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Ретроспективный анализ эффективности 
и переносимости лечения эверолимусом 
фармакорезистентной эпилепсии, 
ассоциированной с туберозным склерозом
Григорьева А.В.1 • Дорофеева М.Ю.1 • Перминов В.С.1 • Белоусова Е.Д.1

Обоснование. Туберозный склероз (TC) 
представляет собой аутосомно-доминант-
ное мультисистемное заболевание, характе-
ризующееся гамартомами многих органов. 
Фармакорезистентная эпилепсия (ФЭ) встре-
чается у  60%  пациентов с  ТС. Pезультаты ис-
следования ЕXIST-3 показали эффективность 
терапии ФЭ ингибитором mTOR эверолиму-
сом у  больных ТС. В  Российской Федерации 
препарат одобрен с  2017  г. для лечения ФЭ, 
ассоциированной с  ТС, у  пациентов старше 
2  лет. Цель  – оценить эффективность эверо-
лимуса для лечения фармакорезистентных 
судорог, опосредованных с  комплексом ТС. 
Материал и  методы. Проведен ретроспек-
тивный анализ данных медицинской докумен-
тации  – историй болезни 89  пациентов с  TC, 
госпитализированных с ФЭ в отделение психо-
неврологии и эпилептологии НИКИ педиатрии 
им. Ю.Е. Вельтищева с ноября 2016 по декабрь 
2018  года. Пациенты были распределены 
в 3 группы в зависимости от показания, по ко-
торому получали эверолимус: 1) ФЭ – 17 паци-
ентов, 2) субэпендимальная гигантоклеточная 
астроцитома диаметром более 1  см в  сочета-
нии с  ФЭ (ФЭ + СЭГА)  – 64, 3)  почечная ангио-
миолипома более 3 см в диаметре в сочетании 
с ФЭ (ФЭ + AМЛ) – 8. Средний возраст составил 
7,9 года (от 2 до 34 лет). Мужчин было 45 (50,6%), 
женщин  – 44  (49,4%). Продолжительность 

терапии составила от 6 месяцев до 5 лет. Доза 
препарата  – 8  мг/м2. Фокальная эпилепсия 
преобладала над эпилептическими спазмами: 
60 (67,4%) и 29 (32,6%) человек соответственно. 
Результаты. Процент респондеров в  группе 
ФЭ составил 9/17  (52,9%), в группе ФЭ + СЭГА – 
16/64  (25%), в  группе ФЭ + АМЛ  – 4/8  (50%). 
Наиболее частым нежелательным явлением 
был стоматит (от легкой до умеренной степе-
ни)  – 40,5%. Заключение. Эверолимус пред-
ставляется новым важным препаратом для ле-
чения рефрактерной эпилепсии у  пациентов 
с  ТС. Лечение эверолимусом безопасно и  хо-
рошо переносится.

Ключевые слова: фармакорезистентная эпи-
лепсия, туберозный склероз, эверолимус
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Туберозный склероз (ТС) – генетически де-
терминированное заболевание с аутосо-
мно-доминантным типом наследования, 
характеризующееся полисистемным по-

ражением. Основным клиническим признаком 
заболевания считается возникновение доброка-
чественных опухолей (гамартом) в любой систе-
ме органов. Заболеваемость оценивается как 1 на 
6000 новорожденных. Болезнь затрагивает более 

1 млн по всему миру [1, 2]. Механизм патогенеза 
ТС состоит в мутациях в генах ТSC1 и TSC2 с по-
терей их функции и вызванной этим патологиче-
ской активацией киназы mTOR (англ. mammalian 
target of rapamycin – мишень рапамицина млеко-
питающих). Киназа выступает ключевым регуля-
тором роста и пролиферации клеток. Повышение 
ее активности приводит к  аберрантным свя-
зям аксонов и  дендритов, увеличению размеров 
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нейронов, снижению миелинизации и  возник-
новению синаптической дисфункции [3, 4]. 
Избыточная активация mTOR играет ключевую 
роль в патогенезе не только ТС, но и различных 
злокачественных новообразований [4].

Эпилепсия  – наиболее распространенный 
неврологический симптом ТС, развивающийся 
у 80–90% больных [5]. У пациентов с TC эпилепсия 
часто бывает тяжелой и  фармакорезистентной. 
Отмечается также высокий процент рецидивов 
приступов на фоне терапии [6].

Примерно 60%  пациентов становятся невос-
приимчивыми к  обычным противоэпилептиче-
ским препаратам, что актуализирует разработку 
более эффективных методов лечения [7]. Раннее 
начало приступов и  их фармакорезистентность 
определяют прогноз интеллектуального разви-
тия пациентов с ТС, то есть способствуют разви-
тию умственной отсталости и расстройств аути-
стического спектра [7].

В экспериментальных моделях ТС ингибитор 
mTOR рапамицин продемонстрировал хороший 
противоопухолевый эффект [8]. Применение 
рапамицина и  его производного эверолимуса 
приводило к нормализации размеров клеток го-
ловного мозга. Был также обнаружен противо-
судорожный эффект [9, 10]. Ингибиторы mTOR 
улучшали синаптическую функцию, миелиниза-
цию и  поведенческий дефицит, включая функ-
ции обучения, памяти и аутистические свойства 
[11–14]. В  2007  г. была инициирована I–II  фаза 
клинических испытаний ингибитора mTOR эве-
ролимуса при субэпендимальных гигантокле-
точных астроцитомах (СЭГА), ассоциирован-
ных с ТС. Первое исследование носило название 
EXIST-1 (англ. Examining everolimus in a Study of 
TSC  – исследование эверолимуса при ТС), вто-
рое (EXIST-2, 2017 год) было посвящено лечению 
эверолимусом ангиомиолипом почек (АМЛ). При 
проведении двух вышеуказанных исследований 
наряду с уменьшением размеров СЭГА и АМЛ по-
чек было выявлено положительное влияние эве-
ролимуса на снижение частоты эпилептических 
приступов [15]. Именно поэтому было иницииро-
вано исследование эффективности эверолимуса 
в  качестве дополнительной терапии эпилепти-
ческих приступов у пациентов с ТС, получившее 
название EXIST-3 [16, 17]. Результаты исследова-
ния EXIST-3 показали, что эверолимус приводит 
к  статистически и  клинически значимому сни-
жению числа эпилептических приступов у  па-
циентов с  ТС. Основываясь на положительных 
результатах этого исследования, Европейская ме-
дицинская ассоциация (ЕМА) зарегистрировала 

эверолимус в качестве вспомогательного средства 
для лечения фармакорезистентной эпилепсии 
(ФЭ), ассоциированной с ТС.

В Российской Федерации эверолимус был за-
регистрирован в 2012 г. в качестве лечения СЭГА 
и АМЛ, ассоциированных с ТС. А с 2017 г. эвероли-
мус стал применяться при ФЭ, ассоциированной 
с ТС, у пациентов старше 2 лет. Наше учреждение 
принимало участие во всех трех международных 
исследованиях эффективности эверолимуса и яв-
ляется референсным центром по оказанию помо-
щи детям с ТС. В этой связи представляется ин-
тересным обобщение нашего опыта применения 
эверолимуса в  условиях обычной клинической 
практики при ФЭ у пациентов с ТС.

Материал и методы
Исследование носило открытый наблюдательный 
ретроспективный характер. Проанализированы 
данные медицинской документации за период 
с ноября 2016 по декабрь 2018 г. – 89 историй бо-
лезни пациентов с эпилепсией, ассоциированной 
с  ТС, получавших эверолимус и  наблюдавшихся 
в  отделении психоневрологии и  эпилептологии 
НИКИ педиатрии им. Ю.Е. Вельтищева ФГБОУ ВО 
РНИМУ им.  Н.И.  Пирогова Минздрава России. 
Большей части пациентов с ФЭ эверолимус назна-
чался по показанию прогрессирования опухолей 
(СЭГА и  АМЛ). С  учетом этого пациенты были 
разделены на 3  группы: 64  пациента составили 
группу СЭГА, 8 – АМЛ, 17 препарат назначался по 
показанию ФЭ. Распределение пациентов по воз-
растным группам и  показаниям к  применению 
эверолимуса показано на рисунке. Среди пациен-
тов мальчиков было 45, девочек – 44.

Фармакорезистентность эпилепсии оцени-
валась в соответствии с общепризнанными кри-
териями резистентности (P.  Kwan и  M.J.  Brodie), 
сформулированными как невозможность до-
стичь контроля над приступами при исполь-
зовании двух «адекватных» схем применения 
противосудорожных препаратов в  качестве мо-
нотерапии или комбинации [10]. В  случае эпи-
лепсии при ТС установление ее резистентности 
должно проводиться в  кратчайшие сроки после 
диагностики эпилепсии. Это обусловлено тем, 
что эпилептические приступы резистентны к ан-
тиэпилептической терапии у трети больных ТС.

Эверолимус назначался как дополнение к уже 
применяемой противосудорожной терапии, при 
этом в течение периода наблюдения состав и дозы 
препаратов не менялись. В  целом пациенты по-
лучали от одного до трех противоэпилептиче-
ских препаратов. В  группе ФЭ 58,8%  пациентов 
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получали комбинацию из трех противосудо-
рожных препаратов. Эверолимус назначался из 
расчета средней терапевтической дозы – 8 мг/м2. 
Средний возраст назначения препарата в группе 
ФЭ  – 5  лет. Возраст пациентов варьировал от  2 
до  38  лет. Назначение эверолимуса преобладало 
в возрастном диапазоне до 6 лет – n = 59 (66,3%). 
Демографические характеристики пациентов 
и данные по эпилепсии приведены в табл. 1.

Оценка эффективности терапии проводи-
лась через 12  месяцев с  момента назначения 

эверолимуса. К пациентам, ответившим на тера-
пию эверолимусом, относились те, у кого прекра-
щались эпилептические приступы или их часто-
та сокращалась на  50% и  более. Дополнительно 
анализировали процент пациентов с  полным 
прекращением приступов, а  также со снижени-
ем частоты приступов менее чем на 50%. Число 
приступов определяли по дневникам приступов, 
которые вели родители ребенка. При невозмож-
ности очного визита допускался «телефонный 
визит». В  этом случае переносимость препарата 
оценивали на основании активных жалоб паци-
ентов и их родителей.

Все пациенты и/или их законные представи-
тели (родители несовершеннолетних) подписали 
добровольное информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

Статистическую обработку данных выполня-
ли в программе Microsoft Excel 2019 для Windows. 
Проводили анализ эффективности, переноси-
мости, побочных действий терапии, а  также 
сравнение групп процента респондеров. Для пе-
ременных рассчитывали абсолютные (n) и отно-
сительные (%) частоты.

Результаты
Эффективность эверолимуса
В общей группе пациентов процент респонде-
ров составил 29/89 (32,5%). При этом полное пре-
кращение приступов отмечалось у  11/89  (12,3%), 

Таблица 1. Демографическая и клиническая характеристика пациентов с туберозным склерозом и эпилепсией, получавших эверолимус (n = 89) 

Характеристика Группы

ФЭ, n = 17 (19,1%) СЭГА, n = 64 (71,9%) АМЛ, n = 8 (9%)

Женский пол, абс. (%) 10 (58,8) 30 (46,9) 5 (62,5)

Мужской пол, абс. (%) 7 (41,2) 34 (53,1) 3 (37,5)

Младше 6 лет, абс. (%) 13 (76,5) 45 (70,3) 1 (12,5)

Старше 6 лет, абс. (%) 4 (23,5) 19 (29,7) 7 (87,5)

Медиана дебюта эпилепсии, мес. (лет) 4,7 18,45 (1,5) 36,8 (3,1)

Фокальные приступы, абс. (%) 9 (52,9) 44 (68,8) 7 (87,5)

Эпилептические спазмы, абс. (%) 8 (47,1) 20 (31,2) 1 (12,5)

Количество сопутствующих ПЭП, абс. (%)

1
2
3
4

1 (5,9)
5 (29,4)
10 (58,8)
1 (5,9)

17 (26,6)
23 (35,9)
19 (29,7)
5 (7,8)

3 (37,5)
4 (50)
1 (12,5)
0

АМЛ – ангиомиолипома, ПЭП – противосудорожный препарат, СЭГА – субэпендимальная гигантоклеточная астроцитома, ФЭ – фармакорезистентная эпилепсия

Показания к назначению эверолимуса в разных возрастных группах; АМЛ – ангиомио-
липома, СЭГА – субэпендимальная гигантоклеточная астроцитома, ФЭ – фармакорези-
стентная эпилепсия
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сокращение числа приступов на  50% и  более  – 
у 18/89 (20,2%). Число приступов не сокращалось 
или сокращалось менее чем на 50% у 47/89 (52,8%) 
и 13/89 (14,6%) соответственно. Данные по эффек-
тивности препарата в  отдельных группах иссле-
дования приведены в табл. 2.

Переносимость эверолимуса
Большинство пациентов, получавших эверо-
лимус, испытали хотя бы один побочный эф-
фект. Наиболее частым из них и  основной 
причиной кратковременного снижения дозы 
или прерывания приема препарата был стома-
тит  – у  36/89  (40,5%). Зарегистрированы также 
побочные проявления, такие как повышение 
трансаминаз и температуры, бронхит, диарея, на-
рушение менструального цикла, сыпь на руках, 

протеинурия (табл. 3). Большая часть побочных 
эффектов имела легкую или среднюю степень 
тяжести, они купировались либо снижением 
дозы, либо коротким перерывом в  приеме пре-
парата и  не требовали дополнительного лече-
ния. Развитие побочных эффектов наиболее ча-
сто происходило в первый год приема препарата. 
Далее, с каждым годом лечения, частота их разви-
тия снижалась.

Наиболее неблагоприятные события отме-
чались у  двоих пациентов в  связи с  развитием 
пневмонии (2,2%). На короткое время препарат 
был отменен, после излечения от воспалитель-
ного заболевания прием эверолимуса восстанов-
лен. У 9  (10,1%) пациентов побочных эффектов, 
связанных с приемом препарата, не зарегистри-
ровано.

Обсуждение и заключение
Туберозный склероз является мультисистемным 
заболеванием. Эверолимус  – препарат, воздей-
ствующий на основное патогенетическое звено, 
соответственно, он может оказывать позитивное 
влияние на разные опухоли и  разные системы 
органов у  одного пациента: кожу, сердце, почки 
и др. Назначая препарат по показанию опухолей 
головного мозга или почек, мы можем получить 
положительный эффект в отношении эпилепсии, 
что и доказывает наше исследование. Применение 
эверолимуса позволило добиться исчезновения 
приступов у 11 (12,3%) пациентов, при этом про-
цент респондеров по назначению АМЛ составил 
50%, а  СЭГА  – лишь 25%. Дозы препаратов при 
АМЛ и СЭГА разные, возможно, в этом причина 
разного уровня респондеров. Доза препарата по 
показанию АМЛ составляет 10  мг в  сутки, в  от-
личие от СЭГА, назначается из расчета средней 
терапевтической дозы – 8 мг/м2.

В исследовании EXIST-3, в  которое вошли 
366  пациентов, терапия эверолимусом также 

Таблица 2. Эффективность эверолимуса в лечении эпилепсии при туберозном склерозе в разных группах исследования, абс. (%)

Эффективность Группа Всего (n = 89)

ФЭ (n = 17) СЭГА (n = 64) АМЛ (n = 8)

Отсутствие приступов (100%) 3 (17,6) 7 (11) 1 (12,5) 11 (12,3)

Снижение числа приступов на 50% и более 6 (35,3) 9 (14) 3 (37,5) 18 (20,2)

Снижение числа приступов менее 50% 3 (17,6) 9 (14) 1 (12,5) 13 (14,6)

Без эффекта 5 (29,5) 39 (61) 3 (37,5) 47 (52,8)

АМЛ – ангиомиолипома, ПЭП – противосудорожный препарат, СЭГА – субэпендимальная гигантоклеточная астроцитома, ФЭ – фармакорезистентная эпилепсия

Таблица 3. Частота побочных эффектов эверолимуса (n = 89)

Побочный эффект Частота, абс. (%)

Стоматит 36 (40,5)

Частые острые респираторные вирусные инфекции 21 (23,6)

Повышение трансаминаз 4 (4,5)

Повышение температуры 4 (4,5)

Хронический бронхит 4 (4,5)

Диарея 3 (3,5)

Нарушение менструального цикла 2 (2,2)

Пневмония 2 (2,2)

Сыпь на руках 2 (2,2)

Протеинурия 2 (2,2)

Побочные эффекты отсутствовали 9 (10,1)
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проводилась в течение 2 лет. При этом 117 из них 
получали низкие дозы препарата (от 3 до 7 нг/мл), 
130  – «высокие» дозы (от  9 до  15  нг/мл), 119  па-
циентов получали плацебо [14]. Отсутствие при-
ступов к концу второго года отмечалось у 11,11%. 
В  нашем исследовании прекращение приступов 
было примерно у такого же процента пациентов – 
11/89 (12,3%).

