеймера и 
церебральной микроангиопатией с II степенью поражения белого вещества головного мозга по шкале Fazekas
* – статистически достоверные различия (p < 0,05) между группами пациентов с церебральной микроангиопатией с поражением белого ве-
щества головного мозга I и II степени по шкале Fazekas. 
Fig. 4 Cerebral blood flow values of patients with Alzheimer’s disease with varying stages of cerebral microangiopathy.
N o t e :   – cerebral blood flow values in AD patients with cerebral microangiopathy with I grade of white matter damage according to the Fazekas 
scale;      – cerebral blood flow values in AD patients with cerebral microangiopathy with II grade of white matter damage according to the Fazekas 
scale.
* – statistically significant differences (p <0.05) between two groups of patients with cerebral microangiopathy (I and II grade of the Fazekas scale).
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значительного нарушения когнитивных функций, 
в большинстве работ с применением ASL, не явля-
ются однозначными. В работе Schuff N. и соавт. и 
Benedictus M.R. и соавт. [21, 25] не было найдено 
связи между объемом поражения белого вещества 
и показателями ЦК. Однако, в проведенном мета-
анализе Shi Y. и соавт. [27] отмечалась взаимосвязь 
между сниженными показателями ЦК и степенью 
выраженности поражения белого вещества голов-
ного мозга у пациентов с церебральной микроан-
гиопатией. Одной из причин развития ЦМА являет-
ся возрастной фактор. По нашим данным, возраст 
больных с ЦМА был достоверно выше, чем у паци-
ентов с «изолированной» БА. 

Имеются данные о том, что цереброваскулярная 
патология связана с развитием БА и ее наличие спо-
собствует более значительному снижению когнитив-
ных функций по мере течения заболевания [28, 29]. 
Отсутствие в нашем исследовании различий по дан-
ным нейропсихологического тестирования между 
пациентами без и с ЦМА при обнаружении значи-
мых различий показателей ASL в большинстве об-
ластей может быть обусловлено отсутствием прямой 
связи между показателями ЦК в коре и подкорковом 
белом веществе. 

Наличие незначительного количества публи-
каций, а также использование различных методов 
оценки церебральной перфузии, затрудняет прове-
дение сравнительного анализа результатов получен-
ных в разных исследованиях. Кроме того, различные 
программы постпроцессорной обработки данных 
ASL предоставляют информацию о показателях ЦК 
по-разному, и часто зависят от базовых математиче-
ских алгоритмов.

Ограничением нашей работы является неболь-
шое число обследованных больных. Полученные 
данные носят предварительный характер, тем не 
менее, можно сделать вывод, что ASL является чув-
ствительным методом оценки церебральной пер-
фузии у пациентов с БА с сосудистым поражением 
белого вещества. Достойнства ASL перед другими 
методами оценки церебральной перфузии, неин-
вазивность метода, возможность отслеживания ге-
модинамических показателей с течением времени 
позволят в будущем включить бесконтрастную МР-
перфузию в стандартизированный МР-протокол 
обследования пациентов с нейродегенеративными 
заболеваниями [30, 31].

Конфликт интересов. авторы сообщают об от-
сутствии в статье конфликта интересов.

Финансирование. исследование выполнено за 
счет гранта Российского научного фонда (проект 17-
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Взаимосвязь между мозговой перфузией  
и выраженностью проявлений церебральной болезни  
мелких сосудов по данным магнитно-резонансной томогра-
фии в контексте реабилитационного потенциала острого 
периода ишемического инсульта
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Цель исследования. Изучить взаимосвязь между мозговой перфузией и выраженностью проявлений церебральной 
болезни мелких сосудов (ЦБМС) в контексте реабилитационного потенциала пациентов в остром периоде ишемиче-
ского инсульта (ИИ).
Материал и методы. Обследованы 50 пациентов с ИИ и 10 здоровых лиц (группа контроля). Всем пациентам вы-
полняли стандартное клинико-лабораторное и инструментальное обследование и магнитно-резонансную томогра-
фию (МРТ) головного мозга с оценкой представленности лакун, расширенных периваскулярных пространств (ПВП), 
лейкоареоза и церебральных микрокровоизлияний (ЦМК). Скорость мозгового кровотока (СМК) оценивалась в бас-
сейне средней мозговой в соответствии со шкалой ASPECTS методом бесконтрастной магнитно-резонансной ASL-
перфузии.
Результаты. У пациентов с ИИ, в отличие от группы контроля, регистрируется более низкая СМК в белом веществе 
зоны М3 обоих полушарий и в корковой части М6 заинтересованного полушария. Количество лакун в контралате-
ральном полушарии связано с перфузией в 8 зонах по ASPECTS. Количество ПВП сопряжено со СМК в зонах островка, 
чечевицеобразного ядра, М3 противоположного полушария, М6 и внутренней капсулы на стороне очага. Выражен-
ность лейкоареоза коррелирует со СМК в зонах М1, М3, М4 и М6 противоположного полушария. Наибольшее количе-
ство корреляций со СМК в области базальных ядер наблюдалось для ЦМК пораженного полушария. Степень ЦБМС 
ассоциировалась со СМК зон М1, М3, М5, М6 и островка с обеих сторон, М4 контралатерального полушария, М5 на 
стороне очага. Выраженность неврологического дефицита и реабилитации сопряжена с перфузией всех зон обоих 
полушарий. СМК в разной степени коррелирует с уровнем и динамикой функционального дефицита, мобильности 
пациентов, когнитивным статусом. 
Заключение. Глобальный перфузионный статус ассоциирован с выраженностью ЦБМС и реабилитационным по-
тенциалом пациентов в остром периоде ИИ.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: болезнь мелких сосудов, перфузия, скорость мозгового кровотока, реабилитационный потен-

циал.
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The association between cerebral perfusion and severity of cerebral small 
vessel disease according to magnetic resonance imaging in the context of 
the rehabilitation potential in acute ischemic stroke
1FSEI HPE «Perm State Medical University named after Academician E.A. Wagner» Ministry of health Russia, 
614000, Petropavlovskaya, 26, Perm, Russian Federation
2Institute of Continuous Media Mechanics of the Ural Branch of the Russian Academy of Sciences, 614013, Aca-
demician Korolev Street, 1, Perm, Russian Federation
3Perm Region «City clinical hospital № 4», 614107, Kim, 2, Perm, Russian Federation
Aim. To study the relationship between cerebral perfusion and severity of cerebral small vessel disease (SVD) in the context of 
the rehabilitation potential in acute ischemic stroke (IS).
Material and methods. 50 patients with IS and 10 persons of the control group were examined. All patients underwent 
standard examinations, including brain MRI with an assessment of lacunes, enlarged perivascular spaces (PVS), leukoareosis 
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ское применение данного метода, а также научные 
исследования с его использованием, преимуще-
ственно ограничены острейшим периодом инсульта. 
Так, ценность метода в первые часы заболевания по-
казана в отношении прогнозирования развития ге-
моррагической трансформации [3], идентификации 
артериальной окклюзии [4], отбора пациентов на 
тромболитическую терапию при наличии противо-
показаний к контрастированию [5]. Но в целом счи-
тается, что данный метод в острейшей фазе инсульта 
уступает контрастной МР-перфузии. При этом пока-
зано, что перфузия по методу меченных спинов по-
зволяет получить дополнительную информацию на 
тканевом уровне о паренхиматозном резерве и мо-
жет быть использована для определения цереброва-
скулярного резерва и гипоперфузионного синдрома 
[6]. На примере здоровых лиц показано, что перфу-
зия головного мозга по данным ASL ассоциирована с 
микроструктурными изменениями белого вещества, 
и в пожилом возрасте гипоперфузия может ускорять 
разобщение анатомических связей [7, 8]. 

Дегенерация и разобщение белого вещества го-
ловного мозга являюется одним из проявлений так 
называемой церебральной болезни мелких сосудов 
(ЦБМС), представляющей собой сложный патомор-
фологический и нейровизуализационный феномен, 
в основе которого лежит поражение мелких сосу-
дов головного мозга [9]. Основными проявлениями 
ЦБМС по данным МР-томографии (МРТ) служат 
острые лакунарные инфаркты, лакуны, гиперинтен-
сивность белого вещества (лейкоареоз), расширение 

Введение. Прогнозирование реабилитационного 
исхода инсульта не может быть полным без оценки 
эффектов гипоперфузии, которая является ключе-
вым фактором, связывающим атеротромбоз с по-
вреждением мелких сосудов и вещества головного 
мозга. Большинство исследований с оценкой пер-
фузии головного мозга (преимущественно, методом 
компьютерной томографии), посвящены определе-
нию ее диагностической и прогностической цен-
ности у пациентов, которые являются кандидатами 
на тромболитическую терапию. Перфузионное ис-
следование позволяет оценить такие параметры, как 
скорость мозгового кровотока (СМК) (cerebral blood 
flow), объем мозгового кровотока (ОМК) (cerebral 
blood volume) и среднее время транзита (СВТ) кон-
трастного препарата (mean transit time). На основа-
нии сочетания указанных параметров определяется 
перфузионный профиль – обедненный, избыточ-
ный и злокачественный [1, 2]. На текущий момент 
целесообразность учета перфузионного паттерна 
при определении показаний и противопоказаний к 
реперфузионной терапии окончательно не установ-
лена. Исследований, в которых бы проводилось из-
учение взаимосвязи перфузионных параметров за 
пределами острейшего периода инсульта с реабили-
тационным потенциалом острого периода заболева-
ния, не обнаружено.

Альтернативой КТ-перфузии является бескон-
трастная магнитно-резонансная (МР)-перфузия 
по методу меченных спинов (arterial spin labelling, 
ASL), которая позволяет оценить СМК. Практиче-

and cerebral microbleeds (CMB). Cerebral blood flow (CBF) was quantified in the middle cerebral artery territory according 
to ASPECTS scale by non-contrast magnetic resonance ASL-perfusion.
Results. In patients with IS, unlike the control group, a lower CBF in M3 white matter within both hemispheres and in the 
cortical part of M6 ​​of the ipsilateral hemisphere is revealed. The number of lacunes in the contralateral hemisphere is related 
to perfusion in 8 ASPECTS areas. The number of PVS is associated with CBF in insula, lenticular nucleus, M3 of the opposite 
hemisphere, M6 and internal capsule of the affected hemisphere. The severity of leukoareosis correlates with CBF in 4 zones of 
the opposite hemisphere. The greatest number of correlations with CBF in basal ganglia was observed for CMBs of the affected 
hemisphere. Total severity of SVD is also associated with CBF in several areas. The severity of neurological deficiency and 
dynamics of patient`s mobility, functional and cognitive status correlates with CBF. 
Conclusion. Global perfusion status is associated with severity of SVD and rehabilitation potential in acute period of IS.
K e y w o r d s : Small vessel disease, perfusion, cerebral blood flow, rehabilitation potential
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стей Т2, Т1, FLAIR производилась оценка степени 
поражения белого вещества по шкале Fazekas, коли-
чественная оценка кистозных структур (лакун, рас-
ширенных переваскулярных пространств). Лакуны 
сосудистого происхождения определялись как круг-
лые или овальные подкорково расположенные зоны 
размером от 3 до 15 мм, по сигнальным характери-
стикам идентичные цереброспинальной жидкости. 
Лейкоареоз идентифицировался как зоны гиперин-
тенсивности белого вещества головного мозга на 
Т2-импульсных последовательностях без образова-
ния полостей. Под ПВП понимались пространства, 
следующие типичному ходу сосудов через серое или 
белое вещество головного мозга, по сигнальным ха-
рактеристикам идентичные ликвору, диаметром не 
более 3 мм. ЦМК идентифицировались как малень-
кие (2–3 мм, максимально до 10 мм) области выпа-
дения сигнала с «эффектом цветения» на последо-
вательности градиентного эха SWAN [13]. Градация 
нейровизуализационных проявлений ЦБМС произ-
водилась следующим образом. За основу был взят 
принцип, использованный в работах J. Staals и соавт. 
[12]. Авторы предложили 4-балльную шкалу, где за 
наличие каждого из четырех маркеров дается по 1 
баллу (1 и более лакуна, 1 и более ЦМК, лейкоареоз 
2 или 3 степени, умеренные и выраженные ПВП в 
базальных ганглиях). В развитие данного принци-
па проведено дальнейшее ранжирование отдельных 
МР-маркеров: 0 лакун – 0 баллов, 1–4 лакуны – 1 
балл, 5–10 лакун – 2 балла, более 10 лакун – 3 балла; 
0–20 ПВП – 0 баллов, 21–50 ПВП – 1 балл, 51–100 
ПВП – 2 балла, более 100 ПВП – 3 балла; Fazekas 
0 – 0 баллов, Fazekas 1 – 1 балл, Fazekas 2 – 2 балла, 
Fazekas 3 – 3 балла; 0 ЦМК – 0 баллов, 1–4 ЦМК – 1 
балл, 5–10 ЦМК – 2 балла, более 10 ЦМК – 3 бал-
ла. Таким образом, суммарная оценка выраженности 
ЦБМС по предложенной шкале составляла от 0 до 
12 баллов.

При помощи перфузионно-взвешенной последо-
вательности без болюсного введения контрастного 
препарата (ASL) количественно оценивалась СМК в 
бассейне средней мозговой артерии в 10 зонах моз-
га в соответствии со шкалой ASPECTS [14]. Данная 
10-балльная шкала позволяет оценить наличие или 
отсутствие ишемических изменений в 10 зонах моз-
га, в том числе, в 6 регионах кровоснабжения сред-
ней мозговой артерии (M1–M6), хвостатом ядре (С), 
островке (I), внутренней капсуле (IC) и чечевицео-
бразном ядре (L). В зонах M1–M6 оценка параме-
тров мозгового кровотока проводилась отдельно в 
корковом и подкорковом веществе.

Статистическая обработка данных. Стати-
стическая обработка проводилась с использовани-
ем пакета прикладных программ STATISTICA 8.0. 
Сравнительный анализ двух независимых групп по 
количественному признаку выполнялся с помощью 
критерия Манна-Уитни, по качественному признаку 
– с использованием критерия Хи-квадрат. При про-
ведении корреляционного анализа применялся кри-
терий Спирмана. В таблицах представлена медиана 
и межквартильный интервал.

периваскулярных пространств (ПВП) и церебраль-
ные микрокровоизлияния (ЦМК) [10]. ЦБМС слу-
жит основной причиной сосудистых когнитивных 
нарушений, связана с постуральными, тазовыми рас-
стройствами и депрессией, а также приводит к воз-
раст-ассоциированной потере независимости [11]. 
Несмотря на высокую клиническую потребность, в 
литературе не существует унифицированной и вали-
дизированной шкалы нейровизуализационной оцен-
ки проявлений ЦБМС [12], и роль гипоперфузии в ее 
развитии остается практически не изученной. 

Цель исследования: изучить взаимосвязь между 
мозговой перфузией и выраженностью проявлений 
ЦБМС по данным МРТ в контексте реабилитацион-
ного потенциала острого периода ишемического ин-
сульта (ИИ).

Материал и методы 
Обследованы 50 пациентов с ИИ и 10 лиц без ин-

сульта и когнитивных нарушений, сопоставимые по 
основным характеристикам. Критериями включения 
в исследование послужили острый период ИИ, вери-
фицированного при помощи режима МРТ диффузно 
взвешенных изображений (ДВИ) (diffusion weighted 
images), возможность проведения стандартной МРТ 
головного мозга и наличие качественных изобра-
жений. В исследование не включались пациенты с 
последующим летальным исходом. Всем больным 
выполнялось клиническое, лабораторное и инстру-
ментальное обследование согласно действующим 
порядку и стандарту оказания медицинской помощи 
больным с острым нарушением мозгового кровоо-
бращения (ОНМК). 

Оценка неврологического и функционального 
статуса проводилась с использованием следующих 
метрик: шкала инсульта национального институ-
та здоровья (NIHSS) при поступлении и выписке, 
Монреальская шкала оценки когнитивных функций 
(MoCA-тест), индекс мобильности Ривермид (ИМР), 
модифицированная шкала Рэнкин (МШР) и тест 
оценки глотания Gugging Swallowing Screen (GUSS) 
(при выписке), тест функции руки Френчай. 

Всем пациентам на 5-10-е сутки проводилось 
МРТ-исследование головного мозга на высокополь-
ном МРТ GE Helthcare Brivo MR 355 со значением 
напряженности магнитного поля 1,5T. Протокол ис-
следования включал в себя следующие импульсные 
последовательности: Т2, Т1, FLAIR (Fluid attenua-
tion inversion recovery); градиентную последователь-
ность T2 Star Weighted ANgiography (SWAN); диффу-
зионно-взвешенную последовательность (DWI) со 
значением b-фактора 0 с/мм2 и 1000 с/мм2. Получен-
ные изображения при МРТ-исследовании обрабаты-
вали на рабочей станции AW VolumShare 5 с исполь-
зованием основных (Viewer, Reformat) и специлизи-
рованных (Ready View) программных приложений. 
На основании DWI, полученных с использованием 
двух b-факторов, были построены карты измеряемо-
го коэффициента диффузии (ADC) для количествен-
ной оценки величины диффузии в участке инфаркта. 
Кроме этого, с использованием последовательно-
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число лакун и ПВП по сравнению с группой здоровых 
лиц. В группе инсульта ЦМК выявлены у 11 пациентов 
из 50 (22%), при этом у 5 больных (10%) ЦМК зафик-
сированы как в коре, так и в базальных ганглиях или 
белом веществе и лишь у 3 пациентов из 50 (6%) наблю-
дались сугубо кортикальные ЦМК. Различий в количе-
стве ЦМК и выраженности лейкоареоза не выявлено. 
Суммарный результат шкалы ЦБМС в группе инсульта 
двукратно превысил таковой в группе контроля (табл. 1). 

