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Введение
Головокружение – одна из частых жалоб, с которой об-

ращаются на прием к врачам-специалистам разного профиля. 
Помимо вестибулярного аппарата, в реализации функции 
равновесия участвует много других органов и систем, по-
ражение которых может сопровождаться жалобой на голово-
кружение. Врачам бывает нелегко сразу установить причину 
головокружения и, как следствие, своевременно назначить 
эффективное патогенетическое лечение. В настоящее время 
сохраняется низкая частота правильной диагностики частых 
причин головокружения, составляющих большинство всех 
случаев обращений. Особую трудность представляют пациенты 
с головокружением для врачей первичного звена. Настоящая 
статья систематизирует основные сведения о наиболее частых 
причинах головокружения и предлагает алгоритм диагностики 
и лечения, который может быть использован врачами различ-
ных специальностей в своей повседневной работе.

Актуальность
Под словом «головокружение» пациенты подразумева-

ют самые разные ощущения [1]. Поэтому описание паци-
ентом своих ощущений не является надежным критерием 
для установления причины головокружения и определения 
лечебной тактики [2]. Большей диагностической значи-
мостью обладают характер развития, продолжительность, 
триггерные факторы и сопутствующие симптомы [3]. Одна-
ко у пациента может быть несколько заболеваний, которые 
проявляются головокружением. В таком случае может быть 
полезной квалификация симптома на основании анализа 
его описания [4].

Головокружение возникает при поражении лабиринта 
внутреннего уха, вестибулярного нерва, ствола головно-
го мозга или мозжечка [5]. В связи с этим необходимо 
проводить топическую диагностику поражения, то есть 
определять, какая часть вестибулярного аппарата поражена 

Алгоритм диагностики и лечения головокружения. 
Помощь практикующему врачу
С. А. Макаров1, А. Л. Гусева2,3

1 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И. М. Сеченова» 
Минздрава России (Сеченовский университет), Москва, Россия

2 ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени 
Н. И. Пирогова» Минздрава России (Пироговский университет), Москва, Россия
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Целью данной статьи являются систематизация основных сведений о наиболее частых причинах головокружения 
и представление алгоритма диагностики и лечения, который может быть использован врачами различных специальностей.
Материалы и методы. Статья выполнена в виде нарративного обзора. Включает анализ современных научных публикаций о головокружении.
Результаты. Систематизированы данные о наиболее распространенных причинах головокружения. Представлен алгоритм диагностики и лечения 
головокружения, который может быть использован специалистами практического звена здравоохранения. Даны практические рекомендации 
по осмотру и сбору анамнеза у пациентов с головокружением. Представлены данные о мультимодальном подходе к ведению пациентов.
Выводы. Использование четкого алгоритма позволяет оптимизировать диагностику и лечение головокружения, что способствует улучшению 
качества медицинской помощи.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: головокружение, алгоритм, ДППГ, вестибулярный нейронит, инсульт, Вертигохель®.
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Algorithm for diagnosis and treatment of dizziness. 
Assistance for practicing physicians
S. A. Makarov1, A. L. Guseva2,3

1 I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia
2 N. I. Pirogov Russian National Research Medical University (Pirogov University), Moscow, Russia
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SUMMARY
Objective. The aim of this article is to systematize the main information on the most common causes of dizziness and to present a diagnostic and 
treatment algorithm that can be used by doctors from various specialties.
Materials and Methods. The article is presented as a narrative review and includes an analysis of contemporary scientific publications on dizziness.
Results. Data on the most common causes of dizziness have been systematized. A diagnostic and treatment algorithm for dizziness is presented, 
which can be used by healthcare practitioners. Practical recommendations are provided for the examination and medical history collection of 
patients with dizziness. Information on a multimodal approach to patient management is also presented.
Conclusions. The use of a clear algorithm optimizes the diagnosis and treatment of dizziness, thereby improving the quality of medical care.
KEYWORDS: dizziness, vertigo, algorithm, BPPV, vestibular neuritis, stroke, Vertigoheel®.
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или головокружение вызвано невестибулярными причи-
нами. Кроме того, психические нарушения тревожного 
и депрессивного спектров часто наблюдаются у пациентов 
с головокружением из-за анатомической близости нерв-
ных центров, ответственных за вестибулярную функцию 
и эмоции, что создает дополнительные диагностические 
трудности [6].

Осмотр и опрос пациента с острым головокружением 
должен в первую очередь быть нацелен на исключение 
инсульта мозжечка и ствола мозга в связи с возможным 
летальным исходом. Для этого тщательно изучают не-
врологический статус, включающий глазодвигательные 
реакции: нистагм, вестибуло-окулярный рефлекс и тест 
косой девиации.

Нистагм – непроизвольные ритмичные движения глаз, 
состоящие из медленного отклонения центра глазного 
яблока в сторону (медленный компонент нистагма), а за-
тем быстрого возвращения в исходную позицию (быстрый 
компонент). Нистагм оценивают по направлению быстрой 
фазы. Различают спонтанный нистагм, когда человек смо-
трит прямо, и взор-индуцированный нистагм, который 
возникает при взгляде на мишень в сторону (отклонение 
центра глазного яблока на 30 градусов от центральной 
позиции) [7].

Вестибуло-оклулярный рефлекс проверяют следую-
щим образом (проба Хальмаги). Пациента инструктирует 
врач: «Сейчас я буду исследовать ваши глазодвигательные 
реакции. Для этого смотрите мне на переносицу. Я буду 
быстро поворачивать вашу голову вправо или влево слу-
чайным образом. Ваша задача удерживать взгляд на моей 
переносице». Затем проводят тест – быстро (менее чем 
за 1 секунду) поворачивают голову пациента в сторону 
не более чем на 30 градусов, при этом наблюдают за дви-
жением глаз. В норме пациент удерживает взор на цели. 
При поражении вестибуло-окулярного рефлекса возникает 
движение глазных яблок в сторону поворота головы, затем 
наблюдают появление корригирующей саккады – быстрого 
движения глаз в противоположную сторону для фиксации 
на переносице врача.

Тест с поочередным прикрытием глаз используют в ру-
тинной практике для оценки скрытого косоглазия (фории). 
Для этого пациента просят смотреть прямо, например 
на переносицу врача. Затем врач при помощи ладони или 
глазного окклюдера поочередно прикрывает глаза паци-
ента и наблюдает за возможным отклонением глазного 
яблока. Частой находкой является выявление скрытого 

косоглазия в горизонтальной плоскости: после закрытия 
глаза врач может наблюдать быстрое движение (сакка-
ду) в горизонтальной плоскости кнутри (экзофория) или 
кнаружи (эзофория). Наличие движений в вертикальной 
плоскости свидетельствует о поражении среднего мозга 
(положительный тест косой девиации).

Другим важным симптомом при головокружении 
является рвота. Однако часто ее недооценивают, что 
может быть причиной поздней диагностики инсульта 
мозжечка [8]. Возраст является важным фактором риска 
сердечно-сосудистых заболеваний, но у молодых па-
циентов также может быть ОНМК [8, 9]. Рутинная КТ 
головного мозга не исключает ишемический инсульт, 
особенно на острых стадиях. Кроме того, КТ плохо ви-
зуализирует заднюю ямку из-за костных артефактов [3]. 
Поэтому МРТ головного мозга является оптимальным 
методом диагностики при подозрении на инсульт моз-
жечка или ствола мозга.

При остром вестибулярном синдроме необходимо от-
личить центральное головокружение от периферического 
(табл. 1) [10, 11].

Для диагностики жизнеугрожающих состояний при 
головокружении помогает система «красных флагов» 
(табл. 2) [1].

Восемь наиболее частых заболеваний составляют более 
70 % всех случаев головокружения и неустойчивости [12]. 
Причиной острого вестибулярного синдрома чаще всего 
являются острая односторонняя вестибулопатия (вести-
булярный нейронит) и острое нарушение мозгового кро-
вообращения (ОНМК). Частой причиной эпизодического 
головокружения может быть доброкачественное пароксиз-
мальное позиционное головокружение (ДППГ), болезнь 
Меньера (БМ) и вестибулярная мигрень (ВМ). Хроническое 
головокружение часто вызвано двусторонней вестибуло-
патией (ДВ), функциональным головокружением (ФГ) 
и мозжечковой атаксией. За последнее десятилетие были 
приняты международные согласованные диагностические 
критерии и номенклатура для наиболее распространенных 
вестибулярных расстройств, которые могут быть легко 
применены в клинической практике. Диагностические 
рекомендации основаны на сборе анамнеза (включая на-
чало, продолжительность, течение, триггеры, сопутству-
ющие симптомы), клиническом осмотре и только на не-
скольких инструментальных методах (нейровизуализация, 
видеонистагмография и аудиометрия) для подтверждения 
диагноза [13].

Таблица 1
Диагностические тесты при остром вестибулярном синдроме

Тест Периферическое головокружение Центральное головокружение

Вестибуло-окулярный рефлекс На стороне поражения отсутствует Сохранен с двух сторон

Нистагм

Преимущественно горизонтальный, 
фиксированный по направлению 
(однонаправленный), бьющий в сторону, 
противоположную пораженной стороне, 
усиливается при отсутствии фиксации 
взора (в очках Френзеля)

Центральный нистагм может иметь любые характеристики, в том 
числе быть похожим на периферический нистагм.
Признаки центрального нистагма:
1)	 разнонаправленный, т. е. меняет направление при изменении 

направления взора;
2)	 вертикальный или чисто ротаторный нистагм;
3)	 уменьшает интенсивность при отсутствии фиксации взора 

(в очках Френзеля)

Тест косой девиации по вертикали Отрицательный Положительный
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Вестибулярный нейронит
Вестибулярный нейронит является наиболее частой 

причиной (30 %) острого вестибулярного синдрома. Этио-
логия до конца не установлена, предполагается вирусная 
природа заболевания (вирус простого герпеса). Клиничес-
кая картина: острое сильное и непрерывное головокру-
жение, которое развивается быстро в течение минут или 
часов и сохраняется более 24 часов. Головокружение часто 
сопровождается тошнотой, рвотой, неустойчивостью при 
ходьбе (в первые сутки пациенты не могут стоять из-за 
вестибулярной атаксии), непереносимостью движений 
головы и спонтанным нистагмом. Вращательное голово-
кружение достигает своего пика в течение первой недели, 
обычно в первые 3 дня, а затем постепенно разрешается 
в течение дней или недели. У части пациентов остается 
невращательное головокружение, появляющееся и уси-
ливающееся при ходьбе или резких поворотах головы. 
Важным диагностическим тестом при ВН является тест 
поворота головы – он положительный. В остром периоде 
используют глюкокортикостероиды, хотя данная тактика 
не является общепризнанной [14, 15]. Для симптоматиче-
ского уменьшения острого головокружения используют 
антигистаминные средства, ацетилхолиноблокаторы, бензо-
диазепины. Важную роль в реабилитации играет вестибу-
лярная гимнастика [14, 16]. Для улучшения адаптационных 
возможностей могут быть использованы лекарственные 
средства: Вертигохель® или бетагистин [17, 18].

Острое нарушение мозгового кровообращения
ОНМК является первым заболеванием, которое необ-

ходимо исключить при остром вестибулярном синдроме. 
Клиническая картина ОНМК разнообразна и включает 
в себя любые очаговые неврологические нарушения, кото-
рые возникают в течение минут и продолжаются более 24 
часов. При этом на МРТ головного мозга удается выявить 

очаг поражения. По данным исследования Doijiri R. и со-
авт., у 25 (11,3 %) из 221 пациента с головокружением 
без других неврологических симптомов (кроме нистагма, 
глухоты и шума в ушах) при нейровизуализации обнару-
жен очаг нарушения мозгового кровообращения. В связи 
с этим следует соблюдать настороженность в отношении 
ОНМК у всех пациентов [19].

Доброкачественное пароксизмальное позиционное 
головокружение

ДППГ является самым частым заболеванием пери-
ферического отдела вестибулярного анализатора, при 
котором отолиты покидают отолитовую мембрану пред-
положительно утрикулюса и мигрируют в один или не-
сколько полукружных каналов, вызывая при поворотах 
головы пароксизмальное раздражение ампулярного рецеп-
тора, клинически проявляющееся короткими приступами 
позиционного головокружения [20–22]. Клиническая 
картина: повторяющиеся кратковременные (секундные) 
эпизоды головокружения, которые возникают при из-
менении положения головы относительно гравитации. 
Для диагностики необходимо проведение специальных 
диагностических проб: Дикс – Холлпайка для диагнос-
тики отолитиаза вертикальных полукружных каналов 
и МакКлюра – Паньини для диагностики отолитиаза 
горизонтального канала. Для лечения используют ма-
невры: Эпли и Семона (задний полукружный канал), 
а также маневры Гуфони, BBQ и метод длительного 
позиционирования. Несмотря на простоту диагностики, 
ДППГ не всегда распознается врачами, а лечение спе-
циальными репозиционными маневрами оказывается 
безуспешным. В таком случае необходимо пересмотреть 
диагноз и исключить центральное позиционное голово-
кружение (табл. 3) [23, 24]. При осмотре и сборе анамнеза 
важно отличать ДППГ от ортостатической гипотензии. 

Таблица 2
«Красные флаги» при головокружении

Симптом/находка Частые причины Редкие причины

Головная боль ОНМК, сосудистая диссекция, вестибулярная мигрень Менингит, отравление угарным газом, 
изменение внутричерепного давления

Боль в шее Сосудистая диссекция (позвоночной артерии)

Боль в груди / грудном отделе 
позвоночника Острый коронарный синдром, эмболия легочной артерии Диссекция аорты

Боль в животе / в спине Эктопическая беременность, внутрибрюшной сепсис

Диспноэ Эмболия легочной артерии, пневмония, анемия

Учащенное сердцебиение Аритмия, паническая атака

Кровотечение, потеря жидкости Гиповолемия, анемия

Назначение нового лекарства или 
изменение дозы Побочный эффект лекарственного средства

Гипер- / гипотермия Системная инфекция Менингит, энцефалит

Нарушение сознания ОНМК, лекарственная интоксикация, включая запрещенные 
вещества

Энцефалит, эпилепсия, энцефалопатия 
Вернике, отравление угарным газом

Потеря сознания Аритмия, острый коронарный синдром, эмболия легочной 
артерии, вазовагальный обморок, эпилепсия, гиповолемия ОНМК, субарахноидальное кровоизлияние

Гипо- / гипергликемия Симптоматическая гипогликемия, диабетический кетоацидоз

Положительный тест на беременность Эктопическая беременность
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При ортостатической гипотензии головокружение воз-
никает при вставании, например из положения лежа 
в положение сидя или стоя [2].

ДППГ хорошо поддается лечению репозиционны-
ми маневрами, однако у части пациентов наблюдается 
остаточное (резидуальное) головокружение, которое впо-
следствии может трансформироваться в персистирующее 
постурально-перцептивное (функциональное) головокру-
жение [25–27].

Для профилактики остаточного головокружения, невоз-
можности или безуспешности проведения репозиционных 
маневров возможно назначение препаратов, улучшающих 
вестибулярную функцию и ускоряющих адаптацию, таких 
как Вертигохель® и бетагистин [18, 28, 29].

Болезнь Меньера
Патогенез данного заболевания до конца не уста-

новлен. Одна из гипотез объясняет симптомы болезни 
Меньера возникновением отека лабиринта внутреннего 
уха (эндолимфатический гидропс, водянка) и поврежде-
нием рейснеровой мембраны. Клиническая картина БМ 
включает в себя ощущения давления в ухе, шума, сниже-
ния слуха и приступов вращательного головокружения 
от 20 минут до 12 часов [30]. Подтвердить диагноз БМ 
помогает аудиограмма, где часто выявляется снижение 
слуха на низких и средних частотах [31]. Острый приступ 
БМ может быть купирован приемом антигистаминных 
средств, бензодиазепинов, холиноблокаторов [32, 33]. 
Для профилактической терапии применяют гипосолевую 
диету, а также длительный прием бетагистина. В ис-
следовании Weiser M. и соавт. показана эффективность 
препарата Вертигохель® для лечения периферического 
головокружения [34]. Более чем в 85 % случаев комплекс-
ная консервативная терапия помогает хорошо контроли-
ровать заболевание. В резистентных случаях прибегают 
к интратимпанальному введению глюкокортикоидов, 
гентамицина. В редких случаях проводят хирургическое 
лечение [35].

Вестибулярная мигрень
ВМ – особый подтип мигрени, для которого ха-

рактерны не только типичные приступы головной 
боли, но и приступы вращательного головокружения. 

В настоящее время разработаны критерии диагностики 
ВМ [36]. К ним относятся: 1) эпизодические вестибу-
лярные симптомы (вращательное головокружение, по-
зиционное головокружение и высокая чувствительность 
к движениям головой) длительностью от 5 минут до 3 
дней; 2) мигрень в анамнезе в соответствии с критери-
ями Международной классификации головной боли; 3) 
наличие как минимум одного из следующих симптомов 
мигрени в течение как минимум двух эпизодов голово-
кружения: мигренозная головная боль, фоточувстви-
тельность, фонофобия, зрительная или другая аура; 4) 
исключение других причин с помощью соответствующих 
исследований. ВМ является диагнозом исключения. До-
полнительную сложность диагностики и лечения ВМ 
составляют сопутствующие тревожно-депрессивные 
расстройства, которые часто представлены невестибу-
лярным головокружением. Лечение ВМ комплексное. 
Для купирования приступов головной боли используют 
НПВС, простые анальгетики и триптаны. Для купирова-
ния вестибулярного синдрома лечение не разработано. 
Рекомендуют использовать антигистаминные средства 
для уменьшения симптомов головокружения. Для про-
филактики мигрени, в том числе ВМ, используется много 
лекарственных и нелекарственных средств, которые 
подробно описаны в соответствующих руководствах. 
Ни один из этих методов не показал своего преиму-
щества в профилактике исключительно ВМ [37].

Двусторонняя вестибулопатия
ДВ – заболевание с неясной этиологией. К ДВ могут 

приводить токсические, метаболические, генетические 
факторы, однако в половине случаев генез остается не-
известным [38]. При ДВ наблюдается двустороннее сни-
жение вестибуло-окулярного рефлекса (ВОР). Важно 
отметить, что у людей пожилого возраста наблюдается 
снижение ВОР, но в меньшей степени. Это состояние 
носит название пресбивестибулопатия. По данным 
Agrawal Y. и соавт., пресбивестибулопатия встречается 
у каждого второго пожилого человека [39]. Клиническая 
картина ДВ представлена осциллопией – нечетким зре-
нием при движении головой, а также неустойчивостью 
при ходьбе и высоким риском падений. Основной метод 
диагностики – исследование ВОР (проба Хальмаги) или 

Таблица 3
Дифференциальная диагностика между доброкачественным позиционным головокружением  

и позиционным головокружением центрального генеза

Признак Доброкачественное позиционное 
головокружение

Позиционное головокружение 
центрального генеза

Латентный период (время между поворотом головы 
и началом головокружения) 3–40 с Отсутствует: головокружение и нистагм 

возникают немедленно
Истощение (исчезновение симптомов при удержании 
принятого положения) Есть Нет

Привыкание (уменьшение симптомов при повторных 
исследованиях) Есть Нет

Тяжесть головокружения Тяжелое Умеренное

Воспроизводимость (вероятность воспроизведения 
симптоматики при повторных исследованиях) Различная Хорошая

Эффективность репозиционных маневров Хорошая Неэффективны
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Рисунок. Алгоритм диагностики и лечения 
головокружения
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проведение видеоимпульсного теста (более чувствитель-
ный метод), калорическая проба и проверка динамиче-
ской остроты зрения [40]. Патогенетического лечения 
не разработано. Рекомендована постоянная вестибулярная 
реабилитация для поддержания ВОР за счет активации 
мозжечковых связей с вестибулярными и глазодвигатель-
ными центрами головного мозга [41, 42]. Ведутся поиски 
лекарственных средств для улучшения симптомов при 
ДВ. Так, в исследовании Ganeva D. и соавт. показана 
эффективность препарата Вертигохель® у двух групп 
пациентов (с ДВ и функциональным головокружением) 
на основании оценки шкалы головокружения Dizziness 
Handicap Inventory (DHI) после 2 месяцев терапии [28].

Функциональное головокружение
ФГ является частным проявлением большой группы 

функциональных расстройств. Функциональные рас-
стройства проявляются нарушением функции органа 
при отсутствии их структурного повреждения и име-
ют схожий нейробиологический механизм развития. 
Патогенез ФГ связан с нарушением мультисенсорной 
интеграции со сложным взаимодействием между функ-
цией и структурой мозга, в этот процесс также вовле-
чены эмоции, восприятие и поведение человека [43]. 
ФГ возникает в результате действия разных факторов: 
в половине случаев триггером выступают пароксиз-
мальные состояния c вестибулярными расстройствами 
и нарушениями равновесия, среди которых ДППГ за-
нимает первое место, в остальных случаях триггерный 
фактор выявить не удается [27, 44, 45]. В настоящее 
время остается актуальным лечение ФГ, оно длительное 
и комплексное, включает в себя когнитивно-поведенче-
скую терапию, вестибулярную реабилитацию и фарма-
котерапию серотонинергическими антидепрессантами 
[46–48]. Появляются новые данные об использовании 
лекарственных средств в лечении ФГ. Так, в исследо-
вании Ganeva D. и соавт. показана эффективность пре-
парата Вертигохель® у пациентов с ФГ после 2 месяцев 
приема. Достигнуто статистически значимое улучшение 
не только по шкале DHI, но также в снижении уровня 
эмоциональных нарушений [28].

Мозжечковая атаксия
Мозжечок ответственен за координацию движений. 

Основные клинические симптомы поражения мозжечка 
включают атаксию, дисметрию, дисдиадохокинезию, 
интенционный тремор, мышечную гипотонию, сканди-
рованную речь, центральный нистагм. Для диагностики 
вышеуказанных нарушений используют координаторные 
пробы (пальце-носовая и пяточно-коленная), анали-
зируют походку пациента, проводят пробу Ромберга. 
Причины поражения мозжечка разнообразны: ОНМК, 
токсические, метаболические, наследственные, ауто-
иммунные, паранеопластические и другие. Лечение 
зависит от этиологии и конкретной нозологической 
формы. Физическая реабилитация остается единствен-
ным методом, который рекомендован для компенсации 
нарушенной функции [49, 50].

Заключение
Пациенты с головокружением требуют мультидисци-

плинарного подхода как с диагностической, так и с ле-
чебной позиции. Лечение острого приступа головокру-
жения неспецифическое и основано на использовании 
лекарственных средств, подавляющих вестибулярные 
центры. Однако не рекомендовано использовать такие 
ЛС более 3 дней [51]. Важным аспектом лечения яв-
ляется комплексная реабилитация, которая включает 
установление верного диагноза, объяснение природы 
заболевания пациенту, что помогает снизить уровень 
эмоционального стресса. Использование физических 
упражнений помогает компенсировать утраченные 
функции и стимулирует адаптационные возможности 
головного мозга. Для ускорения этих процессов воз-
можно использование препаратов с мультимодальным 
действием, например Вертигохель®. В исследованиях 
показано, что Вертигохель® улучшает микроциркуля-
цию, позитивно действует на когнитивные функции 
и уменьшает выраженность головокружения не только 
при остром, но также при эпизодическом и хроническом 
вестибулярном синдроме [18, 28, 29, 34, 52].

Таким образом, на первичном приеме пациента с го-
ловокружением и расстройствами равновесия в первую 
очередь важно определить, какой вестибулярный синдром 
присутствует: острый, рецидивирующий или хроничес-
кий. Затем, используя методы отоневрологического иссле-
дования, определить наличие или отсутствие симптомов 
поражения ЦНС или лабиринта. При этом надо понимать, 
что заболевания нервной системы, сопровождающиеся 
головокружением, могут представлять особую опас-
ность для пациента и должны быть исключены в первую 
очередь [53, 54].

Для практической работы с пациентами с жалобами 
на головокружение возможно использовать следующий 
алгоритм (рис.).
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Введение
Перинатальная патология у детей приводит к на-

рушениям церебральной гемодинамики (возможно, 
и ишемии), длительной хронической гипоксии с ме-
таболическими нарушениями, что влияет на развива-
ющийся мозг ребенка и проявляется очаговой невро-
логической микросимптоматикой с нарушениями речи, 
поведения, сна [1–4]. Современное развитие детской 

ангионеврологии показывает роль церебральных сосу-
дистых нарушений в развитии ребенка и подтверждает 
тот факт, что «истоки сосудистой патологии нередко 
находятся в детстве» [4]. При этом проблемами рече-
вого развития, как правило, занимаются в основном 
логопеды, дефектологи (в последнее время – остеопа-
ты), но речевая дисфункция является следствием по-
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речевого развития. Возможности коррекции микротоковой 
рефлексотерапией (МТРТ) под контролем ультразвуковой 
допплерографии
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РЕЗЮМЕ
Перинатальная патология у детей приводит к нарушениям церебральной гемодинамики, длительной хронической гипоксии, что влияет 
на развивающийся мозг ребенка и проявляется в виде нарушения речи, поведения и сна. Состояние церебральной гемодинамики 
(асимметрия скорости кровотока, сосудистое сопротивление) исследуется неинвазивными методами ультразвуковой диагностики 
(УЗДГ), которые являются обоснованием для рекомендации терапии. Нами проведена оценка эффективности применения 
микротоковой рефлексотерапии – немедикаментозного метода – у детей с нарушениями речи по результатам методов УЗДГ.
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SUMMARI
Perinatal pathology in children leads to cerebral hemodynamic disoders, long-term chronic hypoxia, that affects the developing brain of the 
child and manifests itself in the form of impaired speech, behavior and sleep. State of cerebral hemodynamics (asymmetry of blood flow velocity, 
vascular resistance) is investigated by non-invasive methods of ultrasound diagnostics, that justify the recommendation of therapy. We have 
evaluated the efficiency of transcranial microcurrent reflexology – non-drug method – in children with speech disoders according to the results 
of ultrasound methods.
KEYWORDS: children, arterial and venous cerebral and extracerebral hemodynamics, ultrasound transcranial Dopplerography impaired speech, 
microcurrent reflexology (MCR).

CONFLICT OF INTEREST. The authors declare no conflicts of interest.
Funding: The study had no sponsorship support.

DOI: 10.33667/2078‑5631‑2025‑2‑14‑21

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 2 / 2025. Неврология и психиатрия (1) 15

ражения центральной нервной системы, что приводит 
к недооценке, отсутствию контроля, неполноценности 
реабилитационных мероприятий [5–10].

Кровоснабжение центров речи осуществляется сосу-
дами сонных артерий (ВСА): средней и передней мозго-
выми артериями (СМА, ПМА) – зоны Брока и Вернике; 
вертебрально-базилярной системой – периферический 
отдел речевого аппарата (мышцы, иннервируемые череп-
но-мозговыми нервами); задней мозговой, позвоночными 
и основной артериями (ЗМА, ПА, ОА). При этом «сбой» 
артериального притока, как и венозного оттока (по вну-
тренним яремным венам, венам позвоночных сплетений), 
может приводить к гемодинамически значимым нарушени-
ям (сосудистый фактор) в этих областях (рис. 1–3) [11–13].

Оценка состояния церебральной гемодинамики (в покое 
и при функциональных пробах) с описанием как арте-
риального, так и венозного компонента, характеристика 
скоростных показателей, сосудистого сопротивления, ре-
гистрация гемодинамически значимой межполушарной 
асимметрии проводится неинвазивными методами ультра-
звуковой диагностики (УЗДГ) [14–16].

Несмотря на то, что жалобы на речевые расстройства 
(более 57 % от всех жалоб детского возраста) составляют 
самую многочисленную группу детей, более привычными 
для врачей амбулаторной практики по-прежнему являются 
методы: ЭЭГ, М-ЭХО, МРТ [7, 11–14]. Современные методы 
исследования церебральной гемодинамики – транскраниаль-
ная допплерография (ТКДГ) и транскраниальное дуплекс-
ное сканирование (ТКДС) – детям с задержкой речевого 
(ЗРР), психоречевого развития (ЗПРР), с расстройствами 
аутистического спектра (РАС) назначаются редко, хотя 
данные УЗДГ являются обоснованием для рекомендации 
патогенетической терапии. УЗДГ позволяет проводить ре-
гистрацию структурных и/или функциональных нарушений 
сосудистого характера (артериального, венозного) даже при 
отсутствии клинических проявлений и при минимальном 
количестве предъявляемых жалоб [7, 11, 17].

Существует проблема реабилитации пациентов с рече-
выми нарушениями. Медикаментозные методы лечения 
детей с нарушениями речевого развития ограничиваются 
назначением препаратов, улучшающих метаболизм нейро-
нов, сосудистых препаратов, назначение которых без кон-
троля, «вслепую», обуславливает чаще кратковременный 
эффект, не всегда с положительным результатом. Очевидно, 
что проведение комплексной терапии возможно только под 
динамическим контролем диагностическими методами.