В EXIST-3 процент респондеров составляет 
51,11%, в нашем исследовании – 52,9%.

В нашем исследовании, как и в EXIST-3, среди 
побочных явлений преобладал стоматит (40,5%). 
Процент развития пневмонии в  нашей работе 
был 2,2%, в EXIST-3 – 1,7%.

Таким образом, в  открытом наблюдательном 
ретроспективном исследовании с  участием рос-
сийских пациентов с эпилепсией и ТС была про-
демонстрирована существенная польза непре-
рывного применения эверолимуса в течение 2 лет. 
Несмотря на общеизвестные ограничения ди-
зайна открытых наблюдательных исследований 
(особенно ретроспективных), наше исследование 

подтверждает целесообразность лечения рези-
стентных судорог при ТС ингибитором mTOR. 
Нам представляется важным и  факт дополни-
тельной противосудорожной эффективности 
эверолимуса у пациентов с опухолями головного 
мозга и почек. К сожалению, вопрос о длительно-
сти приема препарата остается открытым. Мы до 
сих пор не знаем, в течение какого периода про-
должать терапию в случаях наличия ремиссии по 
приступам, каков процент рецидивов после отме-
ны эверолимуса. Необходимы дальнейшие иссле-
дования, результаты которых позволят ответить 
на эти вопросы.

Выводы
•	 Эверолимус существенно расширяет возмож-

ности врача в  лечении фармакорезистентной 
эпилепсии при ТС.

•	 Назначая эверолимус по другим показаниям 
(СЭГА, АМЛ), мы можем получить дополни-
тельную эффективность в виде облегчения те-
чения эпилепсии. 
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Rationale: Tuberous sclerosis complex (TSC) is an 
autosomal dominant multisystem disorder char-
acterized by multiple multi-organ hamartomas. 
Medically refractory epilepsy (MRE) occurs in up 
to 60% of TSC patients. The results of the EXIST-3 
study have shown the efficacy of MRE treatment 
with an mTOR inhibitor everolimus. In the Russian 
Federation, the drug has been approved since 
2017 for the treatment of TSC-associated MRE in 
patients above 2 years of age. Aim: To assess the 
efficacy of everolimus for treatment of medically 
refractory seizures associated with TSC. Materials 
and methods: We retrospectively analyzed 
medical files from 89  patients with TSC who had 
been admitted with MRE to the Department of 
Psychoneurology and Epileptology, Research and 
Clinical Institute for Pediatrics (Moscow, Russia) 
from November 2016 to December 2018. The pa-
tients were divided into three groups depending 
on their indications for everolimus: 1) 17 patients 
received with MRE; 2)  64  patients with MRE and 
subependymal giant cell astrocytoma (SEGA) 
of > 1 cm in diameter; 3) 8 patients with MRE and 
renal angiomyolipoma (AML) of > 3  cm in diam-
eter. Their median age was 7.9  year (range, from 
2 to 34  years). There were 45  (50.6%) male and 

44  (49.4%) female patients. Their treatment last-
ed from 6  months to 5  years; the dose of ever-
olimus was 8  mg/m2. Focal seizures were more 
prevalent than epileptic spasms: 60  (67.4%) 
and 29  (32.6%) patients, respectively. Results: 
There were 9/17  (52.9%) responders in the MRE 
group, 16/64 (25%) in the MRE + SEGA group, and 
4/8  (50%) in the MRE + AML group. Mild to mod-
erate stomatitis was the most frequent side effect 
(40.5%). Conclusion: Everolimus is a new import-
ant agent for MRE in TSC patients. Treatment with 
everolimus is safe and well tolerated.

Key words: medically refractory epilepsy, tuber-
ous sclerosis complex, everolimus

For citation: Grigoryeva AV, Dorofeeva  MYu, 
Perminov VS, Belousova ED. A retrospective analysis of 
the efficacy and tolerability of treatment with everoli-
mus in treatment-refractory epilepsy associated with 
tuberous sclerosis. Almanac of Clinical Medicine. 
2020;48(1):1–6. doi: 10.18786/2072-0505-2020-48-
003.

Received 2  September 2019; revised 13  January 
2020; accepted 30  January 2020; published online 
6  February 2020

1 �Research and Clinical Institute for Pediatrics, 
Pirogov Russian National Research Medical 
University; 2 Taldomskaya ul., Moscow, 125412, 
Russian Federation

Antonina V. Grigoryeva – Junior Research Fellow, 
Department of Psychoneurology and Epileptology1; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5669-9699

** 29/3–8 Isakovskogo ul., Moscow, 123181, 
Russian Federation. Tel.: +7 (903) 762 08 15.  
E-mail: ton.grigorjewa2010@yandex.ru

Marina Yu. Dorofeeva – MD, PhD, Leading Research 
Fellow, Department of Psychoneurology and 
Epileptology1; ORCID: https://orcid.org/0000-0001-
7879-315X

Vladislav S. Perminov – MD, PhD, Head of the 
Department of Psychoneurology No 11; ORCID: 
https://orcid.org/0000-0001-5393-1851

Elena D. Belousova – MD, PhD, Professor, Head 
of the Department of Psychoneurology and 
Epileptology1; ORCID: https://orcid.org/0000-0003-
3594-6974

A.V. Grigoryeva1 • M.Yu. Dorofeeva1 • V.S. Perminov1 • 
E.D. Belousova1

Conflict of interests

The authors declare that they have no conflict of interests.

Authors' contributions

A.V. Grigoryeva, the study concept and design, data collection, management and analysis, text writing; M.Yu. Dorofeeva, 
analysis of the results, editing of the manuscript; V.S. Perminov, data collection, editing of the manuscript; E.D. Belousova, 
the paper concept and design, text editing, approval of the final version of the manuscript. All the authors made their 
significant contributions to the research and preparation of the article, have read and approved the final version before 
submission.

A retrospective analysis of the efficacy and tolerability 
of treatment with everolimus in treatment-refractory 
epilepsy associated with tuberous sclerosis

from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK98169/.

	 14.	Krueger  DA, Care  MM, Holland  K, Agricola  K, 
Tudor  C, Mangeshkar  P,  Wilson  KA, Byars  A, 
Sahmoud T, Franz  DN. Everolimus for subep-
endymal giant-cell astrocytomas in tuberous 
sclerosis. N Engl J Med. 2010;363(19):​1801–11. 
doi: 10.1056/NEJMoa1001671.

	 15.	Wang  S, Fallah  A. Optimal management of 
seizures associated with tuberous sclerosis 

complex: current and emerging options. Neu-
ropsychiatr Dis Treat. 2014;10:2021–30. doi: 
10.2147/NDT.S51789.

	 16.	French  JA, Lawson  JA, Yapici  Z, Ikeda  H, Pol-
ster T, Nabbout R, Curatolo P, de Vries PJ, Dlu-
gos DJ, Berkowitz N, Voi M, Peyrard S, Pelov D, 
Franz  DN. Adjunctive everolimus therapy for 
treatment-resistant focal-onset seizures as-
sociated with tuberous sclerosis (EXIST-3): 

a  phase  3, randomised, double-blind, place-
bo-controlled study. Lancet. 2016;388(10056):​
2153–63. doi: 10.1016/S0140-6736(16)31419-2.

	 17.	Krueger  DA, Wilfong  AA, Holland-Bouley  K, 
Anderson AE, Agricola K, Tudor C, Mays M, Lo-
pez CM, Kim MO, Franz DN. Everolimus treat-
ment of refractory epilepsy in tuberous scle-
rosis complex. Ann Neurol. 2013;74(5):​679–87. 
doi: 10.1002/ana.23960.

Almanac of Clinical Medicine. 2020; 48 (1): 1–6. doi: 10.18786/2072-0505-2020-48-003

6



Роботизированная механотерапия: возможность применения 
экзоскелета для нижних конечностей у пациентов 
с нарушением функции ходьбы при рассеянном склерозе
Геворкян А.А.1 • Котов С.В.1 • Лиждвой В.Ю.1

Актуальность. Перспективным направлением 
физической реабилитации больных рассеян-
ным склерозом считается роботизированная 
механотерапия, поскольку обеспечивает высо-
кую эффективность тренировок. Цель – изуче-
ние влияния физических тренировок с исполь-
зованием экзоскелета для нижних конечностей 
ExoAtlet на функциональное состояние паци-
ентов с  рассеянным склерозом. Материал 
и  методы. Дизайн  – проспективное открытое 
неконтролируемое одноцентровое исследова-
ние. Курс реабилитации с  использованием эк-
зоскелета ExoAtlet прошли 43 пациента (14 муж-
чин и  29  женщин в  возрасте от  28 до  59  лет, 
средний возраст  – 43,5 ± 9,12  года) с  рассеян-
ным склерозом – ремиттирующим в стадии ре-
миссии (n = 20) и  с вторично-прогредиентным 
течением (n = 23), имеющих уровень неврологи-
ческого дефицита по шкале EDSS от 3 до 8 бал-
лов. Критерием включения было наличие дви-
гательного дефицита нижних конечностей. 
Занятия на экзоскелете ExoAtlet проводили 
5 дней в неделю в течение 2 недель. Для оценки 

выраженности неврологического дефицита 
и  функционального состояния использовали 
расширенную шкалу инвалидизации Куртцке 
(Expanded disability status scale  – EDSS), тест 
MSFC (Multiple Sclerosis Functional Composite), 
включающий оценку ходьбы  – Timed 25-Foot 
Walk, оценку функций верхних конечностей  – 
9-HPT (9-Hole Peg Test), оценку мыслительных 
способностей  – SDMT (Symbol Digit Modalities 
Test). О  сохранности когнитивных функций 
судили по результатам Монреальской шка-
лы оценки когнитивных функций (Montreal 
Cognitive Assessment  – MoCA). Результаты. 
После курса реабилитации статистически зна-
чимо снизилась выраженность неврологиче-
ского дефицита, оцененная по шкале EDSS (на 
0,26  балла, 5%; p < 0,001). При проверке теста 
MSFC отмечено улучшение по всем субтестам: 
SDMT  – на 2  балла (4,9%; p = 0,018), Timed 25-
Foot Walk – на 3,2 с (19,6%; p < 0,001), 9-HPT для 
доминантной руки – на 1,6 с (5%; p = 0,004) и для 
недоминантной руки – на 2,1 с (6,2%; p = 0,006). 
При проведении MoCA теста улучшение 

когнитивных функций после курса занятий со-
ставило 1,6  балла (6%; p < 0,001). Заключение. 
Подтверждено положительное влияние эк-
зоскелета для нижних конечностей на восста-
новление функции ходьбы у  пациентов с  рас-
сеянным склерозом. Отмечена положительная 
тенденция в отношении восстановления мото-
рики рук и когнитивных функций.

Ключевые слова: рассеянный склероз, реаби-
литация, экзоскелет
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В последние десятилетия произошли зна-
чительные изменения в  понимании 
проблемы рассеянного склероза (РС). 
Установлено, что РС представляет собой 

хроническое аутоиммунно-нейродегенеративное 
заболевание центральной нервной системы, пора-
жающее людей трудоспособного возраста и  при-
водящее в большинстве случаев к инвалидности. 
В  основе развития неврологического дефицита 
при РС ведущая роль принадлежит двум парал-
лельно протекающим патологическим процессам: 
воспалительной демиелинизации белого вещества 
центральной нервной системы и  нейродегенера-
ции, захватывающей как белое, так и серое веще-
ство головного и спинного мозга [1].

РС связан с различными когнитивными и фи-
зическими нарушениями. При этом снижение мо-
бильности пациентов считается одним из наибо-
лее распространенных проявлений заболевания 
[2]. Уменьшение подвижности пациентов сопро-
вождается сокращением физической активности 

и  возникновением физиологической детрениро-
ванности, что, в свою очередь, способствует про-
грессированию инвалидизации [3].

Благодаря препаратам, изменяющим течение 
РС (ПИТРС), удалось снизить риск повторных 
обострений и нарастания инвалидизации, но дан-
ный вид терапии не содействует восстановлению 
неврологического дефекта. Вместе с  тем ПИТРС 
сделали реальным применение нейрореабилита-
ции для коррекции имеющегося неврологического 
дефицита [4].

Наиболее значимое отрицательное влияние на 
качество жизни больных РС оказывают наруше-
ния двигательных, чувствительных и  когнитив-
ных функций, эмоционально-волевой сферы. Их 
следствием становится уменьшение физической 
активности, что еще сильнее усугубляет функци-
ональные расстройства [5–7].

Повышение уровня физической активности, 
в частности, физические упражнения, рассматри-
вается как метод восстановления нарушенных 
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функций центральной нервной системы, влия-
ющий не только на оздоровление пациента, но 
и  на увеличение его социальной активности. 
Физические упражнения, таким образом, могут 
рассматриваться как способ решения многогран-
ных проблем, стоящих перед пациентом с РС. Тем 
не менее, несмотря на растущее число доказа-
тельств пользы физической реабилитации, боль-
шинство таких больных имеют низкий уровень 
физической активности [8–10].

M. Pearson и соавт. [11] на основании метаана-
лиза 15  рандомизированных исследований вли-
яния аэробных нагрузок, силовых упражнений, 
йоги и  комбинированных тренировок скорости 
ходьбы и  выносливости отметили существенное 
возрастание показателей после физических тре-
нировок у  больных РС. При этом оказалось, что 
стандартный тест оценки ходьбы Timed 25-Foot 
Walk из шкалы MSFC (Multiple Sclerosis Functional 
Composite) был менее показательным, чем тест 
с ходьбой на 10 метров, а тесты на 2- и 6-минутную 
ходьбу демонстрировали статистически значимое 
увеличение выносливости у  пациентов. Авторы 
метаанализа заключили, что общепринятый тест 
Timed 25-Foot Walk менее информативен по срав-
нению с ходьбой на большие дистанции. В проана-
лизированных исследованиях число рецидивов РС 
не различалось в  основных и  контрольных груп-
пах, что позволило высказаться о  безопасности 
физических упражнений для больных с РС [11].

Электромеханические устройства, используе-
мые для реабилитации пациентов, можно разде-
лить на активные, пассивные, активно-вспомога-
тельные, резистивные и интерактивные. Активные 
устройства обеспечивают пациенту активную по-
мощь в движении; пассивные устройства обеспе-
чивают поддержку верхних и нижних конечностей 
пациента; активно-вспомогательные устройства 
завершают движение после того, как пользователь 
его инициирует; резистивные устройства произ-
водят противодействие выполнению движения 
субъекта, а интерактивные устройства позволяют 
корректировать движения с помощью комбинации 
исполнительных механизмов и  стратегий управ-
ления [12]. Роботизированные устройства для 
нижних конечностей можно разделить на «стати-
ческие» и «наземные». С помощью «статических» 
роботов пациенты могут проводить тренировки 
в  определенном и  ограниченном пространстве; 
примером такого устройства служит система раз-
грузки массы тела. «Наземные» роботы позволя-
ют пациентам ходить и исследовать окружающую 
среду; пациенты не ограничены фиксированной 
областью. В «наземном» экзоскелете можно также 

выделить вспомогательный и  реабилитационный 
типы. Если цель вспомогательных устройств  – 
обеспечение мобильности в социуме, то реабили-
тационные устройства могут быть использованы 
для решения проблемы восстановления функции 
походки у пациентов с неврологическим дефици-
том. В  этих устройствах приводятся в  действие 
по меньшей мере 2 сустава (тазобедренный и ко-
ленный), и  1  сустав (голеностопный) является 
поддерживающим механическим суставом [13]. 
В метаанализе 7 клинических исследований X. Xie 
и соавт. [14] показали, что робот-ассистированная 
тренировка ходьбы у пациентов с РС превосходит 
традиционную терапию в улучшении выносливо-
сти при ходьбе при выполнении 6-минутного теста 
ходьбы. В работе M. Sattelmayer [15] отмечено, что 
на коротких и длинных дистанциях и у пациентов 
с более выраженным неврологическим дефицитом 
по шкале EDSS методика с применением роботов 
была несколько более эффективна, однако резуль-
тат не был статистически значим.