Как представлено в табл. 2, пациенты с инсультом 
отличались от группы контроля более низкой СМК в 
белом веществе зоны М3 в пределах обоих полуша-
рий, а также более низкой СМК в корковой части М6 

Результаты
 Возраст обследованных пациентов варьировал от 

21 до 86 лет и в среднем составил 66,2±12,3 лет. Среди 
включенных в анализ пациентов было 30 мужчин и 20 
женщин. Тяжесть инсульта по NIHSS варьировала от 1 
до 26 баллов и в среднем составила 5 (3-8) баллов. 12 
пациентам из 50 (24%) была проведена внутривенная 
тромболитическая терапия. По итогам обследования у 
9 пациентов (18%) диагностирован атеротромботиче-
ский, у 11 больных (22%) – кардиоэмболический, у 8 
пациентов (16%) – лакунарный и у 23 обследованных 
(46%) – инсульт неизвестной этиологии.

У обследованных пациентов зафиксировано большее 

Т а б л и ц а  1 .
Характеристика магнитно-резонансных маркеров це-
ребральной болезни мелких сосудов

Маркер На сторо-
не очага*

На 
противо-
положной 
стороне**

Группа 
сравне-
ния***

р

Лакуны 1 (0–1) 0 (0–1) 0 (0–0) *–*** 0,007
**–*** 0,026

ПВП 1,5 (1–2) 1,5 (1–2) 0,5 (0–1) *–*** 0,012
**–***0,012

ЦМК 0 (0–1) 0 (0–0) сн
Лей 1,5 (1–2) 1 (1–2) сн
Общий 
балл 4 (3–5) 2 (1–3) 0,002

П р и м е ч а н и е. ПВП – выраженность периваскулярных про-
странств; ЦМК – церебральные микрокровоизлияния; Лей – выра-
женность лейкоареоза; сн – различия статистически незначимы. 

Т а б л и ц а  2 .
Скорость мозгового кровотока в группе инсульта и контроля

Зона
Инсульт

Контроль*** р
Ипси* Контр**

М3 кора 45,5 (36,1–59,5) 49 (43,1–57,4) 51,9 (46,7–60) *–**0,034

М3 белое вещество 18,05 (15,4–22,9) 20,4 (15,4–24,2) 22,1 (19,5–28,5) *–***0,0451
**–***0,027

М6 кора 41,35 (28,8–55,9) 49,45 (40,6–61,4) 55,35 (47–66,3) *–**0,001
*–***0,049

Островок 48,3 (41,5–56,2) 50,5 (41,9–55,5) 53,45 (44,8–58,1) *–**0,041
П р и м е ч а н и е. Ипси – ипсилатеральное очагу полушарие; Контр – контрлатеральное очагу полушарие 

T a b l e  1 .
Characteristics of magnetic resonance markers of cerebral 
small vessel disease

Marker
On the 

side of the 
lesion *

On the 
opposite 
side **

Compari-
son group 

***
р

Lacunes 1 (0–1) 0 (0–1) 0 (0–0) *–*** 0,007
**–*** 0,026

PVS 1,5 (1–2) 1,5 (1–2) 0,5 (0–1) *–*** 0,012
**–***0,012

CMB 0 (0–1) 0 (0–0) ns
WMH 1,5 (1–2) 1 (1–2) ns
Total 4 (3–5) 2 (1–3) 0,002

N o t e .  PVS – perivascular spaces; CMB – cerebral microbleeds; WMH 
– white matter hyperintensities; ns – not significant.

T a b l e  2 . 
Cerebral blood flow in the stroke and control group

Zone
Stroke

Control*** р
Ipsi* Contr**

М3 cortex 45,5 (36,1–59,5) 49 (43,1–57,4) 51,9 (46,7–60) *–**0,034

М3 white matter 18,05 (15,4–22,9) 20,4 (15,4–24,2) 22,1 (19,5–28,5) *–***0,0451
**–***0,027

М6 cortex 41,35 (28,8–55,9) 49,45 (40,6–61,4) 55,35 (47–66,3) *–**0,001
*–***0,049

Insula 48,3 (41,5–56,2) 50,5 (41,9–55,5) 53,45 (44,8–58,1) *–**0,041
N o t e .  Ipsi – on the side of the lesion; Contr – on the opposite side.
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социировано с СМК в зонах М2, М3 c обеих сторон, 
М6 на стороне очага и интактного островка. При-
чем, количество лакун в пределах контралатераль-
ного полушария связано с показателем перфузии во 
всех зонах по ASPECTS кроме внутренней капсулы 

ипсилатерального полушария. На стороне инфаркта 
мозга отмечалась сниженная СМК по сравнению с 
контралатеральным полушарием в корковой части 
М3, М6 и островка.

Как следует из табл. 3, число лакун обратно ас-

Т а б л и ц а  3 . 
Результаты корреляционного анализа скорости мозгового кровотока по зонам в соответствии с ASPECTS и мар-
керами церебральной болезни мелких сосудов 

М1 М2 М3 М4 М5 М6 С IC L I
ип кп ип кп ип кп ип кп ип кп ип кп

ип кп ип кп ип кп ип кп
К Б К Б К Б К Б К Б К Б К Б К Б К Б К Б К Б К Б

Л
К

Ип 0 0 0 - 0 0 0 0 - 0 - 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - 0 - - - 0 0 0 0 -
Кп - - - - - - - - - 0 - - - 0 - - - - - - - - - - - - - 0 0 0 - -
с 0 0 0 0 0 - 0 - - 0 - - 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - 0 0 0 0 0 0 0 0 0 -

П
В

П

Ип 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - 0 0 0 0 0 0 0 0 - 0 0 0 0 0 - 0 0 - 0 -
Кп 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - 0 0 0 0 0 0 0 0 - 0 0 0 0 0 - 0 0 - 0 -
с 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - 0 0 0 0 0 0 0 0 - 0 0 0 0 0 - 0 0 - 0 -

ЛейП 0 0 0 0 0 0 0 - 0 0 0 0 0 0 0 - 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
ЛейЗ 0 0 - - 0 0 - 0 0 - - - 0 0 0 - 0 - 0 - 0 0 - - 0 0 - 0 0 0 - -
Лей 0 0 - - 0 0 0 0 0 0 - - 0 0 0 - 0 0 0 0 0 0 0 - 0 0 0 0 0 0 0 0

М
К

Ип - - - - 0 0 - 0 - 0 - 0 - 0 - - - - - - 0 0 - - - - - 0 - - - -
Кп 0 0 0 - 0 0 0 - 0 - - 0 - 0 0 - 0 0 0 0 0 0 - 0 0 0 0 0 0 0 0 0
с 0 0 0 - 0 0 0 - 0 0 - 0 - 0 0 - - 0 0 0 0 0 - - 0 - 0 0 0 0 - -

ШБМС 0 - - - 0 0 0 0 - - - - 0 0 - - 0 - 0 - - - - - 0 0 0 0 0 0 - -
П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 4: Ип – ипсилатеральное полушарие; Кп – контралатеральное полушарие; с – суммарное количество элемен-
тов; К – CBF в коре; Б – CBF в белом веществе; ЛК – количество лакун; ПВП – выраженность периваскулярных пространств; ЛейП – лейко-
ареоз на уровне передних рогов боковых желудочков; ЛейЗ - лейкоареоз на уровне задних рогов боковых желудочков; Лей – общая выражен-
ность лейкоареоза; МК – количество микрокровоизлияний; ШБМС – результат шкалы БМС; 0 – зависимость статистически незначима; «−» 
− значимая отрицательная корреляционная зависимость

T a b l e  3 .
The results of the correlation analysis of cerebral blood flow by zones in accordance with ASPECTS and markers of 
cerebral small vessel disease 

М1 М2 М3 М4 М5 М6 С IC L I
i c i c i c i c i c i c

i c i c i c i c
cx wm cx wm cx wm cx wm cx wm cx wm cx wm cx wm cx wm cx wm cx wm cx wm

LC

i 0 0 0 - 0 0 0 0 - 0 - 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - 0 - - - 0 0 0 0 -
c - - - - - - - - - 0 - - - 0 - - - - - - - - - - - - - 0 0 0 - -
s 0 0 0 0 0 - 0 - - 0 - - 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - 0 0 0 0 0 0 0 0 0 -

PV
S

i 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - 0 0 0 0 0 0 0 0 - 0 0 0 0 0 - 0 0 - 0 -
c 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - 0 0 0 0 0 0 0 0 - 0 0 0 0 0 - 0 0 - 0 -
s 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - 0 0 0 0 0 0 0 0 - 0 0 0 0 0 - 0 0 - 0 -

aWMH 0 0 0 0 0 0 0 - 0 0 0 0 0 0 0 - 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
pWMH 0 0 - - 0 0 - 0 0 - - - 0 0 0 - 0 - 0 - 0 0 - - 0 0 - 0 0 0 - -
WMH 0 0 - - 0 0 0 0 0 0 - - 0 0 0 - 0 0 0 0 0 0 0 - 0 0 0 0 0 0 0 0

C
M

B

i - - - - 0 0 - 0 - 0 - 0 - 0 - - - - - - 0 0 - - - - - 0 - - - -
c 0 0 0 - 0 0 0 - 0 - - 0 - 0 0 - 0 0 0 0 0 0 - 0 0 0 0 0 0 0 0 0
s 0 0 0 - 0 0 0 - 0 0 - 0 - 0 0 - - 0 0 0 0 0 - - 0 - 0 0 0 0 - -

SVDS 0 - - - 0 0 0 0 - - - - 0 0 - - 0 - 0 - - - - - 0 0 0 0 0 0 - -
N o t e .  Here and in tab. 4: i – on the side of the lesion; c – on the opposite side; s – sum of elements; сx – CBF in cortex; wm – CBF in white matter; 
LC – lacunes; PVS – perivascular spaces; aWMH – anterior white matter hyperintensities; pWMH – posterior white matter hyperintensities; WMH – 
total white matter hyperintensities; CMB – cerebral microbleeds; SVDS – small vessel disease score; 0 – correlation is statistically insignificant; «−» 
− significant negative correlation
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и чечевицеобразного ядра. Количество ПВП в значи-
тельно меньшей степени сопряжено с СМК – в зонах 
островка, чечевицеобразного ядра, М3 противопо-
ложного полушария, М6 и внутренней капсулы на 
стороне очага. Разницы в паттерне корреляций в за-
висимости от латерализации ПВП не выявлено. 

Выраженность лейкоареоза коррелировала с CBF 
в зонах М1, М3, М4 и М6 противоположного полу-
шария. Примечательно, что значительно более ши-
рокий пространственный спектр перфузионных кор-
реляций (М1–М6, внутренняя капсула и островок) 
наблюдался для заднего, нежели переднего перивен-
трикулярного лейкоареоза. Число ЦМК ассоцииро-
вано с СМК в зонах М1–М3, М6, хвостатого ядра 
на противоположной стороне, М4 и островка с обе-
их сторон, М5 на стороне очага. Количество ЦМК 
на стороне инфаркта коррелировало с перфузией в 
пределах практически всех исследованных зон.

Среди всех маркеров наибольшее количество кор-
реляций с СМК в области базальных ядер наблюда-
лось для ЦМК пораженного полушария. При этом 
парадоксально, что число ЦМК контралатерального 
полушария, выраженность лейкоареоза (особенно, 
переднего) вовсе не были сопряжены с перфузией 
данных зон. Для лакун и ПВП наблюдалось среднее 
число корреляций с перфузией глубоких зон. С пер-
фузией М1–М3 (периганглионарных) и М4–М6 (су-
праганглионарных) зон в наибольшей степени свя-
зано число лакун интактного полушария, тогда как 
общее число лакун больше ассоциировано с перфу-
зией М1-М3. Представленность остальных маркеров 
примерно в равной степени сопряжена с кровотоком 
в пери- и супраганглионарных областях.

Общий балл ШБМС ассоциирован с СМК зон М1, 
М3, М5, М6 и островка с обеих сторон, М4 контрала-
терального полушария, а также М5 на стороне очага. 
При этом, наиболее стойкие корреляции зафиксирова-
ны для зон М3 и М6 (рис. 1, см. 3-ю полосу обложки).

Дальнейший анализ показал, что СМК не связана 
с возрастом пациентов. Наблюдался ряд корреляций 

СМК с выраженностью стенозов внутренних сонных 
артерий и системной перфузией. СМК в кортикаль-
ной части М5 интактного полушария ассоциирована 
с процентом стеноза на стороне инфаркта (r=0,31; 
p=0,036). Перфузия внутренней капсулы с обеих сто-
рон связана со стенозом ипсилатеральной артерии 
(r=0,31; p=0,046; r=0,34; p=0,029). Фракция выбро-
са сердца коррелировала с СМК в белом веществе 
М2, М3 и М4 зон интактного полушария (r=0,35; 
p=0,019; r=0,33; p=0,029; r=0,37; p=0,012). Множе-
ственные обратные корреляции наблюдались между 
мозговым кровотоком и систолическим артериаль-
ным давлением при поступлении в стационар: в зо-
нах М1, М3, М4, М5, М6, островка с обеих сторон, 
головки хвостатого ядра и чечевицеобразного ядра 
интактного полушария (p=0,023; p=0,014; p=0,018; 
p=0,042; p=0,036). Важно отметить, что величина 
систолического артериального давления не связана 
с выраженностью маркеров ЦБМС, в том числе с ко-
личеством ЦМК. 

Как следует из табл. 4, выраженность невроло-
гического дефицита при поступлении в стационар 
ассоциирована только лишь с СМК в зоне М6 на 
стороне очага, тогда как результат шкалы NIHSS при 
завершении первого этапа лечения и реабилитации 
сопряжен с перфузией всех зон интереса в пределах 
обоих полушарий. Схожий спектр корреляций на-
блюдался для мобильности пациентов согласно ин-
дексу Ривермид. Когнитивный статус пациентов при 
выписке связан с СМК зон М1 и М3 с обеих сторон, 
а также М4 и М6 контралатерального полушария. 
Функция кисти ассоциирована с перфузией в зонах 
М2 и М6 с обеих сторон, М3 и М4 интактного полу-
шария, М5 на стороне очага, а также ипсилатераль-
ного островка. Выраженность дисфагии коррелиро-
вала с перфузией М1 и М5 на стороне очага, М3, М6 
и островка противоположного полушария. Примеча-
тельно, что с функцией глотания был связан крово-
ток именного в коре обозначенных зон (за исключе-
нием М3). Результат МШР при завершении первого 

Т а б л и ц а  4 .
Результаты корреляционного анализа скорости мозгового кровотока по зонам в соответствии с ASPECTS и кли-
ническими данными 

М1 М2 М3 М4 М5 М6 С IC L I
ип кп ип кп ип кп ип кп Ип кп ип кп

ип кп ип кп ип кп ип кп
К Б К Б К Б К Б К Б К Б К Б К Б К Б К Б К Б К Б

NIHSSп 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

NIHSSв 0 - 0 0 - - - - - 0 - - 0 0 - - - - 0 0 - - - 0 - - - 0 - 0 - -

ИМР 0 + 0 0 + 0 0 + 0 + + 0 0 + + 0 + 0 0 + 0 + 0 + 0 + 0 + 0 + +

МШР 0 - 0 0 - - 0 - - 0 - 0 0 0 - - - 0 0 0 - 0 - 0 - 0 - 0 - 0 - 0

MoCA 0 + 0 + 0 0 0 0 + 0 + + 0 0 0 + 0 0 0 0 0 0 + 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Ф 0 0 0 0 + + 0 + 0 0 + 0 0 0 + 0 + + 0 0 + 0 + 0 + 0 0 0 0 0 + 0

GUSS 0 0 0 0 0 + 0 0 0 0 + 0 0 0 0 0 + 0 0 0 0 0 + 0 0 0 0 0 0 0 0 +
П р и м е ч а н и е. NIHSSп – результат шкалы инсульта Национального института здоровья при поступлении в стационар; NIHSSв - результат 
шкалы инсульта Национального института здоровья при выписке из стационара; Ф – результат теста Френчай.
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тов с хроническими лакунами в раннем восстанови-
тельном периоде инсульта СМК в белом веществе, 
наружной и внутренней капсуле ниже по сравнению 
с соответствующими областями у здоровых лиц. При 
этом кровоток в смежных с лакунами областях не от-
личался от контрольных значений. В недавнем ме-
та-анализе исследований с применением различных 
методик оценки мозгового кровотока, в том числе 
ASL-перфузии, показано, что сниженный мозговой 
кровоток характерен для пациентов с более выра-
женной гиперинтенсивностью белого вещества [16].