По данным литературы, дифференцированное лечебное 
воздействие на речевые центры (зоны Брока, Вернике, 
нижнюю часть моторного гомункулуса – мимическая 
и артикуляционная мускулатура) отмечено при включе-
нии в комплексную реабилитацию новой медицинской 
технологии – микротоковой рефлексотерапии (МТРТ) [18]. 
Микротоковая рефлексотерапия – это воздействие им-
пульсами постоянного тока микроамперного диапазона, 
схожими с естественными импульсами нервных клеток 
через биологически активные точки (БАТ) на поверхности 
тела, с избирательным воздействием на структуры мозга 
с нарушенной функцией, способствует развитию нейронов, 

созданию новых связей. Метод МТРТ неинвазивный, без-
болезненный, с возможностью неоднократного воздействия. 
Для максимального эффекта МТРТ может проводиться 
с индивидуальным подбором параметров, в разных режи-
мах (торможение или стимуляция определенных структур). 
Регистрация показателей БАТ позволяет проводить анализ 
и коррекцию каждого сеанса и затем курса лечения.

Рисунок 1. Центральный отдел речевого анализатора. 
Зоны кровоснабжения СМА, ПМА

Рисунок 2. Зоны кровоснабжения СМА, ПМА, ЗМА

Рисунок 3. Периферический отдел речевого анализатора: череп-
но-мозговые нервы, внутренняя сонная артерия (ICA), внутренняя 
яремная вена (IJV)
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Цель
Изучение эффективности применения микротоковой 

рефлексотерапии у детей с нарушениями речи (ЗРР, ЗПРР, 
РАС) по результатам методов ультразвуковой транскрани-
альной допплерографии.

Материалы
Обследованы 520 детей (от 3 до 9 лет) с различными 

речевыми нарушениями (ЗРР, ЗПРР, РАС) на базе НПЦ 
психического здоровья детей и подростков им. Г. Е. Су-
харевой, из них 46 детей получали МТРТ на базе ме-
дицинского центра Клиника Гавриловых «Реацентр», 
г. Москва.

Методы исследования: консультация невролога, детского 
психиатра психолога, логопеда-дефектолога. Транскра-
ниальная допплерография (ТКДГ, ТКДС), дуплексное 
сканирование (УЗДС), ЭЭГ.

В обязательный протокол ТКДГ и ТКДС включены 
средние мозговые артерии (СМА) проксимального и дис-
тального сегментов, передние мозговые артерии (ПМА), 
задние мозговые артерии (ЗМА), основная артерия (ОА), 
интракраниальный сегмент позвоночных артерий (ПА), 
глазные артерии (ГА) и вены (ГВ). Обязательно иссле-
дование прямого венозного синуса (ПВС), вены Галена 
(ВГ), кавернозных синусов (КС), вен Розенталя (ВР), 

внутренних яремных вен (ВЯВ) и вен позвоночных ве-
нозных сплетений (ПВ), при регистрации церебральных 
венозных нарушений проведение функциональных на-
грузочных проб (Вальсальвы, орто- и антиортостатиче-
ских) [17].

Исследования по немедикаментозной коррекции рече-
вых нарушений у пациентов детского возраста проводи-
лись до начала и после курса (15 сеансов) микротоковой 
рефлексотерапии [18].

ROC-кривые были построены с помощью программы 
Microsoft Excel 2019, входящей в состав Microsoft Office, 
и программы Statistica 10 компании StatSoft.

Результаты
Обследованные дети распределены по возрасту и ре-

чевым нарушениям (табл. 1).
Проведенные ТКДГ/ТКДС обследования детей пока-

зали выраженные гемодинамические нарушения по арте-
риям каротидного и вертебрально-базилярного бассейнов, 
кровоснабжающих центры речи (табл. 2).

Выявлены нарушения, преимущественно снижение 
скорости артериального кровотока по средним и передним 
мозговым артериям слева (участвующих в кровоснабже-
нии центра речи) до 36 % 32 % соответственно; выражен-
ные нарушения по сосудам вертебрально-базилярного 
бассейна: снижение ЛСК до 62 % по задним мозговым 
артериям (ЗМА) слева и повышение ЛСК по основной 
(ОА) артерии на 46 % (табл. 2) [19]. Отмечена тенденция 
к снижению тонуса сосудистой стенки артериального 
русла (индекс резистентности) до 0,40–0,45 (в норме 
от 0,5–0,55).

Также регистрировались нарушения венозного оттока 
по глубоким венам мозга: по вене Галена и прямому синусу, 
венам позвоночных сплетений, также по яремным венам.

Из этих обследованных проведено лечение МТРТ 46 
детям с установленными диагнозами: ЗРР (задержка рече-
вого развития) – 13 детей, ЗПРР (задержка психоречевого 
развития) – 14 детей, РАС (расстройство аутистического 
спектра) – 19 детей.

Выявлены различные речевые расстройства (вплоть 
до отсутствия речи) (ОНР 1–4-го уровня): бедный словар-
ный запас, отсутствие диалога, аграмматизмы, нарушения 
артикуляции.

При распределении по возрасту отмечен большой про-
цент детей в возрасте 3–5 лет (ЗРР – 40 %, ЗПРР – 36 %, 
РАС – 34 %, аутизм – 57 %), а также в группе детей от 5 
до 7 лет (ЗРР – 40 %, РАС – 39 %). Отмечено снижение 
количества детей в группах от 7 до 9 лет (ЗПРР – 27 %, 
РАС – 22 %, аутизм – 28 %).

Микротоковая рефлексотерапия проводилась по 45–
60 секунд постоянным током отрицательной полярности 
(в режиме торможения) и переменным током с частотой 
смены полярности 0,5 Гц (режим возбуждения) на био-
логически активные точки (БАТ) проекции корковых 
зон Брока и Вернике, проекции нижней части мотор-
ного гомункулуса (мимическая и артикуляционная 
мускулатура).

Таблица 1
Нарушения речи у детей в возрастном аспекте

Гр. возраст ЗРР ЗПРР РАС Аутизм

1–3 года 45 % 21 % – –

3–5 лет 60,5 % 8 % 38 % 45 %

5–7 лет 45 % 40 % 40 % 48 %

7–9 лет 20 % 25 % 22 % 49 %

Таблица 2
Данные скоростных характеристик сосудов каротидной 

и вертебрально-базилярной систем при ТКДГ детей с речевыми 
нарушениями

Снижение ЛСК, % Повышение ЛСК, %

ВСА
dex 29 14

sin 23 9

СМА
dex 18 10

sin 36 8

ПМА
dex 18 39

sin 32 31

ЗМА
dex 47 5

sin 62 5

ПА
dex 22 58

sin 8 46

ОА 5 46

Примечание. ЛСК – линейная скорость кровотока; ВСА – внутренняя 
сонная артерия; СМА – средняя мозговая артерия; ПМА – передняя 
мозговая артерия; ЗМА – задняя мозговая артерия; ПА – позвоночная 
артерия; ОА – основная артерия; dex – правая, sin – левая.
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После окончания курса МТРТ регистрировалось вос-
становление гемодинамических нарушений (выраженное 
снижение ЛСК до лечения) в предполагаемом центре речи 
по СМА и ПМА слева (диагр. 1, 2) [19].

Регистрировалось увеличение (восстановление) ско-
ростных характеристик по средним и передним мозговым 
артериям правого (СМАD – ПМАD) и левого полушарий 
(СМАS – ПМАS). Наиболее выраженные результаты полу-
чены по СМАS (кровоснабжение центра речи), где до курса 
МТРТ было отмечено выраженное снижение ЛСК (диагр. 1).

Также после одного курса МТРТ восстановление кро-
вотока по передним мозговым артериям, преимущественно 
слева (кровоснабжение центра речи), имело выраженную 
тенденцию к восстановлению (диагр. 2) [19].

Из полученных данных ТКДГ также отмечено вос-
становление венозного оттока по глубоким венам мозга 
более чем у 60 % детей (что подтверждалось изменением 
поведения детей).

Для оценки эффективности результатов проведенного 
лечения был применен ROC-анализ и были построены 
ROC-кривые до и после лечения методом МТРТ по ско-
рости кровотока по артериям (СМА, ПМА, ЗМА), кро-
воснабжающим речевые зоны (Брока, Вернике, проекции 
нижней части моторного гомункулуса), как у всех пациен-
тов выбранной для наблюдения группы, так и по каждой 
подгруппе диагностированного заболевания (табл. 1, 2).

Оценка ROC-кривых проведена на основе визуальной 
оценки графика, площади под кривой AUC (Area Under Curve).

Визуальная оценка. Расположение кривых относи-
тельно друг друга указывает на их сравнительную эф-
фективность. Кривая, расположенная выше и левее, сви-
детельствует о большей предсказательной способности 
выбранного метода воздействия по лечению наблюдае-
мых пациентов в выбранной группе и отдельно по каж-
дой подгруппе заболеваний (представлена на графиках 
ROC-кривых цветами: синий и красный – до, оранжевый 
и зеленый – после проведенного лечения (рис. 4–9). 

Оценка площади под кривыми. Численный показа-
тель площади под кривой называется AUC (Area Under 
Curve – площать под кривой). AUC каждой ROC-кривой 
приведена на графиках: синий – до, оранжевый – после 
проведенного лечения. Чем больше показатель AUC, тем 
лучшей прогностической силой обладает модель.

Таким образом, получен результат лечения методом 
МТРТ – изменение (восстановление) скорости кровотока 
в сторону нормальных значений (рис. 4–6).

Диаграмма 1. Результаты ТКДГ исследования ЛСК по средним моз-
говым артериям (СМАD, СМАS) в динамике: до и после курса МТРТ

Диаграмма 2. Результаты ТКДГ исследования ЛСК по передним моз-
говым артериям (ПМАD, ПМАS) в динамике: до и после курса МТРТ

Рисунок 4. ТКДГ. ЛСК по СМА (справа и слева) до и после курса МТРТ
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Для возможности сравнения результатов МТРТ также 
проведен ROC-анализ с построением ROC-кривых до 
(красный) и после (зеленый) лечения по каждой подгруппе 
детей (ЗРР, ЗПРР, РАС) по данным ТКДГ. Регистрирова-
лись скорости кровотока с двух сторон (справа и слева) 
(рис. 7–9).

При анализе полученных данных до и после МТРТ 
отмечено восстановление скоростных характеристик 
по одноименным сосудам правого и левого полушарий 
(СМАD – СМАS, ПМАD – ПМАS, ЗМАD – ЗМАS). Показано, 
что наиболее выраженное до МТРТ снижение скорости 
кровотока по сосудам каротидной системы левого полу-
шария (речевая зона) после одного курса МТРТ лечения 
имело выраженную тенденцию к восстановлению [23].

Клинически у пациентов с задержкой речевого раз-
вития (ЗРР) положительная динамика отмечена во время 

проведения курса и в течение двух недель после окон-
чания курса МТРТ: расширялся словарный запас, отме-
чалось восстановление (частичное) звукопроизношения, 
появлялся навык построения сложных предложений, 
улучшалось общение со сверстниками.

У детей с ЗПРР положительная динамика проявля-
лась с 3-й недели курса и затем устойчиво сохранялась 
до следующего обследования (через 3 месяца): у детей 
улучшалось понимание речи, отмечалось расширение 
пассивного и активного словарного запаса, появился на-
вык построения фраз, начали вырабатываться бытовые 
навыки (самостоятельно есть и одеваться, контролировать 
туалетные навыки).

Дети с речевыми нарушениями при РАС после 1-го 
курса стали более внимательными, старались слушать и по-
вторять за логопедом задания, улучшилось качество сна.

Рисунок 5. ТКДГ. ЛСК по ПМА (справа и слева) до и после курса МТРТ

Рисунок 6. ТКДГ. ЛСК по ЗМА (справа и слева) до и после курса МТРТ

Примечание. ПМАD – передняя мозговая артерия справа; ПМАS – передняя мозговая артерия слева; СМАD – средняя мозговая артерия справа; 
СМАS – средняя мозговая артерия слева; ЗМАD – задняя мозговая артерия справа; ЗМАS – задняя мозговая артерия слева; TPR – показатель 
истинных положительных результатов.
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Рисунок 7. ТКДГ. ЛСК по СМА справа (D) и слева (S) до и после курса МТРТ у детей с ЗРР

Рисунок 8. ТКДГ. ЛСК по СМА справа (D) и слева (S) до и после курса МТРТ у детей с ЗПРР

Рисунок 9. ТКДГ. ЛСК по СМА справа (D) и слева (S) до и после курса МТРТ у детей с РАС
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Обсуждение
Отмечается большое количество пациентов детского 

возраста, которые наблюдаются не только у детских психиа-
тров, но и у неврологов, несмотря на то что нарушения речи 
в МКБ10 рассматриваются в рубрике «F»: специфические 
расстройства развития речи и языка – F80, расстройство 
экспрессивной речи – F80.1, расстройство рецептивной речи – 
F80.2, другие расстройства речи и языка – F80.8 [10, 21].

В литературе представлены классификации речевых 
нарушений ведущих детских неврологов, где имеются 
указания на нарушения в корковых речевых зонах (алалии, 
афазии), иннервации речевой мускулатуры (дизартрии), 
дефекты строения артикуляционного аппарата (дислалии) 
[1–3, 5–8, 10–13, 20].

Отмечаются в качестве причин патология течения бере-
менности и родов, нарушения функций артикуляционного ап-
парата, слуха, травмы [1, 20, 21]. Основой прочности практи-
чески всех тканей организма является соединительная ткань. 
Нарушение развития органов и тканей в эмбриональном 
(врожденные причины) и постнатальном (приобретенные 
причины) периодах связаны с дисплазией соединительной 
ткани (ДСТ). Изменения (генетические) формирования 
(фибриллогенеза) соединительной ткани (дефект или умень-
шение содержания отдельных видов коллагена) приводит 
к снижению прочности сосудистой стенки, что вызывает 
нарушения гомеостаза в тканях, органах [7, 11, 22].

Гемодинамические нарушения приводят к поражению 
нервной системы: к биохимическим нарушениям и, как 
результат, к преждевременной гибели глиальных клеток 
и нейронов мозга (апоптоз). У детей длительная хрониче-
ская гипоксия, а затем, возможно, и ишемия могут влиять 
на развивающийся мозг ребенка [4, 7, 24].

Процессы апоптоза можно прервать восстановлением 
межнейрональных взаимодействий, стимуляцией роста 
нейронов (процессы нейрорепарации, нейропластичности).

Все эти процессы возможны в условиях восстановления 
церебрального артериального притока и венозного оттока 
по глубоким венам мозга.

Но терапия церебральных нарушений у детей и под-
ростков c речевыми нарушениями, к сожалению, как и диа-
гностика, является предметом постоянных дискуссий 
не только из-за общей недостаточной информирован-
ности, но и из-за отсутствия медикаментозных средств, 
назначаемых детям.

Очевидно, что необходим патогенетический подход с воз-
можностью контроля к реабилитации детей с нарушениями 
речи с применением комплексной терапии медикаментозны-
ми препаратами не хаотично, а по показателям артериальной 
и венозной гемодинамики (скоростные характеристики, 
тонус артериальных сосудов, нарушения венозного оттока).

У всех необходимых в этих случаях препаратов есть 
противопоказания в детском и подростковом возрасте 
(с 12 или с 18 лет), что обусловлено недостаточностью 
исследований.

Немедикаментозное воздействие микротоковой реф-
лексотерапии, проведенное под контролем УЗДГ, пока-
зывает выраженное восстановление гемодинамических 
и клинических показателей.

Новая медицинская технология – микротоковая рефлек-
сотерапия (МТРТ), разработанная специалистами Самар-
ского терапевтического комплекса «Реацентр», с 2010 года 
разрешена к применению МЗ РФ (рег. удостоверение ФС 
2010/183 от 18.05.2010) [18, 23].

Разработаны показания для рекомендации микротоко-
вой рефлексотерапии:

•	 задержка моторного развития; 
•	 задержка речевого развития (ЗРР, алалия, дизартрия и пр.);
•	 задержка психического развития (ЗПР);
•	 задержка психоречевого развития (ЗПРР);
•	 речевые нарушения у детей расстройством аутисти-

ческого спектра (РАС);
•	 у детей с аутизмом (РДА, элементами аутизма);
•	 детский церебральный паралич (ДЦП, различные 

формы);
•	 задержка развития у детей с гидроцефалией (открытая 

форма гидроцефалии, не требующая хирургического 
лечения);

•	 речевые нарушения у детей с нейросенсорной тугоу-
хостью (I, II, III степени);

•	 частичная атрофия зрительного нерва;
•	 нарушение когнитивных функций у школьников;
•	 синдром дефицита внимания и  гиперактивности 

(СДВГ).

Выводы
У детей характер клинических проявлений от речевых 

расстройств, головной боли до инсульта не всегда достоверно 
отражает истинное состояние церебральной гемодинамики.

Методы УЗДГ у пациентов детского возраста позволяют 
регистрировать минимальные церебральные и экстраце-
ребральные артериальные и венозные нарушения.

Ранняя диагностика нарушений церебральной гемо-
динамики методами УЗДГ у пациентов детского возрас-
та, в том числе с нарушениями речи, позволяет выбрать 
патогенетически обоснованную терапию, что дает воз-
можность избежать неудачи или кратковременности эф-
фекта от сосудистой терапии вслепую, игнорирующей 
диагностические методы [4, 24].

На основе проведенных исследований можно рекомен-
довать методы немедикаментозной терапии (воздействия) 
в комплексе восстановительных мероприятий с учетом 
индивидуальных особенностей для детей с различными 
нарушениями речи (ЗРР, ЗПРР, РАС) [18].
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Клинико-нейрофизиологические особенности 
тремора при бруксизме и фокальных дистониях
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РЕЗЮМЕ
Актуальность. В клинической практике была замечена схожесть характеристик тремора у пациентов с бруксизмом и мышечной 
дистонией. Во время поиска в научных базах данных было обнаружено, что тремор у пациентов с бруксизмом является темой интересной, 
но малоизученной. По своим характеристикам он похож на дистонический, это может быть подтверждением давно обсуждаемой 
в научных исследованиях гипотезы о том, что бруксизм – форма мышечной дистонии.
Цель исследования. Проанализировать и сравнить характеристики тремора у пациентов с бруксизмом и фокальными дистониями.
Материалы и методы. В одноцентровом открытом сравнительном клиническом исследовании на базе Центрального института 
ботулинотерапии и актуальной неврологии приняли участие 60 человек (10 % мужчины; средний возраст 38±15 лет). Из них 30 c 
установленным диагнозом «бруксизм» (группа «бруксизм») согласно критериям, разработанным Американской академией медицины 
сна (AASM), 30 с установленным диагнозом «цервикальная дистония» (группа «дистония») согласно клиническим рекомендациям № 163 
«Дистония». Всем участникам была проведена треморография, затем данные были проанализированы и произведена статистическая 
обработка результатов.
Результаты. В группе «бруксизм» у 100 % испытуемых (30 пациентов) был обнаружен тремор нижней челюсти: мелкоразмашистый, 
низкоамплитудный, преимущественно кинетический, асимметричный, нерегулярный разночастотный и разноамплитудный с частотой 
тремора в среднем 5 Гц (от 2 до 9 Гц, чаще всего 3–8 Гц). У 60 % пациентов в этой группе был обнаружен асимметричный постурально-
кинетический тремор рук, мелкоразмашистый, низкоамплитудный, с пиками частоты 4,5–5,76 и 10–12 Гц. Выявлена высокая когерентность 
между тремором нижней челюсти и тремором рук у пациентов с бруксизмом на частоте 3,77–5,41 Гц. В группе «дистония» у 100 % 
испытуемых (30 пациентов) был обнаружен тремор головы: мелкоразмашистый, низкоамплитудный, преимущественно кинетический, 
асимметричный, нерегулярный разночастотный и разноамплитудный с частотой в среднем 4,5 Гц (от 1,8 до 9 Гц, чаще всего 2,5–7,5 
Гц). У 66 % пациентов был обнаружен асимметричный постурально-кинетический тремор рук, мелкоразмашистый, низкоамплитудный, 
с пиками частоты 3,5–5,16 и 10–12 Гц. Выявлена высокая когерентность между тремором головы и тремором рук у пациентов с дистонией 
на частоте 3–5 Гц).
Заключение. Сравнение нейрофизиологических параметров тремора при бруксизме и цервикальной дистонии выявило сходство 
параметров, что может свидетельствовать об общности этиопатогенеза. Полученные данные позволяют сделать предположение 
о том, что бруксизм – это особая форма мышечной дистонии. Выявленные параметры требуют изучения и в дальнейшем могут быть 
использованы для ранней диагностики бруксизма.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: бруксизм, тремор, треморография, цервикальная дистония.
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Clinical and neurophysiologic features of tremor  
in bruxism and focal dystonias
O. V. Mizurova (Buldyaeva)1,2, O. R. Orlova1,2,3, V. V. Kotlyarov4, P. N. Iakovleva2, D. A. Krasavina5,6

1 I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia
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SUMMARY
Background. The similarity of tremor characteristics in patients with bruxism and muscular dystonia has been noticed in clinical practice. During 
a search in scientific databases, it was found that tremor in patients with bruxism is a topic of interest but little studied. It is similar to dystonia in 
its characteristics, this may be a confirmation of the long discussed hypothesis in scientific research that bruxism is a form of muscular dystonia.
Research objective. To analyze and compare the characteristics of tremor in patients with bruxism and focal dystonias.
Material and Methods. In a single-center open comparative clinical study on the basis of the Central Institute of Botulinum Therapy and Topical 
Neurology 60 people (10 % men; average age 38+/-15 years) participated. Of these, 30 were diagnosed with bruxism (group «bruxism») according 
to the criteria developed by the American Academy of Sleep Medicine (AASM), 30 were diagnosed with cervical dystonia (group «dystonia») 
according to Clinical Guideline #163 «Dystonia». All participants underwent tremorography, then the data were analyzed and the results were 
statistically processed.
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Введение
Тремор – это непроизвольные, ритмичные колебатель-

ные движения части тела, обусловленные поочередными 
или одновременными сокращениями мышц агонистов 
и антагонистов [1]. Его появление указывает на нарушения 
в работе нервной системы, прежде всего двигательных 
отделов мозга [2]. Существуют два основных механизма 
развития тремора: центральный и периферический [3]. 
Первый связан с наличием центрального генератора тре-
мора в мозге с определенной частотой, что поддерживается 
циркуляцией импульсов по патологическим нейронным 
кругам. Периферический механизм обусловлен сегментар-
ным рефлексом на растяжение мышц, который обеспечи-
вает поочередное сокращение реципрокно иннервируемых 
мышц [4, 5].

Тремор бывает физиологическим и патологическим. 
Физиологический тремор с низкой амплитудой и ча-
стотой от 8 до 12 Гц может наблюдаться у здорового 
человека [3]. Его сложно заметить, но под воздействи-
ем определенных условий он может усилиться, хотя 
частота остается неизменной. Патологический тремор 
является наиболее часто встречающимся гиперкинезом. 
Чаще всего он возникает как часть других нарушений 
нервной системы, при эндокринных и соматических 
заболеваниях и/или интоксикациях. Патологический 
тремор имеет более низкую частоту и большую ампли-
туду. Он виден невооруженным глазом и ограничивает 
активность пациента [2].

Несмотря на распространенность, дифференциальный 
диагноз отдельных видов патологического тремора нередко 
представляет сложную задачу [2]. Поэтому остро стоит 
вопрос комплексного подхода диагностики дрожательных 
гиперкинезов, позволяющий подтвердить нозологический 
диагноз с учетом клинических особенностей и объективной 
оценки тремора [2, 6].

Треморография является инструментальным методом 
регистрации и количественной оценки тремора. Сущест-
вуют электромиографические и кинематические методы 
регистрации дрожательных гиперкинезов. К кинемати-
ческим методам относятся акселерометрия, гироскопия, 
видеорегистрация, фонотремометрия и другие. Из элек-
тромиографических методов применяют поверхностную 
и игольчатую электромиографию, а также длительную 
ЭМГ-регистрацию [2, 3]. Поверхностная электромио-
графия и акселерометрия считаются наиболее удобными 
и эффективными для практического применения. Другие 

методы имеют много недостатков и редко используются. 
Акселерометрия фиксирует колебательные движения ко-
нечности, но при этом могут быть затруднены отделение 
истинного тремора от других движений и исключение 
влияния физических параметров тела человека (объем 
и вес) на измерения. Поэтому предпочтительно примене-
ние акселерометрии и поверхностной электромиографии 
одновременно [2]. Поверхностная электромиография 
регистрирует электрические потенциалы мышц, по-
зволяя оценить различные параметры тремора. Для 
записи тремора поверхностные электроды накладыва-
ют на любую доступную мышцу. Сигнал, полученный 
с мышц, преобразуется программой и представляется 
в виде демодулированной ЭМГ. С помощью этого метода 
можно оценить такие параметры, как паттерн сокраще-
ний реципрокно иннервируемых мышц, межмышечную 
и кортикомышечную когерентность, а также дифферен-
цировать тремор и пассивные движения конечности. 
Если запись ЭМГ с двух мышечных групп показывает 
высокую когерентность на определенной частоте, это 
указывает на наличие центрального осциллятора, т. е. 
данные мышечные осцилляции связаны и имеют один 
источник. При наличии единственного центрального 
осциллятора все вовлеченные в тремор мышцы должны 
демонстрировать активность с высокой когерентностью 
на определенной частоте [7]. Метод поверхностной 
электромиографии предоставляет дополнительную 
информацию о параметрах тремора, делая его более 
полным и точным, чем акселерометрия [8, 9].

Таким образом, анализ параметров тремора может быть 
использован как объективный показатель состояния цент-
ральной нервной системы, однако основным недостатком 
этого метода является сложность интерпретации резуль-
татов измерений из-за сильной нелинейной зависимости 
движения от усилия, характеризующейся множеством 
факторов, влияющих на результаты теста.

Тремор является весьма частым, типичным симпто-
мом у пациентов с различными клиническими фор-
мами дистонии, частота его варьирует от 11 до 87 % 
случаев [10]. Можно условно выделить три варианта 
манифестации тремора при дистонии: 1) «истинный» 
дистонический тремор возникает в части тела, пора-
женной дистоническим гиперкинезом, имеет обычно 
кинетический и, несколько реже, постуральный характер 
и, по существу, входит в структуру собственно дистонии 

Results. In the «bruxism group, 100 % of the subjects (30 patients) were found to have mandibular tremor: fine-spaced, low-amplitude, predominantly 
kinetic, asymmetric, irregular varied-frequency and varied-amplitude with tremor frequency averaging 5 Hz (from 2 to 9 Hz, most often 3–8 Hz). In 
60 % of patients in this group, asymmetric postural-kinetic hand tremor was found, fine-spaced, low amplitude, with frequency peaks of 4.5–5.76 
Hz and 10–12 Hz. A high coherence was found between mandibular tremor and hand tremor in patients with bruxism at 3.77–5.41 Hz). In the 
«dystonia» group, 100 % of subjects (30 patients) were found to have head tremor: fine-spaced, low-amplitude, predominantly kinetic, asymmetric, 
irregular varied-frequency and varied-amplitude tremor with an average frequency of 4.5 Hz (from 1.8 to 9 Hz, most often 2.5–7.5 Hz). Asymmetric 
postural-kinetic hand tremor was found in 66 % of patients, fine-spaced, low-amplitude, with frequency peaks of 3.5–5.16 Hz and 10–12 Hz. High 
coherence between head tremor and hand tremor was found in patients with dystonia at 3–5 Hz).
Conclusion. Comparison of neurophysiologic parameters of tremor tremor in bruxism and cervical dystonia revealed similarity of parameters, 
which may indicate the commonality of etiopathogenesis. The obtained data suggest that bruxism is a special form of muscular dystonia.
The identified parameters require further study and can be used for early diagnosis of bruxism.
KEYWORDS: bruxism, tremor, tremorography, cervical dystonia.
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как полиморфного двигательного расстройства; 2) постурально-кинетический 
тремор (напоминающий тремор эссенциального типа) у пациента с дистонией, 
возникающий в части тела, не вовлеченной в дистонический гиперкинез, 
который некоторыми исследователями рассматривается как предиктор 
вовлечения конечности в дистонический гиперкинез; 3) изолированный 
постурально-кинетический тремор эссенциального типа у членов семьи, 
в которой один из родственников страдает наследственно обусловленной 
формой торсионной дистонии, так называемый тремор, ассоциированный 
с геном дистонии [11].

«Истинный» дистонический тремор имеет частоту ниже, чем у классиче-
ского эссенциального тремора, в среднем около 5 Гц (от 4 до 10 Гц, чаще всего 
3–7 Гц), и наблюдается обычно в конечностях, мышцах шеи (тремор головы) 
и туловище. Амплитуда дистонического тремора и его частота вариабельны, 
наиболее четко он выявляется при попытке больного осуществить движение 
в сторону, противоположную дистоническому сокращению. В состоянии 
покоя дистонический тремор отсутствует примерно у половины больных. 
Аналогично дистонии, дистонический тремор может усиливаться во время 
произвольных движений и ослабляться при использовании специальных 
сенсорных стимулов – так называемых корригирующих жестов. Также ам-
плитуда дистонического тремора может меняться при изменении положения 
конечности в пространстве [11].

Наличие тремора нижней челюсти у пациентов с бруксизмом было 
отмечено в нескольких исследованиях. Нейрофизиологическое проис-
хождение этого состояния является многофакторным. Ранние теории свя-
зывают возникновение этого феномена с неправильным контактом зубов 
и дисфункцией в получении или обработке афферентной обратной связи 
от зубов и челюсти. Так, пациенты с бруксизмом переоценивают уровень 
силы прикуса, необходимой для выполнения точной задачи, что указывает 
на сенсомоторный дефицит, связанный с контролем силы челюсти. Кроме 
того, у пациентов с бруксизмом ниже межокклюзионный тактильный порог 
по сравнению со здоровыми людьми, что может указывать на повышенную 
чувствительность механорецепторов пародонта. Пародонтальные механо-
рецепторы обеспечивают положительную обратную связь с моторными 
нейронами жевательных мышц и играют важную роль в процессе жевания 
[12, 13]. Динамика производства силы во время выполнения движения 
нижней челюсти может влиять на поведение двигательных нейронов через 
афферентную обратную связь или через внутренние свойства самих дви-
гательных нейронов [12].