В связи с тем, что роботизированная механоте-
рапия с использованием экзоскелета относитель-
но недавно была введена в реабилитационную ме-
дицину, данные по эффективности работы с этим 
устройством на текущий момент недостаточны. 
Целью нашего исследования стало изучение влия-
ния физических тренировок с использованием эк-
зоскелета ExoAtlet на функциональное состояние 
пациентов с РС.

Материал и методы
Дизайн  – проспективное открытое неконтроли-
руемое одноцентровое исследование. На базе не-
врологического отделения ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского 43  пациентам (14  муж-
чин и  29  женщин) с  РС проведен курс физиче-
ской реабилитации с  использованием экзоскеле-
та для нижних конечностей ExoAtlet. Критерием 
включения было наличие двигательного дефицита 
нижних конечностей с  возможным повышением 
мышечного тонуса до 3  баллов по модифициро-
ванной шкале Ashworth [16]. Диагноз РС был уста-
новлен на основании диагностических критериев 
МакДональда (2010) [17]. Средний возраст паци-
ентов составил 43,5 ± 9,12  года (от  28 до  59  лет). 
Пациенты имели уровень неврологического дефи-
цита по шкале EDSS от 3 до 8 баллов, 20 были с ре-
миттирующим течением в стадии ремиссии не ме-
нее 6 месяцев и 23 – с вторично-прогредиентным 
течением без обострений на протяжении послед-
них 6 месяцев.

Для оценки выраженности неврологического 
дефицита и  функционального состояния наряду 
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со стандартным неврологическим осмотром ис-
пользовали расширенную шкалу инвалидизации 
Куртцке (Expanded Disability Status Scale  – EDSS) 
[18], тест MSFC, включающий 3  субтеста: оцен-
ку ходьбы – Timed 25-Foot Walk, оценку функций 
верхних конечностей  – 9-луночный тест (9-Hole 
Peg Test  – 9-HPT), оценку мыслительных способ-
ностей – Symbol Digit Modalities Test (SDMT) [19]. 
Оценка проводилась до начала курса реабилитации 
(визит 1) и  после окончания курса реабилитации 
(визит 2). Для оценки когнитивных функций при-
меняли Монреальскую шкалу оценки когнитивных 
функций (Montreal Cognitive Assessment  – MoCA) 
[20, 21].

С использованием экзоскелета ExoAtlet про-
водилось по 1  занятию продолжительностью 
30–40  минут ежедневно в  общем количестве 
9–10 тренировок. Для реабилитации применялась 
стандартная методика [22]. При этом нагрузка 
в виде одномоментно пройденной дистанции по-
вышалась ежедневно в  зависимости от самочув-
ствия пациента. Минимальный состав команды 
специалистов, осуществлявших нейрореабилита-
ционную процедуру с  использованием экзоске-
лета ExoAtlet, включал лечащего врача-невролога, 
мониторировавшего витальные функции и невро-
логический статус, врача лечебной физкультуры, 
выполнявшего тренировку и управление экзоске-
летом ExoAtlet, а также инструктора по лечебной 
физкультуре (мужчина) для страховки пациента 
от падения и  перенастраивания экзоскелета под 
конкретного пользователя.

Проведение данного исследования было одо-
брено независимым этическим комитетом при 
ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского 
(протокол № 7 от 15.09.2016). Все пациенты подпи-
сали добровольное информированное согласие на 
участие в исследовании.

Для статистической обработки материала ис-
пользовали программу Statistica 10 (StatSoft, США). 
Количественные данные представлены в  виде 
средних значений и  стандартного отклонения 
(M ± SD). Использовали также программу Excel 
2007 (Microsoft, США) и в ней функцию для под-
счета квартилей для распределений переменных, 
отличных от нормального, и  язык программиро-
вания Python (Python Software Foundation, США). 
При анализе качественных и количественных по-
рядковых данных, распределенных по закону, от-
личному от нормального закона распределения, 
применяли непараметрический тест Уилкоксона 
для сравнения двух зависимых выборок (при раз-
мере выборки больше 25 выполняли расчет ста-
тистики критерия z). Статистические тесты были 

проведены для нулевой гипотезы о  равенстве 
средних, уровень статистической значимости при-
нят равным 0,05.

Результаты
В ходе исследования эффективности применения 
экзоскелета ExoAtlet в  реабилитации пациентов 
с РС у всех пациентов отмечена хорошая переноси-
мость предложенных нагрузок. При оценке уровня 
инвалидизации по шкале EDSS обнаружено стати-
стически значимое (p < 0,001) улучшение этого пока-
зателя в виде снижения среднего арифметического 
значения выраженности неврологического дефици-
та с 5,55 ± 1,18 до 5,29 ± 1,22 балла (на 0,26 балла, 5%). 
Оценка отдельных функциональных систем под-
твердила наиболее значимые положительные из-
менения пирамидной функции: до начала терапии 
средние значения составили 3,05 ± 0,69 балла и по-
сле курса  – 2,74 ± 0,79  балла (р = 0,019). Изменения 
в других системах (ствол головного мозга, коорди-
наторная и  чувствительная сфера, функции тазо-
вых органов и высшие психические функции) также 
имели положительную тенденцию (рис. 1).

При проверке теста MSFC после проведения 
курса нейрореабилитации отмечены положитель-
ные изменения в отношении устного счета по суб-
тесту SDMT: получено статистически значимое 
(p = 0,018) улучшение на 2 балла, или 4,9% (рис. 2).

Статистически значимое улучшение полу-
чено и для других субтестов: для Timed 25-Foot 
Walk (p < 0,001), 9-HPT на доминантной (p = 0,004) 
и недоминантной (p = 0,006) руках. До курса реа-
билитации показатель теста Timed 25-Foot Walk 
составлял 16,3  с, после курса  – 13,1  с, улучше-
ние составило 3,2  с  (19,6%). Подсчет квартилей 
для данного теста подтверждает положитель-
ную динамику (до начала занятий медиана по-
казателя была 10,9, первый (Q1) и  третий (Q3) 

Рис. 1. Динамика оценки отдельных функциональных систем по шкале EDSS у пациентов 
с рассеянным склерозом до и после курса реабилитации
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квартили  – 9,08 и  14,81; после курса реабилита-
ции  – 10,15  [7,78; 14,1]). Улучшение показателей 
теста 9-HPT составило для доминантной руки 
1,6 с (5%; 31,5 и 29,9 с до и после занятий соответ-
ственно), для недоминантной руки – 2,1 с (6,2%; 
34,3 и  32,2  с  соответственно). При проведении 
MoCA теста зарегистрировано статистически 
значимое (p < 0,001) улучшение когнитивных 
функций после курса занятий: с  26,1  балла ис-
ходно до 27,7 балла, улучшение данного показа-
теля составило 1,6  балла (6%). Результаты коли-
чественной оценки функций верхних и нижних 
конечностей, когнитивной деятельности отраже-
ны на рис. 3.

Обсуждение
Рассеянный склероз  – тяжелое инвалидизирую-
щее заболевание, основным проявлением которо-
го нередко становятся двигательные нарушения. 
Реабилитация признана одним из основных на-
правлений в восстановлении пациентов с тяжелы-
ми последствиями РС. Перспективным методом 
физической реабилитации представляется робо-
тизированная механотерапия благодаря высокой 
эффективности тренировок.

В ряде исследований показано, как влияют 
физические тренировки при РС на оксидативную 
способность и  выносливость мышц. При прове-
дении занятий на беговой дорожке у  пациентов 
с  умеренно выраженными проявлениями РС по-
вышаются и оксидативная способность, и вынос-
ливость мышц даже без улучшения функции ходь-
бы. Это говорит об увеличении функциональных 
резервов организма, что позволит со временем 
давать более высокие нагрузки при проведении 
реабилитации [23].

Первые исследования в  области использо-
вания экзоскелета в  медицине были проведены 
в 60–70-х гг. прошлого века, но из-за размера и веса 
оборудования данная технология была признана 

нецелесообразной по сравнению с обычными ор-
тезами [24, 25]. С развитием технологий аппараты 
стали более компактными, легкими и мобильны-
ми, и  экзоскелет стали использовать для восста-
новления двигательных функций вместо их «про-
тезирования».

Данные, полученные в  ходе нашего иссле-
дования, позволяют заключить: у  пациентов 
с  нарушенной функцией ходьбы проведение за-
нятий с  использованием экзоскелета дает поло-
жительный результат. Клинически это отразилось 
в  улучшении пирамидной функции (увеличение 
мышечной силы в  нижних конечностях) и  сни-
жении выраженности общего неврологического 
дефицита, что привело к частичному восстановле-
нию функции ходьбы. После курса реабилитации 
улучшение времени ходьбы составило 23,6%  по 
сравнению с  исходным значением. При этом 
улучшились не только силовые характеристики 
мышечной системы, но и  когнитивные функции, 
координированная работа мышечного аппарата 
верхних и нижних конечностей. В нашем преды-
дущем исследовании [21] мы выявили значитель-
ное нарушение биомеханики ходьбы у больных РС 
по сравнению с показателями у здоровых: резкое 
замедление ходьбы в  виде снижения основных 
параметров (темп, скорость и длина шага), значи-
тельная неустойчивость, выраженная асимметрия, 
снижение опорной и толчковой функций нижних 
конечностей, высокий коэффициент вариативно-
сти ряда параметров, явление цикличности верти-
кальной составляющей опорной реакции. После 
курса реабилитации было показано положитель-
ное влияние роботизированной механотерапии 
на биомеханику ходьбы. Если в  предыдущем ис-
следовании не было получено статистически зна-
чимых результатов в отношении субтестов MSFC 
и теста MoCA [21], в текущем исследовании уве-
личение числа пациентов позволило доказать эф-
фективность метода и по этим параметрам. Таким 

Рис. 2. Динамика когнитивной функции по субтесту SDMT 
у пациентов с рассеянным склерозом до и после курса 
реабилитации
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Рис. 3. Динамика функции нижних и верхних конечностей по субтестам шкалы MSFC 
и когнитивного статуса по тесту MoCA у пациентов с рассеянным склерозом до и после 
курса реабилитации
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образом, использование экзоскелета показало 
свою целесообразность в  реабилитации пациен-
тов с РС. Отмечается положительное воздействие 
данной методики на ряд функций и систем орга-
низма, что приводит к улучшению качества жизни 
пациентов.

Следует отметить и  некоторые ограничения 
исследования, которые могут влиять на выводы 
из нашей работы. К значимым ограничениям от-
несем отсутствие контрольной группы, что не по-
зволяет сделать полноценный вывод об эффектив-
ности метода роботизированной механотерапии 

с использованием экзоскелета, а также неоднород-
ность выборки по возрасту и полу.

Заключение
Представленные результаты подтвердили поло-
жительное влияние экзоскелета для нижних ко-
нечностей на восстановление функции ходьбы 
у  пациентов с  РС, что способствует расширению 
реабилитационного потенциала при данной пато-
логии центральной нервной системы. Отмечена по-
ложительная тенденция в отношении восстановле-
ния моторики рук и когнитивных функций. 
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Background: Robotic mechanotherapy is consid-
ered as a  promising area of physical rehabilitation 
of multiple sclerosis patients, while it ensures high 
training efficacy. Aim: To study the effect of phys-
ical training using with the ExoAtlet exoskeleton 
for lower extremities the functioning of patients 
with multiple sclerosis. Materials and methods: 
This was a  prospective, open, uncontrolled, single 
center study. The rehabilitation course with the 
ExoAtlet exoskeleton included 43 patients (14 male 
and 29  female, aged from 28 to 59  years, mean 
age 43,5 ± 9,12 years) with remitting multiple scle-
rosis in remission (RMS-R) (n = 20) and secondary 
progressive course (VPRS) (n = 23), with the EDSS 
scores from 3 to 8. One of the inclusion criteria was 
the presence of motor paresis of the lower extrem-
ities. Training with the ExoAtlet exoskeleton was 
performed 5 days a week for two weeks. The neuro-
logical deficits and functioning were assessed with 
the Kurtzke expanded disability status scale (EDSS), 
the multiple sclerosis functional composite (MSFC) 
test, including the assessment of walking (Timed 
25  Footwalk), of upper limb functions (9-Hole 
PegTest, 9-HPT), and of mental functioning (Symbol 
Digit Modalities Test, SDMT) before and after the 
rehabilitation course. Cognitive functions were 
assessed by the Montreal Cognitive Assessment 
(MoCA) scale. Results: The rehabilitation course 

resulted in a  significant decrease of neurological 
deficiency by EDSS (by 0.26  score, 5%, p < 0.001). 
The MSFC test showed an improvement in all sub-
tests: SDMT by 2 points, or 4.9% (p = 0.018), Timed 
25-Footwalk by 3.2  seconds, or 19.6%  (p < 0.001), 
9-HPT for the dominant hand by 1.6  seconds, or 
5% (p = 0.004), and for the non-dominant hand by 
2.1  seconds, or 6.2%  (p = 0.006). The improvement 
in the MoCA test after the rehabilitation course 
was 1.6  points, or 6%  (p < 0.001). Conclusion: The 
study confirmed the positive effect of the exoskel-
eton in the lower extremities, such as restoration of 
the walking function in multiple sclerosis patients. 
There was a  positive trend towards restoring of 
hand motor skills and cognitive functions.

Key words: multiple sclerosis, rehabilitation, exo-
skeleton
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Оценка тревожности и болевого синдрома 
у пациентов с пояснично-крестцовой 
радикулопатией в раннем реабилитационном 
периоде после микродискэктомии при применении 
различных реабилитационных программ

Блохина В.Н.1 • Меликян Э.Г.2

Актуальность. Роль психогенного компонен-
та в  хронизации боли и  замедлении процесса 
реабилитации у пациентов с пояснично-крест-
цовой радикулопатией (ПКР) достаточно хоро-
шо изучена. Однако исследования, в  которых 
оценивались тревожность и боль у пациентов 
с ПКР в раннем периоде после микродискэкто-
мии, немногочисленны. При этом только в еди-
ничных работах проводилась дифференциро-
ванная оценка ситуационной (СТ) и личностной 
(ЛТ) тревожности. Влияние ритмической пери-
ферической магнитной стимуляции (рПМС) на 
уровень ЛТ у российских больных с ПКР ранее 
не изучалось. Цель – оценить динамику трево-
жности и болевого синдрома у пациентов с ПКР 
в  раннем реабилитационном периоде после 
микродискэктомии при применении различ-
ных реабилитационных программ. Материал 
и методы. Объектом исследования был 71 па-
циент с ПКР после микродискэктомии (средний 
возраст 46,8 ± 10,5  года), которые на 7-й  день 
после операции были распределены на две 
группы методом простой рандомизации. 
Пациенты в  первой группе (n = 35) в  течение 
2 недель получали в дополнение к традицион-
ной реабилитационной терапии курс рПМС, во 
второй группе (n = 36)  – только традиционную 
терапию. Объективизация болевых ощуще-
ний проводилась по визуально-аналоговой 
шкале (ВАШ), оценка тревожности  – по опро-
снику Спилбергера  – Ханина. Результаты. На 
21-й день реабилитационного лечения по срав-
нению с данными на 7-й день после микродис-
кэктомии выявлено статистически значимое 

(p < 0,001) снижение СТ и ЛТ у пациентов в обе-
их группах. На 21-й день терапии отмечено ста-
тистически значимое (p = 0,036) различие меж-
ду первой и  второй группами по показателю 
уровня боли в нижней конечности. На 21-й день 
реабилитационного лечения получено стати-
стически значимое различие (р = 0,042, точный 
критерий Фишера) между группами по часто-
там распределения тяжести ЛТ. Заключение. 
Более значительное снижение уровня боли 
и  ЛТ в  группе пациентов, получавших рПМС 
наряду с традиционной реабилитационной те-
рапией, свидетельствует о  целесообразности 
включения курса рПМС в  состав комплексной 
реабилитационной программы после микро-
дискэктомии.