Зафиксированы множественные корреляции меж-
ду общим баллом ШБМС и церебральной перфузией 
практически во всех исследованных зонах, преиму-
щественно, в задних отделах бассейна СМА. Важ-
но отметить, что корреляции наблюдались с перфу-
зионными показателями обоих полушарий. В свете 
полученных данных можно предположить, что це-
ребральная гипоперфузия служит одной из причин 
прогрессирования ЦБМС. Данные вывод согласует-
ся с результатом исследования N. Promjunyakul и со-
авт., согласно которому, вокруг зоны лейкоареоза су-
ществует зона снижения СМК (пенумбра), наличие 
которой ассоциировано с экспансией гиперинтен-
сивности у пожилых лиц [17]. Показано, что СМК 
в коре головного мозга по данным ASL-перфузии 
ассоциирована с интегративностью подкоркового 
белого вещества разных отделов мозга у здоровых 
лиц в возрасте от 23 до 88 лет [7]. 

Полученные данные дополнительно подтверж-
дают, что патологические изменения, связанные со 
спорадической неамилоидной микроангиопатией, 
нарушают ауторегуляцию мозгового кровообраще-
ния и снижают максимальную перфузию [18]. Роль 
хронической гипоперфузии белого вещества вслед-
ствие сужения просвета сосудов доказана в отно-
шении формирования лейкоареоза и заключается, 
помимо прочего, в дегенерации миелинизирован-
ных волокон в результате неполного селективного 

этапа реабилитации сопряжен с СМК М1, М5, скор-
лупы, чечевицеобразного ядра, внутренней капсулы 
и островка на стороне инфаркта, М5 на противопо-
ложной стороне, М2, М3, М6 с обеих сторон (рис. 2, 
см. 3-ю полосу обложки).

Обсуждение
В исследовании изучена взаимосвязь между моз-

говой перфузией и выраженностью проявлений це-
ребральной болезни мелких сосудов по данным МРТ 
в контексте реабилитационного потенциала острого 
периода ИИ. По сравнению с контрольной группой 
пациенты в остром периоде заболевания характе-
ризовались более высоким числом лакун и ПВП, но 
не отличались количеством ЦМК и выраженностью 
лейкоареоза. Анализ суммарного бремени ЦБМС по 
разработанной шкале показал двукратно большую 
представленность маркеров заболевания в остром 
периоде по сравнению со здоровыми лицами. При 
исследовании мозгового кровотока выявлено сниже-
ние показателя СМК в зоне М3 бассейна СМА с обе-
их сторон и зоне М6 на стороне очага. Более высо-
кий кровоток в данных зонах, а также зоне островка, 
наблюдался на стороне настоящего инфаркта в срав-
нении с противоположным полушарием. Следует от-
метить, что зоны М3 и М6 относятся к задней части 
бассейна СМА. 

Корреляционный анализ продемонстрировал на-
личие обратных взаимосвязей между выраженно-
стью маркеров ЦБМС и мозговой перфузией. Наи-
большее число корреляций отмечалось для ЦМК на 
стороне инфаркта, лакун «интактного» полушария, а 
также заднего лейкоареоза. Число ЦМК на стороне 
инфаркта ассоциировано с CBF в области базаль-
ных ядер, тогда как ЦМК «интактного» полушария 
не связаны с ганглионарной перфузией. Перфузия 
периганглионарных зон сопряжена с общим числом 
лакун. Полученные данные согласуются с результа-
тами L. Guo и соавт. [15], показавшим, что у пациен-

T a b l e  4 .
The results of the correlation analysis of cerebral blood flow by zones in accordance with ASPECTS and clinical data

М1 М2 М3 М4 М5 М6 С IC L I
i c i c i c i c i c i c

i c i c i c i c
cx wm cx wm cx wm cx wm cx wm cx wm cx wm cx wm cx wm cx wm cx wm cx wm

NIHSSп 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

NIHSSв 0 - 0 0 - - - - - 0 - - 0 0 - - - - 0 0 - - - 0 - - - 0 - 0 - -

RMI 0 + 0 0 + 0 0 + 0 + + 0 0 + + 0 + 0 0 + 0 + 0 + 0 + 0 + 0 + +

mRS 0 - 0 0 - - 0 - - 0 - 0 0 0 - - - 0 0 0 - 0 - 0 - 0 - 0 - 0 - 0

MoCA 0 + 0 + 0 0 0 0 + 0 + + 0 0 0 + 0 0 0 0 0 0 + 0 0 0 0 0 0 0 0 0

F 0 0 0 0 + + 0 + 0 0 + 0 0 0 + 0 + + 0 0 + 0 + 0 + 0 0 0 0 0 + 0

GUSS 0 0 0 0 0 + 0 0 0 0 + 0 0 0 0 0 + 0 0 0 0 0 + 0 0 0 0 0 0 0 0 +
N o t e .  NIHSSa – National Institutes of Health Stroke Scale on admission; NIHSSd – National Institutes of Health Stroke Scale on dicharge; Ф – 
Frenchay Arm Test
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коррелирует с параметрами кардиометаболической 
дисрегуляции и может служить биомаркером сердеч-
но-сосудистого риска [16, 24]. Кроме того, существу-
ет противоположная точка зрения, в соответствии с 
которой старение и лейкоареоз сопровождаются кор-
ковой атрофией и снижением нейрональной актив-
ности, что приводит к уменьшению потребности в 
его перфузии [16]. 

В исследовании впервые продемонстрированы 
ассоциации СМК в остром периоде инсульта с ин-
дикаторами клинического и функционального ис-
хода заболевания. Практически не связанная с изна-
чальной тяжестью инсульта по NIHSS, низкая СМК 
всех исследованных зон обоих полушарий явилась 
негативным предиктором выраженности невроло-
гического дефицита при завершении первого этапа 
лечения и реабилитации. Схожий спектр корреляций 
наблюдался для мобильности пациентов. Когнитив-
ный статус пациентов ассоциирован с перфузией 
передней и задней периганглионарной зон СМА с 
обеих сторон. Также обращает на себя внимание на-
личие корреляций когнитивного статуса с перфузией 
передней и задней супраганглионарных зон «интакт-
ного» полушария. Полученные данные согласуются 
с результатами наших исследований, продемонстри-
ровавших, что паттерн когнитивных нарушений в 
остром периоде ишемического инсульта ассоцииро-
ван с фракционной анизотропией «интактного» ниж-
него фронто-окципитального и цингулярного пучков 
[27]. Важно отметить, что величина СМК по ASL-
перфузии строго ассоциирована с нейрональной ак-
тивностью [26]. Ранними исследования с применени-
ем позитронно-эмиссионной томографии доказано, 
что мозговой кровоток и метаболизм взаимосвязаны, 
в частности, у пациентов с вегетативным состояни-
ем [27]. Поэтому ассоциации мозгового кровотока с 
когнитивным статусом могут быть объяснены, в том 
числе, уровнем нейрональной активности отмечен-
ных в исследовании зон головного мозга и отражать 
реорганизацию познавательной сферы в остром пе-
риоде заболевания. 

 Примечательно, что функция кисти, строго де-
терминированная анатомической целостностью 
двигательной коры и кортикоспинального тракта во-
влеченного полушария, ассоциирована с перфузией 
множества зон обеих гемисфер. Данный факт ука-
зывает на зависимость латерализованных функций, 
помимо прочего, от общей церебральной перфузии. 
Известно, что стойкий перфузионный дисбаланс в 
кортикальной сенсомоторной сети, измеряемый в 
покое в восстановительном периоде инсульта при 
помощи ASL, связан с плохим восстановлением 
функции руки после инсульта [28], поэтому выяв-
ленные клинические ассоциации возможно интер-
претировать не только в контексте гипоперфузии на 
фоне структурного повреждения головного мозга 
(острого или хронического), но и в свете адаптивных 
перфузионных изменений стратегических зон мозга, 
обеспечивающих восстановление функции в услови-
ях ранней реабилитации. 

Также выявлена зависимость выраженности дис-

некроза олигодендроцитов. В противоположность 
данному механизму, формирование острых лаку-
нарных инфарктов, трансформирующихся далее в 
лакуны, объясняется острой окклюзией перфоран-
та и паннекрозом [9]. В настоящем исследовании 
не подтверждена значимая роль прецеребрально-
го кровотока в измерении перфузионного статуса в 
остром периоде инсульта, особенно, в пределах по-
раженной гемисферы: корреляций СМК с выражен-
ностью атеросклероза сонных артерий практически 
не наблюдалось, ассоциации с сердечным выбросом 
обнаружены только для зон М2–М4 «интактного» 
полушария. При этом атеросклероз крупных арте-
рий рассматривается в качестве фактора, который 
посредствам повреждения гематоэнцефалического 
барьера способствует прогрессирования ЦБМС [19]. 
Взаимосвязь ишемических маркеров ЦБМС с ате-
росклерозом и системной гипоперфузией является 
более очевидной, что показано в ряде исследований 
[10], в том числе, собственных [20].

Особый интерес представляет выявленная ассо-
циация между гипоперфузией и количеством ЦМК. 
Частота выявления ЦМК в настоящем исследовании 
составила 22% (11/50 пациентов), что оказалось ста-
тистически неотличимо от данных здоровых лиц. 
Тем не менее, в более крупных исследованиях пока-
зано, что частота встречаемости ЦМК при ИИ выше, 
чем в популяции и достигает 35–71% [21]. При этом 
выявленная в исследовании частота ЦМК значитель-
но выше их встречаемости в северно-американской 
популяции – 5% по данным обследования когор-
ты The Northern Manhattan Study (NOMAS) [22]. У 
большинства пациентов согласно локализации ЦМК 
явились проявлением спорадической не амилоид-
ной микроангиопатии, в основе которой лежит по-
ражение мелких сосудов, связанное с воздействием 
сосудистых факторов риска, в первую очередь, ар-
териальной гипертензии [18]. При данном вариан-
те ЦБМС развитие ЦМК связано с формированием 
микроаневризм [9]. С артериальной гипертензией в 
наибольшей степени ассоциированы глубокие ЦМК 
[23]. Ведущая роль артериальной гипертензии, как 
фактора, определяющего перфузионный статус вне 
острейшего периода ИИ продемонстрирована в на-
стоящем исследовании: высокий уровень систоли-
ческого артериального давления при поступлении в 
стационар негативно связан с перфузией большин-
ства исследованных зон мозга. Полученные резуль-
таты подтверждают позицию, согласно которой ЦМК 
чаще наблюдаются у пациентов с ишемическим не 
кардиоэмболическим инсультом, глубокими или ла-
кунарными инфарктами и атеросклерозом [23]. При 
этом нами не получено данных, свидетельствующих 
о наличии непосредственной связи между величи-
ной систолического артериального давления при по-
ступлении в стационар и числом ЦМК, а также вы-
раженностью других маркеров ЦБМС. Таким обра-
зом, церебральная гипоперфузия является независи-
мым фактором патогенеза ЦБМС, в том числе, ЦМК. 
Известно, что СМК по данным ASL у лиц среднего 
возраста с сердечно-сосудистыми факторами риска 
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фагии от состояния кровотока в коре некоторых 
пери- и супраганглионарных зон обоих полушарий. 
Полученные данные свидетельствуют о высокой зна-
чимости полушарной перфузии для осуществления 
функции глотания в остром периоде ИИ и соотносят-
ся с результатами исследований последнего време-
ни, продемонстрировавших широкое кортикальное 
представительство функции глотания: теменно-ви-
сочные области, пре- и постцентральная извилина, 
оперкулярная область, супрамаргинальная извилина 
и подлежащее белое вещество, а также лимбические 
структуры правого полушария и сенсорные зоны ле-
вого полушария [29, 30].

Наконец, проведенное исследование продемон-
стрировало, что результат Модифицированной 
шкалы Рэнкин при завершении лечения негативно 
ассоциирован с гипоперфузией большинства ис-
следованных зон в пределах обоих полушарий. При 
этом указанные корреляции не зависят от возраста 
пациентов. Таким образом, общий неврологический 
статус, функция кисти, глотание, мобильность, ког-
нитивные способности и степень инвалидизации в 
остром периоде ишемического инсульта четко ассо-
циированы с перфузией обоих полушарий головного 
мозга. Раннее нами показано, что результат шкалы 
ЦБМС является значимым индикатором неврологи-
ческого, когнитивного и функционального статуса на 
момент завершения первого этапа лечения. Наиболь-
ший негативный вклад ЦБМС в тяжесть инсульта от-
мечается у женщин, пациентов молодого и среднего 
возраста, больных сахарным диабетом, пациентов с 
некардиоэмболическим инсультом, малым размером 
очага и утолщением комплекса интима–медиа [20]. 

В целом, на основании проведенного исследова-
ния можно заключить, что глобальный перфузион-
ный статус ассоциирован с выраженностью ЦБМС и 
реабилитационным потенциалом в остром периоде 
ИИ.
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Влияние возраста, коморбидных сердечно-сосудистых  
и эмоциональных факторов на лёгкое когнитивное 
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Лёгкое когнитивное снижение (ЛКС) характеризуется жалобами пациентов на ухудшение памяти и /или других ког-
нитивных функций, не затрудняющие обычную профессиональную и социальную деятельность. Клиническое нейроп-
сихологическое исследование выявляет изменения, не достигающие степени умеренного когнитивного расстройства. 
ЛКС, как и субъективное когнитивное снижение, может быть предиктором развития более тяжелых когнитивных 
нарушений вплоть до развития деменции.
Целью исследования был анализ нейропсихологических характеристик пациентов с ЛКС среднего, пожилого и стар-
ческого возраста в зависимости от возраста, наличия сердечно-сосудистых факторов риска и состояния эмоцио-
нально-аффективной сферы.
Материал и методы исследования. Проанализированы результаты обследования 320 пациентов (234 женщины, 86 
мужчин) в возрастных группах 45–59 лет, 60–74 лет и 75–89 лет в сравнении с показателями 104 здоровых испыту-
емых с теми же возрастными характеристиками. Исследование включало клиническое обследование и применение 
набора шкал и опросников, оценивающих когнитивные функции и эмоциональный статус.
Результаты. Наиболее значимыми устойчивыми различиями здоровых испытуемых и пациентов с ЛКС разных воз-
растных групп было ухудшение показателей памяти, управляющих функций и снижение значения краткой шкалы 
оценки психического статуса и батареи лобной дисфункции. Обнаружены различия в возрастной динамике когнитив-
ного статуса пациентов с ЛКС и здоровых лиц. Сравнение показателей пациентов с легкими и умеренными тревож-
но-депрессивными расстройствами с пациентами аналогичных возрастных групп без эмоционально-аффективных 
расстройств значимых различий не обнаружило. Выявлено влияние сопутствующих сердечно-сосудистых факторов 
риска на показатели лобных управляющих функций.
Заключение. Полученные данные подтверждают правомерность выделения ЛКС среди доумеренных когнитивных 
расстройств, показывают особенности возрастной динамики когнитивного статуса, отсутствие его связи с эмо-
циональными расстройствами. 
К л ю ч е в ы е  с л о в а: когнитивные нарушения, легкое когнитивное снижение, недементные когнитивные расстройства

Для цитирования: Яхно Н.Н., Коберская Н.Н., Захаров В.В., Гришина Д.А., Локшина А.Б., Мхитарян 
Э.А., Посохов С.И., Савушкина И.Ю. Влияние возраста, коморбидных сердечно-сосудистых и эмоци-
ональных факторов на легкое когнитивное снижение в среднем, пожилом и старческом возрасте. Не-
врологический журнал 2018; 23 (6): 309–315 (Russian). DOI: http://dx.doi.org/10.18821/1560-9545-2018-
23-6-309-315.
Для корреспонденции: Коберская Надежда Николаевна, к.м.н., ассистент кафедры нервных болезней 
и нейрохирургии лечебного факультета Первого МГМУ им. И.М. Сеченова (Сеченовский Универси-
тет). Е-mail: koberskaya_n_n@mail.ru, orcid.org/0000-0002-3110-4764.