Имеющиеся научные данные свидетельствуют о том, что независимо 
от физиологического механизма тремор челюсти (особенно тремор 6–10 Гц) 
является потенциальным биомаркером бруксизма и может дать представление 
о нейронных причинах этого состояния [12, 13].

Рисунок 1. Дизайн исследования

Актуальность
В клинической практике была заме-

чена схожесть характеристик тремора 
у пациентов с бруксизмом и мышечной 
дистонией. Во время поиска в науч-
ных базах данных было обнаружено, 
что тремор у пациентов с бруксизмом 
является темой интересной, но мало-
изученной. По своим характеристи-
кам он похож на дистонический, это 
может быть подтверждением давно 
обсуждаемой в научных исследованиях 
гипотезы о том, что бруксизм – форма 
мышечной дистонии.

Целью данного исследования было 
проанализировать и сравнить характе-
ристики тремора у пациентов с брук-
сизмом и фокальными дистониями.

Материалы и методы
В одноцентровом открытом срав-

нительном клиническом исследовании 
на базе Центрального института боту-
линотерапии и актуальной невроло-
гии приняли участие 60 человек (10 % 
мужчины; средний возраст 38±15 лет). 
Из них 30 c установленным диагно-
зом «бруксизм» (группа «бруксизм») 
согласно критериям, разработанным 
Американской академией медицины сна 
(AASM), 30 с установленным диагнозом 
«цервикальная дистония» (группа «дис-
тония») согласно клиническим рекомен-
дациям № 163 «Дистония». Выбор па-
циентов с цервикальной дистонией для 
группы сравнения был обусловлен тем, 
что при этой форме дистонии тремор 
встречается чаще и фиксируется при 
помощи треморографии с минимальным 
количеством артефактов.

Всем участникам была проведена 
треморография, затем данные были про-
анализированы и произведена статисти-
ческая обработка результатов (рис. 1).

Критерии включения пациентов 
в исследование (для группы «бруксизм»)
1.	 Наличие письменного инфор-

мированного согласия пациента 
на участие в исследовании.

2.	 Возраст: от 18 до 80 лет.
3.	 Пол: женский/мужской.
4.	 Диагноз бруксизм, выставлен-

ный на основании критериев Аме-
риканской академии медицины 
сна (American Academy of Sleep 
Medicine).
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Критерии включения пациентов в исследование (для 
группы «дистония»)
1.	 Наличие письменного информированного согласия 

пациента на участие в исследовании.
2.	 Возраст: от 18 до 80 лет.
3.	 Пол: женский/мужской.
4.	Установленный диагноз цервикальная дистония со-

гласно клиническим рекомендациям № 163 «Дистония».
5.	 Наличие тремора в клинической картине.
Критерий исключения пациентов из исследования: 

отказ пациента от дальнейшего участия в исследовании.
Протокол записи треморограммы (аппарат «Колибри», 

производитель «Нейротех», Таганрог) включал исследо-
вание тремора следующих зон.

Группа «бруксизм»
1)	 нижняя челюсть в покое;
2)	нижняя челюсть при открывании рта;
3)	нижняя челюсть при движении нижней челюсти 

вправо и влево;
4)	руки в покое (на подлокотниках кресел);
5)	в положении вытянутых вперед рук с открытыми 

глазами;
6)	в положении вытянутых вперед рук с закрытыми 

глазами;
7)	руки при выполнении пальце-носовой пробы.

Группа «дистония»
1)	 шея в покое;
2)	шея при повороте в сторону патологической позы;
3)	шея при повороте в сторону, обратную патологической 

позе;
4)	руки в покое (на подлокотниках кресел);
5)	в положении вытянутых вперед рук с открытыми 

глазами;
6)	в положении вытянутых вперед рук с закрытыми 

глазами;
7)	руки при выполнении пальце-носовой пробы.

Для регистрации тремора электроды накладывались 
билатерально. Предварительно кожа обрабатывалась во-
дным раствором хлоргексидина. Запись тремора нижней 
челюсти производилась при расположении электродов 
на собственно жевательных мышцах, тремора шеи – на гру-
дино-ключично-сосцевидных мышцах, рук – на мышцах 
внутренней поверхности предплечья. Каждый поверхност-
ный датчик регистрации фиксировал три основных по-
казателя: это поверхностная электромиограмма, гироскоп 
и акселерометр. В группе «бруксизм» шла одномоментная 
запись треморографии с собственно жевательных мышц 
и рук, в группе «дистония» – с грудино-ключично-сосце-
видных мышц и рук. Длительность записи каждой пробы 
была 30 секунд. Оценивались частотно-амплитудные по-
казатели, их изменчивость при проведении специальных 
проб, изменение частоты в ответ на изменение положения. 
Большое внимание было уделено спектральному анализу 
поверхностной ЭМГ и кросс-спектральному анализу для 
оценки когерентности.

Изучались наиболее часто генерируемые частота и ам-
плитуда тремора. Полученные данные вносились в общую 
базу в программе Microsoft Excel. Анализ данных про-
водился в программе STATISTICA 10 (критерий Шапи-
ро – Уилка, критерий Стьюдента, критерий Манна – Уитни, 
коэффициент корреляции Спирмена).

Результаты
В группе «бруксизм» у 100 % испытуемых (30 пациен-

тов) был обнаружен тремор нижней челюсти (рис. 2). Наи-
большая его выраженность отмечалась при максимальном 
открывании рта и экскурсии нижней челюсти вправо и влево. 
На сжатии зубов тремор уменьшался вплоть до полного 
отсутствия. По своим характеристикам он мелкоразмаши-
стый, низкоамплитудный, преимущественно кинетический, 
асимметричный, нерегулярный разночастотный и разно-
амплитудный. Частота тремора в среднем 5 Гц (от 2 до 9 
Гц, чаще всего 3–8 Гц). Выраженность тремора нижней 
челюсти у пациентов с бруксизмом достоверно коррелирует 

Рисунок 2. Треморограммы пациентов с цервикальной дистонией – шея (слева), канал 1 – правая грудино-ключично-сосцевидная мышца, 
канал 2 – левая; с бруксизмом – нижняя челюсть (справа), канал 1 – правая собственно жевательная мышца, канал 2 – левая
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с выраженностью клинических проявлений и давностью 
течения заболевания. До исследования только 20 % испы-
туемых замечали у себя дрожание нижней челюсти.

Также в этой группе у 60 % пациентов был обнаружен 
асимметричный постурально-кинетический тремор рук. 
Мелкоразмашистый, низкоамплитудный, с пиками частоты 
4,5–5,76 и 10–12 Гц. Выявлена высокая когерентность 
между тремором нижней челюсти и тремором рук у па-
циентов с бруксизмом на частоте 3,77–5,41 Гц. При этом 
выполнение координаторных проб было удовлетворитель-
ное, что позволяет исключить мозжечковый компонент 
тремора. В основном тремор рук встречался у пациентов 
с длительным течением бруксизма. Выраженность тремо-
ра рук была больше со стороны большей выраженности 
тремора нижней челюсти.

В группе «дистония» у 100 % испытуемых (30 пациентов) 
был обнаружен тремор головы (рис. 2). Наибольшая его вы-
раженность отмечалась при повороте головы в сторону, об-
ратную патологической позе. При повороте головы в сторону 
патологической позы тремор уменьшался вплоть до полного 
отсутствия. По своим характеристикам он мелкоразмаши-
стый, низкоамплитудный, преимущественно кинетический, 
асимметричный, нерегулярный разночастотный и разноам-
плитудный. Частота тремора в среднем 4,5 Гц (от 1,8 до 9 
Гц, чаще всего 2,5–7,5 Гц). Выраженность тремора головы 
у пациентов с дистонией достоверно коррелирует с давно-
стью течения заболевания. До исследования только 83 % 
испытуемых замечали у себя дрожание головы.

Также в этой группе у 66 % пациентов был обнаружен 
асимметричный постурально-кинетический тремор рук. 
Мелкоразмашистый, низкоамплитудный, с пиками частоты 
3,5–5,16 и 10–12 Гц. Выявлена высокая когерентность 
между тремором головы и тремором рук у пациентов 
с дистонией на частоте 3–5 Гц. При этом выполнение коор-
динаторных проб было удовлетворительное, что позволяет 
исключить мозжечковый компонент тремора. Выражен-
ность тремора рук была больше со стороны большей вы-
раженности тремора головы.

Обсуждение
Треморография как метод исследования хорошо изучена 

и применяется достаточно давно, используется как для 
оценки патологических состояний (например, болезнь 
Паркинсона и эссенциальный тремор), так и при оценке 

состояний здорового человека [14]. Существующие мето-
ды направлены на анализ видимого тремора, основанные 
на использовании различных датчиков, а также активно 
разрабатываются альтернативные методы, помогающие 
минимизировать погрешности [2]. При этом большее при-
менение данный метод нашел в науке, а не в клинической 
практике. Накопленные данные о характеристиках разных 
видов тремора помогают в дифференциальной диагнос-
тике разных гиперкинезов, хотя в рутинной работе врача 
метод используется мало ввиду сложности интерпретации 
результатов. Сравнив тремор при бруксизме и цервикаль-
ной дистонии, обнаружили, что их характеристики схожи.

Электромиографические измерения дают нам такие 
параметры, как амплитуда волн, частота, продолжитель-
ность и форма осцилляции, вместе с аксилографией это 
позволяет получить подробную информацию о патологиях 
нейротрансмиссии или заболеваниях мышц, даже когда 
визуально симптомы пока незаметны [2]. При первичной 
дистонии тремор может опережать развитие явных прояв-
лений дистонического гиперкинеза (изолированный тремор 
головы низкой частоты типа «нет-нет» является хорошо из-
вестным начальным проявлением цервикальной дистонии) 
[11, 15]. Учитывая схожесть параметров дистонического 
тремора с тремором при бруксизме, можно предположить, 
что тремор нижней челюсти является ранним биомаркером 
бруксизма и может указывать на наличие бруксизма во сне 
даже у пациентов с относительно слабыми дневными 
симптомами [12]. Это позволит диагностировать бруксизм 
на ранних стадиях, до развития серьезных стоматологи-
ческих осложнений. Измерение тремора нижней челюсти 
может дать представление о физиологии этого состояния 
и продвинуться в его изучении.

Помимо этого, фиксирование высокого пика когерент-
ности с разных конечностей на одной частоте – свидетель-
ство наличия единого центрального осциллятора. В данном 
исследовании высокая когерентность была обнаружена 
при исследовании тремора нижней челюсти и рук у паци-
ентов с бруксизмом и тремора головы и рук у пациентов 
с цервикальной дистонией.

Использование треморографии соответствует современ-
ной тенденции объективизировать клиническую картину 
инструментальными методами. Однако описание различных 
видов дрожательного гиперкинеза с использованием аксе-
лерометров, гироскопов, электромиографических аппаратов, 

Рисунок 3. Анализ частотно-амплитудных характеристик треморограмм пациентов с цервикальной дистонией – шея (слева), с бруксиз-
мом – нижняя челюсть (справа). Канал 1 – правая грудино-ключично-сосцевидная и правая собственно жевательная мышцы для пациентов 
с цервикальной дистонией и бруксизмом соответственно, канал 2 – левая грудино-ключично-сосцевидная и собственно жевательная мышцы
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устройств для видеорегистрации тремора и т. д. достаточно 
сильно колеблется от 3 до 10 Гц, а объективные характерис-
тики амплитуды зачастую вообще отсутствуют, что требует 
дальнейшего изучения и внедрения данного метода [15].

Схожесть параметров тремора при бруксизме и дисто-
нии является еще одним свидетельством теории, которая 
высказывается различными учеными достаточно давно: 
бруксизм – особая клиническая/субклиническая форма 
мышечной дистонии [12, 16–19]. Так, частота бруксизма 
значительно выше в группе пациентов с дистонией, нежели 
в группе контроля (условно здоровые люди), при этом нет 
различий между лицевой и цервикальной дистониями. Час-
тота бруксизма выше у женщин, чем у мужчин, что также 
характерно для мышечной дистонии. Описаны большие 
степени ассоциации бруксизма с различными формами 
мышечных дистоний (цервикальная дистония, писчий спазм, 
блефароспазм и др.) [16, 17]. Помимо этого, у пациентов 
с бруксизмом часто обнаруживаются двигательные фено-
мены, характерные для разных форм мышечной дистонии: 
нарушение письма и почерка («писчий спазм») – 45 %; 
частое моргание (неразвернутый блефароспазм) – 20 %; 
нарушение позы головы (субклиническая цервикальная 
дистония) – 20 %; избыточные движения языка (высовыва-
ние, облизывание губ) – 15 % [20]. Есть свидетельства того, 
что бруксизм – клиническое проявление, связанное с дис-
балансом нейротрансмиттеров в ЦНС, и поэтому должен 
рассматриваться как субклиническое состояние кранио-
фациальной дистонии или дистонического синдрома [18].

Заключение
В настоящее время активно разрабатываются различные 

инструментальные методы оценки параметров тремора 
и внедряются в клиническую практику для диагностики 
патологий центральной нервной системы, однако основ-
ным недостатком этого метода является сложность ин-
терпретации результатов. Существует достаточно много 
заболеваний, ассоциированных с тремором, поэтому тре-
морография может быть полезна и в изучении патогенеза, 
и в дифференциальной диагностике данных нозологий.

Сравнение нейрофизиологических параметров тремора 
при бруксизме и цервикальной дистонии выявило сходство 
параметров, что может свидетельствовать об общности 
этиопатогенеза. Полученные данные позволяют сделать 
предположение о том, что бруксизм – это особая форма 
мышечной дистонии.

Выявленные параметры требуют дальнейшего изуче-
ния и в дальнейшем могут быть использованы для ранней 
диагностики бруксизма.
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Биомаркеры нейровоспаления и микроциркуляторной 
дисфункции при болезни Альцгеймера: комплексная 
оценка патогенетической и диагностической роли
А. К. Миночкин1,2, В. Ю. Лобзин2,3, Н. Н. Сушенцева1, О. С. Попов1,2, С. В. Апалько1, Ю. П. Коптева1,2, 
С. Д. Пономарева1,2, С. Г. Щербак1,2

1 СПб ГБУЗ «Городская больница № 40 Курортного административного района» Минздрава 
России, Сестрорецк, Санкт-Петербург, Россия

2 ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», Санкт-Петербург, Россия
3 ФГБОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова» Минобороны России, Санкт-
Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования – определение лабораторных биомаркеров БА, которые могли бы быть перспективны для исследования в качестве 
диагностических инструментов.
Материалы и методы. Были обследованы 111 пациентов (52 пациента с БА и 59 пациентов контрольной группы без когнитивных нарушений), 
у которых изучались концентрация 103 потенциальных биомаркеров в плазме крови (111 человек) и ЦСЖ (24 человека).
Результаты. Получены статистически значимые различия (p≤0,01) в плазменной концентрации 43 биомаркеров у пациентов с БА 
и контрольной группы, в корреляционной матрице, отражающей взаимодействия между биомаркерами в ЦСЖ (17 маркеров) и в плазме 
крови (13 маркеров).
Заключение. Полученные нами результаты свидетельствуют о значительной роли нейровоспаления, сосудистой патологии, ангиогенеза, 
дисфункции ГЭБ в патологическом процессе, происходящем при БА, которые ранее были подтверждены различными исследователями. 
Были выявлены патогенетически обоснованные плазменные биомаркеры, аффилированные с различными звеньями патогенеза БА. 
Биомаркеры липидного обмена, такие как Apo-A1, Apo-CII, в периферическом кровотоке могут рассматриваться как индикаторы сосудисто-
нейродегенеративного процесса. Провоспалительные цитокины (IFNα, IFNγ, IL‑15, IL‑1а, IL‑8, sTNFR‑1, sTNFR‑2, IL‑12p70, включая его субъединицу 
IL‑12p40, IL‑17a, sCD 40L, sgp130, IP10, эндоглин) и противовоспалительные биомаркеры (G-CSF1, BMP9, комплемент С4, Д-димер, EFG1, эотаксин, 
фракталкин, G-CSF, GM–CSF, GDF‑15, IL‑1RA, IL‑4, MDC, MIP1 β, MIP4, P-селектин, PEDF, sCD 30, sICAM‑1, sNCAM‑1, sIL2ra, sIL‑4r, TGFα VEGF-C, альфа‑1-
антитрипсин) в плазме крови являются перспективными кандидатами в будущие эффективные диагностические лабораторные биомаркеры. 
Наиболее перспективным биомаркером представляется субъединица 40 интерлейкина 12 (IL‑12p40) в связи с ее повышением в плазме пациентов 
с БА в отличие от контрольной группы и наибольшим количеством корреляций ее плазменного уровня с другими биомаркерами в ЦСЖ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: болезнь Альцгеймера, биомаркеры, деменция, субъединица 40 интерлейкина 12.
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Biomarkers of neuroinflammation and microcirculatory dysfunction 
in Alzheimer's disease: a comprehensive assessment of the 
pathogenetic and diagnostic role
A. K. Minochkin1,2, V. Yu. Lobzin2,3, N. N. Sushentseva1, O. S. Popov,1,2, S. V. Apalko1, Yu. P. Kopteva1,2, 
S. D. Ponomareva1,2, S. G. Shcherbak1,2

1 Kurortny Administrative District City Hospital № 40, Ministry of Health of Russia, Sestroretsk, 
St. Petersburg, Russia

2 Saint Petersburg State University, St. Petersburg, Russia
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SUMMARY
The aim of the study was to identify laboratory biomarkers of asthma that could be promising for research as diagnostic tools.
Materials and methods. 52 patients with asthma and 59 patients in the control group without cognitive impairment were examined, in which the 
concentration of 103 potential biomarkers in blood plasma (111 people) and CSF (24 people) were studied.
Results. Statistically significant differences (p<0.01) in plasma concentrations of 43 biomarkers were obtained in patients with asthma and the 
control group. In a correlation matrix reflecting the interactions between biomarkers in CSF (17 markers) and in blood plasma (13 markers).
Conclusion. Our results indicate a significant role of neuroinflammation, vascular pathology, angiogenesis, and BBB dysfunction in the pathological 
process occurring in asthma, which were previously confirmed by various researchers. Pathogenetically based plasma biomarkers associated 
with various links in the pathogenesis of asthma have been identified. Biomarkers of lipid metabolism, such as Apo-A1, Apo-CII in the peripheral 
bloodstream can be considered as indicators of the vascular-neurodegenerative process. Pro-inflammatory cytokines (IFNa, IFNy, IL‑15, IL‑1a, 
IL‑8, sTNFR‑1, sTNFR‑2, IL‑12p70 (including its IL‑12p40 subunit), IL‑17a, sCD 40L, sgp130, IP10, endoglin) and anti-inflammatory biomarkers (G-CSF1, 
BMP9, complement C 4, D-dimer, EFG1, eotaxin, fractalkine, G-CSF, GM–CSF, GDF‑15, IL‑1RA, IL‑4, MDC, MIP1 β, MIP4, P-selectin, PEDF, sCD 30, 
sICAM‑1, sNCAM‑1, sIL‑2ra, sIL‑4r, TGFa VEGF-C, alpha‑1-antitrypsin) in blood plasma, they are promising candidates for future effective diagnostic 
laboratory biomarkers. The most promising biomarker seems to be interleukin 12 subunit 40 (IL‑12p40), due to its increase in the plasma of patients 
with asthma in contrast to the control group and the greatest number of correlations of its plasma level with other biomarkers in CSF.
KEYWORDS: Alzheimer's disease, biomarkers, dementia, interleukin 12 subunit 40.
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Введение
Болезнь Альцгеймера (БА) – нейродегенеративное за-

болевание, сопровождающееся прогрессирующей гибелью 
нейронов, глии и развитием специфических атрофических 
изменений. Патогенез в значительной степени остается 
малоизученным, несмотря на существование как мини-
мум 15 гипотез развития болезни [1]. Для понимания 
механизмов нейродегенерации необходимо учитывать 
не только генетические факторы, но и ее различные этапы, 
а также возможные триггеры этого процесса. Наблюдае-
мый многолетний нарратив фармацевтических компаний, 
находящихся в поиске эффективной терапевтической 
молекулы и различных исследовательских центров, пыта-
ющихся развить или опровергнуть имеющиеся гипотезы 
заболевания, безусловно, вдохновляет принять участие 
в борьбе с заболеванием, которое уже объявлено чумой 
XXI века. Исследование относительно новых гипотез, та-
ких как нейровоспалительная, а также изучение сосудистой 
дисфункции потенциально может дополнить постепенно 
складывающуюся патогенетическую картину БА.

Современные представления о нейровоспалении 
при БА, его связи с сосудистой дисфункцией, 
ангиогенезом и нарушением проницаемости 
гематоэнцефалического барьера

В последние годы при БА активно изучается роль ре-
акций воспаления, связанных с микроглией и астроцитами 
в центральной нервной системе (ЦНС) [29, 30, 31]. При 
различных патологических процессах, в том числе проис-
ходящих при БА, функция гематоэнцефалического барьера 
(ГЭБ) может оказаться скомпрометированной, что приводит 
к проникновению различных клеток из периферического 
кровотока в мозговую ткань, где они становятся частью 
системы паренхиматозной микроглии и макрофагов [2]. 
В ответ на повреждение центральной нервной системы, та-
кие как деструкция нейронов или инфекционный процесс, 
микроглия активируется и вырабатывает провоспалитель-
ные факторы (фенотип М1) либо противовоспалительные 
факторы (фенотип М2) [3]. Воспалительный тип микроглии 
(М1) обычно активируется Toll-подобными рецепторами 
и сигнальными путями γ-интерферона. Микроглия, акти-
вированная по М1-типу, продуцирует провоспалительные 
цитокины, такие как фактор некроза опухоли-α (TNF-α), 
интерлейкин‑6 (IL‑6), IL‑1, IL‑1β и хемокины, а также 
экспрессирует никотинамид-аденин-динуклеотидфосфат 
(НАДФН)-оксидазу и матриксные металлопротеиназы. 
При этом считается, что противовоспалительный тип М2 
играет нейропротективную роль, усиливая экспрессию 
аргиназы‑1, секретируя факторы роста и способствует 
высвобождению противовоспалительных цитокинов, 
таких как IL‑10 и трансформирующий фактор роста β 
(TGF-β) [32]. При БА активированная микроглия выра-
батывает провоспалительные цитокины и увеличивает 
отложение бета-амилоида за счет повышения регулиро-
вания β-секретазы – фермента, индуцирующего скорость 
производства бета-амилоида [33]. Цитокины при активном 
нейродегенеративном процессе оказываются вовлеченными 
в иммунный ответ и в дальнейшем стимулируют другие 

медиаторы в нейровоспалительных иммунных реакциях. 
Данный факт был зафиксирован у пациентов с БА и вслед-
ствие аберрантных процессов головного мозга, таких как 
нейротоксичность, накопление бета-амилоидных бляшек 
и патологии, связанной с тау-белком [20]. Важную роль 
в нейровоспалении играют и астроциты, которые являются 
наиболее распространенным типом клеток в ЦНС и важной 
частью так называемого трехчастного синапса. Они высоко-
чувствительны к состоянию окружающей среды и быстро 
реагируют на различные изменения ЦНС. Помимо этого, 
они регулируют процесс созревания нейронов и поддер-
живают их функционирование [34]. Подобно микроглии 
астроциты способны находиться в различных состояниях 
активации и могут проявлять свои как нейропротективные 
(уменьшая воспаление и стимулируя восстановление), 
так и нейротоксичные (способствуя воспалению, которое 
может привести к нейродегенерации) свойства. Астроци-
ты способны реагировать на воспалительные молекулы, 
такие как цитокины и хемокины, а также участвовать 
в обнаружении агрегированного бета-амилоида [35]. Ци-
токины и хемокины, продуцируемые микроглией и астро-
цитами, способствуют проникновению циркулирующих 
Т-клеток и макрофагов из периферического кровотока 
с целью удаления различных патогенов. Инфламмасомы, 
активирующие воспалительные реакции, являются ча-
стью врожденной иммунной системы. Различные типы 
инфламмасом присутствуют также в микроглии, астроци-
тах и нейронах, где их активация способствует развитию 
и прогрессированию нейродегенеративных заболеваний, 
при которых воспаление считается распространенным 
патофизиологическим механизмом [36]. Особый интерес 
представляет уже изученное взаимодействие между ней-
ровоспалением и тау-патологией, в котором определялась 
связь между прионоподобными свойствами тау-белка 
и нейровоспалительной реакцией, сопутствующая его 
распространению и фосфорилированию [37]. Несмотря 
на то что причинно-следственная связь между нейрово-
спалением и тау-патологией в настоящее время достоверно 
не определена, так как активация микроглии и накопление 
тау-белка распространяются во времени и пространстве 
параллельно и последовательно охватывают различные 
области головного мозга, возможно, именно регуляторные 
каскады, запускаемые воспалением, а не накопление бета-
амилоида, приводят к гиперфосфорилированию тау-белка 
и индукции других механизмов нейродегенерации [38]. 
В перспективе изучения нейровоспаления при БА особенно 
занимателен тот факт, что доказано снижение заболеваемо-
сти БА у людей, регулярно использующих нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВС) [4–5]. Связь 
нейровоспаления с сосудистой патологией обусловлена на-
рушением функционирования нейроваскулярной единицы 
(НВЕ), которая является сложной функционально-анато-
мической структурой, состоящей из нейронов, глиальных 
клеток, таких как микроглия, астроциты и олигодендроци-
ты, сосудистых клеток, таких как эндотелиальные клетки, 
перициты, базальной пластинкой, образованной эндотели-
альными клетками сосудов головного мозга и внеклеточ-
ным матриксом [6–7]. Компоненты НВЕ тесно связаны друг 
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с другом и обеспечивают эффективную систему работы 
мозгового кровоснабжения, поддержания метаболической 
активности нейронов, а также эффективное функциони-
рование ГЭБ [8]. Некоторые исследования уже проде-
монстрировали то, что дисфункция и деструкция ГЭБ, 
а следовательно, и изменение церебрального кровотока, 
вызывают накопление токсичных белков в ЦНС, что впо-
следствии приводит к нейродегенерации и нейрональной 
гибели, опосредованной прямой нейрональной эксайто-
токсичностью, окислительным стрессом и нарушением 
трофики нейронов [9]. Нарушение регуляции НВЕ и ГЭБ 
является критическим патофизиологическим явлением 
при нейродегенеративных заболеваниях, включая БА [39]. 
Исследователями высказывались предположения, что сосу-
дистые отложения бета-амилоида могут дестабилизировать 
функцию НВЕ, приводя к дисфункции сигнальных путей 
между каждой из клеток, которые являются ее структу-
рой [40]. В комплексной модели патогенеза БА процессы 
ангиогенеза представляются не менее важными, так как 
локальная индукция экспрессии фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF) астроцитами и концентрация ангиогенных 
клеток вблизи амилоидных бляшек убедительно свиде-
тельствуют о том, что ангиогенез инициируется вокруг 
амилоидных отложений в мозге человека с БА. Снижение 
возможностей ангиогенеза у пожилых людей может быть 
связано с естественным процессом старения и снижением 
экспрессии ангиогенных факторов роста. В здоровом мозге 
снижение активности факторов роста с возрастом, таких 
как VEGF, фактор роста фибробластов (FGF‑1 и FGF‑2) 
и ангиопоэтина, приводит к медленному восстановлению 
повреждений тканей из-за снижения ангиогенных возмож-
ностей. Также некоторые исследователи предполагали, что 
выявленное ими снижение концентрации ангиогенных 
факторов роста способствует когнитивным нарушениям 
в связи с тем, что аккумуляция бета-амилоида значительно 
ограничивает выработку факторов роста эндотелия сосудов, 
таких как VEGF. Это приводит к снижению концентрации 
фактора роста, доступного для ангиогенеза, уменьшая ко-
личество кровеносных сосудов и вызывая гипоперфузию 
и в дальнейшем поддерживая патологический каскад при 
БА [42]. Таким образом, складывающаяся общая картина 
различных звеньев патогенеза БА, таких как нейровоспа-
ление, сосудистая дисфункция, механизмы ангиогенеза, 
нарушение проницаемости ГЭБ, послужила основой для 
построения модели выполненного нами исследования.

Цель исследования
Целью проведенного нами исследования была в первую 

очередь попытка выявить лабораторные биомаркеры БА 
в периферическом кровотоке, которые могли бы расширить 
понимание патогенетических механизмов и являться потен-
циальными диагностическими инструментами. Согласно 
современным представлениям, патогенез БА является 
совокупностью сложных, многоуровневых и взаимосвя-
занных процессов, и мы предполагаем, что эти процессы, 
возможно, имеют индикацию в виде изменений концен-
трации цитокинов, хемокинов, растворимых рецепторов 
цитокинов, факторов роста, аполипопротеинов, молекул 

клеточной адгезии и белков системы комплемента в плазме 
крови и цереброспинальной жидкости пациентов с БА 
в сравнении со здоровыми людьми. Задачей исследования 
стало определение различий в концентрациях исследу-
емых биомаркеров в плазме крови между пациентами 
с БА и контрольной группой без нейродегенеративных 
заболеваний, а также выявление возможных корреляцион-
ных связей между концентрациями биомаркеров в плазме 
крови и ЦСЖ пациентов с БА.