Ключевые слова: микродискэктомия, реаби-
литация, ритмическая периферическая маг-
нитная стимуляция, личностная тревожность, 
ситуационная тревожность, боль, опросник 
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Микродискэктомия  – наиболее рас-
пространенный и  относительно ма-
лоинвазивный метод хирургическо-
го лечения пояснично-крестцовой 

радикулопатии (ПКР) [1, 2]. Однако после микро-
хирургического лечения сохраняется возмож-
ность рецидивов болевого синдрома [3, 4]. В  его 
формировании принимают участие несколько 
механизмов – ноцицептивный, нейропатический, 
психогенный, степень вовлечения которых зави-
сит от индивидуальных особенностей [5–7]. Роль 
психогенного компонента в  хронизации боли 
и  замедлении процесса реабилитации у  пациен-
тов с ПКР достаточно хорошо изучена.

Вместе с  тем исследования, где оценивалась 
тревожность у  больных с  ПКР в  раннем перио-
де после микродискэктомии, немногочисленны 
[8–11]. В  раннем (до 3  недель) послеоперацион-
ном периоде обследование пациентов проводи-
ли с помощью опросника Спилбергера – Ханина 
[10], госпитальной шкалы тревоги и  депрессии 
(HADS) [11]. В позднем послеоперационном пери-
оде исследователи применяли также модифици-
рованный опросник восприятия болезни (MSPQ) 
[12], опросник генерализованного тревожного 
расстройства (GAD-7) [13]. В ряде работ было по-
казано, что стойкость и интенсивность болевого 
синдрома после микродискэктомии коррелируют 
с наличием высокого уровня личностной тревож-
ности (ЛТ) [8, 14], который служит предиктором 
более медленного восстановления после опера-
тивных вмешательств на позвоночнике и форми-
рования постдискэктомического синдрома [15]. 
Следует отметить, что среди валидизированных 
инструментов для исследования тревожности, 
адаптированных на русский язык, только опро-
сник Спилбергера – Ханина позволяет провести 
дифференцированную оценку личностной и  си-
туационной тревожности (СТ).

Учитывая длительность сохранения болево-
го синдрома и  соматической тревожности после 
микродискэктомии у  пациентов с  радикулопати-
ей, важным аспектом послеоперационной реаби-
литации представляется включение в  программу 
инновационных физиотерапевтических методик. 
Одна из них – ритмическая периферическая маг-
нитная стимуляция (рПМС), основывающаяся 
на воздействии импульсного магнитного поля 
на структуры периферической нервной системы 
[16]. Электрическое поле, создаваемое при рПМС, 
вызывает деполяризацию миелинизированных 
афферентных волокон Aβ большого диаметра, 
ингибирует деполяризацию тонких С-волокон, 
которые передают болевые импульсы [16, 17]. 

Среди положительных характеристик рПМС вы-
деляют неинвазивность, относительную простоту 
применения, минимальное количество проти-
вопоказаний [18]. Магнитная стимуляция имеет 
ряд преимуществ и в сравнении с электрической. 
В  частности, магнитный стимул характеризуется 
более глубоким проникновением в ткани, что по-
зволяет применять магнитную стимуляцию высо-
кой интенсивности при минимальной активации 
кожных рецепторов [16, 19], обеспечивая безбо-
лезненность и атравматичность данного метода. 

В клинических исследованиях была показа-
на эффективность рПМС в  лечении пациентов 
с  миофасциальным болевым синдромом [20], 
острой [21] и хронической болью в спине [22, 23], 
нейропатической болью [24], спондилогенными 
рефлекторными и корешковыми синдромами, со-
провождающимися парезами отдельных мышеч-
ных групп [25], а также при тазовых нарушениях 
у пациентов с секвестрированной грыжей межпо-
звонкового диска в  послеоперационном периоде 
[26]. В этой связи, а также имея в виду, что уста-
новлена корреляция стойкости и интенсивности 
болевого синдрома после микродискэктомии 
с наличием высокого уровня ЛТ, представляется 
актуальным оценить влияние рПМС на уровень 
тревожности у пациентов с радикулопатией в ре-
абилитационном периоде после микродискэкто-
мии. Влияние рПМС на уровень ЛТ у российских 
больных с ПКР ранее не изучали.

Цель – оценить динамику тревожности и бо-
левого синдрома у  пациентов с  ПКР в  раннем 
реабилитационном периоде после микродискэк-
томии при использовании различных реабилита-
ционных программ.

Материал и методы
Исследование проведено на базе ФГБУ «НМХЦ 
им. Н.И. Пирогова» Минздрава России в  2014–
2017  гг. Работа была выполнена в  соответствии 
с  Хельсинкской декларацией, протокол исследо-
вания одобрен локальным этическим комитетом 
Института усовершенствования врачей ФГБУ 
«НМХЦ им. Н.И. Пирогова» Минздрава России 
(выписка из протокола заседания № 01 от 5 мар-
та 2014 г.). Все пациенты подписали добровольное 
информированное согласие на участие в исследо-
вании.

Объектом исследования были пациенты 
с  ПКР, которые получали курс реабилитацион-
ного лечения после микродискэктомии на пояс-
ничном уровне. В  исследование включали муж-
чин и  женщин старше 18  лет с  ПКР вследствие 
грыжи межпозвонкового диска на поясничном 
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уровне, верифицированной по данным магнит-
но-резонансной томографии, в  раннем реабили-
тационном периоде (до 3  недель) после микро-
дискэктомии. Применяли следующие критерии 
исключения: пациенты, имеющие крупные на-
магничивающиеся металлические предметы 
в  теле, наличие которых является противопока-
занием для проведения магнитной стимуляции; 
наличие у пациента приспособлений, управляю-
щих физиологическими функциями организма 
(кардиостимуляторы, нейростимуляторы).

Всего в исследование были включены 44 муж-
чины (61,9%) и  27  женщин (38,1%). На 7-й  день 
после микродискэктомии были сформированы 
две группы методом случайного распределения. 
В  первую группу вошли 35  пациентов с  ПКР, 
которые в  раннем послеоперационном периоде 
после микродискэктомии получали курс реаби-
литации, состоявшей из традиционной терапии, 
дополненной курсом рПМС. Традиционная те-
рапия включала медикаментозное лечение (курс 
нестероидных противовоспалительных средств, 
миорелаксантов, антиконвульсантов, сосудистых 
препаратов); кинезиотерапию; физиотерапевти-
ческие методы (низкоинтенсивную лазеротера-
пию, фонофорез с  гидрокортизоном, массаж). 
Вторую группу составили 36  пациентов с  ПКР 
после микродискэктомии и  последующим кур-
сом традиционного реабилитационного лечения 
без проведения рПМС.

Для проведения рПМС использовали магнит-
ный стимулятор фирмы «Нейрософт» (Россия). 
Электромагнитный импульс подавался через 
кольцевой индуктор – магнитный койл (d:125 мм). 
Ток в  катушке был направлен краниально [27]. 
При проведении рПМС применялось импульсное 
магнитное поле. Во время проведения стимуля-
ции пациенты находились в положении лежа на 
животе, в расслабленном состоянии.

Пациентам с ПКР при наличии болевого син-
дрома и чувствительных расстройств магнитная 
стимуляция осуществлялась с  частотой 1  Гц, 
100  стимулов в  трейне, пауза  – 5  секунд, общее 
количество стимулов – 1500, длительность сессии 
была 25 минут, число сессий – 10. Интенсивность 
стимула была выше порога вызванного моторно-
го ответа (ВМО), который подбирали индивиду-
ально. Средний порог ВМО составил 32,8 ± 3,7% 
от исходной мощности стимула.

Больным с  двигательными нарушениями 
в  виде пареза сгибателей, разгибателей стопы 
применялся двойной протокол рПМС. Во вре-
мя первого протокола центр индуктора был 
расположен при радикулопатии L5 на уровне 

3–4-го  поясничного позвонка, при радикулопа-
тии S1 – на уровне основания крестца со смеще-
нием на 3–4 см в сторону стимулируемой конеч-
ности [27]. Интенсивность стимула была выше 
порога ВМО. Частота стимулов – 1 Гц, 100 стиму-
лов в трейне, пауза – 5 секунд, общее количество 
стимулов  – 1500, длительность сессии  – 20  ми-
нут. Второй протокол включал добавление при-
менения рПМС локально на область подколен-
ной ямки. Интенсивность стимула подбирали 
индивидуально, ориентируясь на субъективные 
ощущения пациента, достаточные для того, что-
бы вызвать сгибательно-разгибательные движе-
ния в стопе. рПМС проводилась с частотой 1 Гц, 
100 стимулов в трейне, пауза 5 секунд, общее ко-
личество стимулов 1200, длительность сессии  – 
20 минут. Курс стимуляции составил 10 сессий.

Наблюдение и тестирование пациентов обеих 
групп осуществлялось на 7-й и 21-й (22-й) дни по-
сле операции. 

Объективизация болевых ощущений про-
водилась по визуально-аналоговой шкале 
(ВАШ). Для оценки уровня тревожности у  па-
циентов использовали опросник тревожности 
Спилбергера – Ханина [28], состоящий из двух ча-
стей по 20 утверждений в каждой, раздельно оце-
нивающих СТ (номера высказываний с  1 по  20) 
и ЛТ (номера высказываний с 21 по 40). На каждое 
утверждение необходимо дать один из четырех 
вариантов ответа (1 – почти никогда, 2 – иногда, 
3 – часто, 4 – почти всегда), каждый из которых 
оценивается определенным количеством баллов. 
Первая часть опросника Спилбергера  – Ханина 
предназначена для диагностики актуального со-
стояния тревожности на момент опроса, в связи 
со стрессовой ситуацией или заболеванием, то 
есть ситуационной тревожности. Вопросы вто-
рой части направлены на выяснение того, как па-
циент чувствует себя обычно, другими словами, 
диагностируется тревожность как свойство лич-
ности, личностная тревожность. Под ЛТ подразу-
мевается устойчивая индивидуальная характери-
стика, которая определяет предрасположенность 
пациента к  тревоге [28]. Результаты опросника 
Спилбергера – Ханина обрабатывали с помощью 
специального ключа [28]. Тревожность оценива-
ли как очень низкую при количестве баллов менее 
12, как низкую при результате менее 30  баллов, 
умеренную – от 31 до 45, высокую – при 46 баллах 
и выше.

Статистическую обработку результатов 
исследования проводили с  помощью пакета 
программ IBM SPSS Statistics 21 (IBM, США). 
Количественные данные приведены в  виде 
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средних значений и  стандартных отклонений, 
для категориальных показателей рассчитаны аб-
солютные и относительные (%) частоты встреча-
емости данных. Межгрупповые различия опре-
деляли тестом Манна – Уитни (Mann – Whitnеy). 
Для связанных выборок применяли критерий 
Уилкоксона (Wilcoxon). Сравнение частот кате-
гориальных данных проводили с  помощью кри-
терия Хи-квадрат Пирсона и  точного критерия 
Фишера (Fisher exact) в случае малых (< 5) значе-
ний ожидаемых частот. Статистически значимы-
ми считались различия на уровне p < 0,05.

Результаты
Большинство  – 59  (83%)  – больных с  ПКР были 
трудоспособного возраста: от 20 до 59 лет (сред-
ний возраст составил 46,8 ± 10,5  года). Средняя 
длительность ПКР была 6,3 ± 4,1  года, сред-
няя длительность обострения заболевания  – 
2,8 ± 0,9  месяца. Как показал проведенный нами 
анализ, пациенты были распределены в  группы 
равномерно, без статистически значимых разли-
чий (р > 0,05) по возрастным показателям, уровню 
поражения, гендерным, клинико-нейрофизиоло-
гическим и психологическим характеристикам.

На 7-й  день после оперативного лечения все 
пациенты в обеих группах отмечали увеличение 
объема движений в поясничном отделе позвоноч-
ника во фронтальной и сагиттальной плоскостях. 
При этом на 7-й  день после операции болевой 
синдром сохранялся у всех больных. По данным 
шкалы ВАШ уровень боли в первой группе был на 
уровне 3,2 ± 1,1 балла в спине и 2,2 ± 1 балл в ниж-
ней конечности, во второй группе  – 3,02 ± 1,2 
и 2,05 ± 0,8 балла соответственно. Чувствительные 
расстройства были представлены по корешко-
вому типу в виде гипестезии в зоне иннервации 
пораженного корешка у 28 (80%) больных первой 
группы и  27  (75%) второй группы, в  виде гипе-
рестезии у  2  (5,7%) пациентов первой и  2  (5,6%) 

больных второй группы. Изменение ахиллова 
рефлекса в  виде ослабления среди  пациентов 
с  радикулопатией S1  сохранилось у  10  (28,5%) 
больных первой и  11  (30,5%) второй группы. 
Двигательные нарушения на 7-й  день после ми-
кродискэктомии наблюдались у 15 (42,8%) паци-
ентов первой и у 17 (47,2%) второй группы в виде 
пареза сгибателей при радикулопатии S1, разги-
бателей стопы при радикулопатии L5.

При психологическом тестировании по опро-
снику Спилбергера  – Ханина на 7-й  день после 
микродискэктомии у  всех пациентов в  обеих 
группах была выявлена СТ, преимущественно 
умеренная и  низкая. Высокий уровень СТ был 
отмечен только у  8  (11,2%) больных: у  4  (11,43%) 
в первой и 4 (11,11%) во второй группе. В отличие 
от СТ, показатели ЛТ соответствовали умерен-
ному и  высокому уровню. Умеренный уровень 
ЛТ был выявлен у 24  (68,57%) больных в первой 
и 25 (69,44%) во второй группе. Высокий уровень 
ЛТ на 7-й день после операции был зарегистриро-
ван у 9 (25,72%) пациентов в первой и 9 (25%) во 
второй группе. Статистически значимого разли-
чия между результатами тестирования в первой 
и во второй группах выявлено не было (р > 0,05).

На 21-й  день после операции микродискэк-
томии, после проведенного реабилитационного 
лечения, уменьшение боли в спине и нижних ко-
нечностях зарегистрировано у пациентов в обеих 
группах в сравнении с оценкой на 7-й день лече-
ния. При этом по завершении курса терапии сни-
жение уровня боли в нижней конечности в пер-
вой группе оказалось статистически значимым 
(p = 0,036) в  сравнении с  результатами второй 
группы (табл. 1). Пациенты в  обеих группах от-
метили увеличение объема активных движений 
в  поясничном отделе позвоночника, улучшение 
чувствительности в конечностях, эмоционального 
состояния, уровня самообслуживания и увеличе-
ние продолжительности ходьбы. Восстановление 

Таблица 1. Динамика болевого синдрома, оцененного по визуально-аналоговой шкале, баллы (M ± SD)

Локализация боли Группа рПМС (n = 35) Группа без рПМС (n = 36) P**

7-й день 21-й день P* 7-й день 21-й день P*

Боль в спине 3,2 ± 1,1 1,8 ± 0,6 < 0,001 3,02 ± 1,2 1,8 ± 0,7 < 0,001 p7 = 0,287
p21 = 0,826

Боль в нижней конечности 2,2 ± 1,05 1,2 ± 0,4 < 0,001 2,05 ± 0,8 1,5 ± 0,5 < 0,001 p7 = 0,261
p21 = 0,036

рПМС – ритмическая периферическая магнитная стимуляция
* Статистическая значимость различий параметра между 7-м и 21-м днями (критерий Уилкоксона)
** Статистическая значимость различий параметра между группами на 7-й (p7) и 21-й (p21) день (критерий Манна – Уитни)
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нормальной чувствительности в  зоне соответ-
ствующих дерматомов достигнуто у  3  (8,5%) па-
циентов в первой и 1 (2,7%) во второй группе. На 
21-й день курса лечения чувствительные наруше-
ния в  виде гипестезии сохранились у  19  (54,3%) 
пациентов первой и у 23 (63,9%) больных второй 
группы.