Yakhno N.N.1, 2, Koberskaya N.N.1, Zakharov V.V.1, Grishina D.A.1, Lokshina A.B.1, Mkhitaryan E.A.2, 
Posokhov S.I.2, Savushkina I.Yu.1

The influence of age, comorbide cardiovascular and emotional factors 
on subtle cognitive decline in average, elderly and old age 
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Subtle cognitive decline (SCD) is characterized by patients’ complaints about their memory and other cognitive functions that 
do not make difficult professional or social activity. Clinical neuropsychological research reveals some changes, which does 
not fit definition of mild cognitive impairment. SCD as well as subjective cognitive degradation can predict more severe cogni-
tive disorder, including dementia. 
The primary aim of the research was to analyze neuropsychological features of middle-aged and elder patients who suffer from 
SCD. Patient groups were based on age, cardiovascular risk factor and the state of emotional condition. 
Material and methods. We analyzed the data of 320 patients, including 234 women and 86 men of 45–59, 60–74, 75–89 age 
groups. These results were compared to 104 healthy subjects of the same age groups. The research included clinical and neu-
ropsychological evaluation of cognitive functions and emotional status. 
Results. The most significant differences between healthy subjects and the ones with SCD of various age groups were memory 
scores and executive functions as well as decline in Mini mental state examination and Frontal Assessment Battery. The dif-
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В последние годы наблюдается возрастающий ин-
терес к недементным когнитивным расстройствам. 
Это обусловлено отсутствием значимого, устойчиво-
го эффекта имеющихся средств воздействия при ве-
дении больных с деменцией и наиболее распростра-
ненным состоянием – болезнью Альцгеймера. Наи-
более ранняя диагностика когнитивного снижения 
на додементной стадии предполагает возможность 
вторичной профилактики когнитивных расстройств. 
Среди недементных когнитивных нарушений выде-
ляют умеренное когнитивное расстройство (УКР) 
(англ. mild cognitive impairments) и так называемое 
предумеренное когнитивное снижение (англ. premild 
cognitive decline). В большинстве работ предумерен-
ное когнитивное снижение ассоциируется с субъ-
ективным когнитивным снижением (СКС) (англ. 
subjective cognitive decline), критериями которого 
принято обозначать наличие жалоб на нарушение 
памяти и\или других когнитивных функций при от-
сутствии значимых отклонений при нейропсихоло-
гическом исследовании. Критерием разделения УКР 
и СКС предлагается считать снижение показателей 
нейропсихологических тестов в более чем на 1,5 сиг-
мы по сравнению с нормальными возрастными, ген-
дерными, образовательными характеристиками [1, 
2]. Вместе с этим в ряде работ выделяются группы 
пациентов с предумеренным когнитивным сниже-
нием, в которых клинически значимое снижение по-
казателей нейропсихологического исследования не 
достигает уровня УКР. Это состояние обозначается 
как легкое когнитивное снижение (ЛКС) (англ. subtle 
cognitive decline). На основании исследований, ра-
нее проведенных в нашей клинике, мы также пола-
гали целесообразным выделение ЛКС внутри пред-
умеренного когнитивного снижения [3]. Нами были 
предложены следующие критерии ЛКС [4]:
•	 снижение когнитивных способностей по сравне-

нию со средним возрастным и образовательным 
уровнем, которое может иметь отражение в жало-
бах пациента или не осознаваться субъективно;

•	 отсутствие изменений интегральных показателей 
когнитивных функций по данным общих скри-
нинговых шкал, например, краткой шкалы оцен-
ки психического статуса;

•	 отсутствие каких-либо объективных нарушений 
или трудностей повседневного функционирова-
ния.

•	 При расширенном нейропсихологическом иссле-
довании выявляются легкие изменения по ряду 
тестов, не выходящие за пределы различий боль-
ше чем на 1,5 ɣ от нормальных показателей.
В нашей предыдущей публикации [5] мы пока-

зали, что предумеренное когнитивное расстройство 
следует разделять на субъективное когнитивное сни-
жение, при котором при наличии жалоб пациентов 
на ухудшение памяти или других когнитивных функ-
ций нейропсихологическое исследование не выявля-
ет отклонений от среднестатистической нормы, и 
легкое когнитивное снижение, характеризующееся 
небольшим (менее 1–1,5 ɣ) снижением нескольких 
показателей при расширенном нейропсихологиче-
ском исследовании. Больные могут высказывать жа-
лобы на повышенную забывчивость, снижение кон-
центрации внимания, повышенную утомляемость 
при умственной работе, иногда – трудности подбора 
нужного слова в разговоре. Указанные жалобы пред-
ставляют собой весьма актуальную для пациента 
проблему, которая служит поводом для обращения 
к  врачу. Пациенты при этом полностью сохраняют 
независимость в повседневной жизни. 

Целью исследования явился анализ нейропсихоло-
гических характеристик пациентов с ЛКС среднего, 
пожилого и старческого возраста в зависимости от 
возраста, наличия сердечно-сосудистых факторов ри-
ска и состояния эмоционально-аффективной сферы.

Материал и методы исследования
Проанализированы результаты обследования 

320 пациентов (234 женщин и 86 мужчин) в возрасте 
44–89 лет (средний возраст 66,9±8,8 года), обратив-
шихся с жалобами на нарушения памяти, удовлет-
воряющих критериям ЛКС. Показатели пациентов 
сравнивались с показателями 104 здоровых людей  
(33 мужчин и 71 женщины, средний возраст 
64,23±8,14 года), не предъявлявших жалоб при ак-
тивном расспросе на нарушение памяти или других 
когнитивных функций. Обследование проводилось 
независимо шестью специалистами по общему 

ferences in age connected cognitive status of patients with SCD and healthy ones were found. The comparison of patients with 
mild and subtle anxiety disorders with patients without emotional disorder of the same age has not revealed any significant 
differences. It was found that cardiovascular risk factors influence frontal managing functions. 
Conclusion. The collected data confirm SCD specification among premild cognitive functions and decline show the peculiari-
ties of age connected cognitive status as well as absence of negative connection between emotional disorder.
K e y w o r d s :  cognitive disorder, subtle cognitive decline, non-dementional cognitive disorder 
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протоколу. У 72% пациентов было высшее образо-
вание, остальные имели среднее и неоконченное 
высшее образование. Всем пациентам и здоровым 
лицам проводились нейропсихологическое иссле-
дование с использованием количественных ней-
ропсихологических шкал [6]: краткая шкала оценки 
психического статуса (КШОПС), батарея тестов для 
оценки лобной дисфункции (БТЛД), тест на память 
«12 слов», тест на называние литеральных и катего-
риальных ассоциаций, тест на зрительную память 
Бентона, тест последовательного соединения цифр 
и букв (Trial making test, ТМТ части А и В) Бостон-
ский тест называния, тест повторения цифр в пря-
мом и обратном порядке, проба на конструктивный 
праксис «кубик» (пациента просили нарисовать 
объемную геометрическую фигуру куба, при невоз-
можности самостоятельного выполнения задания 
пациенту предлагалось срисовать фигуру куба), 
графомоторная проба «забор», тест на символьно-
цифровое кодирование. В группе пациентов с ЛКС 
проводилась клиническая оценка эмоционально-
аффективных расстройств.

Результаты обследования заносились в индивиду-
альную формализованную карту пациента и в даль-
нейшем подвергались статистической обработке с 
использованием стандартного пакета SPSS v.17. Для 
анализа значимых отличий между двумя выборками 
использовался непараметрический критерий Манна-
Уитни. Для анализа связи между различными пере-
менными использовался корреляционный анализ 
Спирмена.

Результаты
Для анализа влияния возрастного фактора на 

показатели нейропсихологического исследования 
пациенты с ЛКС были разделены на 3 возрастные 
группы – среднего, пожилого и старческого возрас-
та. В I группу – от 44 до 59 лет – включен 71 человек 
(средний возраст 54,3±3,9 года), во II группу – от 60 
до 74 лет (средний возраст 67,5±3,9 года) – вошло 
180 человек, III группу – от 75 до 89 лет составили 69 
человек (средний возраст 78,2±3,0 года). По уровню 
образования, гендерной принадлежности отдельные 
возрастные группы пациентов и здоровых лиц не 
различались. Сравнение результатов нейропсихоло-
гического исследования пациентов и здоровых лиц 
разных возрастных групп показало, что пациенты 
среднего возраста достоверно лучше справлялись с 
большей частью заданий по сравнению с пациента-
ми пожилого возраста и старческого возраста, тогда 
как в контрольной группе влияние возрастного фак-
тора касалось только 4 показателей - категориальных 
ассоциаций, ТМТ части А, БТЛД и непосредствен-
ного воспроизведения 12 слов (табл. 1). 

При сравнении трех возрастных групп пациентов 
с ЛКС и здоровых испытуемых обнаружено, что па-
циенты с ЛКС достоверно хуже справляются с ней-
ропсихологическими тестами (см. табл. 1). При этом 
наблюдаются значимые различия, касающиеся воз-
растной динамики когнитивного статуса здоровых 
людей и пациентов с ЛКС. 

У здоровых испытуемых корреляционный ана-
лиз нейропсихологических показателей с возрас-
том показал статистически достоверные умеренные 
отрицательные корреляции с общим баллом БТЛД 
(r = -0,339, p≤0,001), тестом на память «12 слов» как 
при непосредственном, так и отсроченном воспроиз-
ведении (r = -0,532, p≤0,0001 и r = -0,351, p≤0,001), 
тестом повторения цифр в прямом и обратном по-
рядке (r = -0,490, p≤0,039 и r = -0,479, p≤0,044), поло-
жительная корреляция с ТМТ частью «В» (r = 0,407, 
p≤0,007). У пациентов с ЛКС корреляции выше 0,3 
не обнаружены.

Было проведено сравнение нейропсихологиче-
ских показателей пациентов в зависимости от нали-
чия сердечно-сосудистых факторов риска (наличие в 
анамнезе инфаркта миокарда, артериальной гипер-
тензии, других сердечно-сосудистых заболеваний). 
Для исключения влияния возрастного фактора про-
ведено сравнение сходных по возрасту групп: 134 
пациента с сердечно-сосудистыми факторами риска 
(средний возраст 63,69±6,93 года) и 91 пациент без 
них (средний возраст 62,29±8,14 года). По полу и 
уровню образования группы достоверно не различа-
лись. По данным нейропсихологического исследо-
вания пациенты без сердечно-сосудистых факторов 
риска достоверно лучше (p≤0,007) выполняли тест 
на называние литеральных ассоциаций (12,98±3,7 
и 11,59±3,5 соответственно), набрали более высо-
кий балл по БТЛД (16,8±1,00 и 16,5±0,95 соответ-
ственно, p<0,03), лучше справились с тестом сим-
вольно-цифрового кодирования (41,8±7,2 и 36,5±7,9 
соответственно, p≤0,05), по остальным показателям 
группы не различались. 

На основании клинической оценки эмоциональ-
ного состояния пациентов с ЛКС были выделены 
группа с лёгкими и умеренными тревожно-депрес-
сивными расстройствами и группа без эмоциональ-
ных расстройств (ЭР). Группа с ЭР включала 99 че-
ловек, среди пациентов были 81 женщина (81,8%) 
и 18 мужчин (18,2%), средний возраст группы со-
ставил 62,2 ± 8,3 года. Для исключения влияния 
возрастного фактора и уровня образования среди 
пациентов без ЭР была подобрана аналогичная 
группа пациентов. Группа без ЭР включала 113 па-
циентов – 38 мужчин (33,6%) и 75 женщин (66,4%), 
средний возраст которых составил 63,7±6,5 года. 
Среди пациентов среднего возраста 38 пациентов 
(53,5%) имели ЭР. Среди пациентов пожилого воз-
раста группа с ЭР состояла из 49 человек (27,2%). 
В III возрастной группе (старше 75 лет) только у 9 
человек (13%) отмечались ЭР. Среди пациентов с 
ЭР женщин отмечалось достоверно (р≤0,02) боль-
ше. Не обнаружено негативного воздействия ЭР на 
когнитивные функции.

Обсуждение
В наших предыдущих публикациях [3–5] было 

показано, что усредненные характеристики когни-
тивного статуса пациентов с ЛКС отличались от та-
ковых здоровых лиц по большинству тестов, что, 
собственно и подтвердило правомерность выделения 
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Т а б л и ц а  1 .
Сравнение нейропсихологических показателей пациентов с ЛКС и здоровых испытуемых в разных возрастных 
группах 

Возрастные 
группы

Показатели

I группа
(45–59 лет) 

II группа
(60–74 года)

III группа 
 (старше 75 лет)

пациенты здоровые пациенты здоровые пациенты здоровые

Число пациентов 71 35 180 57 69 12

Пол Муж 18 (25,4%)
Жен 53 (74,6%)

Муж 9 (25,7%)
Жен 26 (74,3%)

Муж 44 (24%)
Жен 136 (76%)

Муж 19 (33,3%)
Жен 38 (66,7%)

Муж 26 (36,8%)
Жен 43 (63,2%)

Муж 5 (41,7%)
Жен 7 (58,5%)

Возраст, годы 54,3 ± 3,9 55,4 ± 3,2 67,5 ± 3,9 66,9 ± 3,83 78,2 ± 3,0 77,9 ± 3,37

Литеральные 
ассоциации

12,8 ± 3,8
****

15,7 ± 3,03 12,1 ± 3,4
****

15,6 ± 3,0
10,9 ± 3,2

*
▀ ▀ ▀ ●●●

12,3 ± 1,39
▀ ▀ ▀ ▀

Категориальные 
ассоциации 16,7 ± 3,4 17,1 ± 2,9 14,6 ± 3,9

***
16,8 ± 2,8

▲
13,6 ± 4,5

▀ ▀ ▀ 

13,0 ± 3,6
 ▀ ▀ ▀ ●

Тест рисования 
часов 9,6 ± 0,6 9,7 ± 0,4 9,3 ± 0,7

***
9,5 ± 0,5

9,2 ± 0,9
*

▀ ▀ ▀ ▀
9,6 ± 0,52 

ТМТ часть А1, 
сек

57,0 ± 22,7
* 45,6 ± 10,2 58,6 ± 29,3 49,9 ± 9,5 64,65 ± 28,69 53,0 ± 11,59 

▀
 

ТМТ часть В2, 
сек

136,8 ± 36,9
* 134,4 ± 32,4 141,5 ± 45,4 153,4 ± 18,9

▲
140,75 ± 23,56 162,1 ± 14,14

КШОПС 28,9 ± 0,9
* 29,3 ± 0,8 28,7 ± 0,9

****
29,4 ± 0,8

28,3 ± 0,9
*

▀ ▀ ▀ ▀ ●●
28,67 ± 0,49

▀ ▀ ▀

БТЛД 16,8 ± 0,9
*** 17,40 ± 0,7 16,6 ± 1,0

****
17,2 ± 0,8 16,3 ± 1,0

▀ ▀ ●●●
16,0 ± 0,0

▀ ▀ ●

12 слов НВ 
(сам)4

7,80 ± 1,38
****

10,31 ± 1,20 7,41 ± 1,54
****

9,00 ± 1,61
7,07 ± 1,60

*
▀

8,09 ± 1,64
▀ ▀ ▀ ▀ 

12 слов НВ 
СКП5

3,72 ± 1,37
****

1,63 ± 1,13
4,05 ± 1,51
****
▲▲▲

2,80 ± 1,55 4,09 ± 1,47 3,82 ± 1,60
▀ ▀ ▀ 

12 слов НВ 
общее6

11,63 ± 0,60
***

11,93 ± 0,25 11,42 ± 0,89
****

11,80 ± 0,50
11,24 ± 0,94

*
▀

11,91 ± 0,30

12 слов ОВ 
(сам)7

7,5 ± 1,5
*

10,0 ± 0,9 7,3 ± 1,54
****

8,9 ± 1,32
▲▲▲

7,26 ± 1,69
***

8,73 ± 1,19
▀ ▀ ▀ 

12 слов ОВ 
СКП8

4,4 ± 1,7
*

1,9 ± 0,9 4,1 ± 1,28
****

3,0 ± 1,37
▲▲▲

4,35 ± 1,72
***

3,0 ± 1,18 

▀ ▀ ▀
 

12 слов ОВ, 
общее9

11,70 ± 0,50
***

11,94 ± 0,25 11,52 ± 0,70
**** 11,89 ± 0,32 11,65 ± 0,58 11,73 ± 0,47

Тест повторения 
цифр в прямом 
порядке

6,92 ± 1,11
*

8,0 ± 0,87 6,1 ± 1,42
***

8,21 ± 0,95 6,0 ± 1,51
●●

6,0 ± 0,0
▀

Тест повторения 
цифр в обратном 
порядке

4,5 ± 1,12
*

6,0 ± 1,42 3,98 ± 1,31
***

6,00 ± 1,41 3,87 ± 1,55
●

4,0 ± 0,0
▀ ▀

Тест повторения 
цифр суммарно

11,5 ± 2,07
**

14,00 ± 2,0 9,89 ± 2,41
***

14,29 ± 2,29 9,88 ± 2,10
●●

10,0 ± 0,0
▀

П р и м е ч а н и е: 1 – тест последовательного соединения цифр; 2 – тест последовательного соединения цифр и букв 
3 – тест на память «12 слов», непосредственное воспроизведение, общее число слов; 4 – тест на память «12 слов», непосредственное воспро-
изведение, количество слов, названных самостоятельно; 5 – тест на память «12 слов», непосредственное воспроизведение, количество слов, 
названных с категориальной подсказкой; 6 – тест на память «12 слов», непосредственное воспроизведение, общее количество слов
7 – тест на память «12 слов», отсроченное воспроизведение, количество слов, названных самостоятельно; 8 – тест на память «12 слов», от-
сроченное воспроизведение, количество слов, названных с категориальной подсказкой; 9 – тест на память «12 слов», отсроченное воспроиз-
ведение, общее количество слов.
Достоверность различий показателей здоровых испытуемых и пациентов с ЛКС в аналогичных возрастных группах: * – р≤0,05; ** – р≤0,01; 
*** – р≤0,005; **** – р≤0,001. Достоверность различий показателей здоровых испытуемых и пациентов с ЛКС в разных возрастных группах:
▲ – сравнение I и II групп (▲ – р≤0,05; ▲▲ – р≤0,01; ▲▲▲ – р≤0,005; ▲▲▲▲ – р≤0,001);
● – сравнение II и III групп (● – р≤0,05; ●● – р≤0,01; ●●● – р≤0,005; ●●●● – р≤0,001);
▀ – сравнение I и III групп (▀ – р≤0,05; ▀ ▀ – р≤0,01; ▀ ▀ ▀ – р≤0,005; ▀ ▀ ▀ ▀ – р≤0,001).
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Т а б л и ц а  1 .
Comparison of neuropsychological markers of patients with SCD and healthy subjects in different age groups 

Age groups

Neuropsy- 
chological markers

I group
(45–59 years old)