Материалы и методы
В исследование включен биологический материал 

(плазма крови), полученный от 111 пациентов. В кон-
трольную группу (условно здоровые) вошли 59 пациен-
тов, 28 женского пола (53,5±16,5 лет) и 31 мужского пола 
(49±12 лет). В исследуемую группу вошли 52 пациента 
с болезнью Альцгеймера, диагностированной по кри-
териям NIA [10–12], 39 женского пола (72±8 лет) и 13 
мужского пола (68±10,5 лет). 24 пациентам исследуемой 
группы была выполнена люмбальная пункция с забором 
ЦСЖ – 16 женщинам (68±7 лет) и 8 мужчинам (70,5±7 лет). 
Верификация нозологического диагноза была проведена 
при помощи ПЭТ с F18-дезоксиглюкозой, которая была 
выполнена всем пациентам c использованием сканера 
BIOGRAPH mCT (Siemens, Германия) на базе СПб ГБУЗ 
«Городская больница № 40». Полученные при исследова-
нии всей группы результаты включали в себя характерные 
признаки БА (снижение метаболизма F18-дезоксиглюкозы 
в височно-теменных областях) и интерпретировались нами 
как нейровизуализационный биомаркер нейродегенерации 
согласно критериям NIA. Пациенты исследуемой группы 
удовлетворяли клиническим критериям NIA для пред-
дементной стадии БА либо для вероятной деменции при 
БА (общие клинические критерии деменции и наличие 
дополнительных признаков). На момент обследования 
у пациентов исследуемой и контрольной групп были ис-
ключены различные острые и обострения хронических 
заболеваний, которые характеризуются развитием воспали-
тельного процесса. Объективизация отсутствия воспаления 
вследствие других причин заключалась в оценке и выпол-
нении всем пациентам опытной и контрольной групп кли-
нического и развернутого биохимического анализа крови, 
гормонального профиля, онкологических лабораторных 
маркеров, витаминов, общего анализа мочи и определе-
нии микроальбумина в моче, проведении компьютерной 
томографии грудной и брюшной полости, ультразвукового 
исследования органов малого таза, артерий и вен нижних 
конечностей, экстра- и интракраниальных сосудов, щито-
видной железы, эхокардиографии. Всем пациентам была 
выполнена магнитно-резонансная томография головного 
мозга с целью установления патологического процесса, 
приводящего к развитию интеллектуально-мнестических 
нарушений. Исследования выполнялись в отделении луче-
вой диагностики СПб ГБУЗ «Городская больница № 40» 
на установках серии Magnetom фирмы Siemens (Герма-
ния) с напряженностью магнитного поля 1,5 Т. Целью 
выполнения МР-визуализационных исследований было 
выявление потенциально обратимых заболеваний, приво-
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дящих к развитию когнитивных нарушений, установление 
выраженности и локализации атрофических изменений 
либо выявление признаков сосудистого повреждения или 
другой патологии. Методом мультиплексного иммуноф-
люоресцентного анализа на базе платформы FlexMap 
в биологическом материале пациентов (плазме крови 
и ЦСЖ) была проанализирована концентрация 103 раз-
личных маркеров. Критерием исключения являлось малое 
количество элементов в выборке (большое количество 
пропущенных значений). В итоге было выбрано 93 аналита, 
которые представлены в таблице 1.

Для замены пропущенных значений применялся ал-
горитм машинного обучения CART (Classification and 
Regression Trees) (Burgette & Reiter, 2010). Нормальность 
распределения была проверена критерием Шапиро – Уил-
ка. Оценка различий между выборками была измерена 
при помощи критерия Манна – Уитни. Для построения 

Таблица 1
Список маркеров, вошедших в исследование

EGF Эпидермальный фактор роста
HGF Фактор роста гепатоцитов

HB-EGF Гепарин-связывающий эпидермальный 
фактор роста

PLGF Плацентарный фактор роста
VEGFA Фактор роста эндотелия сосудов А
VEGFC Фактор роста эндотелия сосудов C
VEGFD Фактор роста эндотелия сосудов D
FGF‑1 Фактор роста фибробластов, кислая форма

FGF‑2 Фактор роста фибробластов, основная 
форма

TGF-α Трансформирующий фактор роста альфа
PDGF-AA Тромбоцитарный фактор роста, лиганд А
PDGF-AB/BB Тромбоцитарный фактор роста, гетеродимер

G-CSF Гранулоцитарный колониестимулирующий 
фактор

GM–CSF Гранулоцитарно-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор

GDF‑15 Фактор дифференцировки роста‑15

PEDF Фактор дифференцировки из пигментного 
эпителия

BMP‑9 Костный морфогенетический белок 9
Angiopoietin‑2 Ангиопоэтин‑2
Endoglin Эндоглин
Endothelin‑1 Эндотелин‑1
Follistatin Фоллистатин
Leptin Лептин
Apo-A1 Аполипопротеин AI
Apo-AII Аполипопротеин AII
Apo-CII Аполипопротеин CII
Apo-CIII Аполипопротеин CIII
Apo-E Аполипопротеин E
ADAMTS 13 Протеиназа фактора фон Виллебранда
D-DIMER D-димер
MPO Миелопероксидаза
P-SELECTIN Р-селектин
SAA Сывороточный амилоидный белок А
SAP Cывороточный амилоид Р
CRP C-реактивный белок
α1-Antitrypsin Альфа‑1-антитрипсин
α2-Macroglobulin Альфа‑2-макроглобулин
IFN-α2 Интерферон альфа‑2
IFN-γ Интерферон гамма
MCP‑1 Фактор хемотаксиса моноцитов‑1
MCP‑3 Фактор хемотаксиса моноцитов‑3
MIP‑1α Макрофагальный белок воспаления‑1 альфа
MIP‑1β Макрофагальный белок воспаления‑1 бета
MIP‑4 Макрофагальный белок воспаления‑4
MDC Макрофагальный хемокин
GRO Белок, регулируемый ростом
Compliment C 4 Белок C 4 системы комплемента
Complement C 3 Белок C 3 системы комплемента
Complement Factor H Белок фактор H системы комплемента

ICAM‑1 Молекула межклеточной адгезии 
(растворимая форма)

NCAM‑1 Молекула адгезии нервных клеток 
(растворимая форма)

VCAM‑1 Васкулярная молекула клеточной адгезии 
(растворимая форма)

TNF-α Фактор некроза опухоли альфа
TNF-β Лимфотоксин
IL‑1α Интерлейкин‑1 альфа

Продолжение таблицы 1
IL‑1β Интерлейкин‑1 бета
IL‑1RA Антагонист рецептора интерлeйкина‑1
IL‑2 Интерлейкин‑2
IL‑3 Интерлейкин‑3
IL‑4 Интерлейкин‑4
IL‑5 Интерлейкин‑5
IL‑6 Интерлейкин‑6
IL‑7 Интерлейкин‑7
IL‑8 Интерлейкин‑8
IL‑9 Интерлейкин‑9
IL‑10 Интерлейкин‑10
IL‑12p40 40 кДа субъединица интерлейкина‑12
IL‑12p70 Интерлейкин‑12
IL‑13 Интерлейкин‑13
IL‑15 Интерлейкин‑15
IL‑17A Интерлейкин‑17
CX3CL1 Фракталкин
Eotaxin CCL11 Эотаксин‑1
sCD 40L Лиганд CD 40 (растворимая форма)
Flt3LG Лиганд Flt3
IP‑10 Интерферон-гамма индуцируемый белок
CD 30 CD 30 (растворимая форма)

EGFR Рецептор эпидермального фактора роста 
(растворимая форма)

gp130 Гликопротеин 130 (растворимая форма)

IL‑1RI Рецептор интерлейкина‑1 I типа (растворимая 
форма)

IL‑1RII Рецептор интерлейкина‑1 II типа (растворимая 
форма)

IL‑2Rα Рецептор интерлейкина‑2 (растворимая 
форма)

IL‑4R Рецептор интерлейкина‑4 (растворимая 
форма)

IL‑6R Рецептор интерлейкина‑6 (растворимая 
форма)

RAGE Рецептор конечных продуктов 
гликозилирования (растворимая форма)

TNFRI Рецептор факторов некроза опухоли I типа 
(растворимая форма)

TNFRII Рецептор факторов некроза опухоли II типа 
(растворимая форма)

VEGFR 1 Рецептор VEGFA I типа (растворимая форма)

VEGFR 2 Рецептор VEGFA II типа (растворимая форма)

VEGFR 3 Рецептор VEGFC и VEGFD (растворимая форма)
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корреляционной матрицы был использован коэффициент 
корреляции Спирмена. Для статистической обработки 
и реализации методов машинного обучения использовался 
язык программирования R версия 3.6.1 и язык програм-
мирования Python версия 3.7.

Результаты
В ходе работы были изучены концентрации иссле-

дуемых маркеров в плазме крови и ЦСЖ в исследуемой 
и контрольной группах. Прямое сравнение концентрации 
биомаркеров в крови исследуемой группы пациентов 
с БА являлось основной целью проводимого исследова-
ния, учитывая патогенетическое многообразие процессов, 
регистрация и индикация которых в периферическом 
кровообращении представляла несомненный интерес 
для исследования.

На рисунке 1 представлены различия в концентрации 
между маркерами в крови в исследуемой и контрольной 
группах, которые были оценены критерием Манна – Уит-
ни с p-value ≤0,01. В правой части рисунка отображены 
маркеры, которые показали статистически значимое повы-
шение в группе пациентов с БА в сравнении с контрольной 
группой. В левой части – маркеры, концентрация которых 
в исследуемой группе оказалась ниже.

Определение взаимоотношений между концентра-
цией биомаркеров в плазме крови и ЦСЖ

Учитывая предполагаемую взаимосвязь различных 
патогенетических процессов при БА, а также дисфункцию 
ГЭБ, в дальнейшем проводилось сопоставление получен-
ных лабораторных показателей в плазме крови и ЦСЖ с на-
хождением корреляционных связей между ними. Это было 
выполнено в том числе с целью поиска маркеров, имеющих 
наибольшее количество статистически значимых связей 
с другими маркерами, особенно имеющих различную 
патогенетическую основу, так как именно они, вероятно, 
могут представлять наибольший интерес не только в виде 
инструмента для углубленного изучения патогенеза болез-
ни, но и в их предположительном потенциале в качестве 
новых диагностических маркеров. Для установления воз-
можных взаимосвязей между изученными показателями 
в крови и ликворе был проведен корреляционный анализ 
(коэффициент ранговой корреляции Спирмена) (рис. 2).

В полученной корреляционной матрице (рис. 1) с уров-
нем значимости p≤0,01 фактор роста фибробластов‑2 
(FGF2-) в ЦСЖ имеет негативную корреляционную связь 
с растворимым CD 40 лигандом (sCD 40L) в плазме, лиганд 
fms-подобной тирозинкиназы 3 (FLT3L) имеет позитивную 
корреляционную связь с интерлейкином‑12P40 (IL‑12p40) 
в плазме, уровень фракталкина в ЦСЖ имеет позитивные 
корреляционные связи с интерлейкином‑15 и антагони-
стом рецептора интерлейкина‑1 альфа (IL‑1RA) в плазме, 
уровень интерферона гамма (IFNγ) в ЦСЖ имеет положи-
тельные корреляционные связи с лигандом fms-подобной 
тирозинкиназы 3 и интерлейкином‑9 (IL‑9) в плазме, белок, 
регулирующий рост (GRO), в ЦСЖ имеет негативную 
корреляционную связь с интерлейкином‑5 (IL‑5) в плаз-
ме, уровень интерлейкина‑15 в ЦСЖ имеет позитивные 

корреляции с интерлейкином‑12P40 и трансформирующим 
фактором роста альфа (TGFα) в плазме, интерлейкин‑1 
альфа (IL‑1α) в ЦСЖ имеет позитивную корреляцию с ин-
терлекином‑3 (IL‑3) в плазме, интерлейкин‑6 (IL‑6) в ЦСЖ 
имеет наиболее сильную позитивную корреляционную 
связь в нашей матрице с уровнем интерлейкина‑3 в плазме, 
уровень фактора некроза опухоли альфа (TNF α) в ЦСЖ 
имеет позитивную корреляционную связь с лигандом fms-
подобной тирозинкиназы 3 и интерлейкином‑9 в плазме, 
растворимый рецептор эпидермального фактора роста 
(sEGFR) в ЦСЖ имеет позитивную корреляционную связь 
с интерлейкином‑12P40 в плазме, растворимый гликопро-
теин 130 в ЦСЖ имеет позитивную корреляционную связь 
с интерлейкином‑12P40 в плазме, уровень растворимого 
рецептора интерлейкина1 типа 2 (sIL1R 2) в ЦСЖ имеет 
негативную корреляционную связь с растворимым рецеп-
тором интерлейкина‑4 (sIL‑4R) в плазме, растворимый 
рецептор интерлейкина‑2 альфа (sIL‑2Rα) в ЦСЖ имеет 
негативные корреляционные связи с интерлейкином‑1 
альфа (IL‑1α) и растворимым рецептором интерлейкина‑4 
(sIL‑4R) в плазме, растворимый рецептор конечных продук-
тов гликозилирования (sRAGE) в ЦСЖ имеет позитивную 

Рисунок 1. Различия в концентрации лабораторных маркеров в ис-
следуемой группе пациентов с БА и контрольной группе
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корреляционную связь с фактором некроза опухоли альфа (TNFα в плазме, 
растворимый фактор некроза опухоли рецептора типа I (sTNFR‑1) в ЦСЖ 
имеет позитивную корреляционную связь с интерлейкином‑12P40 в плазме, 
растворимый фактор некроза опухоли рецептора типа 2 (sTNFR‑2) в ЦСЖ имеет 
позитивные корреляционные связи с фракталкином, интерлейкином‑12P40, 
интерлейкином‑1α, интерферон гамма индуцированным белком 10 в плазме, 
растворимый рецептор 3 типа фактора роста эндотелия сосудов (sVEGFR 3) 
в ЦСЖ имеет отицательную корреляционную связь с лигандом fms-подобной 
тирозинкиназы 3 в плазме.

Обсуждение
Apo-A1 необходим для биологической активности липопротеинов высокой 

плотности, такой как способность стимулировать процесс обратного транс-
порта холестерина и проявлять антиоксидантную и противовоспалительную 
активность. Интересно, что этот аполипопротеин не синтезируется в головном 
мозге, как это происходит с Аро-Е, а образуется на периферии и благодаря 
способности преодолевать гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) посредством 
процессов эндоцитоза локализуется в головном мозге, выполняя важнейшую 
роль в сохранении цереброваскулярной целостности [43]. Количество и ка-
чество белковых компонентов липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) 
определяют многочисленные биологические функции этих липопротеинов, 
в том числе способность противодействовать атерогенезу, устойчивому вос-
палению и токсическим эффектам реактивных частиц. Некоторые заболева-
ния, в патогенезе которых играют роль воспаление и окислительный стресс, 
характеризуются нарушением протеома ЛПВП. Наиболее распространенными 
белками в ЛПВП являются аполипопротеины А1 (АпоА1) и АпоА2, причем 
первый присутствует во всех ЛПВП человека, а второй – в 60 % всех частиц [44]. 

Рисунок 2. Корреляционная матрица, отражающая взаимосвязи между показателями био-
маркеров в плазме крови и цереброспинальной жидкости при уровне значимости p≤0,01

В нашей работе был выявлен более 
низкий плазменный уровень Apo-A1 
у пациентов с БА, что соответствует 
полученным ранее результатам, в ко-
торых демонстрировалось снижение 
плазменной концентрации Apo-A1 
у пациентов на додементных стадиях 
БА, коррелировало с увеличенным 
риском клинического прогрессиро-
вания заболевания [15]. Ранее была 
показана способность Apo-A1 инги-
бировать бета-амилоидные бляшки 
и обеспечивать протекцию против 
амилоид-индуцированной нейроток-
сичности in vitro [13–14]. Поскольку 
атеросклероз является общепризнан-
ным фактором риска БА, можно пред-
положить, что Apo-A1 также может 
выполнять защитную функцию при 
БА. Множество данных, полученных 
in vitro и in vivo, позволяют предпо-
ложить, что Apo-A1 в головном мозга 
может быть вовлечен в патологичес-
кий процесс при БА, ингибировать 
агрегацию и способствовать клиренсу 
бета-амилоида [46].

Считается, что Apo-AI, присут-
ствующий в головном мозге, в первую 
очередь рекрутируется из перифери-
ческого кровообращения через гема-
тоэнцефалический барьер. Другие 
распространенные аполипопротеины 
включают Apo-CIII, Apo-E, Apo-CI, 
Apo-CII и Apo-M [45]. В нашем ис-
следовании плазменная концентрация 
Apo-C 2 была статистически значимо 
снижена в группе пациентов c БА. Су-
ществуют данные, свидетельствую-
щие о влиянии хронического воспале-
ния, которое нарушает метаболизм ли-
попротеинов, а также вызывает самые 
разнообразные изменения плазменной 
концентрации липидов и липопроте-
инов [16, 17]. Так, к примеру, плаз-
менная концентрация ApoC 2 была 
значительно снижена у пациентов 
с воспалительными заболеваниями 
кишечника [18].

Apo-E представляет собой глико-
протеин, в основном синтезируемый 
печенью, а также некоторыми пери-
ферическими тканями и головным 
мозгом. Ген АPOЕ демонстрирует ге-
нетический полиморфизм, определяе-
мый тремя общими аллелями: АРОЕ2, 
АРОЕ3 и АРОЕ4. Три изоформы от-
личаются только заменой одной ами-
нокислоты, что приводит к измене-
нию структуры белка и корреляции 
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биологических функций. В частности, 
широко известно, что аллель АРОЕ4 
является одним из значимых факто-
ров риска развития БА, в то время как 
аллель АРОЕ2 проявляет нейропро-
тективные свойства. Белок АроЕ яв-
ляется одним из основных компонен-
тов ЛПВП-подобных частиц в ЦНС, 
хотя он присутствует в гораздо более 
низкой концентрации по сравнению 
с ЛПВП в плазме. Частицы липопро-
теинов, содержащие Apo-E, обычно 
не способны пересекать ГЭБ, поэтому 
уровни Apo-E в периферическом кро-
вотоке и ЦНС можно рассматривать 
как маловероятно связанные события. 
Ранее выявленные результаты, сви-
детельствующие о снижении общей 
плазменной концентрации Apo-E у но-
сителей APOE 4 [19], вероятно, со-
впадают с нашими данными с учетом 
значимого снижения ее у пациентов 
с БА. Мы не исследовали генотип 
АРОЕ в нашей опытной группе, од-
нако логично предположить, что в ко-
горте пациентов с БА число носителей 
аллеля ε4, вероятно, будет выше.

У пациентов с сахарным диа-
бетом (СД) 2 типа и умеренными 
когнитивными нарушениями (УКН) 
наблюдалось значительное повы-
шение уровня D-димера в плазме 
по сравнению с контрольной группой 
(p=0,011). Такое повышение, вероятно, 
обусловлено патофизиологическими 
процессами СД, включающими в себя 
деструктивное действие на сосуды 
и дальнейший воспалительный каскад 
с тромбообразованием. Многофак-
торный регрессионный анализ также 
показал, что концентрация D-димера 
была независимым фактором риска 
развития УКН у пациентов с СД 
2 типа и атеросклерозом брахиоце-
фальных артерий (p=0,005), а концен-
трация D-димера являлась чувстви-
тельным маркером наличия УКН с не-
стабильным атеросклеротическими 
бляшками (p=0,028) и индикатором 
наличия бляшек, значимо стенозиру-
ющих сонные артерии (p=0,023) [61].

Рассматривая важную роль со-
судистой патологии при БА, логиче-
ским следствием этой гипотетиче-
ской связи является то, что каждый 
кардиометаболический фактор риска 
может быть кандидатом в клиничес-
кие предикторы БА. Таким обра-
зом, наши результаты предполагают 

Рисунок 3. Распределение исследуемых биомаркеров в соответствии с их патогенетической 
ролью в нейровоспалительных процессах при БА

потенциал кардиометаболических маркеров, таких как различные аполипо-
протеины, в будущем поиске эффективных диагностических биомаркеров и их 
панелей, так как их индикация в периферическом кровотоке у пациентов с БА 
и патогенетическая обоснованность делают это возможным.

На рисунке 3 представлена структура групп биомаркеров в зависимости 
от своей патогенетической роли при нейровоспалении в головном мозге при 
БА, продемонстрировавших статистически значимые результаты в нашей 
работе. В левом столбце находятся провоспалительные маркеры, в правом – 
противовоспалительные.

Плазменная концентрация провоспалительных цитокинов, таких как IFNα, 
IFNγ, IL‑15, IL‑1а, IL‑8, sTNFR‑1, sTNFR‑2, IL‑12p70 (включая его субъедини-
цу IL‑12p40), IL‑17a, sCD 40L, sgp130, IP10, эндоглина в результатах нашего 
исследования выше у пациентов с БА, чем у пациентов контрольной группы, 
что позволяет предположить, что плазменные биомаркеры воспалительного 
процесса являются индикаторами нейродегенерации центральной нервной 
системы, которую возможно идентифицировать в периферическом кровотоке. 
Анализируя роль исследуемых нами провоспалительных маркеров, мы сопоста-
вили наши результаты и исследовали предыдущие данные о нейровоспалении 
при БА. Так, бета-амилоид также увеличивает выработку активных форм азота 
и кислорода клетками микроглии, что приводит к развитию окислительного 
стресса, стимуляции клеток Th17 и продукции IL‑17. По-видимому, основная 
роль IL‑17 в патогенезе БА заключается в привлечении нейтрофилов и стиму-
ляции их функции. Было показано, что агрегаты бета-амилоида опосредуют 
хемотаксис и рекрутирование нейтрофилов в ЦНС у мышей со сверхэкспрессией 
человеческого мутантного белка-предшественника амилоида (APP), который 
продуцирует IL‑17 и, таким образом, усиливает проникновение нейтрофилов 
в ЦНС [49]. Более высокая доля клеток Th17 была отмечена в периферической 
крови пациентов с УКН при БА, чем у субъектов с УКН из-за патологий, от-
личных от БА, и у здоровых людей [50]. Также сообщалось, что IL‑17 и IL‑10 
являются чувствительными плазменными биомаркерами, позволяющими 
дифференцировать пациентов с БА от лиц без когнитивных нарушений. По-
лученные данные концентраций sTNFR‑1 и sTNFR‑2 согласуются с преды-
дущими полученными данными, свидетельствующими об их более значимом 
повышении у пациентов с БА, чем у пациентов с УКН и здоровыми людьми.

Эндоглин является трансмембранным гликопротеином I типа, который в ос-
новном экспрессируется в эндотелиальных клетках сосудов и активированных 
моноцитах [58]. Растворимая форма эндоглина значительно увеличивает уровни 
микроРНК VEGF-A, TNFα, IL‑6 и MMP‑9 и других модуляторов воспаления, 
включая NLRP3, каспазу‑1 и IL‑1β. Данные демонстрируют, что растворимая 
форма эндоглина индуцирует воспалительные реакции в микроглии [59].
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Группа противовоспалительных цитокинов и хемокинов, 
факторов роста, различных белков, ассоциированных с вос-
палением, молекул клеточной адгезии, таких как G-CSF1, 
BMP9, комплемент С4, D-димер, EGF, эотаксин, фрактал-
кин, G-CSF, GM–CSF, GDF‑15, IL‑1RA, IL‑4, MDC, MIP1 
β, MIP4, P-селектин, PEDF, sCD 30, sICAM‑1, sNCAM‑1, 
sIL‑2ra, sIL‑4r, TGFα VEGF-C, альфа‑1-антитрипсин, про-
демонстрировала в результатах нашей работы статистически 
значимую разницу (p≤0,01) в плазменной концентрации 
между группой пациентов с БА и контрольной группы, 
не имеющей когнитивных нарушений. Как известно, на-
рушение баланса между провоспалительными и противо-
воспалительными цитокинами в пользу последних при-
водит к циклу дальнейшего производства цитокинов и их 
синергизма, а также к дальнейшей клеточной активации 
[20]. IL‑4 играет важную защитную роль при БА, регулируя 
фенотип микроглии, фагоцитоз бета-амилоида и секрецию 
противовоспалительных и нейротрофических цитокинов. 
IL‑4 является самым сильным поляризующим фактором 
фенотипа М2 микроглии [52], причем не только участвуя 
в поляризации микроглии до протективного фенотипа [53], 
но и уменьшая нейровоспалительные процессы [54]. Одно 
из исследований альфа‑1-антитрипсина показало его воз-
можность уменьшать активацию NLRP3-инфламмасомы 
в стимулированных бета-амилоидом (который, как извест-
но, оказывает дозозависимое цитотоксическое действие 
на астроциты) астроцитах на животной модели [57].

Полученные нами различия в концентрации комплемента 
С4 в исследуемой группе согласуются с ранее полученными 
данными о том, что патологический амилоидоз активирует 
систему комплемента, которая является частью иммунной 
системы и удаляет патологические с точки зрения иммунной 
системы элементы посредством фагоцитоза [21]. В недавнем 
исследовании также были определены различия комплемента 
С4 в слюне у пациентов с БА, концентрация которого ока-
зывалась выше, чем у пациентов контрольной группы [60]. 
Взаимосвязь значений различных факторов роста с альцгей-
меровской патологией заключается в том, что нарушение 
клиренса ЦСЖ приводит к недостатку различных трофи-
ческих факторов и накоплению токсических агентов [20]. 
Нами получены данные, свидетельствующие о повышении 
плазменной концентрации факторов роста: GDF15, PEDF, 
EFG1, VEGF-C, TGFα у пациентов с БА (p≤0,01). Роль не-
которых ростовых факторов, таких как различные изоформы 
VEGF, заключается в запуске провоспалительного каскада, 
при котором повышается эндотелиальная проницаемость, ин-
дуцируется экспрессия молекул клеточной адгезии, а также 
они являются хемоаттрактантами моноцитов [22]. К примеру, 
VEGF-C может иметь терапевтический потенциал в лечении 
возрастных нейродегенеративных заболеваний, в которых 
решающую роль играет менингеальная лимфатическая дис-
функция. VEGF-C может увеличивать диаметр менингеаль-
ных лимфатических сосудов, а также улучшать прорастание 
и функцию периферических лимфатических сосудов [62] 
Наши результаты продемонстрировали значимые различия 
в виде повышения концентрации молекул клеточной адгезии 
sICAM‑1 и sNCAM‑1 (p≤0,01), что, вероятно, может быть 
интерпретировано как очередной периферической индикатор 
цереброваскулярной эндотелиальной дисфункции при БА. 

Снижение уровня sICAM‑1, как это частично описано при 
шизофрении, может быть результатом дисфункции ней-
роэндокринно-иммунной связи, при которой адекватный 
иммунный ответ не развивается или, наоборот, происходит 
пролонгация нейровоспалительного процесса. Уменьше-
ние количества переносимых иммунных клеток через ГЭБ 
из периферического кровотока в ЦНС или наоборот может, 
следовательно, ограничивать или усиливать центральную 
или периферическую провоспалительную передачу сигна-
лов или обеспечивать одновременно оба этих процесса [55]. 
Другая интерпретация может заключаться в том, что при 
определенных патологических состояниях ГЭБ является 
гипопроницаемым, что предотвращает адекватный моле-
кулярный обмен между ЦНС и периферической иммунной 
системой и не позволяет устранить иммунную активацию 
в ЦНС. Повышенные уровни sICAM‑1 отражают, по край-
ней мере, частичное разрушение ГЭБ с инвазией провос-
палительных молекул в ЦНС. Эта инвазия необходима для 
устранения инфекционного или воспалительного процесса 
в ЦНС, однако, как только процесс завершится, воспаление 
должно быть подавлено, то есть количество противовоспа-
лительных молекул в ЦНС и в ГЭБ должно быть увеличено. 
Нарушение этого регуляторного процесса может быть клю-
чевым фактором различной патологии ЦНС, в том числе 
и БА [56]. Также необходимо отметить, что полученный 
нами результат, касающийся гемопоэтических факторов, 
таких как GM–CSF, G-CSF1, G-CSF в виде повышения их 
плазменного уровня у группы с БА (p≤0,01), представляет 
несомненный интерес, учитывая, что они вносят значимый 
вклад в процессы нейропоэза, усиливая нейрогенез при про-
грессировании альцгеймеровской патологии [23].