У больных с  двигательными нарушениями 
статистически значимого улучшения двига-
тельной функции в стопе не зафиксировано, что 
обусловлено коротким периодом наблюдения 

пациентов, степенью тяжести и  длительностью 
радикулопатии.

Анализ уровня тревожности на 21-й день реа-
билитационного лечения выявил статистически 
значимое (p < 0,001, тест Уилкоксона) снижение 
средних значений показателей ЛТ и СТ у пациен-
тов в обеих группах по сравнению с уровнем на 
7-й день. При этом на момент завершения курса 
реабилитации у пациентов в обеих группах уро-
вень ЛТ и СТ соответствовал преимущественно 
низкому и умеренному (табл. 2).

Следует отметить, что после курса реабили-
тационных мероприятий в  первой группе зна-
чительно уменьшилось количество пациентов 
с  умеренным и  высоким уровнем ЛТ. Так, на 
21-й  день после микродискэктомии количество 
больных с  умеренным уровнем ЛТ составило 
14  (40%), тогда как на 7-й  день таких больных 
было 24 (68,57%). На 21-й день значительно уве-
личилось количество больных с низким уровнем 
ЛТ – 20 (57,14%) пациентов в сравнении с 2 (5,7%) 
пациентами на 7-й  день после микродискэкто-
мии.

Как видно из табл. 3, при анализе ЛТ на 
21-й  день выявлено статистически значимое 
различие (р = 0,042, точный критерий Фишера) 
между результатами показателей распределения 
тяжести ЛТ в первой группе в сравнении с дан-
ными во второй группе.

В отношении СТ было показано уменьшение 
числа пациентов с  высоким и  умеренным уров-
нем тревожности. Так, на 21-й  день в  первой 
группе умеренный уровень тревожности был за-
регистрирован у 12 (34,29%) пациентов, во второй 
группе  – у  13  (36,11%). При этом статистически 
значимых различий между результатами пока-
зателей распределения тяжести СТ на 21-й  день 
не обнаружено (р = 0,872, критерий Хи-квадрат 
Пирсона). Важно заметить, что на 21-й день после 
проведенного курса реабилитации ни у  одного 

Таблица 2. Динамика уровня тревожности, оцененная по опроснику Спилбергера – Ханина, баллы (M ± SD) 

Показатель тревожности Группа рПМС (n = 35) Группа без рПМС (n = 36) P**

7-й день 21-й день P* 7-й день 21-й день P*

Ситуационная 
тревожность

33 ± 10,4 27,8 ± 7,8 < 0,001 34,9 ± 9,9 29,1 ± 6,8 < 0,001 p7 = 0,199
p21 = 0,130

Личностная тревожность 41,1 ± 6,5 31,6 ± 6,5 < 0,001 41,3 ± 5,9 33,3 ± 5,3 < 0,001 p7 = 0,356
p21 = 0,057

рПМС – ритмическая периферическая магнитная стимуляция
* Статистическая значимость различий параметра между 7-м и 21-м днями (критерий Уилкоксона)
** Статистическая значимость различий параметра между группами на 7-й (p7) и 21-й (p21) день (критерий Манна – Уитни)

Таблица 3. Динамика уровня личностной тревожности в группах, абс. (%)

Уровень 
тревожности

Группа рПМС (n = 35) Группа без рПМС (n = 36)

7-й день 21-й день* 7-й день 21-й день

Низкий 2 (5,71) 20 (57,14) 2 (5,56) 12 (33,33)

Умеренный 24 (68,57) 14 (40) 25 (69,44) 24 (66,67)

Высокий 9 (25,71) 1 (2,86) 9 (25) 0

рПМС – ритмическая периферическая магнитная стимуляция
* �p = 0,042 – статистически значимое различие частот уровня личностной тревожности в группах на 
21-й день (точный критерий Фишера). На 7-й день различия были статистически незначимы (p = 1,0, 
точный критерий Фишера)

Таблица 4. Динамика уровня ситуационной тревожности в группах, абс. (%) 

Уровень 
тревожности

Группа рПМС (n = 35) Группа без рПМС (n = 36)

7-й день 21-й день 7-й день 21-й день

Низкий 16 (45,71) 23 (65,71) 11 (30,56) 23 (63,89)

Умеренный 15 (42,86) 12 (34,29) 21 (58,33) 13 (36,11)

Высокий 4 (11,43) 0 4 (11,11) 0

рПМС – ритмическая периферическая магнитная стимуляция

Не было достигнуто статистически значимого различия показателей частот распределения 
уровня ситуационной тревожности в группах на 7-й день (p = 0,413, точный критерий Фишера) 
и на 21-й день (Хи-квадрат Пирсона 0,26, p = 0,872)
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больного не был зарегистрирован высокий уро-
вень СТ. Результаты распределения уровня СТ 
в группах суммированы в табл. 4.

Обсуждение
Принимая во внимание значимость высокого 
уровня ЛТ для формирования хронического бо-
левого синдрома у  пациентов после микродис-
кэктомии [8, 14], разработка высокоэффектив-
ных реабилитационных программ, включающих 
инновационные методы лечения, в частности ме-
тод рПМС, видится актуальной задачей. В России 
влияние рПМС на уровень ЛТ после микродис-
кэктомии ранее не изучали.

В нашем исследовании анализ результатов 
психологического тестирования по опроснику 
Спилбергера – Ханина на момент начала реаби-
литационного лечения выявил в  общей группе 
пациентов наличие СТ, преимущественно низ-
кого и  умеренного уровня выраженности. При 
этом показатели ЛТ соответствовали умеренно-
му и высокому уровню. На 7-й день реабилитаци-
онного периода высокий уровень ЛТ наблюдался 
у 18 (25,3%) пациентов, а высокий уровень СТ – 
у 8 (11,2%) больных. 

Анализ исследования тревожности на 
21-й  день реабилитационного лечения показал 
статистически значимое (p < 0,001) снижение по-
казателей СТ и ЛТ у пациентов в обеих группах 
по сравнению с показателями на 7-й день. Важно 
отметить, что на 21-й  день после микродискэк-
томии высокий уровень ЛТ зарегистрирова-
ли только у  1  (2,8%) пациента в  первой группе. 
Таким образом, у 17  (23,9%) пациентов высокий 
уровень ЛТ уменьшился до умеренного и низко-
го. Высокого уровня СТ на 21-й день реабилита-
ционного лечения отмечено не было.

Зарубежные работы по исследованию тревож-
ности у больных с ПКР после микродискэктомии 
немногочисленны, а полученные в них результа-
ты неоднозначны, что, возможно, связано с раз-
ными методами исследования тревожности и ре-
абилитационного лечения. Так, в  исследовании 
C. D'Angelo и соавт. [14] в дооперационном периоде 
наличие ЛТ по опроснику Спилбергера – Ханина 

выявлено у  59  (54,6%) больных, однако в  тече-
ние года наблюдения не достигнуто статистиче-
ски значимого снижения уровня ЛТ. В недавней 
работе C.A.  Mancuso и  соавт. [29] показано, что 
даже в  течение 2  лет после микродискэктомии 
у 71 (26%) пациента были худшие показатели тре-
вожности в сравнении с данными общей популя-
ции. В этих исследованиях метод рПМС в реаби-
литационном лечении не применялся.

Наши данные подтверждают результаты 
российских исследований, в  которых было до-
стигнуто снижение уровня тревожности у  па-
циентов с  ПКР в  раннем реабилитационном пе-
риоде после микродискэктомии [10, 11]. Однако 
в  работе В.Д.  Даминова [10] были представлены 
только средние значения уровня тревожности 
в раннем реабилитационном периоде, без выделе-
ния СТ и ЛТ, количественные результаты пациен-
тов с тревожностью после курса реабилитации не 
были указаны, а в исследовании С.В. Крючковой 
[11] применялась госпитальная шкала депрессии 
и  тревоги (HADS), которая не позволяет выде-
лить ЛТ. 

Полученные нами изменения в  отношении 
регресса болевого синдрома при применении 
рПМС после микродискэктомии соответствуют 
данным В.Д. Даминова [10], результаты зарубеж-
ных исследований показали эффективность ме-
тода в  лечении болевого синдрома при острой 
боли в спине [21], нейропатической боли [24].

Заключение
Учитывая, что высокий уровень ЛТ выступает 
предиктором более медленного восстановления 
после хирургического лечения ПКР, более зна-
чительное снижение уровня болевого синдрома 
и  ЛТ на 21-й  день реабилитационного лечения 
в  группе больных, получавших рПМС в  допол-
нение к традиционной терапии, дает основания 
полагать, что применение курса рПМС является 
эффективным терапевтическим инструментом. 
Представленные данные позволяют рекомендо-
вать метод рПМС в  качестве дополнения к  тра-
диционной реабилитационной программе у  па-
циентов после микродискэктомии. 
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Rationale: The role of the psychogenic compo-
nent in chronic pain and delayed rehabilitation 
in patients with lumbosacral radiculopathy (LSR) 
has been extensively studied. However, there is 
a  paucity of studies evaluating anxiety and pain 
in LSR patients early after microdiscectomy. Only 
a few studies have performed a differentiated as-
sessment of state (SA) and trait (TA) anxiety. The ef-
fects of repetitive peripheral magnetic stimulation 
(rPMS) on the TA level in the Russian LSR patients 
have not been investigated. Aim: To assess chang-
es in anxiety and pain over time in LSR patients with 
various rehabilitation programs at the early stage 
after microdiscectomy. Materials and methods: 
The study included 71 patients with LSR after mi-
crodiscectomy (mean age 46.8 ± 10.5 years). At Day 
7 after surgery, the patients were randomized into 
two groups. The patients in the 1st group (n = 35) 
received a  rPMS course in addition to conven-
tional rehabilitation, whereas the patients in the 
2nd group (n = 36) were rehabilitated only conven-
tionally. Pain was assessed by a  visual analogue 
scale (VAS), and anxiety levels by Spielberger State-
Trait Anxiety Inventory (validated Russian version). 
Results: There was a  significant decrease of SA 
and TA levels in the patients of both groups at Day 

21 of rehabilitation, compared to those at Day  7 
(p < 0.001). At Day 21, there was a  significant in-
ter-group difference (p = 0.036) in the leg pain VAS 
score and the TA frequency distribution (p = 0.042, 
Fisher test). Conclusion: Better improvement of 
pain and trait anxiety in the patients treated with 
rPMS indicates that it would be reasonable to in-
clude an rPMS course into the comprehensive re-
habilitation program after microdiscectomy.

Key words: microdiscectomy, rehabilitation, re-
petitive peripheral magnetic stimulation, state 
anxiety, trait anxiety, pain, State-Trait Anxiety 
Inventory
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Продепрессивный эффект леводопы 
в модели 6-OHDA-индуцированного 
гемипаркинсонизма у крыс

Каримова О.С.1 • Морозова А.Ю.1 • Зоркина Я.А.1 • Зубков Е.А.1 • Ушакова В.М.1, 2 •  
Абрамова О.В.1 • Чехонин В.П.1, 3

Актуальность. Лечение болезни Паркинсона 
до сих пор является симптоматическим. В лите-
ратуре встречаются противоречивые данные 
об эффективности и побочных эффектах лево-
допы. Одни авторы говорят об антидепрессив-
ном действии препарата, другие полагают, что 
именно леводопа приводит со временем к по-
явлению симптомов депрессии. Цель – воспро-
изведение модели OHDA-гемипаркинсонизма 
у  крыс с  последующим исследованием как 
внешних, так и структурных проявлений пато-
логии, а  также изучение эффективности лево-
допы в направлении нивелирования моторных 
и немоторных проявлений симптомов паркин-
сонизма. Материал и  методы. Исследование 
проведено на 52  самцах крыс линии Wistar. 
Моделирование патологии осуществлено 
путем стереотаксического введения нейро-
токсина 6-OHDA в  компактную часть черной 
субстанции. Через 2 месяца после стереотакси-
ческого введения животные были подвергнуты 
тестам на моторные («Ротарод», «Цилиндр», 
«Кетамин-индуцированное вращение в  рота-
метре») и  немоторные нарушения («Открытое 
поле», «Социальный интерес», «Условная ре-
акция пассивного избегания», «Ангедония»). 
Результаты. У  18%  животных отсутствовали 

какие-либо симптомы гемипаркинсонизма, 
у  32%  отмечены только моторные симптомы, 
у  50%  животных обнаружены как моторные, 
так и немоторные симптомы. Леводопа частич-
но нивелировала моторные нарушения, но при 
этом усилила депрессивно-подобное поведе-
ние. Заключение. Леводопа показала свою 
частичную эффективность в  нивелировании 
моторных нарушений, вызванных введением 
нейротоксина 6-OHDA, однако оказала побоч-
ные эффекты, выражающиеся в  усилении де-
прессивно-подобного поведения и тревоги.
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Болезнь Паркинсона  – хроническое про-
грессирующее  нейродегенеративное 
заболевание, поражающее людей по-
жилого возраста. Ежегодно в  мире ре-

гистрируют 180–200  новых случаев на 100  тыс. 
населения [1]. Если для возрастной категории 
50–59 лет этот показатель составляет от 100 че-
ловек на 100 тыс. населения, то для 70–79 лет – 
1087  на 100  тыс. Мужчин болезнь Паркинсона 
поражает в  1,5  раза чаще, чем женщин [2]. По 
прогнозу Всемирной организации здравоохра-
нения, к  2030  г. число больных может достичь 
9 млн [3]. Этиология болезни Паркинсона оста-
ется дискутабельной, лечение направлено на 
устранение или уменьшение проявлений мо-
торных симптомов. В  основе патогенеза лежит 
гибель дофаминергических нейронов в  черной 
субстанции и  отложение белка α-синуклеина 
с  формированием интранейрональных телец 
Леви. Возникновению и  развитию заболевания 
способствуют факторы внешней среды (пести-
циды, тяжелые металлы), старение и  генетиче-
ские мутации [4].

Длительное время исследования болезни 
Паркинсона акцентировались только на мо-
торных симптомах. Однако в  последнее время 
заболевание описывается широким спектром 
как моторных (тремор покоя, постуральная не-
устойчивость, брадикинезия), так и немоторных 
проявлений (нарушения сна, депрессия, когни-
тивные нарушения) [5, 6]. Немоторные симпто-
мы могут давать о себе знать за несколько лет до 
дебюта первых моторных нарушений. Особое 
внимание уделяют депрессии, одному из глав-
ных симптомов продромальной стадии болезни 
Паркинсона. К  признакам депрессии при бо-
лезни Паркинсона относят раздражительность, 
недостаток энергии, нерешительность, печаль, 
ангедонию и другие, при этом данные симптомы 
часто недооцениваются самими больными [7, 8].

Остается актуальным вопрос о  своевремен-
ной лабораторной диагностике заболевания. 
Перспективным представляется поиск биомар-
керов для ранней диагностики продромальной 
стадии болезни Паркинсона. К таковым относят 
нейротрофические факторы [9, 10], в  том числе 
нейротрофический фактор мозга – BDNF (англ. 
brain-derived neurotrophic factor). Он считается 
ключевым фактором нейропротекции и восста-
новления функции мозга при различных пато-
логических состояниях [11]. В  многочисленных 
исследованиях установлена взаимосвязь между 
содержанием BDNF в сыворотке крови и депрес-
сией [12–14].