II group
(60–74 years old)

III group
 (over 75 years old)

patients with SCD healthy subjects patients with SCD healthy subjects patients with SCD healthy subjects

Number of patients 71 35 180 57 69 12

Sex
Мale 18 (25,4%)

Female 53 
(74,6%)

Мale 9 (25,7%)
Female 26 
(74,3%)

Мale 44 (24%)
Female 136 

(76%)

Мale 19 (33,3%)
Female 38 
(66,7%)

Мale 26 (36,8%)
Female 43 
(63,2%)

Мale 5 (41,7%)
Female 7 
(58,5%)

Age, years 54,3 ± 3,9 55,4 ± 3,2 67,5 ± 3,9 66,9 ± 3,83 78,2 ± 3,0 77,9 ± 3,37

Literal 
associations

12,8 ± 3,8
****

15,7 ± 3,03 12,1 ± 3,4
****

15,6 ± 3,0
10,9 ± 3,2

*
▀ ▀ ▀ ●●●

12,3 ± 1,39
▀ ▀ ▀ ▀

Categorial 
associations 16,7 ± 3,4 17,1 ± 2,9 14,6 ± 3,9

***
16,8 ± 2,8

▲
13,6 ± 4,5

▀ ▀ ▀ 

13,0 ± 3,6
 ▀ ▀ ▀ ●

Clock 
drawing test 9,6 ± 0,6 9,7 ± 0,4 9,3 ± 0,7

***
9,5 ± 0,5

9,2 ± 0,9
*

▀ ▀ ▀ ▀
9,6 ± 0,52 

ТМТ part А1, 
sec

57,0 ± 22,7
* 45,6 ± 10,2 58,6 ± 29,3 49,9 ± 9,5 64,65 ± 28,69 53,0 ± 11,59 

▀
 

ТМТ part В2, 
sec

136,8 ± 36,9
* 134,4 ± 32,4 141,5 ± 45,4 153,4 ± 18,9

▲
140,75 ± 23,56 162,1 ± 14,14

MMSE3 28,9 ± 0,9
* 29,3 ± 0,8 28,7 ± 0,9

****
29,4 ± 0,8

28,3 ± 0,9
*

▀ ▀ ▀ ▀ ●●
28,67 ± 0,49

▀ ▀ ▀

FAB4 16,8 ± 0,9
*** 17,40 ± 0,7 16,6 ± 1,0

****
17,2 ± 0,8 16,3 ± 1,0

▀ ▀ ●●●
16,0 ± 0,0

▀ ▀ ●

12 words direct 
(no prompt)5

7,80 ± 1,38
****

10,31 ± 1,20 7,41 ± 1,54
****

9,00 ± 1,61
7,07 ± 1,60

*
▀

8,09 ± 1,64
▀ ▀ ▀ ▀ 

12 words with 
categorical hint, 
direct6

3,72 ± 1,37
****

1,63 ± 1,13
4,05 ± 1,51
****
▲▲▲

2,80 ± 1,55 4,09 ± 1,47 3,82 ± 1,60
▀ ▀ ▀ 

12 words direct, 
total7

11,63 ± 0,60
***

11,93 ± 0,25 11,42 ± 0,89
****

11,80 ± 0,50
11,24 ± 0,94

*
▀

11,91 ± 0,30

12 words delayed 
(no prompt)8

7,5 ± 1,5
*

10,0 ± 0,9 7,3 ± 1,54
****

8,9 ± 1,32
▲▲▲

7,26 ± 1,69
***

8,73 ± 1,19
▀ ▀ ▀ 

12 words with 
categorical hint, 
delayed 9

4,4 ± 1,7
*

1,9 ± 0,9 4,1 ± 1,28
****

3,0 ± 1,37
▲▲▲

4,35 ± 1,72
***

3,0 ± 1,18 

▀ ▀ ▀
 

12 words delayed, 
total10

11,70 ± 0,50
***

11,94 ± 0,25 11,52 ± 0,70
**** 11,89 ± 0,32 11,65 ± 0,58 11,73 ± 0,47

Digit span direct 6,92 ± 1,11
*

8,0 ± 0,87 6,1 ± 1,42
***

8,21 ± 0,95 6,0 ± 1,51
●●

6,0 ± 0,0
▀

Digit span revers 4,5 ± 1,12
*

6,0 ± 1,42 3,98 ± 1,31
***

6,00 ± 1,41 3,87 ± 1,55
●

4,0 ± 0,0
▀ ▀

Digit span total 11,5 ± 2,07
**

14,00 ± 2,0 9,89 ± 2,41
***

14,29 ± 2,29 9,88 ± 2,10
●●

10,0 ± 0,0
▀

N o t e :  1 – Trial making test, part A; 2 – Trial making test, part B; 3 – MMSE – Mini-Mental State Examination; 4 – FAB – Frontal Assessement Batte-
ry; 5 – 12 words direct repetition without prompt; 6 – 12 words direct repetition with categorical hint; 7 – 12 words direct repetition total; 8 – 12 words 
delayed repetition without prompt; 9 – 12 words delayed repetition with categorical hint; 10 – 12 words delayed repetition total
Statistically significant difference of patients with SCD and healthy control in same age groups: * – р≤0,05; ** – р≤0,01; *** – р≤0,005; **** – 
р≤0,001.
Statistically significant difference of healthy subjects and patients with SCD in different age groups: ▲ – comparison I–II groups (▲ – р≤0,05; ▲▲ 
– р≤0,01; ▲▲▲ – р≤0,005; ▲▲▲▲ – р≤0,001); ● – comparison II–III groups (● – р≤0,05; ●● – р≤0,01; ●●● – р≤0,005; ●●●● – р≤0,001); 
▀ – comparison I–III groups (▀ – р≤0,05; ▀ ▀  – р≤0,01; ▀ ▀ ▀ – р≤0,005; ▀ ▀ ▀ ▀ – р≤0,001).
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этой формы (стадии) когнитивного снижения. Наи-
более устойчивые статистически достоверные раз-
личия, отмеченные при сравнении всех трех возраст-
ных групп касались тестов на память, управляющих 
функций и интегрального показателя – КШОПС. Об 
аналогичных изменениях когнитивных функций при 
«доумеренном», легком когнитивном снижении, пре-
клинической стадии болезни Альцгеймера, сообщают 
также другие исследователи [7–10]. По нашим дан-
ным наибольшее число различий имелось при срав-
нении групп среднего возраста (60–74 лет), а самое 
малое – между группами старческого возраста (75 лет 
и старше). В сравниваемых группах среднего и пожи-
лого возраста спектр различий был близок по составу. 
При этом наиболее статистически значимые различия 
обнаружены в тестах на память и БТЛД, что указыва-
ет на главную дефектность мнестических и управля-
ющих функций. Близкая тенденция сохраняется и при 
сравнении самых старших групп, но статистически 
достоверные различия обнаружены только по показа-
телю отсроченного воспроизведения, что, вероятно, 
связано с небольшим числом наблюдений в этой воз-
растной группе здоровых лиц. Таким образом, можно 
говорить об устойчивом когнитивном дефиците у па-
циентов с ЛКС разного возраста. 

Сравнение возрастной динамики когнитивного 
статуса пациентов с ЛКС и здоровых показало важ-
ные различия. В то время как при сравнении показа-
телей групп среднего и пожилого возраста пациентов 
с ЛКС различий не обнаружено, у пожилых здоро-
вых людей значимо снижались результаты тестов на 
память и, в меньшей степени значение БТЛД. Напро-
тив, при наличии различий только по показателям 
БТЛД при сравнении групп пожилого и старческого 
возраста здоровых лиц, у пациентов с ЛКС выявлена 
более значительная динамика – она касалась БТЛД, 
КШОПС и теста повторения цифр в прямом и об-
ратном порядке. То есть помимо естественного воз-
растного развития лобной дисфункции у здоровых 
людей, при ЛКС наблюдается ухудшение интеграль-
ного показателя когнитивного статуса (КШОПС) и 
функции внимания. 

Наибольшее число статистически значимых раз-
личий у пациентов с ЛКС и здоровых выявилось при 
сравнении групп среднего и старческого возраста. 
Но при этом, у здоровых лиц наиболее значитель-
ные различия касались тестов на память и БТЛД, а 
в группе пациентов с ЛКС имелись различия тестов 
на литеральные и категориальные ассоциации, рисо-
вания часов, непосредственного воспроизведения, 
показателей КШОПС и БТЛД. Из этого видно, что 
у здоровых лиц наиболее значимая отрицательная 
динамика когнитивного статуса развивается по до-
стижению пожилого возраста, при этом ухудшаются 
лобные функции и память, а у пациентов с ЛКС при 
отсутствии дальнейшего когнитивного снижения в 
пожилом возрасте, оно прогрессирует в старческом 
возрасте – периоде с наибольшим риском развития 
деменции. Корреляционный анализ подтвердил из-
вестную связь снижения памяти, внимания и управ-
ляющих функций с возрастом у здоровых людей. У 

пациентов с ЛКС такой связи не обнаружено, что 
указывает на иной – патологический генез когнитив-
ной дисфункции. 

Анализ возможного влияния сосудистых факто-
ров риска при ЛКС показал их связь с ухудшением, 
главным образом, управляющих функций. Это со-
гласуется с известными данными о характере когни-
тивной дисфункции при цереброваскулярных рас-
стройствах.

В литературе, касающейся недементных когни-
тивных расстройств, большое внимание уделяется 
роли эмоционально-аффективных нарушений в их 
развитии. Имеющиеся данные неоднозначны [11–
14]. Мы не обнаружили отрицательной связи между 
наличием легких и умеренных тревожно-депрессив-
ных проявлений и когнитивным статусом пациентов 
с ЛКС. Тот факт, что эмоциональные расстройства с 
наибольшей частотой имелись у пациентов средне-
го возраста и лишь у 13% больных старше 75 лет, 
говорит о вторичности эмоциональных нарушений, 
естественной реакции тревоги на снижение ког-
нитивного статуса. В пользу этого предположения 
свидетельствует доминирование женщин среди па-
циентов с эмоциональными нарушениями. Ограни-
чениями исследования является однократность ней-
ропсихологического исследования пациентов с ЛКС 
и здоровых лиц. 

Заключение
Полученные данные подтверждают правомер-

ность выделения формы (стадии) ЛКС среди доуме-
ренных когнитивных расстройств. Наиболее значи-
мыми отличиями от показателей контрольной группы 
здоровых лиц было ухудшение памяти, управляющих 
функций, снижение значений КШОПС, БТЛД с наи-
большими различиями среди пациентов среднего и 
пожилого возраста. В отличие от здоровых лиц у па-
циентов с ЛКС не обнаружено значимых корреляций 
когнитивного статуса с возрастом. Показана связь 
ухудшения лобных функций с сосудистыми фактора-
ми риска и отсутствие связи когнитивного снижения с 
тревожно-депрессивными расстройствами. 
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Синдром Гийена-Барре с бульбарными нарушениями, 
атаксией и гиперсомнией в дебюте заболевания 
1Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Приволжский иссле-
довательский медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации. 603950, БОКС-470, 
Россия, г. Нижний Новгород, пл. Минина и Пожарского, д.10/1
2Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Нижегородской области «Нижегородская областная клини-
ческая больница им. Н.А.Семашко». 603126, г. Нижний Новгород, ул. Родионова, 190

Бульбарные нарушения в дебюте синдрома Гийена-Барре (СГБ) встречаются редко и создают диагностические труд-
ности. 
Наблюдали больную 55 лет, госпитализированную в связи с развитием атаксии, назолалии, дизартрии, парестезий 
и повышенной сонливости, достигших наибольшей выраженности через сутки. Первоначально был диагностирован 
«лакунарный стволовой ишемический инсульт», хотя клинические особенности, нарастание симптомов на протя-
жении суток, отсутствие очагов ишемии по данным нейровизуализации и отсутствие факторов риска инсульта за-
ставляли сомневаться в диагнозе. Проводилось обследование для исключения миастении, нейроинфекций, васкулита. 
На 9-й день заболевания на фоне регресса назолалии, дизартрии и атаксии у больной развился односторонний парез 
мимических мышц, а на следующий день — лицевая диплегия. Сухожильные рефлексы с ног к этому дню исчезли, реф-
лексы с рук были снижены. Парезов в конечностях не было, но электронейромиография выявила признаки поражения 
моторных аксонов лицевых, локтевых и малоберцовых нервов. Был диагностирован атипичный вариант СГБ. По 
своим проявлениям он соответствовал «острому бульбарному параличу плюс». Особенностью являлось отсутствие 
повышения белка в ЦСЖ к концу 2-й недели заболевания и отсутствие антител к ганглиозидам в крови. Лечение вклю-
чало плазмаферез. Через месяц все клинические симптомы регрессировали. 
СГБ в атипичных случаях может манифестировать бульбарными нарушениями и атаксией, что необходимо учиты-
вать при дифференциальной диагностике со стволовым инсультом. 
К л ю ч е в ы е  с л о в а: синдром Гийена-Барре, острый бульбарный паралич–плюс; острая моторная и сенсорная ак-

сональная невропатия; стволовой энцефалит Бикерстаффа.
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Guillain-Barre syndrome with bulbar palsy, ataxia and hypersomnolence as 
initial clinical features 
1Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education «Privolzhsky Research Medical Univer-
sity» of the Ministry of Health of the Russian Federation. 603950, BOX-470, Nizhny Novgorod, pl. Minina and 
Pozharsky, 10/1
2Federal State Budgetary Institution of Health Care of Nizhny Novgorod region «Nizhny Novgorod Regional 
Clinical Hospital named after N.A. Semashko»
Bulbar palsy as an initial clinical sign of Guillain-Barre syndrome (GBS) is a rare condition causing diagnostic difficulties. 
Here, we report a 55-year-old woman admitted to a stroke center because of development of nasolalia, dysarthria, ataxia, par-
esthesias and hypersomnolence. These signs became most severe a day after the onset. Limb weakness was absent. The initial 
diagnosis was a “lacunar brain stem ischemic stroke”, although there were doubts in this diagnosis because of the atypical 
clinical features, subacute development of the signs, absence of acute ischemia on MRI and lack of stroke risk factors. Addi-
tional investigations to exclude myasthenia, neuroinfections and vasculitis were performed. Nasolalia, dysarthria and ataxia 
regressed almost completely within 9 days but unilateral paresis of facial muscles followed by facial diplegia developed at this 
point. Deep tendon reflexes were absent in legs and were decreased in arms at this moment. There was no motor weakness in 
limbs, nevertheless electrophysiology indicated bilateral involvement of motor fibers not only in facial but also in both ulnar 
and peroneal nerves. An atypical variant of GBS was diagnosed. This variant met the features of the “acute bulbar paralysis 
plus,” which J.K. Kim and co-authors classified as a separate variant of GBS in 2016. At the same time, this case can be re-
garded as a variant of Bickerstaff brainstem encephalitis which pathogenesis is close to that of Miller Fisher syndrome and 
GBS typical form. The particular feature was the light pleocytosis without increased protein in the CSF by the end of the second 
week as well as the absence of antibodies against single ganglioside species in the serum. The treatment included plasmapher-
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ной симптоматики и атаксии, а также тот факт, что 
чувствительность МРТ в диагностике стволовых 
лакунарных инсультов не является стопроцентной. 
Больная была госпитализирована в блок интенсив-
ной терапии, а через сутки переведена в отделение 
для больных с острыми нарушениями мозгового 
кровообращения. 

При осмотре пациентка предъявляла жалобы на 
невнятность речи, гнусавость голоса, затруднения 
при питье («вода выливается через нос»), неустой-
чивость при стоянии, общую слабость, повышен-
ную сонливость. Состояние её было расценено как 
тяжёлое в связи с наличием бульбарных нарушений, 
сопряженных с потенциальной угрозой для жизни. 
Объективно: температура тела, частота сердечных 
сокращений и дыхания, артериальное давление — в 
пределах нормальных значений. Больная ориенти-
рована в месте, времени и собственной личности, 
адекватно отвечает на вопросы, хотя внимание кон-
центрирует с трудом, быстро истощается, периоди-
чески засыпает. Менингеальных знаков нет. Дви-
жения глазных яблок в полном объеме, нистагм не 
выявляется. Зрачки средних размеров, реакции их 
на свет и конвергенцию сохранены. Изменения со 
стороны V–VIII пар черепных нервов отсутствуют. 
Имеются назолалия, снижение подвижности мягкого 
неба при фонации, более выраженное слева, билате-
ральное снижение глоточного и небного рефлексов, 
дизартрия (речь невнятная, неплавная, с паузами, 
с искажением артикуляции и согласных, и гласных 
звуков, приближающаяся к «скандированной» речи). 
Глотание твердой пищи не нарушено, движения язы-
ка сохранены, язык при высовывании расположен 
по средней линии. Пальценосовую пробу слева вы-
полняет с промахиванием и интенцией, пальценосо-
вую пробу справа и пяточно-коленную пробу с обеих 
сторон выполняет правильно. Объем активных дви-
жений во всех суставах полный. Сопротивление при 
исследовании всех основных мышечных групп рук и 
ног достаточное, парезы в конечностях отсутствуют. 
Сухожильные рефлексы с рук обычной амплитуды, 
симметричные; коленные и ахилловы рефлексы низ-
кие. Патологических кистевых и стопных знаков нет.