Анализируя результаты, полученные в виде корреля-
ционной матрицы между биомаркерами в ЦСЖ и плазме 
крови, мы наблюдаем статистически значимые (p≤0,01) раз-
нонаправленные взаимодействия, к примеру, позитивные 
корреляционные связи между двумя провоспалительными 
агентами, такие как: IL‑15–IL‑12p40, sgp130–IL‑12p40, 
sRAGE–TNFα, sTNFR‑1–IL‑12p40, sTNFR‑2–IL‑12p40, 
sTNFR‑2–IL‑1α, IFNγ–IL‑9, TNFα–IL‑9, sTNFR‑2–IP10. 
Исходя из полученных нами результатов, мы предпо-
лагаем, что субъединица 40 интерлейкина 12 (IL‑12p40) 
является наиболее интересным биомаркером индикации 
воспалительного процесса ЦНС в периферической крови. 
Также были получены позитивные корреляционные связи 
между двумя противовоспалительными биомаркерами 
в ЦСЖ и плазме крови, например: фракталкин – IL‑1RA, 
sIL1R 2–sIL4R, sVEGFR 3–FLT3L. Большинство же по-
лученных результатов представляли собой позитивные 
и негативные корреляционные связи между агентами 
с полярным функционалом, и опять же IL‑12p40 в плазме 
продемонстрировал наибольшее количество значимых по-
зитивных взаимодействий, в том числе и с биомаркерами 
протективных функций в ЦСЖ, такими как фракталкин 
и sVEGFR, что опять же подтверждает высказанное ранее 
предположение о вероятном потенциале данного цитокина 
в качестве диагностического и патогенетического маркера.

Предыдущие исследования IL‑12p40 показывали, что, 
хотя он оказывается значительно вовлечен в патологичес-
кий процесс в ранних стадиях БА, способность клеток 
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вырабатывать этот цитокин снижается по мере прогресси-
рования заболевания, что указывает на снижение иммун-
ного ответа при АД [25]. IL‑12p40 вырабатывается посред-
ством активных воспалительных процессов различными 
клетками, включая макрофаги, нейтрофилы, микроглию, 
и дендритными клетками при их стимуляции различными 
патогенными или воспалительными агентами [63]. IL‑12p40 
является компонентом IL‑12p70 и IL‑23, однако в отличие 
от них может производиться в избытке в отличие от других 
субъединиц IL‑12 и IL‑23. Его наиболее широко известная 
функция заключается в обеспечении отрицательной обрат-
ной связи путем конкурентного связывания с рецептором 
IL‑12. Однако IL‑12p40 действует как хемоаттрактант для 
макрофагов и способствует миграции стимулированных вос-
палением или инфекционными агентами дендритных клеток. 
Ранее, на животной модели, повышение уровня IL‑12p40 
в ЦСЖ значительно коррелировало с когнитивной функцией 
[26]. В выполненном исследовании, в котором подавлял-
ся сигнальный путь IL‑12/IL‑23, отмечалось уменьшение 
процессов патологического амилоидоза, периферическое 
введение нейтрализующего р40-специфического антитела 
к IL‑12p40 также приводило к снижению церебральной 
амилоидной нагрузки на модели с животными. Кроме того, 
интрацеребровентрикулярная доставка антител к IL‑12p40 
значительно снижала концентрацию амилоидных бляшек, 
вследствие чего наблюдался регресс когнитивных нарушений. 
Концентрация р40 также была увеличена в спинномозговой 
жидкости пациентов с БА, что позволяет предположить, что 
ингибирование пути IL‑12/IL‑23 может ослаблять развитие 
нейровоспаления и нейродегенерации [27, 65]. Представ-
ляется интересным и то, что потенциальная связь уровней 
IL‑12p40 с умеренными когнитивными нарушениями и де-
менцией при БА была также подчеркнута недавним муль-
тианалитным исследованием плазменных биомаркеров [28].

Заключение
Таким образом, полученные данные свидетельствуют 

о значительной роли нейровоспаления, нарушения ангио-
генеза, дисфункции ГЭБ в патологическом процессе, про-
исходящем при БА. Нами были выявлены патогенетически 
обоснованные плазменные биомаркеры, аффилированные 
с различными звеньями патогенеза БА. Биомаркеры липид-
ного обмена, такие как Apo-A1, Apo-CII, в периферическом 
кровотоке могут рассматриваться как индикаторы сосу-
дисто-нейродегенеративного процесса. Провоспалитель-
ные цитокины (IFNα, IFNγ, IL‑15, IL‑1а, IL‑8, sTNFR‑1, 
sTNFR‑2, IL‑12p70 [включая его субъединицу IL‑12p40], 
IL‑17a, sCD 40L, sgp130, IP10, эндоглин) и противовоспа-
лительные биомаркеры (G-CSF1, BMP9, комплемент С4, 
D-димер, EFG1, эотаксин, фракталкин, G-CSF, GM–CSF, 
GDF‑15, IL‑1RA, IL‑4, MDC, MIP1 β, MIP4, P-селектин, 
PEDF, sCD 30, sICAM‑1, sNCAM‑1, sIL2ra, sIL4r, TGFα 
VEGF-C, альфа‑1-антитрипсин) в плазме крови, на наш 
взгляд, могут являться кандидатами в будущие эффективные 
диагностические лабораторные биомаркеры. Особенно це-
лесообразно их использование в виде комбинаций и панелей 
с максимальной чувствительностью и специфичностью, 
которые пройдут необходимую валидацию и могут быть вне-
дрены в клиническую практику. Наиболее перспективным 

биомаркером представляется субъединица 40 интерлейки-
на 12 (IL‑12p40), так как было показано и ее повышение 
в плазме крови пациентов с БА в отличие от контрольной 
группы и наибольшее количество корреляций ее плазмен-
ного уровня с другими биомаркерами в ЦСЖ.
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Введение
Орбитальный миозит – это редкое воспалительное 

заболевание одной или нескольких экстраокулярных 
мышц, ранее называвшееся псевдоопухолью орбиты 
[1, 2]. Диагноз идиопатического орбитального миозита 
ставится после исключения других состояний, которые 
могут привести к воспалению орбиты, таких как болезнь 
Грейвса, саркоидоз и злокачественные новообразова-
ния [3]. Примерно у 10 % пациентов имеется сопутству-
ющее аутоиммунное заболевание, что позволяет предпо-
ложить, что дисфункция иммунной системы может быть 
частью основной этиологии [4, 5]. Клиническое начало 
орбитального миозита может быть острым, подострым 
или хроническим. Классическим проявлением обычно 
является боль в орбите и двоение в глазах. Боль может 
быть легкой или сильной, приводящей к нарушениям 
сна, и обычно усиливается при попытке пошевелить 
глазами. Отсутствие боли не исключает постановки диа-
гноза орбитального миозита. Однако это, безусловно, 
вызывает опасения по поводу опухолевого процесса, 
который требует биопсии. При осмотре у пациентов 
обычно выявляются ограничение движений глаз, отек 
и покраснение век и конъюнктивы, косоглазие [6].

Приводим клинический пример воспаления правой 
нижней прямой мышцы глаза.

Пациент Ч. М. 1985 г. р. обратился с жалобами на дво-
ение, усиливающееся при взгляде вверх, и болезненность 
в области правой орбиты, усиливающаяся при движении 
глаза.

Из анамнеза: вышеописанные жалобы беспокоят около 
6 месяцев, возникли остро, без видимых причин. Череп-
но-мозговые травмы, демиелинизирующие заболевания, 
злокачественные новообразования, заболевания щито-
видной железы и системные заболевания соединительной 
ткани в анамнезе отрицает. Обратился к невропатологу 
в городе Ставрополе. Были сделаны компьютерная то-
мография (КТ) головного мозга и магнитно-резонансная 
томография (МРТ) головного мозга + черепномозговых 
нервов. Заключение: КТ головного мозга без патологии. 
На МРТ – единичные очаги глиоза супратенториально-
го белого вещества (сосудистого генеза, резидуального 
характера), вазоневральный конфликт 5-й пары слева. 
Неврологом был выставлен диагноз: нейропатия право-
го отводящего нерва. И назначено лечение – мильгамма, 
никотиновая кислота, трентал, нейромидин.

Во время лечения отмечался незначительный эффект 
в виде уменьшения двоения и болезненности в области правой 
орбиты. Он сохранялся две недели после окончания терапии.

В невростатусе: экзофтальм, мидриаз справа, схо-
дящееся косоглазие за счет правого глаза, ограничение 
движений правого глазного яблока вверх. Исследование 
других черепных нервов не выявило отклонений, как 
и остальные неврологические исследования, включая 
двигательные, сенсорные, когнитивные, мозжечковые. 
Несмотря на сходящееся косоглазие при взгляде прямо, 
у больного движение глаз кнаружи было в полном объеме, 
что исключало поражение отводящего нерва (рис. 1–5).

Клинический случай косоглазия, обусловленный 
воспалением нижней прямой мышцы глаза
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Был заподозрен патологический 
процесс в области правой орбиты. 
При совместном осмотре с врачом-
рентгенологом ранее сделанного 
МРТ-исследования был обнаружен 
диффузный отек нижней прямой 
мышцы правого глаза. Было реко-
мендовано повторить МРТ с кон-
трастированием. При проведении 
исследования выявлено утолщение 
нижней прямой мышцы правого глаз-
ного яблока размерами 20×14×8 мм, 
с четкими ровными контурами, изо-
интенсивной структуры, овальной 
формы (рис. 6).

На постконтрастных сериях изо-
бражений отмечается равномерное 
накопление контрастного препарата 
в нижней прямой мышце правого глаз-
ного яблока, аналогичное контрасти-
рованию других мышц исследуемого 
уровня (рис. 7).

Нижняя прямая мышца опускает 
глазное яблоко вниз и слегка отво-
дит внутрь, что мы и видим на рисун-
ке 1. А также ограничение движения 

Рисунок 1. При взгляде прямо

Рисунок 2. При взгляде вправо

Рисунок 3. При взгляде влево

Рисунок 4. При взгляде вниз

Рисунок 5. При взгляде вверх

Рисунок 6. МРТ без контрастирования

Рисунок 7. МРТ с контрастированием

правого глазного яблока вверх (рис. 5) объясняется спазмом нижней прямой 
мышцы правого глаза, которая не позволяет верхней прямой мышце под-
нять глазное яблоко вверх. Был выставлен диагноз: миозит нижней прямой 
мышцы правого глаза идиопатического характера. Рекомендована консуль-
тация окулиста.

Больной был госпитализирован в офтальмологическое отделение, где 
были проведены инъекции дипроспаном в нижнюю прямую мышцу право-
го глаза. Состояние больного улучшилось, вышеописанные симптомы 
уменьшились.

Вывод
Причиной остро возникшего косоглазия может быть поражение не толь-

ко глазодвигательных нервов, но и воспаление глазодвигательных мышц. 
Неврологу необходимо обращать внимание на нехарактерные симптомы 
поражения глазодвигательных нервов. При направлении больного на МРТ-
исследование головного мозга необходимо акцентировать внимание врача 
лучевой диагностики на область глазницы с целью исключения патологии 
глазодвигательных мышц.
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Парадоксальная психоневрология: необычное 
течение обычных заболеваний
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РЕЗЮМЕ
В обзорной статье рассматриваются необычные с точки зрения традиционной психоневрологии ситуации, когда поражение головного 
мозга приводит не к нарастанию дефекта, а к его уменьшению или исчезновению. Подобные необычные и неожиданные эффекты 
церебральных поражений отмечаются при различных по генезу заболеваниях. Особое внимание уделено инсульту и черепно-мозговой 
травме. Приводятся результаты работ, в которых показано уменьшение выраженности экстрапирамидных нарушений, болевых синдромов, 
обсессивно-компульсивных нарушений, различного рода аддикций у пациентов после перенесенного инсульта. Также рассматриваются 
случаи регресса эпилептических приступов и нарушений поведения после черепно-мозговой травмы. Подчеркивается то, что в основе 
подобных необычных эффектов лежит реорганизация церебральных связей с активацией тормозящих механизмов, в норме клинически 
себя не проявляющих, либо с определенными особенностями протекающих в патологических условиях процессов нейропластичности.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: инсульт, черепно-мозговая травма, парадоксальное улучшение церебральных функций.
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Традиционно постулируется (общеизвестно), что повреж-
дения головного мозга, вне зависимости от причины, 

приводят к возникновению двигательных и сенсорных на-
рушений, когнитивных, поведенческих и/или эмоциональ-
ных расстройств. Однако парадоксально, но в некоторых 
случаях эти повреждения могут приводить к улучшению 
церебральных функций, что имеет большую как индиви-
дуальную, в первую очередь для пострадавшего пациента, 
так и теоретическую значимость [1–5]. Разумеется, никаких 
«экспериментов» в этом направлении на здоровых лицах 
быть в принципе не может, однако клиницисты, имеющие 
дело с пациентами психоневрологического профиля, не-
редко приводят сообщения о необычных и неожиданных 
эффектах церебральных поражений [1–4]. Так, после по-
вреждения головного мозга может отмечаться регресс 
имевшихся до этого психических и неврологических рас-
стройств; лучшее, чем у лиц, не имевших подобных по-
вреждений, осуществление сенсорных функций; а также 
усиление или появление творческих способностей, ра-
нее не отмечавшихся (даже у больных с деменцией) или 
уменьшение связанных со старением изменений [1–7]. 
В частности, в литературе приводится описание случаев 
возникновения творческих способностей у пациентов 
с деменцией лобно-височного типа, эпилепсией, болезнью 
Паркинсона, а также у лиц, перенесших черепно-мозго-
вую травму или субарахноидальное кровоизлияние [7–9].

Парадоксальная психоневрология: инсульт
Подобные парадоксальные ситуации отмечаются и при 

других психоневрологических заболеваниях, в частности, 
при инсульте. Так, в ряде случаев повторное повреждение 
головного мозга приводит не к усилению имеющегося после 
первого повреждения мнестического дефекта, а к его регрессу, 
порой весьма существенному [3, 4]. Описаны случаи регресса 
гиперкинезов (дистонии и тремора) после перенесенного 
повторного инсульта [1, 10]. Впрочем, исчезновение постин-
сультного тремора, возникшего после первого небольшого 

по размерам инсульта в лобных отделах, могло быть обу-
словлено размерами повторного инсульта, захватывающего 
лобную, теменную и затылочную доли противоположного 
полушария и сопровождавшегося плегией [10]. Также воз-
можно уменьшение выраженности левостороннего синдрома 
зрительного игнорирования, обусловленного поражением 
правого полушария головного мозга – при повторном пораже-
нии, но уже в левом полушарии – в области верхнего бугорка 
слева и повторного инфаркта лобной локализации [2, 4, 11]. 
Сходное улучшение при повторных повреждениях может 
отмечаться и в слуховой модальности [4].

В литературе упоминаются случаи исчезновения за-
икания после перенесенных повреждений головного мозга 
[2, 11, 12]. Так, приводится описание случая исчезновения 
заикания после перенесенного ишемического инсульта 
с локализацией очагов с обеих сторон в области меди-
ального таламуса с распространением на ростральные 
отделы среднего мозга у больного 66 лет [12]. При этом 
у пациента кардинально изменилось поведение – из че-
ловека строгого в обычной жизни он стал вести себя как 
ребенок. Авторы связывают эти изменения с нарушением 
связей между структурами таламуса и лобными отделами 
(дополнительной моторной корой, латеральной префрон-
тальной корой) [12]. Причиной приводимых в литературе 
подобных случаев, вероятно, является влияние повреж-
дения нейронных сетей, обеспечивающих связи между 
двигательными, речевыми и сенсорными отделами, что 
клинически реализуется в виде заикания [13].

Также довольно сложным для трактовки с точки зрения 
традиционной психоневрологии феноменом быть появление 
иностранного акцента после перенесенного левополушарно-
го инсульта височно-теменной локализации, который, впро-
чем, исчез после повторного инсульта в мозжечке [11, 14]. 
В литературе приводится описание случая появления ино-
странного акцента после перенесенного правополушарного 
инсульта лобно-височно-теменной локализации (у правши), 
причем по данным позитронной эмиссионной томографии 
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была выявлена зона диашиза в левом полушарии мозжеч-
ка – при отсутствии изменений в этой области по данным 
МРТ [15]. Авторы объясняют данный феномен как про-
явление нарушения комплексных церебральных связей 
супра- и инфратенториальных структур [15].

Парадоксальные случаи клинического улучшения после 
инсульта отмечаются и в психиатрической практике. Так, 
у больного, у которого в течение 60 лет отмечались рас-
стройства обсессивно-компульсивного характера, после 
перенесенного инсульта таламической локализации в левом 
полушарии головного мозга эти нарушения регрессирова-
ли [16]. Одной из ключевых зон в возникновении аддикций 
является располагающаяся в глубине сильвиевой борозды 
инсула (островок) [17], что подтверждается и результатами 
исследования коннектома человека [18, 19]. По данным 
ретроспективного исследования, проведенного N. H. Naqvi 
и соавт. в 2007 г. [20], было показано, что поражение ин-
сулярной области сопровождается быстрым и внезапным 
прекращением никотиновой зависимости. Несмотря на опре-
деленные вопросы, связанные с методологией этого прово-
кационного по своей идеологии исследования, полученные 
данные рассматриваются в контексте перспектив дальнейших 
исследований, включая методы нейровизуализации, а также 
разработки новых методов, направленных на избавление 
от никотиновой зависимости [21–23]. Следует заметить, что 
у больных с инсультом инсулярной локализации гораздо 
легче протекает период отказа от курения, у них снижается 
выраженность никотиновой зависимости [24].

Отказ от курения отмечается и при поражении базаль-
ных ганглиев [25–27]. Процент лиц, прекративших курение 
после инсульта, составляет 37 % при локализации очага 
поражения в области базальных ганглиев и 75 % – при со-
четанном поражении базальных ганглиев и инсулярной коры 
(в группе сравнения при иной локализации инсульта – лишь 
14,3 %) [25]. Также больные с инсультом в задних отделах 
полосатого тела существенно чаще прекращают курить, 
чем больные с инсультом иной локализации (лобные, ви-
сочные, теменные доли, ствол мозга, таламус, внутренняя 
капсула и др.) [26]. Однако в литературе имеется описание 
случая внезапного и без всяких дополнительных приемов 
прекращения курения и появление отвращения к алкоголю 
после перенесенного геморрагического инсульта в области 
левого таламуса [27]. Также у приведенной в публикации 
больной внезапно возникла тяга к сладкой пище, которая 
не отмечалась до инсульта. Внезапное и полное прекращение 
курения отмечено у больной после разрыва артериовенозной 
мальформации с развитием геморрагического очага в за-
дних отделах цингулярной коры [28]. При этом у больной 
сколь-либо значимых когнитивных расстройств через 3 
месяца после начала заболевания выявлено не было. Было 
высказано предположение о ведущей роли таламуса и цин-
гулярной коры в возникновении табачной и алкогольной 
зависимости [27, 28]. Регресс аддикций отмечается и при 
иной локализации ишемических очагов. Так, в литерату-
ре приводится описание случая прекращения опиатной 
и алкогольной зависимости после развития небольших 
по размерам билатеральных ишемических очагов в области 
бледного шара, возникших у больной после передозировки 
метадона [29]. При этом сколь-либо значимых клинических 

неврологических нарушений, включая когнитивную сферу, 
отмечено не было, за исключением легкой лицевой дис-
кинезии.

Боли в спине различной интенсивности в тот или иной 
период жизни отмечаются у 80–100 % лиц в популяции [30–32], 
поэтому высказывается парадоксальное мнение, что нормой 
является, скорее, наличие этой боли, а не ее отсутствие [31]. 
Этот синдром является наиболее частым среди всех болевых 
синдромов, с которыми пациенты обращаются к неврологам. 
В течение года боли в спине отмечаются примерно у 20 % лиц 
в популяции и у 50 % лиц трудоспособного возраста. У паци-
ентов с неспецифической болью в спине, одним из наиболее 
частых хронических болевых синдромов, при исследовании 
активности головного мозга «в покое» выявляется реоргани-
зация нейронных сетей/коннектома человека, проявляющаяся 
снижением связей между церебральными областями, обеспечи-
вающими интеграцию сенсорной и/или моторной информации 
(прецентральная кора слева, IV и V дольки мозжечка слева) 
[33, 34]. В литературе имеется описание случая регресса имев-
шегося до инсульта тяжелого и длительно существовавшего 
болевого синдрома поясничной локализации при локализа-
ции очага в области левого таламуса [35]. При этом следует 
учитывать и то, что развитие инсульта в передних отделах 
таламуса справа может приводить к регрессу поясничной 
боли и памяти об этой боли (боли, существовавшей до острого 
нарушения мозгового кровообращения) [36]. Этот феномен 
связывают с ролью таламуса в функционировании нейронных 
сетей, лежащих в основе патогенеза болевых ощущений [36].

В ряде случаев повторные инсульты в том же самом 
сосудистом бассейне могут приводить к регрессу возник-
шего после первого инсульта болевого синдрома, а также 
к исчезновению фантомной боли [11, 37–40]. Впрочем, 
и сама по себе эффективность одного из методов нейро-
реабилитации при фантомных болях – проведение занятий 
с созданием иллюзии сохранности утраченной конечности 
в зеркальной коробке – позволяет уменьшить выражен-
ность боли, что служит еще одним из подтверждений 
клинических психоневрологических парадоксов [41].

Учитывая локализацию повторного инсульта в области 
лучистого венца или теменной доли контрлатерального 
по отношению к имевшейся боли полушария, механизм 
подобного парадоксального эффекта связывают с наруше-
нием афферентации от пораженной конечности по пути, 
связывающему таламические структуры с теменными от-
делами [38, 39]. Также в литературе приводится описание 
случая правополушарного парамедианного таламического 
инфаркта с распространением на верхние отделы ство-
ла, при котором полностью регрессировал имевшийся 
на протяжении 10 лет до инсульта и сопровождавшийся 
парестезиями синдром беспокойных ног [42].

Полученные данные свидетельствуют о том, что при 
боли в спине возникают значительные изменения связей 
между инсулярной корой (как считается, ключевой цере-
бральной зоной в процессах модуляции боли) и отделами 
головного мозга, участвующими в осуществлении ког-
нитивных и эмоциональных функций (в частности, пре-
фронтальной и височной корой) [43]. В этой связи следует 
заметить, что не вызывает сомнений влияние настроения 
пациентов с болью в спине на выраженность этого болевого 
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синдрома. Причем в настоящее время показано, что на фоне 
плохого («грустного») настроения у этой категории больных 
меняется и структура коннектома «в покое» [44].

Результаты исследования изменений коннектома у пациен-
тов с болью в спине, у которых оперативное лечение оказалось 
неэффективным, показало наличие выраженных изменений 
функциональных связей «в покое» между структурами, уча-
ствующими в болевых процессах, а также обеспечивающих 
сенсорные, двигательные, эмоциональные и когнитивные 
функции [45, 46]. Причем, помимо обычно участвующих 
в болевых процессах церебральных структур, у данной катего-
рии больных изменения были выявлены и в дополнительных 
модулирующих боль зонах, включая дорсолатеральную пре-
фронтальную кору и островок, а также таламус [46]. При этом 
высказывается предположение, что структура измененных свя-
зей потенциально может быть возвращена к нормальной [45]. 
Следует заметить, что дорсолатеральной префронтальной коре 
придается особое значение в модуляции, переносимости боли, 
используя механизм межполушарного ингибирования [47]. 
Причем в процессе восприятия боли более значительную роль 
играет правая дорсолатеральная префронтальная кора [47].

Феномен улучшения церебральных функций при инсуль-
те отмечается и при экстрапирамидных заболеваниях, что 
подтверждается и клиническими данными, и результатами 
экспериментальных исследований на животных [1]. Регресс 
эссенциального тремора отмечен при инсультах в области 
таламуса, моста, мозжечка, белого вещества полушарий го-
ловного мозга и лобной коры [1, 48–56]. Любопытно заметить, 
что исчезновение эссенциального тремора возможно и при ла-
кунарных чисто сенсорных инсультах, не сопровождающихся 
какой-либо двигательной симптоматикой (парезом или плеги-
ей) [48]. Также сложно объяснить лишь мышечной гипотонией 
исчезновение тремора в руке ипсилатерально к ишемическому 
инсульту в полушарии мозжечка, двигательная симптоматика 
при котором сопровождалась помимо снижения мышечного 
тонуса другими мозжечковыми симптомами – атаксией, ади-
адохокинезом, дисметрией и нистагмом [50]. Высказывается 
предположение, что в основе подобного «лечебного» эффекта 
инсульта при эссенциальном треморе лежит нарушение связей 
между первичной сенсомоторной корой и мозжечком, а также 
процессов осцилляции, затрагивающих на функциональном 
уровне оба полушария головного мозга [49, 51, 53–57].

Исчезновение тремора при инсульте в белом веществе 
противоположного полушария головного мозга может от-
мечаться не только при эссенциальном треморе [49, 54, 56], 
но и при дистоническом треморе – при инсульте в области 
внутренней капсулы [58]. В основе подобного улучшения 
при треморе различного генеза (дистоническом, эссенци-
альном) предполагается нарушение функционирования 
кортико-церебелло-таламо-кортикальных кругов [49, 58].

Известны случаи исчезновения тремора при болезни Пар-
кинсона – при развитии инфаркта таламической локализации 
[1, 4, 59–62]. В частности, к подобному феномену может при-
водить инсульт в области васкуляризации тубероталамической 
артерии [59]. Другие проявления паркинсонизма (брадикине-
зия, ригидность, постуральные нарушения, расстройства ходь-
бы) у приведенного в этой публикации больного не претерпели 
после инсульта сколь-либо значимой динамики [59]. Следует 
заметить, что инсульты, возникающие в зоне васкуляризации 

этой артерии, отходящей от задней соединительной артерии, 
могут приводить к речевым нарушениям (при поражении 
левой туберо-таламической артерии у правшей), мнестиче-
ским расстройствам и аспонтанности [63], а также к острым 
психотическим расстройствам галлюцинаторного характера 
[64]. В литературе приводится описание случая исчезновения 
длительно существовавшего контрлатерального тремора по-
коя у пациента с болезнью Паркинсона после перенесенного 
чисто сенсорного (изолированного сенсорного) лакунарного 
инсульта с локализацией очага ишемии в дорсолатеральных 
отделах левого таламуса [61].

Предполагается, что в основе случаев регресса тремора 
лежит нарушение церебелло-таламо-кортикального круга, 
лежащего в основе развития этого синдрома при болезни 
Паркинсона [62]. Следует заметить, что десятки тысяч па-
циентов с этим заболеванием отмечают улучшение в своем 
состоянии после вмешательства на базальных ганглиях (вы-
сокочастотная электростимуляция, изолированная нейрохи-
рургическая деструкция) [1]. Так, на фоне высокочастотной 
электростимуляции весьма ограниченной части головного 
мозга у пациентов буквально на второй день улучшается 
ходьба и регрессирует тремор в руках, что существенно 
улучшает качество жизни больных [1]. При этом возникает 
вполне естественный вопрос – каким образом вмешатель-
ство на неповрежденной ткани головного мозга приводит 
к улучшению церебральных функций [1]. Все это поднимает 
проблему, связанную с ролью базальных ганглиев в функ-
ционировании центральной нервной системы.

Рассматривая возможность улучшения церебральных 
функций при повреждении головного мозга, в частности при 
экстрапирамидных заболеваниях, следует учитывать и то, что 
базальные ганглии и их связи обеспечивают функционирование 
параллельного, прямо не связанного с пирамидным трактом, 
пути передачи и обработки информации. Во всяком случае, 
такие функции, как двигательный контроль, движения глаз, 
когнитивные функции (такие, как память) и эмоции осущест-
вляются при их участии [1]. Восходящие проводящие пути 
от таламических структур к церебральной коре (в частности, 
к дополнительной моторной коре) обеспечивают такой кри-
тически важный процесс, как реализация в движении замыс-
ла [1]. В условиях повторного повреждения головного мозга, 
приводящего в ряде случаев к уменьшению или полному 
исчезновению экстрапирамидного дефекта, происходит по-
давление активности коры, полосатого тела или таламуса, 
проявлявшегося гиперкинезами (дистония, тремор) [1]. В не-
обычных, критических для индивидуума ситуациях (например, 
появление парадоксальной кинезии у пациентов с болезнью 
Паркинсона при пожаре), вероятно, происходит активация 
до этого момента неактивных путей, связывающих базальные 
ганглии с другими структурами головного мозга, что и реа-
лизуется в двигательной сфере [1, 65].

Парадоксальная психоневрология: черепно-
мозговая травма

Черепно-мозговая травма наряду с цереброваскуляр-
ными заболеваниями и нейроинфекциями является одной 
из основных причин симптоматической эпилепсии: пост-
травматическая эпилепсия составляет более 20 % от всех 
случаев эпилепсии в популяции [66, 67]. Точное количество 
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больных, перенесших черепно-мозговую травму, у которых 
в последующем возникла эпилепсия, неизвестно. Однако 
в литературе приводятся следующие цифры: среди граждан-
ского населения, получившего травму в мирных условиях, 
эпилепсия отмечается в 7–25 % случаев (в среднем в 12 %) 
среди лиц, получивших травму в военных условиях, сущест-
венно выше – более чем в 30 % случаев [68]. При закрытой 
черепно-мозговой травме причиной психоневрологических 
расстройств является повреждение головного мозга по ме-
ханизму удара и противоудара, также имеет значение по-
вышение внутричерепного давления, отек головного мозга, 
гипоксия и возможное образование внутричерепной гематомы. 
При этом возникает характерный микроскопический фено-
мен – диффузное аксональное повреждение. Именно с этим 
феноменом связывают нарушения высших мозговых функций 
у пациентов, перенесших черепно-мозговую травму [69]. Не-
редко возникающий у этой категории больных фронтальный 
дефект может быть обусловлен не собственно повреждением 
лобных отделов головного мозга, а нарушением их связей 
с другими отделами коры и субкортикальными структурами. 
Прогностически неблагоприятными факторами являются 
тяжесть черепно-мозговой травмы (в частности, длительность 
бессознательного состояния), характер неврологического 
дефекта и наличие посттравматического кровоизлияния, 
а также повреждение височных долей [66, 68, 70].