Существующая симптоматическая фармакоте-
рапия часто сопряжена с побочными эффектами. 
Препарат леводопы  – золотой стандарт лечения 
болезни Паркинсона  – впервые успешно приме-
нен в  1960-х  гг., однако при длительной терапии 
отмечается снижение ее эффективности и разви-
тие инвалидизирующих моторных осложнений 
[15, 16]. В последнее время стали обсуждаться та-
кие побочные действия леводопы, как депрессия, 
синдром отмены, синдром «включения  – выклю-
чения» и синдром беспокойных ног [17, 18]. При 
этом в ряде исследований, в том числе на лабора-
торных животных, было показано обратное [19].

Целью нашего исследования стала эксперимен-
тальная проверка противоречивых данных о  по-
бочных действиях леводопы на немоторную сим-
птоматику в модели гемипаркинсонизма у крыс.

Материал и методы
Работа по экспериментальному моделирова-
нию выполнена на базе ФГБУ «НМИЦ ПН 
им.  В.П.  Сербского» на 52  самцах крыс (Rattus 
norvegicus) линии Wistar массой 184–245  г. 
Животных содержали в  условиях лабораторного 
вивария в  клетках по 8  особей в  каждой при ре-
жиме день/ночь, равном 12  часам, на стандарт-
ной диете со свободным доступом к пище и воде 
(ad libitum). Температура в помещении составляла 
22  °C. Все манипуляции с  животными проводи-
лись в  соответствии с  правилами лабораторной 
практики в Российской Федерации (Федеральный 
закон от 12.04.2010 №  61-ФЗ «Об обращении ле-
карственных средств», Приказ Министерства 
здравоохранения Российской Федерации №  267 
от 19.06.2003), а  также правилами, принятыми 
Европейской конвенцией о  защите позвоночных 
животных, используемых в  экспериментальных 
и  иных научных целях (Directive 2010/63/EU от 
22.09.2010). 

Из 52  самцов крыс линии Wistar 10  вводился 
растворитель – 0,05% раствор аскорбиновой кис-
лоты (ложнооперированные  – группа Л/о), 42  – 
нейротоксин 6-OHDA (6-OHDA-индуцированный 
гемипаркинсонизм – группа 6-OHDA).

Стереотаксическое введение нейротоксина
Для операции по стереотаксическому введению 
нейротоксина 6-OHDA предварительно подготав-
ливали навеску: 100  мкг нейротоксина в  25  мкл 
растворителя. 5%  раствор аскорбиновой кисло-
ты разводили в  100-кратном объеме воды для 
инъекций с  целью получения 0,05%  раствора. 
Непосредственно перед операцией по стереотакси-
ческому введению крысы были наркотизированы 
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внутрибрюшинно смесью растворов кетамина 
(50 мг/кг) и диазепама (125 мг/кг) в соотношении 
1:1. Введение нейротоксина и  растворителя осу-
ществлялось унилатерально по координатам из 
атласа мозга крыс [20]: AP: -5; L: -1,8; V: -8,0 с по-
мощью шприца Гамильтона объемом 10 мкл, уста-
новленного на автоматическом инжекторе Razel 
(США), со скоростью введения 0,6 мкл/мин в коли-
чественном соотношении 12 мкг 6-OHDA в 3 мкл 
растворителя. В течение 2–3 минут после введения 
нейротоксина иглу не вынимали для предотвраще-
ния попадания токсина в другие структуры мозга.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) 
головного мозга крыс
МРТ головного мозга крыс проводили на томо-
графе Bruker BioSpin ClinScan 7Т в  режиме Т2 
и  Т2 с  внутривенным введением контрастного 
вещества  – гадопентетовой кислоты (препарат 
Магневист).

Терапия препаратом леводопы
Через 2  месяца после стереотаксического введе-
ния нейротоксина 6-OHDA 16  животным была 
проведена терапия препаратом леводопы и бенсе-
разида  – Мадопар («Ф.  Хоффманн-Ля Рош Лтд.», 
Швейцария). Препарат вводился перорально че-
рез желудочный зонд в  количестве 50  мг/кг еже-
дневно в течение 14 суток.

Тесты на моторные симптомы
Моторная дисфункция исследована с  помощью 
следующих тестов: «Ротарод», «Регистрация 
спонтанной активности передних конечностей» 
(«Цилиндр»), «Кетамин-индуцированное враще-
ние в ротаметре».

Тест «Ротарод» предназначен для оценки силы 
и  выносливости животного, проводится в  уста-
новке Ротарод (Neurobotics, Россия). Перед те-
стом каждое животное было обучено удержанию 
на вращающемся стержне (скорость: 7 об./мин) 
в течение 1 минуты. Через 30 минут после обуче-
ния проводился тест, где измерялась длительность 
удержания (скорость: 21 об./мин).

В тесте «Регистрация спонтанной активности 
передних конечностей» («Цилиндр») подсчитыва-
ли количество первых касаний стенок прозрачно-
го цилиндра в каждой стойке животного в течение 
5 минут. Результаты были представлены в  виде 
процентного соотношения между количеством 
касаний правой лапки и  суммой касаний левой 
и правой лапки.

В тесте «Кетамин-индуцированное вращение 
в  ротаметре» измеряли количество вращений 

по часовой стрелке и  против часовой стрелки 
в  установке Ротаметр с  прозрачной полусферой 
(TSE Systems, США) за 1 минуту в  течение 7 ми-
нут. Результаты представлены в виде процентного 
соотношения между разностью вращений влево 
и вправо и общей суммой вращений.

Тесты на немоторные симптомы
В качестве тестов на немоторную функцию были 
выбраны: тест «Предпочтение раствора сахарозы» 
(«Ангедония»), «Социальный интерес», «Открытое 
поле», «Условная реакция пассивного избегания».

Для оценки депрессивно-подобных черт пове-
дения проведен тест предпочтения раствора са-
харозы («Ангедония»), где измеряли количество 
выпитой животными воды и  раствора сахарозы. 
Перед проведением теста животные были рас-
сажены в  индивидуальные клетки. В  них были 
помещены две предварительно взвешенные по-
илки объемом 50 мл каждая с водой и 1% раство-
ром сахарозы. Через 24 часа поилки изымались 
и  взвешивались повторно. Процент предпочте-
ния раствора сахарозы рассчитывали по формуле:  
Vсахар. / (Vсахар. + Vвода) × 100%.

С помощью теста «Социальный интерес» из-
учали депрессивно-подобные черты поведения 
и социальные функции. В тесте измеряли длитель-
ность социальных контактов предварительно изо-
лированного в индивидуальную клетку животно-
го с ювенильным самцом на протяжении 10 минут. 
Результаты представлены в  виде суммарной дли-
тельности социальных контактов.

Тест «Открытое поле» предназначен для опре-
деления двигательной, ориентировочно-иссле-
довательской активности и  тревоги. Измеряли 
суммарное количество пересеченных квадратов 
(горизонтальная активность) и  стоек животного 
(вертикальная активность), суммарную длитель-
ность замираний и груминга в течение 5 минут.

Оценить долговременную рабочую память по-
зволил тест «Условная реакция пассивного избега-
ния», во время которого определяли длительность 
нахождения животного в светлом отсеке установ-
ки. Перед тестом проводили обучение: животное, 
помещенное в светлый отсек, при переходе в тем-
ный отсек (норковый рефлекс) получало разряд 
тока (1,5 мА) через электродный пол. Через 48 ча-
сов животное повторно помещали в  светлый от-
сек, измеряли время нахождения в нем.

Иммуногистохимический анализ продукции белка 
тирозингидроксилазы
Для оценки повреждения substantia nigra был 
проведен иммуногистохимический анализ 
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продукции белка тирозингидроксилазы, ключе-
вого фермента синтеза катехоламинов, в  частно-
сти дофамина. После поведенческих тестов для 
иммуногистохимического анализа были ото-
браны 5  животных из группы 6-OHDA и  5  кон-
трольных животных, для чего была выполнена 
наркотизация крыс парами диэтилового эфира 
с  последующей прижизненной фиксацией орга-
нов 4% формальдегидом и декапитацией с извле-
чением головного мозга с целью дальнейшей пост-
фиксации в 4% растворе параформальдегида при 
+4  °С. Срезы головного мозга толщиной 30  мкм 
были сделаны с помощью криотома MICROM HM 
560  (Thermo Fisher Scientific Microm International 
GmbH, Германия) и  обработаны первичными 
антителами PabTyrH (1:1000, Invitrogen, США) 
и антивидовыми антителами козы к иммуногло-
булинам кролика, меченными Alexa 488  (1:500, 
Invitrogen, США). Ядра клеток докрашивали DAPI 
(Invitrogen), затем монтировали срезы на предмет-
ные стекла и проводили лазерную сканирующую 
конфокальную микроскопию (Nicon, Япония). 

Количественная полимеразная цепная реакция 
(ПЦР) – анализ экспрессии гена BDNF
Для количественного ПЦР-анализа экспрессии 
гена BDNF были взяты 5  животных из группы 
6-OHDA и 5 контрольных животных. Для пробо-
подготовки проводили декапитацию и выделение 
стриатума согласно атласу мозга крыс [19].

Тотальную РНК из тканей мозга выделяли при 
помощи TRIzol Reagent (Invitrogen, США) по прото-
колу фирмы-производителя. Концентрацию РНК 
в  аликвотах по 5  мкл измеряли с  помощью при-
бора Nanovue Plus (Biochrom, Великобритания). 
ДНКазную обработку осуществляли буфером, 
содержащим MgCl2 (Thermo Scientific, США), про-
гревали при температуре 37 °С в течение 30 минут, 
затем добавляли 1 мкл ЭДТА и прогревали 10 ми-
нут при +65 °С.

Реакцию обратной транскрипции осуществля-
ли для синтеза первой цепи кДНК на матрице РНК 
по протоколу фирмы-производителя (MMLV kit, 
«Евроген», Россия). ПЦР в реальном времени про-
водили на амплификаторе Step One Plus (Applied 
Biosystems, США) с использованием готовой смеси 
для ПЦР qPCRmix-HS SYBR+HighROX («Евроген», 
Россия). 

Референсным геном при анализе экспрессии 
BDNF в  тканях мозга крысы был выбран β-ак-
тин. Последовательность праймеров («Евроген», 
Россия), подобранных при помощи программы 
Primer Blast (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/
primer-blast), приведена в табл. 1.

При проведении ПЦР в реальном времени ис-
пользовали следующий протокол: предваритель-
ная денатурация при температуре 95  °С 5 минут, 
далее 40 циклов амплификации: денатурация при 
температуре 95  °С 20  секунд, отжиг праймеров 
при температуре 55  °С 30  секунд, элонгация при 
температуре 72 °С 30 секунд. Относительный уро-
вень экспрессии генов рассчитывали по следую-
щей формуле: 2-ΔΔCt ± SD [21].

Статистическая обработка данных
Статистическую обработку данных проводили 
с  использованием программы STATISTICA  7.0. 
В каждом тесте значения были проанализированы 
на определение нормальности распределения при 
помощи критерия Шапиро – Уилка. Данные в те-
стах «Регистрация спонтанной активности перед-
них конечностей» («Цилиндр»), «Предпочтение 
раствора сахарозы» («Ангедония»), «Кетамин-
индуцированное вращение в  ротаметре», стойки 
и квадраты в тесте «Открытое поле», «Социальный 
интерес», иммуногистохимический анализ про-
дукции белка тирозингидроксилазы имели нор-
мальное распределение (данные представлены 
как среднее ± стандартное отклонение (M ± SD)). 
У данных групп был проведен дисперсионный ана-
лиз ANOVA с последующим post hoc анализом при 
помощи критерия Фишера. Критерий Краскела  – 
Уоллиса был применен для непараметрического 
сравнения исследуемых групп (длительности за-
мираний и  груминга в  тесте «Открытое поле»). 
Критерий Манна – Уитни применили в тестах, где 
распределение было ненормальным («Ротарод», 
длительность замирания и  груминга в  тесте 
«Открытое поле», количественный ПЦР-анализ 
экспрессии гена BDNF); данные представлены как 
медиана [нижний квартиль; верхний квартиль] 
(Me [LQ; UQ]). Для анализа повторных изменений 
был применен непараметрический критерий зна-
ков. Данные теста «Условная реакция пассивного 
избегания» обсчитывали при помощи критерия 

Таблица 1. Нуклеотидные последовательности праймеров 
для постановки полимеразной цепной реакции в реальном 
времени

Праймер Нуклеотидная последовательность

β-актин
прямой
обратный

AACCCTAAGGCCAACCGTGAAAAG
CGACCAGAGGCATACAGGGACAAC

BDNF
прямой
обратный

TCATACTTCGGTTGCATGAAGG
AGACCTCTCGAACCTGCCC
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Хи-квадрат (χ2). Различия считали статистически 
значимыми при p < 0,05.

Результаты
Схема проведенных экспериментов приведена на 
рис. 1.

Через 1  месяц после операции крысам была 
выполнена МРТ с  контрастированием. На сним-
ках видно накопление контраста в области черной 
субстанции головного мозга, что свидетельствует 
о  наличии повреждения ткани в  данной области 
(рис. 2).

Далее делали тесты на моторные нарушения. 
В  тесте «Ротарод» обнаружено снижение време-
ни удержания на вращающемся стержне у  крыс 
в  группе 6-OHDA по сравнению с  группой Л/о 
(p < 0,001). Животные из группы приема леводопы 
показали статистически значимое повышение вре-
мени удержания на вращающемся стержне по срав-
нению с животными из группы 6-OHDA (z = 2,06, 
р = 0,038), однако время удержания было меньше, 
чем у ложнооперированных животных (p < 0,001).

По результатам теста «Регистрация спонтанной 
активности передних конечностей» («Цилиндр)» 
отмечена асимметричная активность передних 
конечностей в группе 6-OHDA, но не в группе Л/о 
(F = 5,65, p = 0,037). У животных после терапии ле-
водопой не наблюдали ухудшений моторной сим-
птоматики (р = 0,72).

Тест «Кетамин-индуцированное вращение 
в  ротаметре» показал значительное увеличе-
ние количества вращений в  установке ротаметр 
у  крыс с  введенным нейротоксином по сравне-
нию с ложнооперированными (F = 24,28, p < 0,001). 
Животные группы 6-OHDA вращались активнее 

в сторону введения токсина (вправо), чем живот-
ные из группы Л/о, которые практически не совер-
шали вращений (табл. 2).

Тест «Открытое поле» проводился спустя 
1 и 2 месяца после операции. Обнаружены отли-
чия в исследуемых группах по параметру горизон-
тальной (двигательной) активности – количеству 
пересеченных квадратов (F = 26,7, p < 0,001) и вер-
тикальной (исследовательской) активности  – ко-
личеству вертикальных стоек (F = 23, p < 0,001). 
В тесте «Открытое поле» крысы из группы 6-OHDA 
через 1  и  2  месяца после операции показали 

Рис. 1. Схема эксперимента; МРТ – магнитно-резонансная томография,  
ПЦР – полимеразная цепная реакция

Экспериментальные группы:
•	 группа л/о (ложнооперированные): n = 10
•	 группа 6-OHDA (введение токсина): n = 26
•	 группа 6-OHDA + леводопа (терапия препаратом): n = 16

МРТ головного мозга

Курс лекарственной терапии леводопой

Поведенческие тесты после курса терапии

Иммуногистохимический 
анализ продукции 

тирозингидроксилазы

Количественный ПЦР-анализ 
экспрессии гена BDNF

Рис. 2. Снимки магнитно-резонансной томографии головного мозга крыс. А – снимок мозга ложнооперированной крысы, Б – снимок мозга крысы с введенным 
нейротоксином 6-OHDA (выделены области введения растворителя и нейротоксина), режим Т2; 1 – компактная часть s. nigra ложнооперированной крысы, 
2 – компактная часть s. nigra c введенным нейротоксином 6-OHDA, режим Т2 с внутривенным введением контрастного вещества – гадопентетовой кислоты 
(препарат Магневист)

А 1 Б 2
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значительное снижение горизонтальной (двига-
тельной) и вертикальной (исследовательской) ак-
тивности по сравнению с крысами из группы Л/о. 
Терапия леводопой не оказала ожидаемого эффек-
та ни на горизонтальную (двигательную), ни на 
вертикальную (исследовательскую) активность 
в данном тесте. В тесте «Открытое поле» были так-
же исследованы длительности замираний и  гру-
минга (умываний). Отмечены различия в исследу-
емых группах при непараметрическом сравнении 
при помощи критерия Краскела  – Уоллиса (за-
мирания: H = 20,17, p = 0,0002; груминг: H = 12,98, 
p = 0,005). При дальнейшем post hoc анализе полу-
чены следующие различия: в группе крыс 6-OHDA 
через 1  и  2  месяца после операции зарегистри-
ровано повышение длительности замираний по 
сравнению с группой Л/о (табл. 3).