Бульбарные нарушения при синдроме Гийена-
Барре (СГБ) отмечаются приблизительно у трети 
больных [1], однако в самом начале этого заболева-
ния они возникают редко, в основном при таких его 
атипичных вариантах, как фаринго-цервико-брахи-
альная форма, синдром М.Фишера и стволовой энце-
фалит Бикерстаффа [2–5]. В 2016 г. J.K. Kim и соавт. 
предложили выделить самостоятельный атипичный 
вариант СГБ, обозначенный ими как «острый буль-
барный паралич плюс» (ОБПП) [6]. Его отличитель-
ным признаком служит острое развитие в дебюте за-
болевания выраженного бульбарного синдрома при 
отсутствии двигательного дефицита в конечностях. 
Эта форма СГБ всегда создает диагностические 
трудности, поскольку требует дифференцирования с 
другой патологией, ранними проявлениями которой 
могут быть острые/подострые бульбарные наруше-
ния (стволовой инсульт, энцефалит, миастения, бо-
тулизм и др.). 

Под нашим наблюдением находилась больная Н., 
55 лет, оператор бензоколонки, которая была госпи-
тализирована в Нижегородский региональный сосу-
дистый центр (РСЦ) с подозрением на инсульт. 

За 2 недели до госпитализации больная перенес-
ла острую респираторную инфекцию, осложнив-
шуюся бронхитом. Лечилась амбулаторно по месту 
жительства (принимала антибиотики). Накануне го-
спитализации на пути домой с ночной смены почув-
ствовала, что ее при ходьбе пошатывает. Дома легла 
отдыхать, а проснувшись после продолжительного 
дневного сна, заметила легкую гнусавость голо-
са. На следующее утро гнусавость усилилась, речь 
стала невнятной, а при питье вода стала выливаться 
через нос. Возникла общая слабость и повышенная 
сонливость, ухудшилась координация движений в 
левой руке. Больная доставлена в стационар с по-
дозрением на инсульт. Очагов острой ишемии в го-
ловном мозге по данным компьютерной томографии 
(КТ) и магнитно-резонансной томографии (МРТ) не 
было, однако на основании клинических данных у 
больной был диагностирован лакунарный стволовой 
ишемический инсульт. При обосновании диагноза 
учитывались достаточно острое развитие бульбар-

esis. All clinical symptoms regressed in one month.
Thus, it is important to consider atypical form of GBS as the possible cause of subacute bulbar palsy in the differential diag-
nosis of a brainstem stroke.
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В этот период продолжалось обследование боль-
ной для выявления/исключения антифосфолипид-
ного синдрома и васкулита как возможных причин 
«молодого инсульта», а также миастении, нейроин-
фекций, порфирии как альтернативных инсульту ди-
агнозов. Анализы крови на тромбофилию и гомоци-
стеинемию патологических изменений не выявили. 
Антител к вирусу иммунодефицита человека, к ви-
русам гепатита С и В, кардиолипину, антител к бета-
2-гликопротеину 1, а также антител к цитоплазмати-
ческим антигенам нейтрофилов и антинуклеарных 
антител в плазме крови не обнаружено. Экспресс-
тест на порфирию оказался отрицательным. Прозе-
риновая проба, проведенная для исключения миасте-
нии, также была отрицательной. 

Результаты электронейромиографического (ЭНМГ) 
исследования нервов верхних конечностей, выпол-
ненного на 7-й день болезни, находились в пределах 
нормальных значений. Стандартный декремент-тест 
с тетанизацией, проведенный в этот же день, не вы-
явил декремента амплитуды М-ответа круговой 
мышцы правого глаза, правой дельтовидной мышцы 
и мышц правого гипотенара при электрической сти-
муляции соответственно лицевого, подкрыльцового 
и локтевого нервов с частотой 3 импульса в секунду, 
а также существенных изменений амплитуды М -от-
ветов в периоды постактивационного облегчения и 
постактивационного истощения, что свидетельство-
вало об отсутствии нарушений нервно-мышечной 
передачи. 

На 9-й день заболевания на фоне полного вос-
становления равновесия и координации движений и 
почти полного регресса пареза мягкого нёба у боль-
ной возникла сильная боль в височных областях и 
нижней половине лица. Вслед за этим через несколь-
ко часов развилась слабость мимических мышц 
левой половины лица, а на следующий (10-й) день 
– и правой его половины. Как вспоминала больная 
позднее, у нее «лицо окаменело, губы висели, веки 
не закрывались, а из глаз текли слезы». При невро-
логическом осмотре был выявлен двусторонний 
паралич мимических мышц. Сила в конечностях, в 
том числе в малоберцовых мышцах и мышцах, раз-
гибающих стопу и пальцы стопы, оставалась сохран-
ной. Сухожильные рефлексы с рук вызывались, хотя 
амплитуда их была снижена, а коленные и ахилловы 
рефлексы отсутствовали. Патологических знаков не 
было. Нарушения координации и чувствительности 
отсутствовали. Симптом Ласега был отрицатель-
ным. В этот день диагноз инсульта был снят и диа-
гностирован атипичный вариант синдрома СГБ. Его 
клинические характеристики соответствовали при-
знакам ОБПП, описанным в 2016 г J.K. Kim и соав-
торами: бульбарные нарушения, атаксия и паресте-
зии в руках в дебюте заболевания; угнетение сухо-
жильных рефлексов при отсутствии парезов мышц 
конечностей; отсроченное возникновение лицевой 
диплегии; нарастание симптоматики на протяже-
нии менее, чем четырех недель с последующим ее 
регрессом [6]. Результаты ЭНМГ на 13-й день забо-
левания были следующими: срединные (моторные и 

В этот же день вечером больная почувствовала 
дискомфорт в шее – по словам больной, «шею как 
будто раздуло», и покалывание в левой, а через не-
сколько часов — и в правой руке («как будто отле-
жала руки»), хотя при осмотре снижения поверх-
ностной и глубокой чувствительности обнаружено 
не было. Парестезии сохранялись на протяжении по-
следующих трех дней.

Лабораторное и инструментальное обследование 
проводилось в соответствии с регламентом оказания 
медицинской помощи больным с острыми наруше-
ниями мозгового кровообращения. Наряду с этим ис-
ключались другие возможные причины бульбарного 
синдрома, поскольку диагноз ишемического инсульта 
вызывал сомнения из-за отмечавшегося на протяже-
нии суток нарастания гнусавости голоса и дизартрии; 
отсутствия дисфагии и пареза мышц языка при нали-
чии одностороннего пареза мягкого неба; отсутствия 
факторов риска инсульта. Возможность ботулизма 
была отвергнута в силу отсутствия соответствующего 
пищевого и эпидемиологического анамнеза, отсут-
ствия в клинической картине нарушений зрения, дис-
фагии и гастроинтестинального синдрома. 

Результаты общеклинического и биохимических 
анализов крови (клеточный состав, СОЭ, гемогло-
бин, глюкоза, белок общий и белковые фракции, 
С-реактивный белок, трансаминазы, креатинин, 
фракции липопротеинов, электролиты, гормоны щи-
товидной железы), показатели системы свертывания 
крови, газового состава крови и электролиты крови 
были в пределах нормы. Мониторинг артериального 
давления и ЭКГ патологии не выявил. Изменений в 
легких по данным рентгенографии не обнаружено. 
По результатам дуплексного сканирования гемоди-
намически значимые нарушения кровотока по экс-
тракраниальным артериям брахиоцефальной систе-
мы отсутствовали. КТ-ангиография патологии сосу-
дов головного мозга не выявила.

На 2-й день после возникновения первых симпто-
мов болезни была выполнена люмбальная пункция. 
Клеточный состав и результаты биохимического ис-
следования цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) не 
были изменены. 

На протяжении первых трех дней у больной со-
хранялись выраженная гнусавость голоса, дизар-
трия, атаксия, парестезии, общая слабость и резко 
выраженная сонливость – не только ночью, но и 
большую часть дневного времени суток она спала, 
а когда вставала и пыталась идти, то держалась за 
помощника, чтобы удержать равновесие. Частота 
сердечных сокращений и дыхания, глотание, сила 
мышц в конечностях оставались сохранными. С кон-
ца третьего дня болезни началось быстрое улучше-
ние в виде уменьшения выраженности атаксии, гну-
савости голоса и общей слабости/сонливости. Через 
5 дней восстановилась подвижность мягкого неба 
при фонации, исчезли неустойчивость в пробе Ром-
берга и мимопопадание при выполнении пальце-но-
совой пробы слева. Однако на 6-й день болезни при 
неврологическом осмотре отмечено исчезновение 
коленных и ахилловых рефлексов.
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ных нервов, атаксия, снижение скорости проведения 
по нервам по данным ЭНМГ, альбуминоклеточная 
диссоциация в ЦСЖ, наличие антител к ганглиози-
дам в сыворотке крови, монофазный характер тече-
ния болезни с прогрессированием симптоматики на 
протяжении не более чем 4 нед [6]. В то же время, 
по мнению J.K. Kim и соавт., проявления ОБПП не 
соответствуют диагностическим критериям других 
атипичных форм СГБ [10], что и послужило осно-
ванием для описания его как самостоятельного ред-
кого варианта СГБ. Как полагают J.K. Kim и соавт., 
отсутствие глазодвигательных нарушений отличает 
ОБПП от синдрома М. Фишера, характеризующе-
гося слабостью экстраокулярных мышц, атаксией 
и арефлексией [11]. Что касается острого развития 
бульбарных нарушений, то они не могут служить 
дифференциально-диагностическим признаком, по-
скольку могут отмечаться (хотя и редко) и при син-
дроме М. Фишера [5, 11]. Отличием ОБПП от фа-
ринго-цервико-брахиального варианта СГБ является 
отсутствие пареза мышц сгибателей шеи и мышц 
проксимальных отделов рук [12]. От легких прояв-
лений классической формы СГБ, а также от ее «пере-
креста» с синдромом М. Фишера, ОБПП отличается, 
по мнению J.K. Kim и соавт., отсутствием слабости 
мышц конечностей [6].

Проанализировав истории болезни 184 пациен-
тов, лечившихся в Корее в 2012–2013 гг. по поводу 
синдрома Гийена-Барре, J.K. Kim и соавт. расценили 
11 случаев как ОБПП. Первыми симптомами у этих 
больных чаще всего (в 6 из 11 или 55% случаев) слу-
жили дизартрия и/или назолалия, а также неустойчи-
вость при ходьбе (в 2 из 11 или 18% случаев); реже 
встречались головокружение, ощущение покалы-
вания в конечностях, диплопия. По мере развития 
болезни к начальным симптомам могли присоеди-
ниться арефлексия, офтальмоплегия, двусторонний 
паралич отводящих нервов, нарушения чувствитель-
ности, односторонняя или двусторонняя слабость 
мышц лица. Дыхательных нарушений не было ни в 
одном случае [6]. 

У наблюдавшейся нами больной первыми сим-
птомами заболевания были назолалия и дизартрия, 
что соответствует данным об их наибольшей встре-
чаемости в дебюте ОБПП [6]. В пользу ОБПП как 
атипичного варианта СГБ у больной Н. свидетель-
ствовали также атаксия, парестезии, постепенное 
угнетение сухожильных рефлексов ног и рук при 
отсутствии парезов в конечностях, отсроченное би-
латеральное вовлечение VII черепных нервов, кра-
ткость периода прогрессирования симптоматики, 
электрофизиологические признаки аксональной по-
линевропатии с вовлечением нервов конечностей 
(преимущественно ног). 

Отсутствие прогрессирующей мышечной сла-
бости в конечностях считается важным отличием 
ОБПП от классической формы СГБ и основанием 
для причисления ОБПП к атипичным вариантам 
СГБ [6]. В этой связи можно отметить, что диагно-
стические критерии, указывающие на слабость в ко-
нечностях как наиболее значимый признак СГБ, соз-

сенсорные порции), большеберцовые, икроножные 
нервы в норме, незначительно снижены М-ответы с 
лицевых и локтевых нервов, значительно — с мало-
берцовых нервов, что может быть при аксональной 
невропатии данных нервов. 

Результаты повторной люмбальной пункции на 
13-й день болезни: цитоз 19 клеток (18 нейтрофилов, 
1 лимфоцит) в 1 мкл; белок 0, 26 г/л; глюкоза 3,60 г/л; 
хлориды 118,0 ммоль/л. Выявление легкого плеоци-
тоза и отсутствие белково-клеточной диссоциации в 
ЦСЖ не явились поводом для пересмотра диагноза 
СГБ. Окончательный диагноз был сформулирован 
следующим образом: Синдром Гийена-Барре: острая 
моторно-сенсорная аксональная невропатия с буль-
барными нарушениями, атаксией и гиперсомнией в 
дебюте заболевания, лицевой диплегией, легкими 
сенсорными нарушениями. 

Иммунологический анализа (лайн-блот), осу-
ществленный на 17-й день болезни, антител клас-
сов JgG/M к ганглиозидам GM1, GM2, GM3, GM4, 
GD1a, GD1b, GD2, GD3, GT1a, GT1b, GQ1b в сыво-
ротке крови не выявил.

После установления диагноза СГБ больной было 
начато лечение с применением плазмафереза; всего 
проведено 3 сеанса через день. Лицевая диплегия 
регрессировала через 3 нед от начала заболевания. 
При повторном осмотре больной через 7 мес в не-
врологическом статусе выявлялась лишь легкая ги-
помимия, незначительный носовой оттенок голоса и 
отсутствие сухожильных рефлексов как с рук, так и с 
ног. Результаты повторной ЭНМГ через 7 мес после 
начала болезни не отличались от показателей, полу-
ченных на 13-й день заболевания.

Обсуждение
Синдром Гийена-Барре наряду с классической 

формой включает редкие клинические варианты, ко-
торые могут быть четко очерченными, редуцирован-
ными, атипичными или перекрестными [7, 8]. Имен-
но атипичные варианты СГБ представляют наиболь-
шие трудности для диагностики, предрасполагая к 
ошибкам при распознавании данной патологии и за-
поздалому началу специфической терапии [9]. Такая 
ситуация сложилась и в описанном случае, когда не-
типичный для СГБ дебют заболевания с бульбарных 
нарушений первоначально привел к неверному диа-
гнозу инсульта и отсроченному началу адекватного 
лечения.

Атипичными вариантами СГБ считаются син-
дром Миллера Фишера, фаринго-цервико-брахи-
альная форма, парапаретическая моторная форма с 
избирательным вовлечением ног; лицевая диплегия 
или парез отводящих нервов в сочетании с паресте-
зиями; сенсорный атактический вариант; вариант с 
пандисавтономией [1, 4, 5, 7, 9, 10]. К этому списку в 
2016 г. J.K. Kim и соавт. предложили добавить также 
ОБПП [6]. Основанием для признания ОБПП вари-
антом СГБ может служить их патофизиологическое 
сходство и наличие таких общих клинических при-
знаков, как угнетение сухожильных рефлексов, пора-
жение наряду с бульбарной группой и других череп-
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мышц, парестезиями в дистальных отделах конеч-
ностей и отсутствием сухожильных рефлексов с ног, 
при этом дисфагия и дыхательные нарушения у него 
отсутствовали [14]. Жалоб на слабость в конечно-
стях больной не предъявлял, а при осмотре было вы-
явлено лишь незначительное снижение силы мышц 
проксимальных отделов ног [14]. Проявления забо-
левания в описанном S.Izadi и соавт. случае соответ-
ствовали признакам ОБПП, хотя авторы этого терми-
на не использовали [14].

Отсроченное развитие паралича мимических 
мышц, возникшего у больной на 9-й день болезни на 
фоне почти полного регресса назолалии, атаксии и 
гиперсомнии, встречается и при других атипичных 
формах СГБ, например, – при синдроме М. Фишера 
[11].

Что касается отсутствия повышения белка в ЦСЖ 
у наблюдавшейся нами больной на второй неделе 
заболевания при наличии легкого нейтрофильного 
плеоцитоза, то этот факт не противоречит диагнозу 
СГБ. Имеются данные о том, что содержание бел-
ка в ликворе при СГБ остается в пределах нормы у 
половины больных на протяжении первой недели 
заболевания, а на протяжении его второй недели — 
приблизительно у 10% больных [12]. C. Fokke и со-
авт. обнаружили белково-клеточную диссоциацию 
лишь в 290 из 455 (64%) проанализированных ими 
случаев СГБ [13]. Следует учитывать и то, что повы-
шение уровня белка в ЦСЖ при атипичных формах 
СГБ наблюдается еще реже, чем при классической 
форме. Так, например, при стволовом энцефалите 
Бикерстаффа белково-клеточная диссоциация в лик-
воре выявляется всего лишь у половины пациентов 
[12]. При ОБПП альбумино-клеточной диссоциации 
в ЦСЖ не было в 8 из 11 (72%) случаев [6]. 

Описаны случаи плеоцитоза при отсутствии су-
щественного повышения белка в ЦСЖ у больных с 
СГБ [14,15]. Допускается также возможность пре-
имущественно нейтрофильного плеоцитоза в ЦСЖ, 
при условии, что плеоцитоз — легкий [16]. Подчер-
кивается, что типичным для СГБ признаком являет-
ся число клеток в ЦСЖ, не превышающее 50 в од-
ном микролитре, однако сами клетки при этом могут 
быть как лимфоцитами, так и полиморфоядерными 
лейкоцитами (зрелыми нейтрофилами) [5].