Однако крайне редко возможно и снижение частоты и даже 
полное прекращение эпилептических приступов после че-
репно-мозговой травмы [71–74]. В литературе приводится 
описание случая травматического повреждения мозолисто-
го тела, которое привело к регрессу имевшихся у больной 
до травмы комплексных парциальных вторично-генерали-
зованных приступов (длительность наблюдения составила 5 
месяцев) [71]. Еще в одной публикации отмечается временная 
ремиссия (на протяжении года) после закрытой черепно-
мозговой травмы у больной с труднокурабельной эпилеп-
сией, протекавшей также с комплексными парциальными 
приступами [73]. У больной до травмы (падения с лестницы, 
сопровождавшегося ударом головой) по данным ЭЭГ вы-
являлись изменения в виде острых волн в правой височной 
области. После черепно-мозговой травмы у пациентки возник 
легкий левосторонний гемипарез и снижение слуха на левое 
ухо, а при компьютерной томографии были выявлены трав-
матические (контузионные) изменения правой височной доли 
и линейный перелом левой теменной кости. Парез регресси-
ровал на 7-й месяц после травмы, а эпилептические приступы 
не отмечались на протяжении 13 месяцев. Они возникли 
на фоне уменьшения суточной дозы карбамазепина с 1200 
до 800 мг и развития воспалительных изменений в области 
среднего уха. Со слов родственников больной, приступы 
по своим проявлениям не отличались от приступов до череп-
но-мозговой травмы. В последующем больная дала согласие 
на проведение правосторонней височной лоботомии, после 
которой отмечалась длительная ремиссия (у больной возник 
лишь единичной приступ через 5 месяцев после операции 
с последующим отсутствием приступов на протяжении 30 
месяцев) [73]. Авторы рассматривают данный случай как 
спонтанный травматический аналог абляционной хирургии, 
которая используется для лечения некоторых вариантов эпи-
лепсии [73]. В возникшей дискуссии по поводу этого случая 

были представлены результаты исследования, проведенного 
в г. Инсбруке (Австрия), которое показало снижение частоты 
приступов после перенесенной черепно-мозговой травмы 
у 51 % больных [74]. Объяснение этого парадоксального на пер-
вый взгляд феномена авторы также связывают со спонтанным 
эффектом черепно-мозговой травмы, имитирующим в данных 
случаях абляционное хирургическое вмешательство [74]. 
Какой-либо дополнительной информации о столь неодно-
значных результатах этого исследования авторы не приводят.

По некоторым данным, длительный период амнезии 
после перенесенной черепно-мозговой травмы снижает риск 
последующего возникновения посттравматического стрес-
сового расстройства, т. е. в определенном смысле является 
потенциально протективным [4]. Отмечено, что у ветеранов 
боевых действий в США, которые получили тяжелую че-
репно-мозговую травму, сопровождавшуюся повреждением 
амигдалы, посттравматическое стрессовое расстройство либо 
совсем не развивается, либо проявляется в легкой степени [75].

Следует заметить, что черепно-мозговая травма (в част-
ности, вследствие автоаварии) является фактором риска 
развития обсессивно-компульсивных расстройств [76]. 
Однако в литературе указывается на крайне редкие случаи 
регресса этих расстройств после травматических повреж-
дений головного мозга с повреждением базальных ганглиев, 
лобной доли, височно-теменно-затылочных отделов [77].

В литературе имеется описание случая улучшения у боль-
ных с обсессивно-компульсивными расстройствами после не-
удачной суицидальной попытки (выстрел в область левого виска 
с повреждением, по данным КТ, левой лобной доли, но без 
клинических признаков фронтального дефекта) [78] и перене-
сенного геморрагического инсульта в области полосатого тела 
слева [79–81]. При этом в одной из публикаций подчеркивается, 
что ни выпадение полей зрения, ни двигательный постин-
сультный дефект, легкий по своей выраженности, не могли 
повлиять на изменение поведения больного после инсульта [80]. 
Авторы считают, что в основе подобного улучшения может 
лежать возникшее после перенесенного инсульта поражение 
скорлупы и, возможно, латерального сегмента бледного шара, 
снижение их ингибирующего влияния на медиальный сегмент 
бледного шара [80]. Как результат, повышение активности 
последнего привело к снижению активности таламуса и пре-
фронтальной коры, что клинически сопровождалось улуч-
шением проявлений обсессивно-компульсивных расстройств 
у больного [80]. Следует заметить, что эти предположения носят 
в значительной мере условный, недостаточно обоснованный 
характер и не исключают иных объяснений данного феномена. 
Также в одной из недавно опубликованных работ отмечено 
полное разрешение компульсивных расстройств у больной 
с шизофренией после геморрагического инсульта в области 
скорлупы слева с прорывом крови в желудочки [79]. При этом 
в постинсультном периоде существенные неврологические 
расстройства у больной отсутствовали, а помимо быстрого 
регресса компульсивных нарушений у нее было отмечено 
и существенное уменьшение психотических расстройств, 
включая галлюцинации [79]. Авторы считают, что в основе 
регресса обсессивно-компульсивных нарушений (а в приве-
денном случае и проявлений сосуществующей шизофрении) 
помимо деструкции скорлупы слева может лежать и поражение 
переднего колена внутренней капсулы [79].
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В литературе имеется описание случая полного регресса 
нарушений пищевого поведения у больной с рефрактерной 
эпилепсией, которой ранее была проведена левосторонняя 
височная лоботомия с хорошим эффектом в плане регресса 
эпилептических припадков [82]. Через год после операции 
пациентка перенесла черепно-мозговую травму, сопровождав-
шуюся правосторонней субдуральной гематомой и коматозным 
состоянием. В неврологическом статусе выявлялся левосто-
ронний гемипарез. По выходе из комы у больной полностью 
регрессировала имевшаяся до этого anorexia nervosa, а также 
улучшилось настроение и нормализовалось либидо. При МРТ 
были выявлены посттравматические изменения нижне-лобных 
и височных отделов справа. В основе подобного улучшения 
в состоянии больной, вероятно, лежали структурные изменения 
в области цингулярной коры, которые привели к изменениям 
пищевого поведения (в данном случае в контексте пищевого 
поведения – положительным). Подтверждением этому предпо-
ложению являются имеющиеся в настоящее время данные ис-
следований с использованием функциональной МРТ, которые 
показали значение дисфункции передних и средних отделов 
цингулярной коры в патогенезе анорексии [83].

Заключение
В настоящее время в основе представления о наруше-

ниях церебральных функций лежит модель, в которой по-
стулируется ведущее значение собственно органического 
повреждения головного мозга как причины психоневро-
логических расстройств при различных по характеру па-
тологических процессах – модель «повреждение-дефект» 
(англ. – lesion-deficit model) [1, 3]. В частности, наиболее 
удачно эта модель описывает патогенез нарушений, обу-
словленных поражением двигательного пути, что основано 
на классических представлениях об организации движений – 
функционировании двигательного пути, начинающегося 
от нейронов первичной моторной коры и заканчивающе-
гося на поперечнополосатой мускулатуре. Поражению 
иных отделов головного мозга, таких как мозжечок или 
дополнительная моторная кора, располагающаяся кпереди 
от первичной моторной коры, придается меньшее значение.

Анализируя заложенный в модель «повреждение-дефект» 
подход, следует отметить то, что при этом нередко a priori 
не принимается во внимание, параллельно возникающему 
дефекту, возможность усиления функций в других сферах [3]. 
Сама по себе модель «повреждение-дефект» фокусирует 
внимание на поражении определенной области головного 
мозга (и связанном с этим поражением дефекте), игнорируя 
значимость, нередко определяющую в плане восстановления, 
изменения функционирования в такой ситуации головного 
мозга в целом, что обеспечивается разнообразными по своим 
характеристикам церебральными связями. В частности, по-
теря функций после деструктивного поражения также зависит 
от возникающих изменений других отделов головного мозга, 
обусловленных пораженной зоной [84]. Предполагается, что 
парадоксальное усиление церебральных функций при по-
ражениях головного мозга может быть связано с активацией 
тормозящих (ингибиторных) механизмов, в норме клинически 
себя не проявляющих либо с определенными особенностями 
протекающих в патологических условиях процессов нейро-
пластичности [2, 7]. Изучение этих парадоксальных на первый 

взгляд особенностей функционирования структур централь-
ной нервной системы в условиях ее повреждения помогает 
не только понять механизмы функционирования в нормаль-
ных условиях и в условиях патологических, но и дает ключ 
к реабилитационным стратегиям, которые могут позволить 
восстановить утраченные функции.
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Стереотипии встречаются у детей раннего возраста 
и представляют собой повторяющееся поведение 

как в виде простых движений (раскачивание взад-вперед, 
однообразное сгибание головы, подпрыгивание и др.), так 
и более сложных действий с использованием предметов 
(открывание-закрывание дверей, настойчивое расклады-
вание предметов в ровные ряды и др.).

Еще в XIX веке американский врач Э. Сеген описывал 
стереотипии как проявления поведения в рамках патологии 
умственного развития детей [1]. С ХХ века стереотипии 
и их проявления изучались как симптом различных пси-
хических заболеваний.

В последние десятилетия изучение стереотипий ведет-
ся преимущественно у детей с аутизмом и представляет 
собой в основном статистические исследования. Одна-
ко стереотипное поведение не является специфическим 
симптомом и может проявляться у пациентов с различной 
психической патологией, в том числе без аутистической 

симптоматики. Так, стереотипии могут наблюдаться при 
шизофрении, аффективных и эмоциональных нарушениях, 
органических психических расстройствах, умственной 
отсталости, дистониях, непроизвольных движениях (мо-
торных автоматизмах), моторных тиках, орофациальных 
дискинезиях (в т. ч. патологических мимических нервно-
мышечных рефлексах), хромосомных и генетических 
заболеваниях, фокальных эпилептических пароксизмах, 
а также при различных вариантах сенсорной и социальной 
депривации.

Важно отметить, что стереотипии в раннем детстве 
выявляются у 5 % психически здоровых детей [2] и харак-
теризуются различными простыми стереотипными движе-
ниями, которые по мере возрастного развития переходят 
в самостоятельные движения или поведенческий паттерн 
ребенка. Так, непатологические стереотипные действия 
могут быть естественными для детей определенного воз-
раста, наиболее часто встречаются у мальчиков [3], являясь 
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РЕЗЮМЕ
Стереотипии – это неспецифическое проявление психических заболеваний различной этиологии без привязки этих проявлений 
к конкретному расстройству. При этом важно отметить, что непатологические стереотипные действия могут быть естественными для 
детей определенного возраста, являясь гиперкомпенсаторными или условно-патологическими действиями. На сегодня стереотипии 
представлены как ранний симптом или предиктор психического расстройства, на который следует обратить особое внимание при 
диагностике. Корректное и своевременное определение стереотипного поведения как патологического значимо для разработки 
рациональных терапевтических мер на начальном этапе проявления стереотипий. В связи с этим разработка клинической типологии 
стереотипий, учитывающей их клинико-динамические особенности, окажет влияние на динамику и курабельность установленного 
диагноза психиатрического кода.
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SUMMARY
Stereotypies are a non-specific manifestation of mental illnesses of various etiologies, without linking these manifestations to a specific disorder. 
It is important to note that non-pathological stereotypical actions may be natural for children of a certain age, being hypercompensatory 
or conditionally pathological actions. Today, stereotypes are presented as an early symptom or predictor of a mental disorder, which should 
be paid special attention to when diagnosing. The correct and timely definition of stereotypical behavior as pathological is important for the 
development of rational therapeutic measures at the initial stage of the manifestation of stereotypes. In this regard, the development of a 
clinical typology of stereotypes, taking into account their clinical and dynamic features, will have an impact on the dynamics and validity of 
the established diagnosis of the psychiatric code.
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гиперкомпенсаторными или условно-патологическими 
действиями. Эти действия нехарактерны для большинства 
детей, но не выходят за психофизиологические рамки 
приспособительных реакций, которые обусловлены ин-
дивидуальными особенностями [4–7].

Согласно классификации МКБ‑10, стереотипии пред-
ставляют собой «произвольные, повторяющиеся, стерео-
типные, нефункциональные (часто ритмические) движения 
и считаются патологическими лишь в том случае, если они 
препятствуют повседневной адаптации и жизнедеятель-
ности или приводят к физическим самоповреждениям» [8].

В МКБ‑11 стереотипии входят в раздел «стереотип-
ные двигательные расстройства без членовредительства» 
(шифр 6A07.0), «стереотипные двигательные расстрой-
ства с членовредительством» (шифр 6A07.1), «стереотип-
ные двигательные расстройства, неуточненные» (шифр 
6A07.З). В DSM–V расстройство стереотипных движений 
определяется как двигательное расстройство в катего-
рии расстройства нервного развития1 (шифр 307.3). При 
диагностике стереотипного двигательного расстройства 
DSM–V требует уточнения: с или без самоповреждающего 
поведения; связь с другим известным заболеванием или 
фактором окружающей среды; степень тяжести (легкая, 
средняя или тяжелая).

Необходимо отметить, что стереотипии многообразны 
во внешних выражениях и их можно классифицировать 
по некоторым формализованным критериям. Так, в ме-
тодике Stereotyped and Self-Injurious Movement Interview-
SSIMI предусмотрено изучение 32 форм стереотипий [9]. 
Шкала Repetitive Behavior Scale (Revised, RBS-R) [10] 
позволяет подразделять стереотипии по многофакторным 
аспектам (поведение, актуальная потребность, фокусировка 
или избирательность стереотипного внимания, направле-
ние агрессии и пр.). С. Голдман, П. Грин (2013) в своей 
классификации стереотипий соотносят часть тела и тип 
стереотипного движения [11]. Cl. Melo и соавт. (2023) пред-
ставили модель клинической классификации стереотипий 
в рамках клинического рандомизированного исследования 
двигательных стереотипий при расстройствах аутистиче-
ского спектра [12].

Цель данного исследования – разработка современной 
клинической типологии стереотипий, в которой учиты-
вались их клинико-динамические особенности, для обо-
снования подходов к их коррекции и профилактике.

Выборка исследования сформирована на базе Государ-
ственного бюджетного учреждения здравоохранения горо-
да Москвы «Психиатрическая клиническая больница № 1 
им. Н. А. Алексеева Департамента здравоохранения города 
Москвы» «Психоневрологический диспансер № 15» (ГБУЗ 
«ПКБ № 1 ДЗМ» «ПНД № 15») и Государственного казенного 
учреждения здравоохранения «Психоневрологический дис-
пансер» Министерства здравоохранения Кабардино-Балкар-
ской Республики (ГКУЗ «ПНД» МЗ КБР). В исследование 

были включены результаты мониторинга эпикризов, амбула-
торных карт в период наблюдения пациентов с 1993 по 2020 г. 
(в ретроспективной группе) и опроса родителей с помощью 
разработанного и валидированного опросника для оценки 
проявлений и динамики стереотипий при кататоно-регрессив-
ном расстройстве в детском возрасте от 3 до 10 лет (в период 
с 2021 по 2022 г.). Опросник был ориентирован на родителей 
и законных представителей детей в проспективной группе. 
Выборки представлены 1109 пациентами с кататоно-ре-
грессивным расстройством в ретроспективной (ГБУЗ «ПКБ 
№ 1 ДЗМ» «ПНД № 15» – 611 человек, ГКУЗ «ПНД» МЗ 
КБР – 498 человек) и 814 пациентов с КРР в проспективной 
группе (ГБУЗ «ПКБ № 1 ДЗМ» «ПНД № 15» – 458 человек, 
ГКУЗ «ПНД» МЗ КБР – 356 человек).

Критерии включения в ретроспективную группу 
исследования

•	 установленный диагноз по МКБ‑9 инфантильный 
аутизм (включает: детский аутизм, синдром Каннера, 
инфантильный психоз) 299.0; неуточненные психозы, 
характерные для детского возраста (включают: дет-
ский психоз NOS, шизофрению, детский тип NOS, ши-
зофренический синдром детского возраста NOS) 299.9;

•	 установленный диагноз по МКБ‑10 другой тип ши-
зофрении F 20.8; синдром Аспергера (F84.5); детский 
аутизм дизонтогенетический (F84.0); детский психоз 
(F84.02); синдром Каннера (F84.01); атипичный аутизм 
синдромальный (F84.11) и атипичный детский психоз 
(F84.12).
Критерии включения в проспективную группу ис-

следования
•	 возраст ребенка на момент обследования от 3 до 10 лет 

(включительно);
•	 письменное согласие родителей (официальных пред-

ставителей) на участие ребенка и личное участие 
родителей в исследовании;

•	 установленный диагноз по МКБ‑10 другой тип ши-
зофрении F 20.8; синдром Аспергера (F84.5); детский 
аутизм дизонтогенетический (F84.0); детский психоз 
(F84.02); синдром Каннера (F84.01); атипичный аутизм 
синдромальный (F84.11) и атипичный детский психоз 
(F84.12).

Критерии невключения в исследование
•	 возраст менее 3 и более 10 лет;
•	 верифицированные генетические аномалии;
•	 умственная отсталость, обусловленная тяжелыми 

органическими повреждениями мозга;
•	 отказ родителей (официальных представителей) 

от участия ребенка и/или личного участия родителей 
в исследовании.

Критерии исключения
•	 отказ родителей (официальных представителей) 

от дальнейшего участия ребенка и/или личного уча-
стия родителей в исследовании.

1Американская психиатрическая ассоциация (2013). Диагностическое и статистическое руководство по психическим расстройствам (5-е 
изд.). Арлингтон, Вирджиния: American Psychiatric Publishing. С. 77–80.
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Исследовалась группа детей, пере-
несших регрессивно-кататонический 
психоз с кататонической психотиче-
ской симптоматикой с двигательным 
возбуждением, явлениями негативиз-
ма, тяжелого аутизма.

Проводилось изучение клинико-
динамических данных о стереотипиях 
у ретроспективной и проспективной 
групп детей с кататоно-регрессивным 
расстройством.

Анализ полученных в результате 
проведенного исследования данных 
о стереотипном поведении позволил 
нам сформировать следующие клас-
сификационные группировки стере-
отипий: по этиологии; по степени 
тяжести; по форме; по длительности 
течения; по распространенности; 
по механизму управления; по частоте; 
по прерываемости; по влиянию на со-
циализацию; клинические варианты; 
психопатологическое качество стере-
отипий (табл.).

Заключение
Несомненен тот факт, что сте-

реотипии определяются в большей 
мере как неспецифическое проявление 
психических заболеваний различной 
этиологии без привязки этих прояв-
лений к конкретному расстройству. 
На сегодня стереотипии представлены 
как ранний симптом или предиктор 
психического расстройства, на кото-
рый следует обратить особое внима-
ние при диагностике.

Выделенные особенности кли-
нических проявлений стереотипий 
могут послужить обоснованием для 
выработки дифференцированного под-
хода к психофармакотерапии, профи-
лактике и реабилитации пациентов 
со стереотипным поведением. Кор-
ректное и своевременное определение 
стереотипного поведения как пато-
логического важно для разработки 
рациональных терапевтических мер, 
что, в свою очередь, окажет влияние 
на развитие, динамику и курабель-
ность проявлений основного забо-
левания.
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Таблица
Современная классификация стереотипий

I. По этиологии

Дизонтогенетические Связанные с нарушениями индивидуального 
развития организма

Психогенные Имеющие психическое или эмоциональное 
происхождение, обусловленное психотравмой

Энцефалопатические Развившиеся вследствие различных неврологи-
ческих заболеваний

Смешаные

II. По степени тяжести 
(сумма баллов 

по разделам III, IV, VII, 
VIII, IX)

Легкая 5 баллов

Средняя 6–9 баллов

Тяжелая 10–15 баллов

III. По форме

Простые Типичные, элементарные однокомпонентные 
действия (1 балл)

Сложные Необычные, ритуалоподобные, сложнооргани-
зованные действия (2 балла)

Сочетанные 
(комбинированные)

Сочетание простых и/или сложных стереотипий 
у одного ребенка (3 балла)

IV. По длительности 
течения

Кратковременные 
(транзиторные, 

острые)

Стереотипные действия, не имеющие функци-
онального значения и однократно возникающие 
в стрессовых ситуациях (1 балл)

Временные 
(неустойчивые, 
непостоянные)

Стереотипные действия, наблюдающиеся 
на протяжении менее года (2 балла)

Постоянные (стойкие, 
хронические)

Стереотипные действия, встречающиеся у ре-
бенка на протяжении не менее года (3 балла)

V. 
По распространенности

Часто встречающиеся Стереотипные действия, встречающиеся у мно-
гих детей

Редко встречающиеся Встречаются у небольшого количества детей

Крайне редко 
встречающиеся

Встречаются у очень небольшого количества 
детей

VI. По механизму 
управления

Самостимулирующие Возникают от недостатка внешних стимулов

Саморегулирующие Возникают от избытка внешних стимулов

VII. По частоте

Редкие 1 раз в неделю (1 балл)

Частые Ежедневно (2 балла)

Очень частые Несколько раз в день (3 балла)

VIII. По прерываемости

Легкопрерываемые

Попытки прекращения повторяющихся действий 
со стороны взрослых не приводят к появлению 
агрессивного и другого нежелательного пове-
дения у ребенка (1 балл)

Труднопрерываемые
Попытки заставить ребенка прекратить действие 
могут привести к появлению агрессивного и дру-
гого нежелательного поведения (2 балла)

Очень 
труднопрерываемые

При попытке отвлечь ребенка от повторяющихся 
действий он начинает плакать, кричать, проявлять 
агрессию более интенсивно и «нестандартно» 
с социальной точки зрения (3 балла)

Непрерываемые Ребенок не совершает повторяющиеся действия 
только во время сна (4 балла)

IX. По влиянию 
на социализацию

Недезадаптирующие Не препятствуют повседневной активности ре-
бенка, его обучению и социализации (1 балл)

Дезадаптирующие Препятствуют повседневной активности ребенка, 
его обучению и социализации (2 балла)
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Продолжение таблицы

X. Клинические варианты

Кинестетические

Однообразные, неоднократно повторяющиеся 
движения без какой-либо конкретной цели, по-
пытки их прекращения со стороны взрослых мо-
гут привести к появлению агрессивного и другого 
нежелательного поведения у ребенка

Оральные

Произвольные повторяющиеся движения губами, 
языком, не связанные с повреждением структур 
мозга, наблюдающиеся на протяжении, по край-
ней мере, нескольких месяцев, не соответству-
ющие возрастным нормам развития ребенка

Сенсорные

Повторяющиеся движения, не связанные с тем, 
что ребенок живет в условиях «обедненной сре-
ды», то есть среды, в которой он не получает 
достаточное количество зрительных, слуховых, 
осязательных и прочих стимулов

Фрагментарные

Стереотипные действия с частями объектов или 
нефункциональными компонентами игрового 
материала вызваны нарушением «централь-
ного связывания» – способности связать детали 
в общую картину вследствие фрагментарности 
восприятия ребенка

Узкосюжетные

Произвольные действия с игрушкой во время 
игры совершаются только определенным об-
разом или разыгрывается повторяющийся сюжет, 
наблюдающийся на протяжении, по крайней 
мере, нескольких месяцев. Попытки изменить 
действие могут привести к появлению агрессив-
ного и другого нежелательного поведения

Аффективные

Произвольные, «нестандартные», не соответ-
ствующие возрастным нормам развития ре-
бенка действия, которые вызывают аффект 
либо у самого ребенка, либо у других людей, 
продолжающиеся на протяжении, по крайней 
мере, нескольких месяцев и не меняющиеся 
при попытке внешнего воздействия

Речевые

Бессмысленные частые повторения, не направ-
ленные на выполнение социально значимой 
функции – например, на общение с другими 
людьми

Монотропные

Интенсивные, особые интересы и стремление 
сосредоточиться на интересующем занятии при 
одновременном исключении из внимания других 
тем. Узкая сфокусированность, одержимость, 
поглощенность ребенка чем-то. Наблюдается 
на протяжении длительного периода времени 
(по крайней мере, нескольких месяцев). Отмеча-
ются выраженные проблемы поведения при пере-
ключении внимания ребенка на что-то другое

Самоповреждения

Непроизвольные стереотипии, которые часто 
монотонны и носят ритмичный характер, могут 
повторяться строго по определенной схеме, 
лишены смыслового содержания или какой-либо 
содержательности. Невозможность осуществить, 
попытки прервать подобное поведение извне 
приводят к усилению аутоагрессии или про-
явлениям гетероагрессии

XI. Психопатологическое 
качество стереотипий

Преходящий 
непатологический 

феномен

Возникают в ответ на тот или иной специфиче-
ский стимул и несут компенсаторную функцию, 
связанную с питанием, сном, исследователь-
ским или очищающим поведением

Условно 
патологическое 

поведение

Относительно автономная система поведения, 
осуществление которой стало потребностью 
(индивидуальные привычки)

Патологическое 
привычное действие

Повторяющиеся стереотипы, дополняясь условно 
рефлекторными связями, приобретают функ-
циональную автономию и сохраняются в силу 
отсутствия достаточных стимулов для альтерна-
тивного поведения

Собственно 
психопатологический 

феномен

Повторяющиеся действия возникают в возрасте 
свыше 3 лет, преобладая над другими фор-
мами поведения, прежде всего над игровой 
деятельностью
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Введение
Как известно, вальпроевая кислота (ВК) как антикон-

вульсант была случайно отобрана в экспериментальных 
работах на животных, где она применялась в качестве 
растворителя биологически активных веществ при парен-
теральном введении [1]. В 1967 г. была зарегистрирована 
в качестве противоэпилептического препарата, пребывая 
исключительно в этом статусе до конца ХХ в. При этом 
работы о «полезных» свойствах вальпроатов в психиатри-
ческой практике уже стали появляться в 80–90 гг. [2–5]. 
Поначалу фармакодинамику вальпроатов (вальпроевая 

кислота и ее соли) связывали исключительно с ингибиро-
ванием фермента ГАМК-трансаминазы и, возможно, ак-
тивацией фермента глутаматдекарбоксилазы, что, по мне-
нию исследователей, приводило к увеличению выработки 
ГАМК и опосредованному усилению ГАМК-ергического 
торможения [3, 6]. В последующем появились работы, 
связанные с влиянием ВК на ионные каналы нейронов 
и трансмембранное перемещение ионных потоков, с чем, 
собственно, и связали противоэпилептическое действие 
вальпроатов [7, 8]. Появление на фармацевтическом 

Вальпроевая кислота: историческая справка 
и перспективы применения в ургентной 
психиатрической практике
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РЕЗЮМЕ
Расширение показаний к применению вальпроевой кислоты (ВК) отмечено с конца ХХ в. С одной стороны, это обусловлено 
фармакодинамикой препарата и благоприятным профилем его клинического действия, а с другой – появлением современных 
лекарственных форм, определяющих удобство применения. По аналогии с карбамазепином терапевтическая активность ВК стала 
изучаться при психических расстройствах. Наряду с тимостабилизирующим действием, подобным литию, ВК начали применять для 
терапии не только аффективных колебаний, но и профилактики вторичных обострений эндогенной прогредиентной патологии 
шизофренического спектра. С разработкой концепции, основывающейся на взаимодействии нейрональных сетей, при отсутствии 
первичного влияния на медиаторный гомеостаз перспективы применения ВК в психиатрии не исчерпываются сказанным. Благодаря 
появлению лекарственной формы для парентерального введения перспективы применения ВК при терапии ургентных состояний имеют 
значительные перспективы применения в психиатрической практике.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: вальпроевая кислота (ВК), фармакодинамика, нейрональные сети, возбудимость нейронов, психическая патология, 
нейрометаболическое действие.
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Valproic acid: historical background and prospects  
for use in urgent psychiatric practice
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SUMMARY
The expansion of indications for the use of valproic acid (VK) has been noted since the end of the 20th century. On the one hand, this is due to 
the pharmacodynamics of the drug and the favorable profile of its clinical action, and on the other hand, the emergence of modern dosage 
forms that determine the ease of use. By analogy with carbamazepine, the therapeutic activity of VK began to be studied in mental disorders. 
Along with the thymostabilizing effect similar to lithium, VK began to be used for the treatment of not only affective fluctuations, but also for 
the prevention of secondary exacerbations of endogenous progressive pathology of the schizophrenia spectrum. With the development of a 
concept based on the interaction of neural networks, in the absence of a primary effect on mediator homeostasis, the prospects for the use of 
VK in psychiatry are not limited to what has been said. Due to the emergence of a dosage form for parenteral administration, the prospects for 
the use of VK in the treatment of urgent conditions have significant prospects for application in psychiatric practice. Key words: valproic acid 
(VA), pharmacodynamics, neural networks, neuronal excitability, mental pathology, neurometabolic action.
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рынке парентеральной формы ВК в виде раствора для 
внутривенного введения добавило в группу антиконвуль-
сантов еще один препарат среди иных средств, применя-
емых для купирования эпилептического статуса [9]. При 
этом в исследованиях по изучению общебиологического 
действия производных ВК было установлено, что препа-
рат вовсе не является совсем биологически нейтральным 
средством. Сравнительно скоро было показано, что ВК 
обладает определенными свойствами, которые приво-
дят к развитию гепато- и нефротоксичности, вызывают 
нарушения кроветворения, т. е. помимо нейротропного 
действия ВК способна модулировать метаболическую 
активность различных тканей живого организма, что 
в ряде случаев определяет формирование нежелательных 
явлений и возможное расширение показаний (кардиоло-
гия – антиаритмическое действие) [10–14]. В настоящее 
время вальпроаты активно изучаются в ассоциации c 
процессами генетического регулирования метаболизма 
[15, 16].