Далее были проведены тесты на депрессив-
но-подобное поведение крыс: тест на ангедонию 
и социальный интерес.

В тесте «Предпочтение раствора сахарозы» 
(«Ангедония») у животных из группы 6-OHDA от-
мечено снижение предпочтения раствора сахаро-
зы по сравнению с группой Л/о. Терапия леводо-
пой значительно ослабила предпочтение раствора 
сахарозы, что может говорить об усилении ангедо-
нии (F = 9,32, p < 0,001) (рис. 3).

Результаты теста «Социальный интерес», про-
веденного через 2  месяца после введения нейро-
токсина, выявили различия между тремя экспе-
риментальными группами (F = 17,14, p < 0,001). 
У группы крыс 6-OHDA без лечения была сниже-
на длительность социальных контактов по срав-
нению с Л/о (p = 0,001). У животных, получавших 
терапию леводопой, также отмечена сниженная 
социальная активность, как у  группы 6-OHDA 
(p < 0,001 по сравнению с  контролем, p = 0,86 по 
сравнению с группой 6-OHDA без лечения).

В тесте на долговременную рабочую память – ус-
ловная реакция пассивного избегания – оценивали 

Таблица 2. Тесты на моторные нарушения, M ± SD

Моторный тест Группа

Ложнооперированные 6-OHDA 6-OHDA + леводопа

Ротарод, с 37 ± 3,7 21 ± 1,5* 32 ± 1,7**

Цилиндр, % 52,7 ± 2,95 35,7 ± 2,45† 50,4 ± 3,17

Ротометр (индекс) -1,2 ± 3,1‡ 32,3 ± 14,4 11,25 ± 10,44‡‡

В тесте «Ротарод» показано время удержания на вращающемся стержне: * p < 0,01 по сравнению 
с ложнооперированными; ** p < 0,05 по сравнению с 6-OHDA

В тесте «Цилиндр» показан процент использования правой лапы: † p < 0,05 по сравнению с 6-OHDA 
и ложнооперированными

В тесте «Ротометр» – процентное соотношение между разностью вращений влево и вправо и общей 
суммой вращений: ‡ p < 0,01 по сравнению с группой 6-OHDA; ‡ ‡ p < 0,01 по сравнению с экспери-
ментальными группами

Таблица 3. Тест «Открытое поле» 

Параметр Группа

Ложнооперированные 6-OHDA 6-OHDA + леводопа

1 месяц 2 месяца

Стойки, абс. (Me [LQ; UQ]) 24 [18,5; 28]* 10 [4,5; 13,75] 3 [2,75; 6,25] 4,2 [0; 6]

Пересеченные квадраты, абс. (M ± SD) 64,63 ± 20,92** 26,4 ± 14,3 13,25 ± 11,23 14,8 ± 10,33

Замирания, с (Me [LQ; UQ]) 2,15 [0; 8,4]** 30,56 [16,5; 62,7] 70,57 [39,6; 80] 36,61 [22,5; 63,8]

Груминг, с (Me [LQ; UQ]) 23,25 [8,5; 35,1]† 58,45 [36,3; 84] 17,51 [8; 22,9] 72,195 [45,5; 93,2]

* �p < 0,01 по сравнению с группами 6-OHDA через 1 месяц после операции, 6-OHDA через 2 месяца после операции и 6-OHDA + леводопа
** �p < 0,05 по сравнению с группами 6-OHDA через 1 месяц после операции, 6-OHDA через 2 месяца после операции и 6-OHDA + леводопа
† �p < 0,05 по сравнению с с группами 6-OHDA через 1 месяц после операции и 6-OHDA + леводопа

Рис. 3. Тест на ангедонию. Процент предпочтения раствора 
сахарозы рассчитывался по формуле: Vсахар. / (Vсахар. + Vвода) × 100%; 
* р < 0,05 по сравнению с группой ложнооперированных 
животных (Л/о), ** р < 0,001 по сравнению с группой Л/о. Данные 
представлены как среднее ± стандартное отклонение (M ± SD)
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время, за которое крысы зайдут в  темный отсек. 
Ложнооперированные животные в  темный от-
сек не заходили, крысы группы 6-OHDA, а также 
животные после терапии леводопой забывали 
о  стрессирующем факторе и  заходили в  темный 
отсек. Процент зашедших в темный отсек не раз-
личался (χ2 = 0,16, р = 0,69). Терапия леводопой не 
оказала влияния на данный показатель (χ2 = 0,48, 
р = 0,49). Различия наблюдались между контроль-
ной группой и  опытными: группой 6-OHDA 
(χ2 = 4,11, р = 0,043) и  группой приема леводопы 
(χ2 = 4,17, р = 0,041) (табл. 4).

Программный анализ интенсивности флуорес-
ценции по результатам иммуногистохимическо-
го анализа показал, что в  пораженной половине 
мозга в компактной части s. nigra крыс из группы 
6-OHDA снижена продукция тирозингидрок-
силазы по сравнению с  мозгом ложноопериро-
ванных крыс, а также по сравнению с интактной 

половиной мозга оперированных животных 
(F = 20,36, p < 0,001) (рис. 4, 5).

По данным количественного ПЦР-анализа экс-
прессии гена BDNF выявлено значительное сниже-
ние экспрессии гена BDNF в стриатуме (р = 0,004) 
головного мозга крыс группы 6-OHDA по сравне-
нию с группой Л/о (рис. 6), что может быть пока-
зателем депрессивно-подобного и тревожного по-
ведения у животных экспериментальной модели.

Обсуждение
Этиология болезни Паркинсона к настоящему мо-
менту не до конца исследована, чем обусловлено 
отсутствие эффективной терапии [1]. Основным 
способом лечения болезни Паркинсона остает-
ся применение леводопы и  леводопасодержащих 
препаратов, которые, несмотря на наличие поло-
жительного эффекта в  редукции моторных на-
рушений, обладают рядом побочных эффектов, 
а в некоторых случаях и усугубляют уже существу-
ющие моторные нарушения [15–17].

В нашей работе мы исследовали действие лево-
допы в модели гемипаркинсонизма с унилатераль-
ным введением нейротоксина 6-OHDA. Данный 
подход признан эффективным способом воспро-
изведения симптоматики болезни Паркинсона на 
лабораторных животных, так как при нем затраги-
ваются те же морфофункциональные блоки нерв-
ной системы, что повреждаются у человека [22, 23]. 
Унилатеральное введение токсина в область черной 
субстанции приводит к гибели дофаминергических 
нейронов и  повреждению нигростриарного дофа-
минергического пути, патология которого ассоци-
ирована с  моторными нарушениями при болезни 
Паркинсона [24]. В нашей работе на Т2-взвешенных 
изображениях при МРТ визуализировалось нако-
пление контраста в  области черной субстанции, 
что свидетельствует о  наличии повреждений дан-
ной области мозга. Наше исследование показало: 
у  18%  животных отсутствовали какие-либо сим-
птомы, у  32%  регистрировались только моторные 
симптомы, у  50%  животных обнаружены как мо-
торные, так и немоторные симптомы.

Таблица 4. Тесты на немоторные нарушения, M ± SD

Немоторный тест Группа

ложнооперированные 6-OHDA 6-OHDA + леводопа

Социальный интерес, с 220,96 ± 85,54* 81,46 ± 43,94 74,40 ± 33,29

УРПИ, % 0** 75 80

В тесте «Социальный интерес» показано время социальных контактов с ювенильным самцом; * p < 0,01 по сравнению с экспериментальными группами

В тесте «Условная реакция пассивного избегания» (УРПИ) показан процент зашедших в темный отсек; ** p < 0,05 по сравнению с экспериментальными группами

Рис. 4. Иммуногистохимический анализ срезов головного мозга крыс 
в области компактной части substantia nigra; зеленая флуоресценция – Pab 
Тирозингидроксилаза + Anti-rabbit Alexa 488, синяя флуоресценция – DAPI. 1 и А – срез 
интактного мозга, 2 и 3 – срезы мозга с введенным нейротоксином 6-OHDA (выделены 
области введения нейротоксина), 1000 мкм; Б – компактная часть s. nigra c введенным 
нейротоксином 6-OHDA, В – контралатеральная компактная часть s. nigra, 50 мкм
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Альманах клинической медицины. 2020; 48 (1): 22–33. doi: 10.18786/2072-0505-2020-48-005

28 Оригинальные статьи



Так, в  нашей воспроизведенной модели 
6-OHDA-индуцированного гемипаркинсонизма 
наблюдалось снижение двигательной активности 
в тесте «Открытое поле», ухудшение показателей 
силы и выносливости по сравнению с контроль-
ными животными в тесте «Ротарод». В клиниче-
ской практике у  пациентов, страдающих болез-
нью Паркинсона, проявляются такие симптомы, 
как ригидность, высокая утомляемость, тремор 
покоя [22]. Учитывая это, полученные нами ре-
зультаты могут указывать на сходные симпто-
матические нарушения. Поскольку нейротоксин 
в модели был введен унилатерально, у животных 
было обнаружено угнетение мышечных функ-
ций одной стороны тела в тесте «Цилиндр», где 
животные экспериментальной группы касались 
стенок цилиндра преимущественно передней 
конечностью, соответствующей стороне повреж-
дения, и  в тесте «Ротометр», где большая часть 
грызунов с  моделированным расстройством 
вращалась в  сторону введения нейротоксина. 
Эти данные согласуются с  результатами иссле-
дований по унилатеральному введению 6-OHDA 
крысам [25]. В  целом по результатам проведен-
ных тестов на моторную дисфункцию было 
установлено, что первые моторные симптомы 
проявляются через 1 месяц, окончательно сфор-
мировываясь через 2  месяца. Эти нарушения 
моторных функций подтверждаются практикой 
моделирования паркинсонизма на лабораторных 
животных [23, 26]. Терапия препаратом леводо-
пы показала уменьшение проявления моторных 
нарушений в  тестах «Ротарод» и  «Регистрация 
спонтанной активности передних конечностей» 
(«Цилиндр»).

В модели гемипаркинсонизма помимо мо-
торных симптомов наблюдались и  немоторные: 

у животных, подвергавшихся введению 6-OHDA, 
были выявлены признаки депрессивно-подобного 
поведения, в  частности снижение предпочтения 
сахарозы, свидетельствующее о развитии ангедо-
нии, и уменьшение социальной активности в тесте 
«Социальный интерес». Эти данные согласуются 
с  результатами клинических исследований, ука-
зывающих на ассоциацию болезни Паркинсона 
с депрессивными расстройствами [27]. Более того, 
появление депрессии считается продромальной 
стадией развития нейродегенеративного заболе-
вания [8]. Данные доклинических исследований 
также указывают на наличие поведенческих на-
рушений, отражающих формирование депрессив-
но-подобного и тревожного состояния у крыс при 
моделировании паркинсонизма [28].

Среди немоторных проявлений было отмечено 
увеличение длительности груминга по сравнению 
с группой ложнооперированных крыс. Через 2 ме-
сяца данный показатель не отличался от контроля. 
В  группе крыс, получавших терапию леводопой, 
не зарегистрировано уменьшение длительности 
замираний до уровня ложнооперированных жи-
вотных, различия в  показателях груминга также 
не достигли уровня статистической значимости.

Результаты тестов, направленных на оценку 
депрессивно-подобного поведения на фоне ис-
пользованной терапии, показали, что леводопа 
имеет ряд побочных эффектов, усиливающих дан-
ные черты поведения. В частности, мы отметили: 
применение препарата значимо снижает пред-
почтение сахарозы экспериментальными живот-
ными, что указывает на усугубление состояния 
ангедонии, являющееся ключевым симптомом 
депрессии. Данные клинических исследований 
свидетельствуют о  наличии побочных эффек-
тов леводопы при длительном использовании, 

Рис. 5. Анализ интенсивности флуоресценции Alexa 488 
в составе комплекса Pab Тирозингидроксилаза + Anti-rabbit 
Alexa 488 при иммуногистохимическом анализе; * p < 0,001 по 
сравнению с ложнооперированными животными (Л/о). Данные 
представлены как среднее ± стандартное отклонение (M ± SD)
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Рис. 6. Относительный уровень экспрессии гена BDNF 
в стриатуме; * p = 0,004 по сравнению с ложнооперированными 
животными (Л/о). Расчет данных был проведен по формуле: 
2-ΔΔCt ± SD [21]
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выражающихся в усугублении симптомов депрес-
сии и  тревожности [29]. Кроме того, некоторые 
исследователи предполагают, что применение 
леводопы само по себе может стать причиной 
возникновения депрессии у  пациентов. Данные 
о влиянии препарата на лабораторных животных 
противоречивы. В  некоторых работах был выяв-
лен протревожный эффект леводопы, выражаю-
щийся в снижении активности в тесте «Открытое 
поле» и уменьшении социальных взаимодействий 
[30]. Кроме того, было показано, что вещество 
само по себе индуцирует депрессивно-подобное 
поведение у  крыс возрастом больше года [31]. 
C. Winter и соавт., наоборот, показали эффектив-
ность леводопы в устранении депрессивно-подоб-
ного поведения животных на фоне моделирования 
болезни Паркинсона [32]. В целом для понимания 
направленности и эффективности работы препа-
рата необходимо провести более обширные иссле-
дования, нацеленные на тщательный анализ меха-
низмов его действия.

В нашей работе наряду с  оценкой поведения 
экспериментальных животных были исследова-
ны биохимические и  молекулярно-генетические 
изменения у крыс, подвергавшихся унилатераль-
ному введению токсина. Так, иммуногистохи-
мический анализ показал снижение продукции 
тирозингидроксилазы, ключевого фермента био-
синтеза катехоламинов [24], что свидетельству-
ет о  деградации дофаминергических нейронов 
в  области компактной части черной субстанции 
и подтверждает формирование морфологических 
нарушений. Результаты количественного ПЦР-
анализа указывают на снижение экспрессии гена 
BDNF в области стриатума – структуре, входящей 
в нигростриарную систему, вовлеченную в пато-
генез болезни Паркинсона [24]. Данные литерату-
ры говорят о BDNF как о маркере депрессии при 
болезни Паркинсона: у людей с данным диагнозом 

выявлено снижение уровня BDNF в  сыворотке 
крови [10–12]. Таким образом, сниженный уро-
вень BDNF в  нашем исследовании может быть 
связан с  наблюдаемым депрессивно-подобным 
поведением и  ассоциирован с  формированием 
нейродегенерации у лабораторных грызунов.

Заключение
В нашей работе успешно воспроизведена модель 
6-OHDA-гемипаркинсонизма у  лабораторных 
крыс, подтверждающаяся наличием морфоло-
гических изменений в  области черной субстан-
ции и  формированием моторной и  немоторной 
симптоматики, согласующейся с  клиническими 
и  доклиническими данными. У  эксперименталь-
ных животных были выявлены признаки депрес-
сивно-подобного поведения, а  также снижение 
экспрессии гена BDNF, что может указывать на 
ассоциацию BDNF с депрессивно-подобным пове-
дением.