ЭНМГ на 13-й день болезни выявила поражение 
моторных аксонов, на что указывала нормальная 
скорость распространения возбуждения по сенсор-
ным (срединный и икроножный нервы) и двигатель-
ным (лицевой, локтевой, срединный, большеберцо-
вый, малоберцовый нервы) нервам, при снижении 
амплитуды М–ответов. Тот факт, что при ЭНМГ 
сенсорный компонент аксональной невропатии не 
был подтвержден, может быть объяснен транзитор-
ным характером поражения чувствительных воло-
кон и недостаточной чувствительностью ЭНМГ для 
верификации легкого повреждения чувствительных 
волокон. Однако, с учетом позитивных сенсорных 
феноменов в клинической картине заболевания (па-
рестезии в руках и в шее на 2-й день, а также пред-
шествовавшие лицевой диплегии боли в нижней ча-

давались прежде всего для его классической формы 
[5]. Так, например, больные с синдромом М.Фишера, 
при котором парезы в конечностях отсутствуют, ис-
ключались из исследования по проверке валидности 
Brighton критериев СГБ [13]. Некоторые авторы до-
пускают при синдроме М.Фишера легкую, со сниже-
нием силы до 4 баллов, слабость в конечностях [11], 
однако если слабость в конечностях прогрессирует 
и становится выраженной, то диагностируют «пере-
крест» этого синдрома с классической формой СГБ 
[10,12].

Критерии диагностики собственно атипичных 
вариантов СГБ были предложены в 2014 г. B.R. 
Wakerley и соавт. [10]. В этой классификации от-
сутствует ОБПП, который в качестве самостоя-
тельного редкого варианта СГБ был описан двумя 
годами позднее [6]. В то же время, на наш взгляд, 
в соответствии с тем классификационным подхо-
дом, который использовали B.R. Wakerley и соавт., 
ОБПП можно расценить как неполный синдром М. 
Фишера, а не как самостоятельный вариант СГБ. 
Действительно, не отрицая патогенетической общ-
ности СГБ и синдрома М. Фишера, B.R. Wakerley и 
соавт. отнесли их к двум разным классификацион-
ным группам. И в группе СГБ, и в группе синдрома  
М. Фишера они выделили классический вариант и 
несколько редуцированных вариантов («подтипов») 
с учетом наличия таких трех признаков, как слабость 
определенных мышечных групп, атаксия и гипер-
сомния. Для СГБ характерны парезы мышц при от-
сутствии атаксии и гиперсомнии (при классической 
форме – мышц всех четырех конечностей, а при не-
полных вариантах – мышц лица, бульбарных мышц, 
мышц только рук или только ног) [10]. Для синдрома 
М. Фишера слабость мышц конечностей не характер-
на. Его классическая форма характеризуется офталь-
моплегией и атаксией при отсутствии гиперсомнии, 
в то время как гиперсомния указывает на варианты 
синдрома М. Фишера с вовлечением ЦНС: либо на 
стволовой энцефалит Бикерстаффа, либо, при отсут-
ствии офтальмоплегии, – на такую его редуцирован-
ную форму, как «острая атактическая гиперсомния» 
[10]. Следуя этой логике, ОБПП, по нашему мнению, 
можно было бы расценивать как вторую редуциро-
ванную форму стволового энцефалита Бикерстаф-
фа, в свою очередь, признанного разновидностью 
синдрома М. Фишера с вовлечением ЦНС [8, 9, 12]. 
Действительно, сочетание атаксии и гиперсомнии у 
описанной нами больной Н. указывает на заинтересо-
ванность ЦНС, что сближает возникшее у нее заболе-
вание с неполной (из-за отсутствия офтальмоплегии) 
формой стволового энцефалита Бикерстаффа. 

Обращало внимание, что у нашей пациентки на 
фоне резко выраженной назолалии и дизартрии гло-
тание оставалось сохранным. Возможность диссо-
циации между наличием дизартрии и отсутствием 
дисфагии и дыхательных нарушений при атипичных 
формах СГБ известна. Так, в 2017 г. S.Izadi и соавт. 
описали пациента с СГБ, который был госпитализи-
рован в связи с возникшей за десять дней до этого 
дизартрией, двусторонним параличом мимических 
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Одно из объяснений отсутствия в сыворотке крови 
указанных антител у больных с острыми аутоиммун-
ными полиневропатиями заключается в возможно-
сти их быстрого эндоцитоза, то есть захвата из крови 
мембранами нейронов и ретроградного транспорта в 
тело клетки с последующей элиминацией [19]. По-
скольку анализ крови на ганглиозиды был взят лишь 
на 17-й день заболевания на фоне регресса симпто-
матики, то отсутствие аутоантител может быть свя-
зано с их элиминацией из крови к этому времени.

Ошибочное установления диагноза «инсульт» в 
начале заболевания было во многом обусловлено от-
сутствием осведомленности врачей об этом редком 
варианте СГБ и объективной сложностью его диф-
ференциальной диагностики. 

По сравнению с лакунарным стволовым инсуль-
том ОБПП характеризуется более растянутым во 
времени развитием бульбарных нарушений (в этой 
связи прилагательное «острый» в названии ОБПП 
используется с той же долей условности, как и при 
обозначении другого варианта СГБ – острой воспа-
лительной демиелинизирующей полиневропатии). 
Особенностью статической атаксии у больных с 
атипичными вариантами СГБ является отсутствие 
латерализации, столь характерной для острого сосу-
дистого поражения мозжечка [3]. Так, например, на-
блюдавшаяся нами больная отмечала, что при ходь-
бе ее «качало вправо-влево», но не отклоняло в одну 
какую-то сторону. Ряд симптомов ОБПП, например, 
двусторонние парестезии в конечностях и диплегия 
мимической мускулатуры, вообще не характерны 
для лакунарных инсультов. Важное значение для 
верификации инсульта имеют данные нейровизуа-
лизации, хотя даже МРТ с использованием режима 
диффузионно-взвешенных изображений при острых 
лакунарных ишемических очагах в стволе головного 
мозга дает ложно отрицательные результаты более 
чем у трети больных [20].

Клиническое отличие ОБПП от ботулизма в 
острейшем периоде заболевания заключается в от-
сутствии соответствующего эпидемиологического 
анамнеза, наличии в клинической картине атаксии 
и чувствительных нарушений при отсутствии гла-
зодвигательных нарушений, абдоминальных сим-
птомов и нисходящего типа распространения паре-
зов [6]. 

Острая перемежающаяся порфирия при своем 
тяжелом течении может сопровождаться развитием 
бульбарного синдрома, дыхательных нарушений и 
пареза мимических мышц. В отличие от ОБПП, кра-
ниальная невропатия при острой перемежающейся 
порфирии развивается уже на фоне выраженной сла-
бости в конечностях и болей в них; у больных от-
мечаются абдоминальные симптомы (боли в животе, 
рвота, запоры), изменение цвета мочи, повышение 
артериального давления, тахикардия, задержка мо-
чеиспускания, а также психические расстройства. 
Диагноз острой перемежающейся порфирии вери-
фицируют путем выявления повышения экскреции с 
мочой дельта-аминолевулиновой кислоты и порфо-
билиногена.

сти лица на 9-й день заболевания), поражение пери-
ферических нервов у больной Н. было расценено как 
острая моторно-сенсорная аксональная невропатия, 

Известно, что при СГБ мишенью для иммунной 
атаки может быть не только миелин, но и аксоны, 
что и послужило основанием для выделения его 
аксональных вариантов (острая моторная аксональ-
ная невропатия и острая сенсомоторная аксональ-
ная невропатия) [7]. Согласно данным J.K. Kim и 
соавт., при ОБПП преимущественное повреждение 
аксонов наблюдается реже, чем миелина, но оно 
возможно [6]. В частности, наше наблюдение со-
гласуется с описанием клинического случая S. Ray 
и P.C. Jain, которые у 13-летней девочки с ОБПП 
выявили снижение амплитуды М-ответа по право-
му срединному и правому малоберцовому нервам 
(что указывало на аксонопатию), при этом клиниче-
ски наблюдалось лишь исчезновение сухожильных 
рефлексов с конечностей при сохранности силы 
мышц рук и ног [4]. 

У наблюдавшейся нами больной имелась клини-
ко-нейрофизиологическая диссоциация, заключав-
шаяся в несоответствии между наличием в клиниче-
ской картине паралича мимических мышц лица – и 
лишь легкими изменениями аксонов лицевых нервов 
по данным стимуляционной ЭНМГ, а также между 
сохранностью силы мышц-разгибателей стоп и паль-
цев стоп – и выраженным снижением М-ответов при 
стимуляции малоберцовых нервов, указывавшим на 
поражение их моторных аксонов. Объяснения при-
чин такой диссоциации в литературе мы не нашли. 

Аксональная невропатия при СГБ считается ре-
зультатом иммунно-опосредованной атаки на ак-
солемму нерва [5]. Антитела, вырабатываемые в 
организме человека против липоолигосахаридов 
некоторых бактерий, прежде всего, Campylobacter 
jejuni, способны в перекрестной иммунной реакции 
повреждать ганглиозиды человека, входящие в со-
став миелина шванновских клеток, синаптических 
мембран, нервномышечных окончаний и аксолеммы 
[5, 17, 18]. При острых моторных аксональных по-
линевропатиях антиганглиозидные антитела пред-
ставлены подклассами иммуноглобулина G и пре-
имущественно связываются с ганглиозидами GM1 и 
GD1a [17]. При ОБПП у больных с аутоиммунными 
невропатиями чаще всего обнаруживают аутоанти-
тела к ганглиозидам GT1a и GQ1b [6]. Эти антитела 
ассоциированы и с другими вариантами СГБ, про-
являющимися бульбарными нарушениями, в том 
числе и с фаринго-цервико-брахиальным вариантом 
СГБ [2, 19]. Реже при ОБПП обнаруживаются ауто-
антитела к ганглиозиду GQ1b; они же являются ос-
новным антигеном при другом атипичном варианте 
СГБ – синдроме М. Фишера [6, 19]. У наблюдавшей-
ся нами больной не было выявлено антител классов 
JgG/M ни к одному из следующих ганглиозидов: 
GM1, GM2, GM3, GM4, GD1a, GD1b, GD2, GD3, 
GT1a, GT1b, GQ1b. В этой связи следует отметить, 
что циркулирующие аутоантитела к ганглиозидам 
выявляются лишь у 60–70% больных с СГБ, и их от-
сутствие не исключает указанное заболевание [19]. 
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Функциональное восстановление у описанной 
больной Н. являлось быстрым и полным. Наше на-
блюдение согласуется с данными J. K. Kim и соавт., 
которые отметили регресс всех клинических симпто-
мов на протяжении 3 мес у 10 из 11 (91%) больных с 
ОБПП. С учетом того, что невропатия у нашей паци-
ентки являлась аксональной, указанный факт также 
согласуется с представлениями о том, что острая ак-
сональная невропатия отличается от классического 
варианта СГБ более частой встречаемостью не толь-
ко очень тяжелого, но также и легкого течения забо-
левания [1, 5], а восстановление функций протекает 
быстро [7]. Возможность хорошего восстановления 
при острой аксональной аутоиммунной полиневро-
патии объясняют тем, что аутоантитела к аксолемме 
могут лишь временно нарушать целостность пере-
хватов Ранвье и тем самым вызывать преходящие 
блоки проведения, которые затем быстро регресси-
руют [19].

Таким образом, СГБ может в редких атипичных 
случаях манифестировать бульбарными нарушения-
ми, атаксией и гиперсомнией, что необходимо учи-
тывать при дифференциальной диагностике ство-
лового инсульта в практике сосудистых центров. 
Знание клинических особенностей атипичных вари-
антов СГБ определяется важностью раннего начала 
его специфической терапии, необходимой для купи-
рования аутоиммунного процесса.
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указываются в том случае, если они не ясны из заглавия статьи; метод 
или методологию проведения работы целесообразно описывать в том 
случае, если они отличаются новизной или представляют интерес с точ-
ки зрения данной работы.

Резюме должно начинаться с информации, содержащейся на ти-
тульном листе. Объем текста авторского резюме определяется содер-
жанием публикации (объемом сведений, их научной ценностью и/или 
практическим значением) и должен быть в пределах 100–250 слов. 

Резюме должно сопровождаться несколькими ключевыми слова-
ми или словосочетаниями, отражающими основную тематику статьи 
и облегчающими классификацию работы в компьютерных поисковых 
системах. Ключевые слова перечисляются через точку с запятой. Резю-
ме и ключевые слова должны быть представлены как на русском, так 
и на английском языках. При переводе фамилии авторов рекоменду-
ется транслитерировать так же, как в предыдущих публикациях или по 
системе BGN (Board of Geographic Names), см. сайт http://www.translit.
ru. В отношении организации(ий) важно, чтобы был указан официаль-
но принятый английский вариант наименования.

11. ТРЕБОВАНИЯ К РИСУНКАМ, представленным на электрон-
ных носителях. Черно-белые штриховые рисунки: формат файла – TIFF 
(расширение *.tif), любая программа, поддерживающая этот формат 
(Adobe PhotoShop, Adobe Illustrator и т. п.); режим – bitmap (битовая 
карта); разрешение 600 dpl (пиксели на дюйм); возможно использование 
сжатия LZW или другого; носители CD-R, CD-RW; обязательно наличие 
распечатки, причем каждая иллюстрация должна быть распечатана на 
отдельном листе. Текст на иллюстрациях должен быть четким.

12. ПОДПИСИ К РИСУНКАМ И ФОТОГРАФИЯМ группиру-
ются вместе и даются на отдельном листе. Каждый рисунок должен 
иметь общий заголовок и расшифровку всех сокращений. В подписях к 
графикам указываются обозначения по осям абсцисс и ординат и едини-
цы измерения, приводятся пояснения по каждой кривой. В подписях к 
микрофотографиям указываются метод окраски и увеличение.

13. ОФОРМЛЕНИЕ ТАБЛИЦ: сверху справа необходимо обо-
значить номер таблицы (если таблиц больше, чем одна), ниже дается 
ее название. Сокращения слов в таблицах не допускаются. Все цифры в 
таблицах должны соответствовать цифрам в тексте и обязательно долж-
ны быть обработаны статистически. Таблицы можно давать в тексте, не 
вынося на отдельные страницы.

14. БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЕ СПИСКИ. Правильное описание 
используемых источников в списках литературы является залогом того, 
что цитируемая публикация будет учтена при оценке научной деятель-
ности ее авторов и организаций, в которых они работают.

В оригинальных статьях допускается цитировать не более 30 
источников, в обзорах литературы – не более 60, в лекциях и других 
материалах – до 15. Библиография должна содержать, помимо осново-
полагающих работ, публикации за последние 5 лет. 

В списке литературы все работы перечисляются в порядке их цити-
рования. Библиографические ссылки в тексте статьи даются цифрой в 
квадратных скобках.

Ссылки на неопубликованные работы не допускаются.



Учитывая требования международных систем цитирования, 
библиографические списки входят в англоязычный блок статьи и, 
соответственно, должны даваться не только на языке оригинала, 
но и в латинице (романским алфавитом). Поэтому авторы статей 
должны давать список литературы в двух вариантах: один на языке 
оригинала (русскоязычные источники кириллицей, англоязычные ла-
тиницей) и отдельным блоком тот же список литературы (References) 
в романском алфавите для международных баз данных, повторяя в нем 
все источники литературы, независимо от того, имеются ли среди них 
иностранные. Если в списке есть ссылки на иностранные публикации, 
они полностью повторяются в списке, готовящемся в романском ал-
фавите. 

Транслитерируются фамилии авторов и русскоязычные названия 
источников. Переводятся названия статей, монографий, сборников ста-
тей, конференций с указанием после выходных данных, которые даются 
в цифровом формате, его языка (in Russian). Название источника выде-
ляется курсивом.

Поскольку возможны различные варианты транслитерации фамилий, 
при приготовлении ссылок на статьи, опубликованные в журналах из-
дательства «Медицина», рекомендуется использование данных с сайтов 
www.medlit.ru или www.elibrary.ru.

ТЕХНОЛОГИЯ ПОДГОТОВКИ ССЫЛОК 
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ СИСТЕМЫ АВТОМАТИЧЕСКОЙ 

ТРАНСЛИТЕРАЦИИ И ПЕРЕВОДЧИКА
На сайте http://www.translit.ru можно воспользоваться программой 

транслитерации русского текста в латиницу. 
1) Входим в программу Translit.ru. В окошке «варианты» выбираем 

систему транслитерации BGN (Board of Geographic Names). Вставляем в 
специальное поле весь текст библиографии, кроме названия книги или 
статьи, на русском языке и нажимаем кнопку «в транслит».

2) Копируем транслитерированный текст в готовящийся список 
References.

3) Переводим с помощью переводчика Google название статьи, моно-
графии, сборника, конференции и т.д. на английский язык, переносим его 
в готовящийся список. Перевод, безусловно, требует редактирования.

4) Объединяем описания в транслите и переводное, оформляя в соот-
ветствии с принятыми правилами. При этом необходимо раскрыть место 
издания (Moscow) и, возможно, внести небольшие технические поправки.

5) В конце ссылки в круглых скобках указывается (in Russian). 
Ссылка готова.