Нейрональные сети – генераторы 
нейрофизиологических реакций

Современные представления об антиэпилептическом 
действии могут быть обусловлены способностью пре-
парата индуцировать нейрогенез и реконструировать ра-
боту нейрональных сетей [17, 18], что, вероятно, связано 
с нейрометаболической активностью.

Понятие нейрональных сетей введено в научный 
обиход в начале ХХ в. вслед за получениями нобелевских 
премий Рамон-и-Кахалом и Гльджи в 1906 г. и в по-
следующем американским нейроанатомом и нейро-
физиологом Лоренте де Но, развившим концепцию 
Рамон-и Кахала о взаимодействии между нейронами 
и введением понятия нейрональных сетей, связавших 
их функцию с формированием физиологических реак-
ций мозга. В XX–XXI вв. огромное значение в разви-
тии физиологического направления исследований роли 
нейрональных сетей в организации высших функций 
мозга связано с именем Э. Кендала [18]. С некоторых 
пор понятие нейрональных сетей претерпело огром-
ную трансформацию благодаря разработкам в области 
вычислительной техники и сопряжению с ними ней-
рофизиологии и нейровизуализационных методов ис-
следований в психиатрии [19]. Наиболее отчетливо 
понятие нейронных (нейрональных) сетей стало экс-
плуатироваться в экспериментальной неврологии при 
изучении механизмов эпилептогенеза и формировании 
аффективных реакций [20–23].

К настоящему времени роль и модуляция функцио-
нальных нейрональных сетей установлена в развитии 
эндогенных психических нарушений [19]. Связь между 
эндогенными психическими расстройствами и антиэпи-
лептическим действием ВК обнаружилась по многим 
направлениям [24–27] чуть позже, чем аналогичные 
исследования по изучению психотропных эффектов кар-
бамазепина.

В последующем ВК наряду с карбамазепином и ла-
мотриджином вошла в состав базовой комбинированной 

терапии биполярного расстройства. При этом среди 
доступных антиконвульсантов небензодиазепиновой 
структуры в РФ лишь ВК имеет общедоступную форму 
парентерального введения для купирования эпилепти-
ческого статуса. Исходя из этого, можно говорить о том, 
что при таком пути введения в плазме крови создаются 
концентрации вещества, способные подавлять спон-
танные очаги гиперсинхронной активности нейронов 
с расположением в любой структуре мозга и любой 
нейрональной сети.

ВК: перспективы применения в психиатрии
В отличие от классических противосудорожных пре-

паратов (производных бензодиазепина и барбитуровой 
кислоты) действие ВК реализуется при участии каль-
ций-зависимой системы вторичных внутриклеточных 
посредников [28, 29]. Способностью к модулированию 
внутриклеточного гомеостаза кальция обладают многие 
противоэпилептические препараты, некоторые через 
модуляцию химиоуправляемых каналов, регулируемых 
ВАК, вольтзависимыми или через внутриклеточные 
системы (вторичные посредники внутриклеточной ме-
таболической активности), определяющие стабильность 
кальциевого гомеостаза. В психиатрической практике 
ВК, по аналогии с карбамазепином, испытывалась при 
эндогенных психических нарушениях в роли стабилиза-
торов вторичного обострения при эндогенной патологии 
[30, 31], но не рассматривалась для купирования острых 
состояний за исключением биполярного аффективного 
расстройства (БАР).

Таким образом, сопряженности патогенеза эндогенных 
психических нарушений и патофизиологических зве-
ньев формирования эпилептической болезни совпадают 
на отдельных этапах развития патологии, рассматривая 
последнюю с позиций формирования и вовлеченности 
нейрональных сетей в генерализации патологического 
процесса. В этой связи можно предполагать, что неко-
торые симптомы патологических состояний являются 
сходными или неспецифическими, определяя их с позиций 
транснозологического подхода. Прежде всего речь идет 
о симптомах выраженного перевозбуждения – «генерали-
зации возбуждения в нейрональных сетях», механизмы 
развития которого в той или иной степени универсальны. 
Также универсальный, независимый от медиаторного го-
меостаза корригирующий характер подавления активности 
нейрональных популяций, составляющих нейрональные 
сети, имеют противосудорожные, противоэпилептические 
препараты. Среди последних ВК занимает важное место, 
поскольку доступность парентеральной формы и низкий 
индекс токсического действия позволяют использовать ее 
не только на этапе поддерживающего лечения, но потен-
циально и для купирования обострений (психомоторное 
возбуждение). Возможно, что подобные эффекты могут 
быть установлены и у других антиконвульсантов, имею-
щих парентеральные инъекционные формы для внутри-
венного введения (например, леветирацетам, лакосамид). 
Особенности действия таких лекарственных форм позво-
ляют сравнительно быстро достичь в крови концентрации 
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препарата, необходимой для подавления патологически 
усиленного возбуждения (действие антиконвульсантов 
выражено тем легче, чем выше уровень возбуждения 
нейронов), не сказываясь существенно на нормальной 
электрической активности нейронов.

Для психиатрической практики крайне важным быва-
ет лишь снятие психомоторного возбуждения, не изменяя 
ядерные симптомы психического расстройства (напри-
мер, в практике судебной психиатрии, для определения 
прогноза и выработки тактики лекарственной терапии). 
В отличие от психотропных препаратов, обладающих 
способностью модулировать синаптическую передачу 
с риском развития диссоциативных реакций на уровне 
взаимодействия нейрональных сетей, ВК в силу своего 
механизма действия (диффузное снижение возбуди-
мости) не способна изменять качество сложившихся 
устойчивых нейрональных взаимодействий, сохраняя 
прежний характер связей между отдельными системами 
мозга.

Следует отметить то, что любые проявления психи-
ческой патологии связаны с нарушением баланса воз-
буждающих и тормозящих систем мозга. Даже в клини-
ческих ситуациях с преобладанием симптомов видимого 
угнетения отдельных психических и моторных реакций 
можно полагать, что в основе этого процесса, скорее 
всего, лежат механизмы снижения тонического тормо-
жения и дезингибирование возбуждающих процессов. 
В норме предупреждение перевозбуждения и развитие 
симптомов «угнетения» (кататонический и тревожный 
ступор, выраженный депрессивный аффект и т. п.) – так-
же физиологически активные процессы. Основой для 
координированной деятельности систем мозга является 
тонический тормозный контроль, нарушения которого 
сопровождаются гетерогенной клинической картиной, 
в том числе с преобладанием симптомов угнетения ка-
кого-либо вида деятельности ЦНС [32]. Можно полагать, 
что как ступор, так и возбуждение по сути активные 
физиологические состояния, имеющие в своей основе 
перевозбуждение популяций нейронов. Полярность фи-
зиологических проявлений таких нейрональных реакций 
определяется лишь вовлечением/включением разных 
нейрональных сетей. Таким образом, можно допустить, 
что механизм противоэпилептического действия (пода-
вление гипервозбудимости нейронов) может определять 
универсальность корригирующего действия на развитие 
нервно-психической патологической активности, пред-
упреждающей диссоциативные взаимодействия в работе 
нейрональных сетей и генерализованных реакций.

Трудности изучения прикладного действия анти-
конвульсантов на симптомы возбуждения в структуре 
различных психических расстройств могут определяться 
поиском эффективной дозы препарата. При этом вероятно 
то, что дозы, применяемые в неврологической практике 
лечения эпилепсии, не могут быть эквипотенциальными 
применяемым в рамках терапии пациентов с психиче-
ской патологией. Вероятно, справедливо также и то, что 
профилактические и «купирующие» дозы одного препа-
рата различаются в зависимости от цели его назначения. 

Одни и те же противоэпилептические препараты в высо-
ких дозах могут проявлять «обрывающее», в том числе 
и психотическое, возбуждение, а в меньших – оказывать 
профилактический эффект.

Помимо сказанного, следует подчеркнуть, что про-
филактическое действие ВК и, вероятно, других антикон-
вульсантов не исключает специфической базовой терапии, 
показанной для лечения основной психической патологии. 
Однако применение антиконвульсантов с профилактиче-
ской целью имеет особенности, связанные с начальным 
периодом назначения. Учитывая фармакодинамику пре-
паратов, «профилактические дозы» (средний диапазон), 
вероятно, можно рассматривать как нейростабилизирую-
щий фактор, консолидирующий характер межструктурных 
взаимодействий в ЦНС. В связи с этим необходимость на-
значения антиконвульсантов актуальна в период ремиссии 
на этапе состоявшейся коррекции основных симптомов за-
болевания. Применение препаратов на этапах обострения и/
или созревания ремиссии, скорее всего, никак не скажется 
на течении патологического процесса или даже может ото-
двинуть период наступления ремиссии, модулируя развитие 
патологии. Ранее авторами отмечалось терапевтическое 
действие антиконвульсантов при фазных психотических 
расстройствах, обращалось внимание на аффективную 
составляющую (откуда и пошло – тимостабилизаторы), 
однако, сообразуясь с представленным выше, более адек-
ватным может быть использование термина «психостаби-
лизаторы». При этом, как уже отмечалось, можно полагать, 
что подобными свойствами способны обладать и другие 
представители группы антиконвульсантов, прямо дей-
ствующие на процессы клеточного электрогенеза, а также 
некоторые представители блокаторов кальциевых каналов, 
вмешивающиеся в генерацию электрической активно-
сти не только кардиомиоцитов [33–35]. Таким образом, 
изучение ВК для купирования симптомов возбуждения 
при психических расстройствах психотического уровня 
является вполне обоснованной тактикой неотложной адъ-
ювантной терапии. Этому благоприятствует доступность 
разных форм препарата и относительно низкая токсичность 
веществ, особенно при проведении кратковременных 
курсов купирующей терапии у пациентов, резистентных 
к принятому «стандартному» лечению в психиатрической 
практике (антипсихотики, антидепрессанты).

Заключение
Таким образом, парентеральная лекарственная форма 

антиконвульсантов, и в частности ВК, может иметь зна-
чительные преимущества перед использованием базовых 
психотропных препаратов при оказании неотложной помо-
щи психически больным. Купирование неспецифических 
симптомов возбуждения антиконвульсантами позволяет 
избежать индукции лекарственного патоморфоза в раз-
витии болезни, способствуя уточнению диагностики 
и адекватному подходу к выбору базовой терапии.

Статья выполнена в рамках государственного зада-
ния ФГБУ «НМИЦ ПН им. В. М. Бехтерева» Минздрава 
России 2024–2026 гг. (XSOZ 2024 0012).
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Обоснование
Лейкоэнцефалопатия (ЛЭ) – обширная группа заболева-

ний, поражающих преимущественно белое вещество голов-
ного мозга. Первоначально этот термин введен примени-
тельно к патологоанатомическому анализу ткани головного 
мозга, но в настоящее время стал чаще использоваться при 
нейровизуализации, особенно при магнитно-резонансной 
томографии. Сочетание неврологических проявлений 
в этой группе заболеваний весьма разнообразно и вклю-
чает в себя когнитивные нарушения, изменение поведения, 
проблемы со зрением и слухом, двигательные нарушения, 
изменение походки, симптомы центральных мотонейронов, 
судороги, изменения в вегетативной сфере. Вторичные 
лейкоэнцефалопатии могут возникать на фоне заболеваний, 

поражающих белое вещество головного мозга, такие как 
инсульты, энцефалиты, опухоли, травмы, отравления. 
Частота вторичных лейкоэнцефалопатий значительно 
выше, чем генетически обусловленных. В настоящее время 
благодаря развитию молекулярно-генетических методов 
исследования выявляется все большее число именно ге-
нетических лейкоэнцефалопатий [1, 2].

Наследственная диффузная лейкоэнцефалопатия с ак-
сональными сфероидами (НДЛС) является генетически 
обусловленной патологией головного мозга. В 1984 г. впер-
вые описан ​​семейный случай НДЛС в Западной Швеции. 
Главными морфологическими изменениями данной па-
тологии являются дегенерация белого вещества с обра-
зованием нейроаксональных сфероидов и, как следствие, 
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уменьшение массы головного мозга [3]. В 2011 г. найдено 
генетическое обоснование данного заболевания в виде 
мутации в гене CSF1R в хромосомном локусе 5q32 в виде 
24 экзонов [4, 5]. Наследование НДЛС является аутосомно-
доминантным с неполной пенетрантностью. В настоящее 
время известно более 60 мутаций гена CSF1R, и часть 
мутаций ассоциирована с развитием карциномы молочной 
железы, анапластической крупноклеточной лимфомы, 
хронической миеломоноцитарной лейкемии [5, 6].

Патогенетически заболевание проявляется потерей 
миелиновой оболочки и разрушением аксонов, механизм 
которого недостаточно изучен. При НДЛС сфероидные 
включения в виде скопления нейрофиламентов и клеточ-
ных органелл находятся в аксонах центральной нервной 
системы. В микроглии происходит реактивация астроцитов, 
выявляется большое количество макрофагов, перенасы-
щенных липидами. Стенка капилляров утолщается из-за 
накапливания коллагена [7, 8].

Распространенность НДЛС неизвестна. В Японии 
изучены 122 пациента с наследственной диффузной лей-
коэнцефалопатией со сфероидами со средним возрастом 
начала заболевания в 43 года, средним возрастом смерти 
в 53 года. Длительность НДЛС варьировала от 1 года 
до 29 лет, со средней длительностью заболевания 6,8 года. 
У женщин клинические проявление наблюдались раньше 
(в 40 лет) по сравнению с мужчинами (47 лет) [9].

Самым ранним проявлением заболевания считает-
ся психическая симптоматика, которая включает в себя 
тревожно-депрессивные и когнитивные нарушения, рас-
стройства ориентировки в месте и во времени, элементы 
агрессии и ажитации. Медленное присоединение невроло-
гической симптоматики в виде симптома паркинсонизма, 
атаксии, судорожного синдрома, нарушения ходьбы [10, 11].

Установка диагноза НДЛС основывается на данных маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) головного мозга в виде 
несимметричных с двух сторон поражений проводящих 
путей больших полушарий головного мозга и мозолистого 
тела. При прогрессировании заболевания лейкоареозные 
очаги генерализуются и сливаются, выявляется атрофия 
головного мозга [12]. При выполнении МРТ головного мозга 
в латентной стадии заболевания выявляются только неболь-
шие очаговые изменения в перивентрикулярном пространстве, 
которые с течением времени становятся сливными и рас-
пространяются на подкорковые структуры с расширением 
желудочков и развитием атрофии коры (преимущественно 
лобной доли). Это наблюдение предполагает, что процесс 
в головном мозге начинается локально, а затем, по мере 
прогрессирования заболевания, распространяется более 
диффузно. В режиме DWI возможно выявить снижение диф-
фузии в проводящих путях головного мозга, что может быть 
связано с цитотоксическим отеком в данной области. При 
томографии возможно обнаружение многочисленных мелких 
кальцификатов в пораженных тканях головного мозга [12].

Результаты клинических лабораторных исследова-
ний при НДЛС в пределах нормы [13]. У пациентов с по-
дозрением на НДЛС проводится исключение болезни 
Альцгеймера, лобно-височной деменции, паркинсонизма, 
рассеянного склероза и заболевания мелких сосудов го-
ловного мозга [10].

Клинический пример
Женщина П., 48 лет, считает себя больной с июня 2023 г., 

когда впервые заметила трудности в подборе слов. Через ме-
сяц после начала болезни отметила нарушение глотания твер-
дой и жидкой пищи, снижение памяти. Консультировалась 
неврологом по месту жительства, в августе 2023 г. выполнено 
МРТ головного мозга: незаращение прозрачной перегородки, 
сосудистые очаги в белом веществе, атрофические изменения 
преимущественно в теменных долях. Установлен диагноз: 
дегенеративное заболевание ЦНС. Прогрессирующий надъ-
ядерный паралич. Когнитивный дефицит. Дизартрия.

Осенью 2023 г. эпизод дезориентации в пространстве, 
не могла вернуться домой. 27.09.2023 консультирована 
неврологом, выставлен диагноз: хроническая ишемия 
мозга 2-й ст., субкомпенсация на фоне АГ. Последствия 
ишемического инсульта неизвестной давности (предпо-
ложительно сентябрь 2022 г.), дизартрия, левосторонняя 
гемигипестезия.

Пациентка имеет высшее образование, беременностей 
не было (первичное бесплодие).

С 17.01.2024 по 25.01.2024 находилась на стационарном 
лечении в неврологическом отделении ОКБ № 1. В невро-
логическом статусе – сглаженность носогубной складки 
слева, девиация языка влево, псевдобульбарный синдром, 
экстрапирамидный тонус в конечностях, высокие сухо-
жильные рефлексы, патологический симптом Бабинского 
с двух сторон, постуральная неустойчивость, адиадохокинез 
слева, ахейрокинез. В отделении проведено МРТ головного 
мозга: лейкоэнцефалопатия с зонами перивентрикулярного 
глиоза и атрофии, компенсаторное расширение желудочков 
и наружных ликворных пространств, мелкие перивентрику-
лярные очаги ограничения диффузии. Выставлен диагноз: 
«Нейродегенеративное заболевание центральной нервной 
системы неуточненное. Псевдобульбарный синдром. Син-
дром паркинсонизма с постуральной неустойчивостью. 
Тетрапирамидная недостаточность. Синдром выраженных 
когнитивных нарушений (MMSE 25 баллов, тест MoCA 13 
баллов)». После выписки рекомендован прием препаратов 
Леводопа + Бенсеразид 200 мг + 50 мг по 1/2 таб. 2 раза 
в день, Холина альфосцерат 400 мг 3 раза в день на 3 ме-
сяца и Нафтидрофурил 100 мг 3 раза в день на 3 месяца. 
Рекомендовано пройти генетическое исследование на вы-
явление наследственной лейкоэнцефалопатии.

В последующие 3 месяца после выписки симптоматика 
нарастала, возникали частые эпизоды дезориентации 
в пространстве, не могла сформулировать простые фразы, 
отвечала на вопросы не по теме, развитие генерализован-
ного судорожного синдрома с частотой 1–2 раза в месяц.

С 02.04.2024 по 09.04.2024 повторно госпитализирована 
в неврологическое отделении ОКБ № 1. В неврологиче-
ском осмотре в динамике присоединилась двухсторонняя 
интенция при проведении координаторных проб, бради-
лалия и брадифрения. Проведено МРТ головного мозга 
04.04.2024 – без динамики. Выставлен диагноз «Нейроде-
генеративное заболевание центральной нервной системы 
неуточненное. Псевдобульбарный синдром. Синдром 
паркинсонизма с постуральной неустойчивостью. Тетрапи-
рамидная недостаточность. Синдром выраженных когни-
тивных нарушений. Акатизия». Проведена смена терапии 
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на вальпроевую кислоту 500 мг 2 раза 
в день и мемантин по 10 мг в сутки.

При генетическом тестировании 
подтверждена мутация гена CSF1R, 
что характерно для наследственной 
диффузной лейкоэнцефалопатии 
со сфероидами I типа.

09.07.2024 при осмотре пациента 
в динамике в неврологическом статусе 
незначительная положительная дина-
мика в виде отсутствия интенции при 
выполнении координаторных проб, 
устойчивости в позе Ромберга, снижение 
выраженности брадилалии. В психиче-
ском статусе: шкала MMSE – 16 баллов. 
Тест с 12 карточками – самостоятельно 
вспомнила 2 слова без подсказок и до-
полнительно 5 слов с подсказками. Пред-
ложено назвать слова на букву «Л» за 1 
минуту – названо 3 слова. Нарушено 
понимание прочитанного текста. Также 
выявлена алексия, акалькулия, аграфия.

Обсуждение
Таким образом, наша пациент-

ка имела клиническую картину 
лейкоэнцефалопатии со сфероидами 
в виде когнитивных нарушений, син-
дрома паркинсонизма и судорожного 
синдрома. Первыми проявлениями 
НДЛС были когнитивные расстройства 
и бульбарные нарушения, затем присо-
единились симптомы паркинсонизма 
и судороги. Начало заболевания за-
фиксировано в 47 лет, что согласует-
ся с данными литературы [1, 2], где 
средний возраст начала составляет 
43 года. Заболевание имеет неуклонно 
прогрессирующее течение и сопряжено 
с тяжелым неврологическим дефици-
том с грубой инвалидизацией.

Рисунок. Многочисленные мелкие и не-
однородные очаги ограничения диффузии 
паравентрикулярно в белом веществе

При лейкоэнцефалопатии со сфероидами деменция носит лобный характер 
и проявляется отсутствием критики, неадекватным поведением, нарушением 
внимания, снижением когнитивных функций, расторможенностью, нарушением 
личностных границ. В дебюте заболевания муж пациентки отметил нарушение 
сна и депрессивный фон настроения. Кроме лобной деменции у пациентки 
возникли расстройства высших корковых функций в виде элементов моторной 
афазии, аграфии, акалькулии.

Рутинные клинические, биохимические показатели, данные спинномоз-
говой жидкости у пациентки не изменены.

Значительную роль в постановке диагноза лейкоэнцефалопатии со сферо-
идами имеет МРТ головного мозга. По данным томографии диагностическим 
признаком НДЛС является нарушение в белом веществе в виде гиперинтенсив-
ности в режимах Т2 и FLAIR, гипоинтенсивности в Т1 (рис.). У пациентки с двух 
сторон в глубоких субкортикальных отделах лобно-теменной области и около-
боковых желудочках головного мозга очаги сливного характера со вторичным 
расширением желудочковой системы и атрофией головного мозга. Учитывая, что 
пациентка имеет артериальную гипертонию, первоначально данные изменения 
на МРТ были расценены как проявления хронического нарушения мозгового 
кровообращения, что задержало постановку верного диагноза.

У пациентки исключались такие заболевания в рамках дифференциальной 
диагностики, как паркинсонизм, лобно-височная деменция, рассеянный склероз, 
болезнь Альцгеймера, поздняя болезнь Александера, ЦАДАСИЛ, лейкодистрофия 
с вегетативными расстройствами, болезнь Крейтцфельдта – Якоба.

Взрослая форма болезни Александера может начинаться во взрослом возрас-
те с двадцати до семидесяти лет с нарастающими нарушениями в пирамидных 
путях, мозжечке и стволе головного мозга. Болезнь Александера проявляется 
неуклонным прогрессированием неврологической симптоматики без явных 
когнитивных нарушений. Учитывая наличие когнитивной дисфункции, данная 
патология была исключена.

Патогенетического лечения в настоящее время не существует. Учитывая 
акинетико-ригидный синдром, пациентке назначался противопаркинсониче-
ский препарат, но без клинического эффекта.

Заключение
Таким образом, учитывая развитие генодиагностики и фармацевтической 

отрасли, исследование наследственных лейкоэнцефалопатий у взрослых 
имеет важное значение. Описанный нами клинический случай показывает 
сложность в дифференциальной диагностике при выявлении лейкоареозных 
очагов в головном мозге. Полиморфизм клинических проявлений лейкоэнце-
фалопатий и низкая информированность специалистов о данной патологии 
сопряжены со сложностями в постановке диагноза наследственных забо-
леваний. Пациент с коморбидными сердечно-сосудистыми заболеваниями 
может иметь генетически обусловленную патологию. Поэтому знание данной 
патологии, полное клиническое и инструментальное исследование виде МРТ 
и генодиагностики позволяют правильно установить диагноз наследственных 
лейкоэнцефалопатий.
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РЕЗЮМЕ
В статье обобщены сведения о функциональной асимметрии головного мозга и ее взаимосвязи с хронотипом человека. Обоснована 
необходимость учета распределения церебральных функций между полушариями мозга с целью повышения производительности 
труда, эффективности обучения и сохранения здоровья человека.
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Цель исследования
Изучить особенности хронотипа у лиц с левосторонним 

профилем асимметрии.

Материалы и методы
Выборка испытуемых составила 500 студентов Тю-

менского государственного медицинского университета 
в возрасте от 18 до 26 лет. Для исследования биоритмологи-
ческого типа организации нервной системы был применен 
тест Хорна-Остберга, а для определения межполушарной 
функциональной асимметрии использовались вопросник 
и экспериментальные пробы.

Результаты и обсуждения
Прежде чем отразить результаты проведенного исследо-

вания, необходимо разъяснить основные термины, встреча-
ющиеся в статье. Под индивидуальным профилем асимме-
трии (профиль латеральной организации нервной системы) 
подразумевают определенное сочетание функциональных 
асимметрий (моторной, сенсорной, психической), характерных 
для данного человека. Существующие представления о левшах 
или правшах, основанные только на мануальной асимметрии, 
являются неточным показателем латерализации полушарий 
мозга. Важно разделять понятия «леворукие» и «левши» (или 
«левшество»), а также «праворукие» и «правши».

Исходя из этого, выделяют три индивидуальных про-
филя асимметрии: правосторонний (с преобладанием 
левого полушария, или левополушарный), левосторонний 
(правополушарный) и смешанный. Леворукими называют 
людей с ведущей левой рукой, а левшами (левшество) – 
лиц с преобладанием левых частей тела (рука, нога, глаз, 
ухо) и двигательной активности вследствие устойчивого 
специфического правополушарногого типа организации 
центральной нервной системы (ЦНС) [1, 2].

Под хронотипами понимают устойчивую временную 
периодизацию психофизиологического состояния человека. 
Для каждого из хронотипов подъем интеллектуальной 
и физической активности наступает в определенное время. 
«Жаворонками» называют рано встающих людей, пик их 
активности приходится на первую половину дня, «совы» 
поздно просыпаются и поздно ложатся, в первой половине 
дня их активность крайне низка; «голуби» – промежуточ-
ный тип, к ним относятся лица, максимальная активность 
которых приходится на середину дня [2].

Распределение испытуемых по признаку церебральной ла-
терализации функций было следующим. Наибольшую группу 
составили лица с правосторонним профилем (доминантная 
левая гемисфера) – 83 %. Левосторонний профиль асимме-
трии встречался у 5 % испытуемых, доля тех, кто занимал 
промежуточное между ними положение, равнялась 12 %.

Встречаемость ведущих правых частей тела была на-
много больше, но в связи с тем, что наибольший интерес 
представляет левшество, то первое место по частоте за-
нимал ведущий левый глаз (32 %). Левшество уха наблю-
далось несколько реже (27 %), на третьем месте по рас-
пространенности отмечалась ведущая левая нога (12 %), 
и реже всего, что совпадает с литературными данными, 
наблюдалась леворукость (7,4 %).

Ведущим глазом у 24 % лиц, включенных в исследо-
вание, с доминантной левой гемисферой был левый, этот 
глаз первым устремлял взор к предмету. Именно в левом 
глазу у этих лиц раньше включался механизм аккомода-
ции, этот глаз управлял установкой подчиненного правого 
глаза. Такими же свойствами обладал правый глаз у 76 % 
«левополушарных» студентов.

Только у 15 % испытуемых с правосторонним профилем 
асимметрии ведущим является левое ухо, которое в данном 
случае лучше воспринимает высоту, силу, длительность 
и тембр звуков, а доминирование левой ноги над правой 
по частоте ее использования, скорости и точности движе-
ния встречается лишь у 3 % представителей этой группы.

Интересно, что среди левополушарных людей, удалось 
выявить тех, у кого преобладает левая рука, то есть тех, 
кого часто ошибочно называют левшами – 0,5 % (2 чело-
века). Предпочтение в применении левой руки у таких 
людей может быть связано с вынужденным освоением 
работы этой рукой в результате травмы в раннем детстве 
правой руки с нарушением мышечного тонуса и движений 
в ней. Также можно выделить «социальную» леворукость 
в семьях с леворукими взрослыми, когда ребенок стремится 
подражать своим родителям.

Среди испытуемых со смешанным типом полушарного 
реагирования чаще всего выявлялось доминирование 
левого уха (79 %). Левшество глаза найдено у 70 % пред-
ставителей этой группы. Правая нога играет ведущую роль 
у 61 % анкетированных, праворуких среди них было 89 %. 
Тут имеются своеобразный «перекрест» в виде различных 
комбинаций асимметрий. В обычных условиях сложно 
выявить доминирование одного полушария, однако в стрес-
совых ситуациях у таких лиц происходит переключение 
полушарий в пользу ведущего.

У 96 % лиц, составляющих экспериментальную группу, 
преобладающим было левое ухо, левая нога лидировала 
у 92 % испытуемых с правополушарным фенотипом реагиро-
вания, левшество руки отмечено у 84 % человек, а левшество 
глаза у 76 %. Стоит обратить внимание на то, что у 16 % тех, 
у кого выявлен левосторонний профиль асимметрии, а это 
4 человека, ведущей является правая рука.

Полученные данные позволяют констатировать вы-
сокий процент «сов» + «жаворонков» среди тех, у кого 

SUMMARY
The article summarizes information about the functional asymmetry of the brain and its relationship with the human chronotype. The necessity 
of taking into account the distribution of cerebral functions between the hemispheres of the brain is substantiated in order to increase labor 
productivity, learning efficiency and preserve human health.
KEYWORDS: functional interhemispheric asymmetry of the brain, individual profile of asymmetry, lateralization of the hemispheres, type of 
organization of the nervous system, left-handed, left-handed, left-handedness, chronotype, «owl», «pigeon», «lark».
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функционально преобладает правая гемисфера мозга, 
«голубей» в этой группе выявлено в два раза меньше, чем 
среди лиц с доминантным правым полушарием (36 и 64 % 
соответственно).

Противоположная тенденция отмечена у лиц с главен-
ствующей левой гемисферой, «голубей» в этой группе было 
62 %, а на долю «крайних вариантов» приходилось 38 %.

У лиц со смешанным типом полушарного реагирования 
соотношение «сов» + «жаворонков» и «голубей» соот-
ветствовало 1:1 (47,5 и 52,5 соответственно). Это дает 
возможность предположить наличие взаимосвязи между 
биоритмологическим типом организации нервной системы 
и функциональной асимметрией мозга.

Различие встречаемости представителей обоего пола 
среди трех групп биоритмологической организации ЦНС 
было недостоверным (p>0,05). Статистически незначимыми 
были и различия частоты мужчин и женщин в группах право- 
и левополушарного доминирования, а также среди испы-
туемых со смешанным типом гемисферного реагирования.

Основы латерализации функциональной активности 
мозга с доминирующей функцией одной гемисферы мозга 
являются генетически детерминированными.

Помимо генотипических факторов функциональной 
латерализации одного из полушарий головного мозга, вто-
рое место занимают факторы фенотипической адаптации, 
в том числе и биосоциальной, происходит совершенство-
вание, усложнение и возможное изменение структуры 
межполушарного взаимодействия, что приводит к фор-
мированию индивидуального специфического профиля 
функциональной асимметрии активности нейросетей мозга 
[3–5]. Степень доминирования и характер распределения 
функций между гемисферами персонифицированы, и их 
функциональные характеристики имеют прямую зависи-
мость с генетической патологией или адаптацией генотипа 
организма к факторам влияния со стороны внешней среды. 
Эти особенности максимально проявляются при выпол-
нении сложных задач [4].

Понимание особенностей функциональной асимме-
трии будет способствовать формированию оптимальных 
условий для получения и усвоения знаний, приобретения 
практических навыков, формирования hard skills, soft, meta, 
transferable skills, что способствует эффективной и успешной 
реализации субъекта в профессиональной сфере, в процессе 
выполнения большинства видов человеческой деятель-
ности. Последовательность реализации генотипической 
фенотипологии может быть ситуационно обусловленной 
в процессе роста и развития субъекта или быть сформиро-
ванной в процессе реализации образовательных программ 
на стадии моделирования интеллекта и обучения.

Эти процессы формируют не только функциональную 
локализацию деятельности ЦНС, но и предопределяют 
компетенции (навыки) управления временем, одно- или 
многозадачности, локус контроля и сроки формирования 
зрелой личности в процессе жизнедеятельности.

При сравнительном анализе сведений, полученных 
в данном исследовании, с результатами более ранних 
исследований были выявлены устойчивые различия. 
Так, по данным Т. А. Доброхотовой и Н. Н. Брагиной 

(1994), среди всей популяции наиболее часто встречалось 
левшество уха – 37 %. Второе место занимало левшество 
ноги (26 %), на третьем месте было левшество зрения 
(19 %) и реже всего леворукость – 5 %.

Такие различия говорят о необходимости дальнейшего 
изучения данной проблемы, можно предположить различные 
взаимоотношения описываемых параметров как в разных 
популяциях, так и их динамику с течением времени [6, 7].

В обычных условиях сложно выявить доминирование 
какой-то гемисферы у лиц с лидерством двух частей тела 
с одной стороны и двух с другой, однако в стрессовых 
ситуациях у таких лиц происходит переключение полу-
шарий в пользу ведущего.

В заключение хотелось бы отметить, что проявления 
функциональной асимметрии мозга у каждого человека 
индивидуальны и разнообразны. У лиц с левосторонним 
профилем асимметрии ведущей из рук может оказаться 
правая, с правосторонним – левая. Поэтому существую-
щие представления о левшах или правшах, основанные 
только на мануальной латерализации, не совсем верны. 
При оценке профиля межполушарной асимметрии необ-
ходимо учитывать совокупность всех признаков моторной, 
сенсорной, психической асимметрии.

Преобладание лиц с доминированием левого полуша-
рия головного мозга является основой для формирования 
условий жизни в человеческом обществе, приспособленных 
для большинства ее членов – правшей. Людям с левосто-
ронним профилем асимметрии приходится адаптироваться 
к функциональным особенностям доминирующего социума 
и окружающей среды. Активная адаптация в процессе 
жизнедеятельности позволяет соответствовать требова-
ниям научно-технического прогресса.

Присутствие активности правой руки среди лиц с лево-
сторонним профилем асимметрии характеризует понятие 
«скрытое левшество». Категория таких лиц ошибочно счи-
тает себя правшами, основываясь только на преобладании 
правой руки в двигательной активности. Такие люди чаще 
всего были переучены в процессе воспитания. По мнению 
Доброхотовой Т. А. и Брагиной Н. Н., это связано с от-
сутствием понимания настоящей причины леворукости, 
принятие ее в качестве патологии или дурной привычки. 
В связи с активностью правого полушария у таких людей 
наблюдаются особенности психической деятельности, ха-
рактерные для левшей, которые максимально проявляются 
в ситуациях повышенной нагрузки.

Переученный левша сохраняет специфические особен-
ности в сенсорной или нервно-психической деятельности, 
которые ярко проявляются в стрессовых ситуациях, тре-
бующих быстрого реагирования. Необходимо отметить, 
что в случае переучивания в раннем возрасте происходит 
негативное влияние на развитие речевой функции и сни-
жение скорости ее формирования.

У лиц с преобладанием правого полушария выявляются 
особенности хронотипа, проявляющиеся в преобладании 
крайних вариантов – «жаворонков» и «сов», что свидетель-
ствует о взаимосвязи функциональной асимметрии мозга 
с биоритмологическим типом организации нервной сис-
темы. Таким образом, учет профиля асимметрии, работо-
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способности, особенностей режима активной деятельности 
необходим в обучении, профессиональной ориентации 
и отборе, так как приводит к повышению производитель-
ности труда, уменьшению числа аварийных ситуаций, со-
хранению здоровья каждого члена общества [8]. С точки 
зрения хронобиологии необходимо отметить, что в ряде 
случаев хронотип формируется в ответ на требования 
внешней социобиологической среды и является фактором 
тайм-менеджмента с целью эффективной адаптации к из-
меняющимся факторам внешней среды.

Выводы
1.	 Проведенное исследование показало, что частота 

встречаемости лиц с доминированием левого полу-
шария мозга в исследуемой группе составила 83 %. 
Лидирующие левые части тела отмечались у 5 % рес-
пондентов, остальные испытуемые имели смешанный 
профиль. Это дает возможность судить о таком же 
соотношении среди жителей изучаемого региона.

2.	Структура функционального преобладания тех или 
иных частей тела статистически значимо различалась 
у испытуемых с правополушарным и левополушарным 
доминированием.

3.	У 16 % лиц, участвующих в исследовании, с доминант-
ной правой гемисферой мозга ведущей являлась правая 
рука, что может быть результатом влияния социальных 
факторов в процессе развития. Эта группа представляет 
наибольший интерес для дальнейших исследований.

4.	Среди анкетированных с правополушарным типом 
реагирования выявлена достоверно большая сум-
марная частота встречаемости «сов» и «жаворонков», 
чем «голубей» (64 и 36 % соответственно), т. е. пре-
обладали полярные типы. У лиц с левополушарным 
доминированием имелось обратное взаимоотно-
шение, распространенность среднего типа («голу-
би») почти вдвое превышала долю вместе взятых 
крайних вариантов («жаворонков» и «сов»). В группе 

испытуемых со смешанным типом гемисферного 
реагирования данное соотношение равнялось 1:1. 
Таким образом, установлена статистически значимая 
взаимосвязь функциональной асимметрии мозга и его 
биоритмической организации.
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В последние десятилетия развитие генетической науки 
привело к открытию ряда заболеваний с хромосомными 

мутациями. Среди мутаций выделяют делеции, дуплика-
ции, транслокации и инверсии. В случае делеции теряется 
часть генетической информации из- за потери удаленных 
участков генетической цепи. Такие мутации обозначаются 
как концевые делеции, при которых может сформироваться 
кольцевая хромосома. Подобная хромосомная патология 
является основой редких генетических заболеваний, таких 
как синдром кольцевой хромосомы 14 или r(14).

Синдром кольцевой хромосомы 14, или r(14), вызван 
одной аберрантной хромосомой 14, сломанные концы кото-
рой срастаются вместе, образуя кольцо [1]. Больные с r(14) 
имеют одну копию аномальной хромосомы в некоторых или 
во всех своих клетках. В большинстве случаев патология 
носит спорадический характер и возникает как случайное 
событие во время раннего эмбрионального развития или 
во время формирования мужских и женских половых кле-
ток. Первые научные данные об этом заболевании были 
представлены в 1971 г., и за последующий период в мире 
зарегистрировано менее 100 случаев синдрома r(14). Эта 
патология представляет медицинский и научный интерес 
в связи с недостаточной изученностью [1, 2].

Фенотип хромосомы r(14) характеризуется дисморфиче-
скими чертами лица, эпилептическими приступами с перво-
го года жизни, умственной отсталостью и расстройством 
аутистического спектра [1, 3–10]. Как правило, дети с данной 
патологией невысокого роста, характерны микроцефалия, 
ретинопатия, рецидивирующие респираторные инфекции, 
вызванные проблемами с иммунитетом [1]. Начало эпи-
лепсии при синдроме кольцевой хромосомы r(14) обычно 

приходится на первый год жизни ребенка [8, 9]. Эпилепти-
ческие приступы (ЭП) в основном носят генерализованный 
или фокальный характер, могут проявляться сенсорными 
или поведенческими нарушениями, потерей сознания, а так-
же потерей контроля над функциями тазовых органов [1].

Приводим описание двух клинических случаев синдро-
ма кольцевой хромосомы r(14) с рефрактерной эпилепсией.

Клинический случай № 1
В психоневрологическое отделение (ПНО) № 1 Детско-

го центра психоневрологии и эпилептологии (ДЦПНиЭ) 
ГБУЗ РДКБ экстренно поступил ребенок 11 месяцев 
(2018 г. р.) из г. Кумертау Республики Башкортостан, где 
находился 31 день (с 08.01.2019 по 08.02.2019). Со слов 
матери, у ребенка на фоне полного благополучия возникли 
приступы судорог во сне и при засыпании, с подергиванием 
конечностей, нарушением сознания.

Этические аспекты. Ведение пациента осуществлялось 
сообразно принципам Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации (Форталеза, Бразилия, 2013 г.). 
От родителей пациента получено информированное согласие 
для проведения клинико-лабораторно-инструментального 
анализа с последующей публикацией материала в журнале.

Анамнез заболевания. Ребенок от III беременности, про-
текавшей на фоне хронической гипоксии плода, диффузного 
узлового зоба матери; II родов. Во время беременности мать 
ребенка принимала эутирокс по поводу диффузного узлового 
зоба. Роды в 38–39 недель завершились плановым кесаревым 
сечением. При рождении масса тела ребенка 3190 г. Выпи-
саны на 8-е сутки. До 10 месяцев развитие соответствовало 
возрасту, а с 11 месяцев задержка развития.

Синдром кольцевой хромосомы 14 или r(14). 
Клинические случаи
Л. Б. Новикова, Н. М. Файзуллина, А. П. Акопян, К. М. Зюльцле

ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Уфа, Россия
РЕЗЮМЕ
В статье представлены случаи эпилепсии у 2 больных с редкой наследственной патологией, связанной с хромосомной мутацией – 
делеция 14-й хромосомы. Описанные нами клинические наблюдения представляют профессиональный и научный интерес, так как 
относятся к раритетной неврологической патологии. Повышение осведомленности врачей о данной патологии будет способствовать 
его своевременной диагностике и лечению.
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SUMMARY
The article presents cases of epilepsy in 2 patients with a rare hereditary pathology associated with a chromosomal mutation – deletion of 
chromosome 14. The clinical observations we have described are of professional and scientific interest, as they relate to a rare neurological 
pathology. Increasing the awareness of doctors about this pathology will facilitate its timely diagnosis and treatment.
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Неврологический статус. На момент поступления общее состояние пациента 
средней степени тяжести. Сознание ясное. Окружность головы 43 см, микро-
цефальной конфигурации. Большой родничок закрыт. Имеются особенности 
строения лицевого черепа и скелета: эпикант, антимонголоидный разрез глаз 
(опущены наружные углы глазных щелей), плоская спинка носа, вывернутые 
ноздри, узкое нёбо, короткая шея, воронкообразная грудь; аномалии пигментации 
кожи и сетчатки. Зрачки D=S, реакция на свет живая. Взор фиксирует, за пред-
метами следит. Глотание и фонация не нарушены. Голову держит, переворачива-
ется, сидит, встает у опоры, передвигается у опоры, ходит с поддержкой. Тонус 
мышц – гипотония с обеих сторон. Опора на полные стопы. Патологические 
знаки отсутствуют. Менингеальных знаков нет. Познавательно-ориентировочная 
деятельность с отставанием по возрасту. Задержка речевого развития.

Особенности течения эпилепсии. В отделении наблюдались ЭП, которые 
носили серийный характер – несколько приступов с интервалом в 5 минут, в те-
чение которых сознание относительно восстанавливалось, с периодичностью 
каждые 2–3 дня. Во время приступа зрачки расширены, лицо гиперемировано, 
клонико-тонические судороги в течение нескольких секунд. При нарушении 
дневного сна (чуткий, беспокойный сон) приступы учащались.

Инструментальные методы обследования. На электроэнцефалограмме (ЭЭГ) 
при поступлении эпилептиформная активность отсутствует. Во время пребывания 
в стационаре запись проводилась неоднократно. Перед выпиской из отделения, 
на 30-й день пребывания в стационаре, на фоне противосудорожной терапии во время 
сна у ребенка произошел генерализованный тонико-клонический приступ (рис. 1).

На ночном видео-ЭЭГ-мониторинге через 2 недели после выписки из ста-
ционара: паттерны эпилептического приступа, эпилептиформная активность 
не зарегистрированы.

На магнитно-резонансной томографии головного мозга (МРТ ГМ) при 
поступлении (от 11.01.2019): признаки кисты кармана Ратке (ККР) в виде 
образования жидкостной, кистоподобной структуры, размерами до 2×3×4 мм 
между аденогипофизом и нейрогипофизом (рис. 2).

Через 2 недели после выписки из стационара на МРТ ГМ с контрастиро-
ванием подтверждается киста кармана Ратке.

Киста кармана Ратке представляет собой доброкачественную анатомическую 
структуру, формирующуюся в результате аномальной инволюции кармана Ратке 
с развитием кист между адено- и нейрогипофизом. ККР – вторая по распростра-
ненности патология гипоталамо-гипофизарной области после аденом гипофиза, 
популяционная частота по данным аутопсий составляет от 13–33 %. Патогенети-
чески ККР схожи с краниофарингиомами. Размеры ККР варьируют от нескольких 

Рисунок 1. ЭЭГ в период эпиприступа, пациент К. (11 мес.), зарегистрированы редуциро-
ванные комплексы «пик – волна» амплитудой 40 мкв по всем отведениям длительностью 6 
с, заканчивающиеся волнами дельта-диапазона амплитудой до 500 мкв с преобладанием 
в передних отведениях

миллиметров до 4–5 см, содержимое, 
как правило, незначительно по объему 
и представляет собой смесь белка и хо-
лестерина. ККР чаще располагаются ин-
тра- или супраселлярно. Кисты кармана 
Ратке малого размера в основном харак-
теризуются бессимптомным течением, 
в то время как крупные образования 
сдавливают близлежащие структуры – 
нервную ткань, зрительный перекрест, 
гипофиз, вызывая соответствующую 
симптоматику: головные боли (33–81 %), 
нарушение зрения (33–75 %), гипофи-
зарную дисфункцию (19–81 %). В ряде 
случаев первым клиническим прояв-
лением ККР является апоплексия ги-
пофиза, сопровождающаяся выражен-
ными головными болями, нарушением 
зрительной функции, тошнотой или 
рвотой. Диагностика ККР базируется 
на данных радиологических методов 
обследования – КТ и МРТ. Небольшие 
по размеру ККР с асимптоматическим 
течением не требуют лечения. Наличие 
эффектов компрессии (гиперпролакти-
немия, гипофизарный дефицит, сдавле-
ние зрительных нервов) является пока-
занием к выполнению хирургического 
вмешательства. Как правило, задача 
операции сводится к дренированию 
содержимого кисты или разрушению 
ее стенки эндоназальным транссфено-
идальным доступом [11].

Проводилась тандемная масс-
спектрометрия, наследственных бо-
лезней обмена веществ не обнаружено.

Генетическое исследование: в связи 
с неоднозначной клинической картиной 
было решено провести кариотипирова-
ние (в январе 2019 года) в Республи-
канском медико-генетическом центре 
г. Уфы с целью выявления возможной 
хромосомной патологии. Выявлен ка-
риотип мужской аномальный – кольце-
вая хромосома 14 (46XY, r(14)(p12q32)).

Выставлен диагноз: Q99.8 хро-
мосомное заболевание, кольцевая 14 
хромосома. Генерализованные тони-
ко-клонические приступы, генера-
лизованная генетическая эпилепсия. 
Задержка психоречевого развития, 
микроаномалии лицевого черепа.

Одной из основных задач лечебной 
тактики было купирование приступов. 
Монотерапия вальпроевой кислотой 
не дала ожидаемого результата, и ре-
бенок был переведен на политерапию 
противосудорожными препаратами: 
вальпроевая кислота (депакин® – 
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45 мг/кг/сут), леветирацетам (левети-
нол® – 50 мг/кг/сут), окскарбазепин 
(трилептал® – 40 мг/кг/сут). Несмотря 
на комбинированную противосудорож-
ную терапию тремя препаратами, у ре-
бенка сохранялись серийные эпипри-
ступы, но уменьшилась их периодич-
ность: они стали возникать каждые 3–4 
дня. Было решено отменить окскарба-
зепин и ввести в лечение фенобарбитал 
0,5 мг/кг/сут, что дало положительный 
эффект, приступы купировались, общее 
состояние пациента несколько улучши-
лось – ребенок стал более активным 
в психоэмоциональной сфере.

На 31-е сутки пребывания в стацио-
наре ребенок выписан домой с рекомен-
дацией продолжить противосудорожную 
терапию под наблюдение невролога 
по месту жительства, при необходи-
мости консультация эпилептолога.

Клинический случай № 2
Ребенок Х., 4  года 3 месяца 

(2019 г. р.), поступил в ПНО № 1 
ДЦПНиЭ ГБУЗ РДКБ из Балтачевско-
го района Республики Башкортостан 
в плановом порядке (в июне 2023 г.) 
с жалобами на неустойчивую поход-
ку, приступы судорог возобновились 
с февраля 2023 г., по поводу которых 
ребенок в отделение госпитализиро-
вался неоднократно.

Этические аспекты. Ведение па-
циента осуществлялось сообразно 
принципам Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации 
(Форталеза, Бразилия, 2013 г.). От ро-
дителей пациента получено инфор-
мированное согласие для проведения 
клинико-лабораторно-инструменталь-
ного анализа с последующей публи-
кацией материала в журнале.

Анамнез заболевания. Ребенок от VI 
беременности, II родов. Во время бере-
менности мать перенесла острую респи-
раторную вирусную инфекцию, хрони-
ческую гипоксию плода, были измене-
ния в анализах: анемия, протеинурия, 
резус «–» кровь. Роды на 38-й неделе, 
с массой тела ребенка 3900 г, окружность 
головы 34 см, балл по шкале Апгар 7–9 
баллов. Из роддома выписаны на 4-е 
сутки. Задержка моторного развития с 6 
месяцев, задержка речевого развития с 11 
месяцев. Ходит самостоятельно с 1 года 
6 месяцев. Первые слова с 1 года.

Неврологический статус. На момент 
поступления общее состояние пациента 

Рисунок 2. МРТ головного мозга пациента К. (11 мес.). Киста кармана Ратке

средней степени тяжести. Сознание ясное. Окружность головы – 48 см, большой 
родничок закрыт. Менингеальных знаков нет. Черепно-мозговые нервы: глазные 
щели D=S, зрачки D=S, фотореакция живая, следит за предметами, альтерниру-
ющее косоглазие. Лицо симметричное. Глотание и фонация не нарушены. Ги-
потония мышц, D=S. Сухожильные рефлексы живые, D=S. Рефлекс Бабинского 
положительный с обеих сторон. Сидит, переворачивается, ходит самостоятельно 
с широкой базой. Гипермобильность суставов кистей. Познавательно-ориентиро-
вочная деятельность умеренно снижена, задержка речевого развития.

Особенности течения эпилепсии. Первый судорожный приступ наблюдался 
в 7 мес.: внезапная потеря сознания, генерализованные тонические судороги 
в конечностях, глазные яблоки заведены вверх. Длительность приступа от 1 
до 2 минут. Приступы повторялись ежедневно первые 10 дней, затем 1–2 
раза в неделю. С 15.11.2020 до 12.02.2023, когда приступы возобновились, 
но протекали мягче по выраженности судорожного компонента и продолжи-
тельности. В 3 года 10 мес. (12.02.2023) приступы с потерей сознания в виде 
генерализованных тонических судорог с последующим замиранием до 1 мин.

Инструментальные методы обследования. На ЭЭГ в возрасте 10 мес. во вре-
мя сна регистрировались группы «сонных веретен» частотой 12–13 Гц в со-
четании с К-комплексами, вертекс-потенциалами в центральных областях 
с переходом в дельта сон в виде высокоамплитудных, до 550 мкв, медленных 
волн, синхронных по всем областям.

В возрасте 1 года и 7 месяцев на ЭЭГ в состоянии сна регистрируется 
полиморфная медленноволновая активность. Эпилептиформная активность 
не зарегистрирована.

ЭЭГ в 4 года 3 месяца, во время записи произошел приступ (рис. 3).
На МРТ ГМ в возрасте 10 месяцев: локальное расширение большой ци-

стерны мозга. На МРТ ГМ в 1 год 5 месяцев: локальное расширение большой 
цистерны мозга. На МРТ ГМ 3Т в 4 года 2 месяца (25.05.2023): изолированная 
гипоплазия нижних отделов червя мозжечка. Гипогенезия мозолистого тела. 
Незаращение прозрачной перегородки (рис. 4).
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Во время последней госпитализации МРТ ГМ не проводилось.
Проводилась тандемная масс-спектрометрия в возрасте 10 месяцев: на-

следственных болезней обмена веществ не обнаружено.
Генетическое исследование. Кариотипирование проведено в Республикан-

ском медико-генетическом центре г. Уфы (в ноябре 2020 г.) Выявлен кариотип 
мужской аномальный – кольцевая хромосома 14 (XY, r(14)(р11.1q32)).

Консультация логопеда: общее недоразвитие речи I уровня. Консультация 
психолога: задержка психического развития. Осмотр окулиста: OU альтерни-
рующее косоглазие, ангиопатия сетчатки.

Рисунок 3. ЭЭГ во время эпиприступа пациента Х. (4 года и 3 месяца) длительностью до 2 
минут с появлением миографических артефактов в височных областях, диффузными, рит-
мичными, редуцированными (замедленными) комплексами, острая волна-медленная волна, 
амплитудой до 300 мкв в лобно-височных областях

Рисунок 4. МРТ ГМ ребенка Х. (3 года и 2 месяца)

Выставлен диагноз: Q99.8 хромо-
сомное заболевание, кольцевая 14-я 
хромосома. Тонические эпилепти-
ческие приступы, генерализованная 
генетическая эпилепсия. Пирамидно-
атактический синдром. Задержка пси-
хоречевого развития. Микроаномалии 
развития. Изолированная гипоплазия 
нижних отделов червя мозжечка. Ги-
погенезия мозолистого тела. Гипер-
мобильность суставов кистей.

В Центральной районной больни-
це Балтачевского района проводилась 
противосудорожная терапия левети-
рацетамом и окскарбазепином – без 
эффекта, в связи с чем ребенок был 
переведен в ПНО № 1 ДЦПНиЭ ГБУЗ 
РДКБ г. Уфы, где терапия была измене-
на: отменены прежние препараты, на-
значены вальпроевая кислота (депакин 
сироп) с титрованием дозы 35 мг/кг/
сут внутрь, топирамат с титрованием 
4,5 мг/кг/сут. Данная схема оказалась 
эффективной, судороги прекратились, 
наблюдалась ремиссия в течение 2 лет 
4 мес. С февраля 2023 г. дозировку ан-
тиэпилептических препаратов (АЭП) 
увеличили, приступы стали покороче, 
небольшой промежуток времени без 
приступов. Принимал депакин сироп 
45 мг/кг/сут, топирамат 4,5 мг/кг/сут 
(учитывая, что ребенок растет и в весе 
прибавил). С 4 лет 2 мес. (с мая 2023 г.) 
до 4 года 4 мес. (до июля 2023 г.) зафик-
сированы приступы в виде замираний. 
Вновь госпитализирован в ПНО № 1 
ДЦПНиЭ ГБУЗ РДКБ (июнь 2023 г.), 
коррекция дозы АЭП Депакин 45 мг/кг/
сут, топирамат 7,5 мг/кг/сут, к лечению 
добавлен фенобарбитал с титрованием 
дозы до 1,5 мг/кг/сут, что привело к ре-
миссии. Во время последних повтор-
ных госпитализаций в марте 2024 г., 
далее повторно в феврале 2025 г. про-
должалась противосудорожная терапия 
(учитывая вес 15 кг): препараты валь-
проевой кислоты по 3,5 мл (200 мг) × 3 
р/д внутрь (40 мг/кг/сут, лекарственный 
мониторинг – 97 мкг/мл), топирамат 
50 мг × 2 р/д внутрь (6,6 мг/кг/сут, ле-
карственный мониторинг – 5,7 мкг/мл), 
фенобарбитал 6,25 мг утром, 12,5 мг 
вечером (2 р/д) внутрь (1,25 мг/кг/сут). 
Кроме этого назначались этилметилги-
дроксипиридин 1,0 (50 мг) в/м № 10, 
биоптрон по полям (на область лица, 
шеи, область печени, область кистей), 
переменное магнитное поле на шей-
ный отдел позвоночника, соллюкс 
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на область икроножных мышц. На момент наблюдения 
с июля 2023 г. приступы не наблюдались (медикаментозная 
ремиссия 1,5 года).

В динамике улучшился эмоциональный фон, улучшил-
ся тонус в конечностях. Приступов в отделении не было. 
Ребенок был выписан домой с рекомендацией наблюдения 
невролога по месту жительства.

Обсуждение
Поскольку другие хромосомные нарушения могут иметь 

сходные клинические признаки, для подтверждения диагноза 
необходимо проводить хромосомное тестирование. Метод 
цитогенетического исследования обычно может идентифи-
цировать кольцевую хромосому, после того как с помощью 
молекулярного кариотипирования устанавливается терми-
нальная делеция хромосомы 14q. В некоторых случаях r(14) 
может быть диагностирована внутриутробно с помощью 
амниоцентеза и/или взятия пробы ворсинок хориона [1]. 
Редкость данной патологии, сложность, наличие осложне-
ний, дороговизна инвазивной диагностики, вариабельность 
фенотипа, включая отсутствие тяжелых врожденных поро-
ков развития у детей с микроделециями, – все это приводит 
к недодиагностике пациентов на этапе пренатальной диа-
гностики с последующей тяжестью лечения, медицинской, 
психосоциальной реабилитации детей в обществе.

Эпилепсия при хромосомной патологии по этиопато-
генезу относится к наследственным эпилепсиям и, как 
показывают данные литературы и наши наблюдения, отли-
чается фармакорезистентностью [12, 13]. Характеристикой 
резистентной эпилепсии являются трудности достижения 
стойкой ремиссии и регресс эпилептических приступов 
на фоне адекватной терапии двумя противосудорожными 
средствами [12]. В наших клинических наблюдениях диагноз 
хромосомного заболевания – мутация 14-й хромосомы – был 
выставлен на 11–12 мес. жизни пациентов после дебюта 
эпилептического приступа, которые в обоих случаях имели 
генерализованный характер. Учитывая генерализованный 
тип эпилепсии, в первом случае была начата монотерапия 
вальпроевой кислотой, но даже добавление еще двух проти-
восудорожных средств не привело к купированию судорож-
ных приступов. У второго пациента стартовая терапия начата 
двумя препаратами, которая оказалась неэффективной, про-
ведена замена на два других противосудорожных средства, 
включая вальпроевую кислоту (депакин® в сиропе). Лечение 
двумя противосудорожными препаратами и добавление 

третьего – окскарбазепина – не привело к ремиссии, судо-
рожные приступы продолжались. Положительный эффект 
был достигнут при добавлении к лечению фенобарбитала 
и отмене окскарбазепина у обоих пациентов.

Заключение
У больных с кольцевой 14-й хромосомой эпилепти-

ческие приступы являются одним из наиболее распро-
страненных клинических симптомов. Эпилепсия при 
этой патологии отличается тяжестью течения и фарма-
корезистентностью. Таким образом, при наличии рези-
стентной эпилепсии в младенчестве с задержкой развития 
по неизвестной причине следует провести хромосомный 
микроматричный анализ, панели генов эпилепсии (секве-
нирование следующего поколения (NGS)), секвенирование 
всего экзома (WES) и генетическое консультирование [13].
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