Примеры транслитерации русскоязычных источников 
литературы для англоязычного блока статьи

Описание статьи из журнала
Krasovsky G.N., Yegorova N.A., Bykov I.I. Methodology of harmonizing 

hygienic standards for water substances, and its application to improving san-
itary water legislation. Vestnik Rossiyskoy AMN. 2006; 4: 32-6 (in Russian).

Описание статьи из электронного журнала
Белозеров Ю.М., Довгань М.И., Османов И.М., Шабельникова Е.И., 

Магомедова Ш.М. Трофотропное влияние карнитена у подростков с 
пролапсом митрального клапана и повышенной утомляемостью. 2011. 
Avaiable at: http://www.rosmedportal.com/index.php?option=com_cont
ent&view=article&id=1388:2011-10-04-02-23-15&catid=25:the-project 
(Accessed 31 October 2013). 

Описание книги (монографии, сборника): 
Pokrovskiy V.M., Korot’ko G.F., eds. Human physiology. 3rd ed. Mos-

cow: Meditsina; 2013. (in Russian)
From disaster to rebirth: the causes and consequences of the destruction of 

the Soviet Union. Moscow: HSE Publ.; 1999. (in Russian)
Latyshev V.N. Tribology of cutting. v.1: Frictional processes in metal cut-

ting. Ivanovo: Ivanovо St. Univ.; 2009. (in Russian)
Описание материалов конференций
Usmanov T.S., Gusmanov A.A., Mullagalin I.Z., Muhametshina R.Ju., 

Chervyakova A.N., Sveshnikov A.V. Features of the design of field develop-
ment with the use of hydraulic fracturing. In: New energy saving subsoil tech-
nologies and the increasing of the oil and gas impact: Proceedings of the 6th 
International symposium. Moscow; 2007: 267-72. (in Russian) 

Описание Интернет-ресурса: 
APA Style (2011). Available at: http://www.apastyle.org/apa-style-help.

aspx (accessed 5 February 2011). 
Описание диссертации: 
Semenov V.I. Mathematical modeling of the plasma in the compact torus: 

diss. Moscow; 2003. 300 p. (in Russian)
Описание ГОСТа: 
State Standard 8.586.5–2005. Method of measurement. Measurement of 

flow rate and volume of liquids and gases by means of orifice devices. Mos-
cow: Standartinform Publ.; 2007. (in Russian) 

Описание патента: 
Palkin M.V. The way to orient on the roll of aircraft with optical homing 

head. Patent 2280590, RF; 2006. (in Russian)

Примеры оформления ссылок 
на литературу для русскоязычной части статьи 

Журнальные статьи:
Веркина Л.М., Телесманич Н.Р., Мишин Д.В., Ботиков А.Г., Ломов 

Ю.М., Дерябин П.Г. и др. Конструирование полимерного препарата для 
серологической диагностики гепатита С. Вопросы вирусологии. 2012; 
1: 45-8.

Чучалин А.Г. Грипп: уроки пандемии (клинические аспекты). Пуль-
монология. 2010; Прил. 1: 3-8.

Aiuti A., Cattaneo F., Galimberti S., Benninghoff U., Cassani B., Calle-
garo L. et al. Gene therapy for immunodeficiency due to adenosine deaminase 
deficiency. N. Engl. J. Med. 2009; 360(5): 447-58.

Glauser T.A. Integrating clinical trial data into clinical practice. Neurol-
ogy. 2002; 58(12, Suppl. 7): S6-12.

Книги:
Медик В.А. Заболеваемость населения: история, современное состо-

яние и методология изучения. М.: Медицина; 2003. 512 c. 
Воробьев А.И., ред. Руководство по гематологии. 3-е изд. т. 3. М.: 

Ньюдиамед; 2005. 416 c.
Радзинский В. Е., ред. Перионеология: Учебное пособие. М.: РУДН; 

2008. 78 с.
Beck S., Klobes F., Scherrer C., eds. Surviving globalization? Perspec-

tive for the German economic model. Berlin: Springer; 2005. 239 p.
Michelson A.D., ed. Platelets. 2nd ed. San Diego: Elsevier Academic 

Press; 2007. 1398 p.
Mestecky J., Lamm M.E., Strober W., eds. Mucosal immunology. 3rd ed. 

New York: Academic Press; 2005. 2064 p.
Главы в книге:
Иванова А.Е. Тенденции и причины смерти населения России. В кн.: 

Осипов В.Г., Рыбаковский Л.Л., ред. Демографическое развитие России в 
XXI веке. М.: Экон-Информ; 2009: 110-31.

Silver R.M., Peltier M.R., Branch D.W. The immunology of pregnancy. 
In: Creasey R.K., Resnik R., eds. Maternal-fetal medicine: Principles and 
practices. 5th ed. Philadelphia: W.B. Saunders; 2004: 89-109.

Материалы научных конференций, авторефераты:
Актуальные вопросы гематологии и трансфузиологии: Материалы 

научно-практической конференции. Санкт-Петербург, 8 июля 2009 г. 
СПб.; 2009. 

Салов И.А., Маринушкин Д.Н. Акушерская тактика при внутриу-
тробной гибели плода. В кн.: Материалы IV Российского форума «Мать 
и дитя». М.; 2000; ч. 1: 516-9.

European meeting on hypertension. Milan, Jine 15-19, 2007. Milan; 
2007. 

Harnden P., Joffe J.K., Jones W.G., eds. Germ cell tumours V: Proceed-
ings of the 5th Germ cell tumour conference. 2001, Sept. 13-15; Leeds; UK. 
New York: Springer; 2001. 

Мельникова Н.В. Клинико-биохимические и морфологические из-
менения печени у больных с атерогенной дислипидемией: Дис. … канд. 
мед. наук. М.; 2008. 126 c. 

Borkowski M.M. Infant sleep and feeding: a telephone survey of Hispanic 
Americans: diss. Mount Pleasant (MI): Central Michigan University; 2002. 120 p.

Электронные источники:
Резолюция, принятая Генеральной Ассамблеей Организации Объ-

единенных Наций № 66/288. Будущее, которого мы хотим. 27 июля 
2012 года. Available at: http://www.uncsd2012.org/thefuturewewant.
html; http://daccess-dds-ny.un.org/doc/ UNDOC/GEN/N11/476/12/PDF/
N1147612.pdf? OpenElement.

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts 
in an advisory role. Am. J. Nurs. 2002; 102 (6). Available at: http:/www.
psvedu.ru/journal/2011/4/2560.phtml.

Автор несет ответственность за правильность библиографиче-
ских данных.

15. РЕДАКЦИОННАЯ ЭТИКА. 
Достоверность данных. Согласно этическим обязательствам уче-

ные должны представлять достоверные результаты научной работы для 
публикации. 

Авторство. Все лица, обозначенные как «авторы», должны соот-
ветствовать критериям этого понятия. Участие каждого автора в работе 
должно быть достаточным для того, чтобы принять на себя ответствен-
ность за ее содержание. 

Конфликт интересов. 
Участники процесса рецензирования и публикации должны сооб-

щать о наличии конфликта интересов.
Множественные публикации.  Редакция не рассматривает рукопи-

си, одновременно представленные для публикации в другие журналы, а 
также работы, которые в большей части уже были опубликованы в виде 
статьи или стали частью другой работы, представленной или принятой 
для публикации каким-либо другим печатным изданием или электрон-
ными средствами массовой информации. Эта политика не исключает 
рассмотрение статьи, не принятой к публикации другим журналом, или 
полного описания, представленного после публикации предваритель-
ных результатов (тезисов), представленных на профессиональных кон-
ференциях.

* * *
Статьи, оформление которых не соответствует настоящим тре-

бованиям, рассматриваться не будут. Присланные рукописи, кото-
рым отказано в публикации, обратно не возвращаются.

Авторские экземпляры  не предусмотрены;  журнал можно полу-
чить только по подписке.

С подробным изложением пунктов «Единых требований к рукопи-
сям, представляемым в биомедицинские журналы», разработанными 
Международным комитетом редакторов медицинских журналов, в част-
ности этических вопросов, можно ознакомиться на нашем сайте (в пере-
воде от 2006 года), оригинальную версию (на английском языке, 2010 
год) можно посмотреть на сайте www.ICMJE.org.
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Рис. 1. Ручное выделение областей ин-
тереса c помощью режима FUSION в 
программе постпроцессорной обработ-
ки данных ASL – Olea Medical Sphere 
3,0.
П р и м е ч а н и е :  На анатомические изо-
бражения MPRAGE–импульсной после-
довательности выполнялось наложение 
цветных перфузионных карт. На рисунке 
представлен пример ручного выделения 
областей интереса (region of interest-ROI) в 
симметричных участках кортикальных от-
делах правой (цифры 1, 3, 5) и левой (2, 4, 6) 
гемисфер головного мозга.
Fig.1 Manual selection of region of inter-
est in ASL perfusion map using the FU-
SION mode of postprocessing programm 
Olea Medical Sphere 3.0.
N o t e :  Anatomical images of the MPRAGE 
– pulse sequence were overlaid on color per-
fusion maps. The figure shows an example of 
manual selection region of interest (ROI) in 
symmetrical areas of the cortical regions of 
the right (figures 1, 3, 5) and left (2,4,6) hemi-
spheres of the brain.

Рис. 2. Изображения FLAIR-импульсной последовательности у пациентов с болезнью Альцгеймера с изолированным нейродеге-
неративным процессом и с церебральной микроангиопатией. 
П р и м е ч а н и е :  а) отсутствие очагов микроангиопатии, атрофия вещества головного мозга у пациента с болезнью Альцгеймера, б) единичные 
гиперинтенсивные очаги микроангиопатии белого вещества головного мозга – Fazekas I, в) очаги микроангиопатии, с начальной тенденцией к 
слиянию – Fazekas II.
Fig. 2 FLAIR  images of Alzheimer’s disease patients with isolated neurodegenerative course  and with cerebral microangiopathy.
N o t e :  a) absence of lesions of microangiopathy, diffuse atrophy of the brain in Alzheimer’s disease patient, b) single lesions of microangiopathy of the 
white matter of the brain – Fazekas I, c) lesions of microangiopathy at the beginning of confluency – Fazekas II. 

Рис. 1. Пространственный паттерн взаимосвязи между результатами шкалы церебральной болезни мелких сосудов и скоростью 
мозгового кровотока. Градиент красного отражает силу отрицательной корреляции по значению коэффициента Спирмана. Се-
рым цветом отмечены зоны, в которых корреляция статистически не значима. Зонирование мозга произведено в соответствии 
со шкалой ASPECTS: выделены регионы кровоснабжения средней мозговой артерии (M1-M6), хвостатое ядро (С), островок (I), 
внутренняя капсула (IC) и чечевицеобразное ядро (L). В зонах М1-М6 отдельно отмечено корковое и подкорковое вещество. Ipsil 
– ипсилатеральное полушарие. Contra – контралатеральное полушарие. 
Fig. 1. The spatial pattern of the relationship between the results of the cerebral small vessel disease score and the cerebral blood flow. The 
gradient of the red value is a negative correlation on the value of the Spearman coefficient. Gray marks the zones in which the correlation is 
not statistically significant. The brain is zoned according to the scale ASPECTS: isolated regions of the blood supply to the middle cerebral 
artery (M1-M6), caudate nucleus (C), insula (I), internal capsule (IC) and lenticular nucleus (L). In M1-M6 there is a separate cortical and 
subcortical matter. Ipsil - ipsilateral hemisphere. Contra - contralateral hemisphere.

Рис. 2. Пространственный паттерн взаимосвязи между скоростью мозгового кровотока и результатом шкалы Рэнкин. Градиент 
красного отражает силу отрицательной корреляции по значению коэффициента Спирмана. Серым цветом отмечены зоны, в ко-
торых корреляция статистически не значима. Зонирование мозга произведено в соответствии со шкалой ASPECTS: выделены 
регионы кровоснабжения средней мозговой артерии (M1–M6), хвостатое ядро (С), островок (I), внутренняя капсула (IC) и чече-
вицеобразное ядро (L). В зонах М1–М6 отдельно отмечено корковое и подкорковое вещество. Ipsil – ипсилатеральное полушарие. 
Contra – контралатеральное полушарие. 
Fig. 2. The spatial pattern of the relationship between the cerebral blood flow and the result of the Rankin scale. The gradient of the red 
value is a negative correlation on the value of the Spearman coefficient. Gray marks the zones in which the correlation is not statistically 
significant. The brain is zoned according to the scale ASPECTS: isolated regions of the blood supply to the middle cerebral artery (M1–
M6), caudate nucleus (C), insula (I), internal capsule (IC) and lenticular nucleus (L). In M1–M6 there is a separate cortical and subcortical 
matter. Ipsil – ipsilateral hemisphere. Contra – contralateral hemisphere.
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Рис. 1. Ручное выделение областей ин-
тереса c помощью режима FUSION в 
программе постпроцессорной обработ-
ки данных ASL – Olea Medical Sphere 
3,0.
П р и м е ч а н и е :  На анатомические изо-
бражения MPRAGE–импульсной после-
довательности выполнялось наложение 
цветных перфузионных карт. На рисунке 
представлен пример ручного выделения 
областей интереса (region of interest-ROI) в 
симметричных участках кортикальных от-
делах правой (цифры 1, 3, 5) и левой (2, 4, 6) 
гемисфер головного мозга.
Fig.1 Manual selection of region of inter-
est in ASL perfusion map using the FU-
SION mode of postprocessing programm 
Olea Medical Sphere 3.0.
N o t e :  Anatomical images of the MPRAGE 
– pulse sequence were overlaid on color per-
fusion maps. The figure shows an example of 
manual selection region of interest (ROI) in 
symmetrical areas of the cortical regions of 
the right (figures 1, 3, 5) and left (2,4,6) hemi-
spheres of the brain.

Рис. 2. Изображения FLAIR-импульсной последовательности у пациентов с болезнью Альцгеймера с изолированным нейродеге-
неративным процессом и с церебральной микроангиопатией. 
П р и м е ч а н и е :  а) отсутствие очагов микроангиопатии, атрофия вещества головного мозга у пациента с болезнью Альцгеймера, б) единичные 
гиперинтенсивные очаги микроангиопатии белого вещества головного мозга – Fazekas I, в) очаги микроангиопатии, с начальной тенденцией к 
слиянию – Fazekas II.
Fig. 2 FLAIR  images of Alzheimer’s disease patients with isolated neurodegenerative course  and with cerebral microangiopathy.
N o t e :  a) absence of lesions of microangiopathy, diffuse atrophy of the brain in Alzheimer’s disease patient, b) single lesions of microangiopathy of the 
white matter of the brain – Fazekas I, c) lesions of microangiopathy at the beginning of confluency – Fazekas II. 

Рис. 1. Пространственный паттерн взаимосвязи между результатами шкалы церебральной болезни мелких сосудов и скоростью 
мозгового кровотока. Градиент красного отражает силу отрицательной корреляции по значению коэффициента Спирмана. Се-
рым цветом отмечены зоны, в которых корреляция статистически не значима. Зонирование мозга произведено в соответствии 
со шкалой ASPECTS: выделены регионы кровоснабжения средней мозговой артерии (M1-M6), хвостатое ядро (С), островок (I), 
внутренняя капсула (IC) и чечевицеобразное ядро (L). В зонах М1-М6 отдельно отмечено корковое и подкорковое вещество. Ipsil 
– ипсилатеральное полушарие. Contra – контралатеральное полушарие. 
Fig. 1. The spatial pattern of the relationship between the results of the cerebral small vessel disease score and the cerebral blood flow. The 
gradient of the red value is a negative correlation on the value of the Spearman coefficient. Gray marks the zones in which the correlation is 
not statistically significant. The brain is zoned according to the scale ASPECTS: isolated regions of the blood supply to the middle cerebral 
artery (M1-M6), caudate nucleus (C), insula (I), internal capsule (IC) and lenticular nucleus (L). In M1-M6 there is a separate cortical and 
subcortical matter. Ipsil - ipsilateral hemisphere. Contra - contralateral hemisphere.

Рис. 2. Пространственный паттерн взаимосвязи между скоростью мозгового кровотока и результатом шкалы Рэнкин. Градиент 
красного отражает силу отрицательной корреляции по значению коэффициента Спирмана. Серым цветом отмечены зоны, в ко-
торых корреляция статистически не значима. Зонирование мозга произведено в соответствии со шкалой ASPECTS: выделены 
регионы кровоснабжения средней мозговой артерии (M1–M6), хвостатое ядро (С), островок (I), внутренняя капсула (IC) и чече-
вицеобразное ядро (L). В зонах М1–М6 отдельно отмечено корковое и подкорковое вещество. Ipsil – ипсилатеральное полушарие. 
Contra – контралатеральное полушарие. 
Fig. 2. The spatial pattern of the relationship between the cerebral blood flow and the result of the Rankin scale. The gradient of the red 
value is a negative correlation on the value of the Spearman coefficient. Gray marks the zones in which the correlation is not statistically 
significant. The brain is zoned according to the scale ASPECTS: isolated regions of the blood supply to the middle cerebral artery (M1–
M6), caudate nucleus (C), insula (I), internal capsule (IC) and lenticular nucleus (L). In M1–M6 there is a separate cortical and subcortical 
matter. Ipsil – ipsilateral hemisphere. Contra – contralateral hemisphere.
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