В нашем исследовании использование препа-
рата леводопы  – золотого стандарта лечения бо-
лезни Паркинсона  – в  качестве метода терапии 
заболевания показало свою частичную эффек-
тивность в нивелировании моторных нарушений, 
но оказало побочные эффекты, выражающиеся 
в усилении депрессивно-подобной симптоматики. 
Эти находки необходимо более детально изучить 
для определения возможных механизмов негатив-
ного действия препарата. Клинические исследова-
ния препаратов леводопы показывают свою эф-
фективность в устранении моторных симптомов, 
однако побочные эффекты терапии усугубляют 
немоторные проявления, а в ряде случаев – и мо-
торные симптомы. Наличие побочных эффектов 
леводопы свидетельствует о необходимости осто-
рожного применения лекарства, в первую очередь 
больными, обладающими выраженной депрессив-
но-подобной симптоматикой. 
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Rationale: Treatment of Parkinson's disease has 
been by now symptomatic. The literature on the 
efficacy and side effects of levodopa has been 
contradictory. Some authors mention an anti-de-
pressant effect of the agent, while others believe 
that it is exactly levodopa that eventually induces 
the occurrence of depressive symptoms. Aim: To 
reproduce the OHDA-hemiparkinsonism rat mod-
el with subsequent assessment of both external 
and structural manifestations of the disorder, as 
well as to study the efficacy of levodopa for mo-
tor and non-motor symptoms of parkinsonism. 
Materials and methods: The study was per-
formed in 52 male Wistar rats. The disease model 
included stereotaxic administration of neurotoxic 
6-OHDA into the pars compacta of the substantia 
nigra. At 2 months after the administration, the 
animals underwent test for motor (Rotarod, cylin-
der, ketamine-induced rotation in the rotometer) 
and non-motor abnormalities (open field, social 
interest, conditioned escape response). Results: 
In 18% of the animals no hemiparkinsonism symp-
toms were found. 32% of rats had only motor 

symptoms, whereas in 50% of the animals both 
motor and non-motor symptoms were noted. 
Levodopa could partially correct the motor abnor-
malities, with augmentation of depressive-like be-
havior. Conclusion: Levodopa has shown its par-
tial efficacy in correction of the motor symptoms 
caused by administration of 6-OHDA neurotoxin; 
however, it caused such side effects as augmenta-
tion of depressive-like behavior and anxiety.

Key words: neurodegenerative disorders, 
Parkinson's disease, 6-OHDA, levodopa
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Характерные морфологические признаки 
поражения головного мозга при 
хронической HCV-инфекции, выявляемые 
на аутопсийном материале

Майбогин А.М.1

Обоснование. Поражение центральной нерв-
ной системы  – одно из наиболее распростра-
ненных внепеченочных проявлений хрониче-
ской инфекции, вызванной вирусом гепатита C 
(HCV), с частотой до 50% наблюдений среди ин-
фицированных. Ранее в  исследованиях опре-
делены основные клинические, патогенети-
ческие и  нейрометаболические особенности 
данной патологии, позволяющие говорить о ее 
определенной нозологической самостоятель-
ности. Однако морфологическая картина изме-
нений головного мозга при хронической HCV-
инфекции остается практически не изученной, 
что существенно ограничивает возможности 
полноценной патологоанатомической диа-
гностики заболевания. Цель – изучить морфо-
логическую картину и  выявить характерные, 
диагностически значимые патогистологиче-
ские признаки поражения головного мозга 
при хронической HCV-инфекции. Материал 
и  методы. Проведено ретроспективное 
описательное одномоментное (поперечное) 
исследование. С  применением комплекса 
иммуногистохимических и  патоморфологи-
ческих методов изучен секционный материал 

головного мозга умерших в  исходе хрониче-
ской HCV-инфекции (40 случаев) и умерших без 
признаков психической и инфекционной пато-
логии в анамнезе (группа контроля – 15 случа-
ев). Результаты. Характерными морфологи-
ческими признаками HCV-ассоциированного 
поражения мозга являются иммуногистохи-
мическая экспрессия вирусного маркера NS3, 
повышение количества CD68-позитивных 
клеток микроглии, микроглиоз в  белом ве-
ществе мозга, периваскулярная и  диффузная 
круглоклеточная воспалительная инфильтра-
ция, дистрофические изменения и выпадение 
нейронов, нейронофагия, демиелинизация, 
аксональная дегенерация, периваскулярный 
склероз, волокнисто-клеточный глиоз, мелкие 
периваскулярные кровоизлияния, очаговые 
проявления гемосидероза и  кальцификации. 
Параметры наблюдаемых изменений стати-
стически значимо различаются в зависимости 
от отдела мозга (p < 0,001). Определяющее ди-
агностическое значение имеет иммуноморфо-
логическое выявление реакции маркера NS3 
в  нервной ткани. Заключение. Совокупность 
патогистологических изменений, выявленных 

в  различных отделах головного мозга инфи-
цированных, представляет собой морфоло-
гический эквивалент клинических и  функци-
ональных проявлений HCV-ассоциированной 
церебральной дисфункции. Полученные 
результаты могут быть использованы для 
улучшения патологоанатомической диагно-
стики поражения мозга при хронической 
HCV-инфекции, их применение возможно 
в  условиях рутинной патологоанатомической 
практики.

Ключевые слова: вирус гепатита С, мозг, мор-
фологические изменения
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О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Инфекция, вызываемая вирусом гепа-
тита С (HCV), характеризуется значи-
тельной распространенностью  – доля 
инфицированных в  мировой попу-

ляции составляет 2–3%, большой вероятностью 
перехода в  хроническую форму течения, а  так-
же высоким риском развития неблагоприятного 
исхода в течение 15–20 лет. Более чем в 90% слу-
чаев хроническая HCV-инфекция осложняется 

развитием внепеченочных проявлений, в основе 
которых лежит способность возбудителя к  ре-
пликации в различных органах и тканях, имму-
носупрессивные свойства вируса. Эти особен-
ности хронической HCV-инфекции позволяют 
рассматривать ее как системное заболевание [1, 2].

HCV-ассоциированное поражение головного 
мозга считается одним из наиболее распростра-
ненных внепеченочных проявлений хронической 
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HCV-инфекции, поражая до 50% больных [3]. К его 
основным клиническим признакам относят сни-
жение когнитивной функции, различные психо-
генные и неврологические расстройства, развитие 
ишемических и  воспалительных изменений в  ве-
ществе мозга [4, 5]. По данным литературы, течение 
указанной симптоматики не зависит от степени пе-
ченочного страдания, клинических и иммунологи-
ческих показателей, а ее дебют может наблюдаться 
уже в прецирротической стадии заболевания. Это 
отличает поражение мозга при HCV-инфекции 
от церебральных расстройств, наблюдаемых при 
других заболеваниях печени [3–6]. Данные кли-
нические особенности позволяют говорить об 
определенной нозологической самостоятельности 
рассматриваемой патологии, для обозначения ко-
торой в зарубежной литературе применяется тер-
мин «HCV-ассоциированный церебральный син-
дром» (англ. “HCV brain syndrome”) [4].

HCV проникает в мозг по механизму «троян-
ского коня» в  инфицированных моноцитах пе-
риферической крови, которые образуют в  мозге 
популяцию нерезидентной микроглии и являют-
ся основным источником вирусной репликации 
в  нервной ткани [7–10]. Ведущими патогенети-
ческими факторами церебральных проявлений 
хронической HCV-инфекции считаются индуци-
руемая возбудителем цитокинемия, а также ауто-
иммунное повреждение нервной ткани и мелких 
церебральных сосудов антителами и циркулиру-
ющими иммунными комплексами. Их исходом 
становится развитие воспалительных, пролифе-
ративных и  дистрофических изменений в  веще-
стве мозга [11–13]. Большое значение также имеет 
гиперактивация клеток микроглии под воздей-
ствием HCV, которая обусловливает развитие эк-
сайтотоксического повреждения нейронов в раз-
личных отделах серого вещества мозга [14–16].

Проведенные ранее исследования позволи-
ли сформулировать патогенетическую концеп-
цию HCV-ассоциированного поражения мозга 
и  изучить его основные нейрометаболические, 
функциональные и клинические особенности [3, 
14, 16]. В противоположность этому, морфологи-
ческие изменения мозга при рассматриваемом 
заболевании остаются недостаточно изученны-
ми. Опубликованные по этому вопросу данные 
весьма немногочисленны и представлены в виде 
отдельных гистологических «находок», что су-
щественно ограничивает возможности патолого
анатомической диагностики и оценки поражения 
мозга при хронической HCV-инфекции [1, 12, 13].

Целью настоящего исследования было изу-
чение морфологической картины и  выявление 

характерных, диагностически значимых патоги-
стологических признаков поражения головного 
мозга при хронической HCV-инфекции на осно-
вании комплексного морфологического исследо-
вания аутопсийного материала мозга инфициро-
ванных.

Материал и методы
Настоящее исследование является ретроспек-
тивным описательным одномоментным (по-
перечным). Характеристика экспрессии CD68, 
иммуногистохимических и  морфологических 
параметров микроглиоза основана на ретро-
спективном одномоментном сравнительном ис-
следовании аутопсийных образцов головного 
мозга 40  умерших в  исходе хронической HCV-
инфекции и 15 умерших из контрольной группы. 

Исследования выполнены на базе ГУЗ 
«Гомельское областное клиническое патологоана-
томическое бюро» и прозектуры Государственной 
службы судебных экспертиз Управления по 
Гомельской области (г. Гомель, Республика 
Беларусь) на текущем и  архивном аутопсийном 
материале в период 2009–2013 гг. 

Объектом исследования были аутопсий-
ные образцы головного мозга 40  умерших в  ис-
ходе хронической HCV-инфекции в  возрасте 
от 35 до 76 лет (медиана возраста 47 (42–49) лет). 
Диагноз основного заболевания во всех случаях 
был подтвержден прижизненно молекулярно-ге-
нетическими методами согласно действующим 
клиническим протоколам. В исследуемую группу 
включали только те случаи, в которых при имму-
ногистохимическом исследовании маркер HCV 
NS3 определялcя в веществе мозга и в ткани пе-
чени. Группу сравнения составили 15  умерших 
без признаков психической патологии по данным 
истории болезни в возрасте от 31 до 72 лет (меди-
ана возраста 49,5 (44–55) года).

При вскрытии мозг извлекали целиком и фик-
сировали в  10%  растворе нейтрального форма-
лина не менее 48  часов. Для гистологического 
исследования вырезали кусочки коры и  белого 
вещества из лобных и  височных долей больших 
полушарий (поле 10, поле 21), базальных ядер 
(n. lentiformis), гиппокампа, мозжечка ствола моз-
га на уровне олив, которые подвергали стандарт-
ной гистологической проводке с  последующей 
заливкой в  парафин. С  парафиновых блоков го-
товили срезы толщиной 4–6 мкм, которые окра-
шивали гематоксилином и эозином для последу-
ющего обзорного исследования.

В результате проведенного сравнитель-
ного микроскопического исследования были 
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определены морфологические признаки, по ко-
торым образцы мозга из исследуемой группы 
отличались от аналогичных образцов из груп-
пы контроля. Для последующего морфологи-
ческого исследования были выбраны 15  наи-
более распространенных патогистологических 
признаков, отражающих различные изменения 
нервной ткани, частота встречаемости каждо-
го из которых составляла не менее 30% случаев 
в  исследуемой группе. Среди них: экспрессия 
вирусного белка NS3 (1), экспрессия CD68 (2), пе-
риваскулярная воспалительная инфильтрация 
(3), паренхиматозная воспалительная инфиль-
трация (4), нейронофагия (5), микроглиоз (6), 
демиелинизация (7), аксональная дегенерация 
(8), степень поражения (9), периваскулярный 
склероз (10), выпадение нейронов (11), волок-
нисто-клеточный глиоз (12), периваскулярные 
кровоизлияния (13), гемосидероз (14), кальци-
фикация (15). Интенсивность выявленных изме-
нений оценивали в 10 случайных полях зрения 
при 200- и  400-кратном увеличении микроско-
па с  применением визуально-аналоговых мор-
фометрических шкал балльной (для критериев 
1–9) и  бинарной (для критериев 10–15) оценки 
по предложенным ранее методикам [17, 18]. Для 
оценки реакций клеток микроглии в  белом ве-
ществе мозга применялся метод, предложенный 
нами в работах [19, 20]. Для верификации выяв-
ленных патогистологических изменений при-
меняли элективные окраски пикрофуксином по 
Ван-Гизону, на миелин по Клюверу  – Баррера, 
крезилвиолетом по Нисслю, методом Lendrum 
на фибрин, методом серебрения по Миягава  – 
Александровской, методом фон Косса для вы-
явления солей кальция и  прусским голубым на 
железо [17–19]. Иммуногистохимические иссле-
дования осуществляли с применением монокло-
нальных антител к маркеру NS3 (клон MMM 33, 
“Monosan Xtra”, США) и  к клеткам микроглии 
(СD68, клон KP1, “Biocare Medical”, США) [9, 21]. 
Иммуногистохимические реакции проводили 
в  автоматическом режиме с  использованием 
автоматизированного иммуностейнера Leica 
BOND MAX (“Leica Microsystems”, Германия) 
согласно протоколам компании-производите-
ля. Микроскопическое исследование выполня-
ли с помощью микроскопа Leica Axioskop 2 plus, 
оборудованного цифровой фотокамерой Digital 
Interface DFW-X710.

Этическая экспертиза. Исследование вы-
полнено в  соответствии с  законом Республики 
Беларусь № 55-3 от 12.11.2001 «О погребении и по-
хоронном деле».

Статистический анализ полученных данных 
осуществляли с помощью программы для стати-
стической обработки данных IBM SPSS Statistics 
20.0  (IBM Corporation, США). Поскольку в рабо-
те рассматривались порядковые признаки, срав-
нительный анализ между группами проводили 
с  использованием методов непараметрической 
статистики: дисперсионного анализа Краскела  – 
Уоллиса для множественных сравнений неза-
висимых групп, анализа таблиц сопряженности 
с определением критерия хи-квадрат для бинар-
ных значений. За уровень статистической значи-
мости принималось значение р < 0,05.

Результаты
В результате проведенного морфологического 
исследования установлены показатели иссле-
дуемых признаков в  различных отделах мозга. 
Средние значения показателей балльных при-
знаков приведены в  табл. 1. При исследовании 
статистической связи между морфологическими 
признаками, измеряемыми в баллах, и отделами 
мозга методом Краскела – Уоллиса в качестве за-
висимых переменных были выбраны порядковые 
переменные, а независимых переменных – иссле-
дованные отделы головного мозга. Выдвигалась 
нулевая гипотеза об отсутствии различий сред-
них рангов исследуемых признаков, измеряемых 
балльной шкалой, в  зависимости от отделов го-
ловного мозга. Нулевая гипотеза была отвергну-
та для всех исследуемых переменных (p < 0,001 во 
всех случаях). Результаты применения критерия 
Краскела – Уоллиса обобщены в табл. 2.

Для выявления статистически значимых раз-
личий в  анализе Краскела  – Уоллиса проводили 
попарное сравнение выборок по каждому при-
знаку в  разных отделах мозга. При выполнении 
апостериорных сравнений выдвигалась нулевая 
гипотеза об отсутствии различий между выбор-
ками на уровне значимости р = 0,05. В  результа-
те по каждому из морфологических критериев 
в программе SPSS были установлены гомогенные 
подмножества, образованные средними рангами 
исследуемого признака.

По критерию «экспрессия NS3» выделялось 
3 подмножества. Наиболее высокие ранговые по-
казатели признака наблюдались в  подкорковом 
белом веществе лобной и височной долей, а так-
же в стволе мозга – подмножество 3 (статистика 
критерия (H) = 3,82, достигнутый уровень значи-
мости  – p = 0,148). Менее выраженные значения 
определялись в гиппокампе и базальных ядрах – 
подмножество 2 (H = 0,133, p = 0,715). Наименьшие 
средние ранги экспрессии отмечались в мозжечке 
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и сером веществе больших полушарий – подмно-
жество  1 (H = 5,74, p = 0,56). Рассчитанные значе-
ния p1, p2, p3 были более 0,05, что указывало на 
неравномерный характер экспрессии маркера 
NS3 в нервной ткани, наиболее выраженные по-
казатели которой определялись в белом веществе 
мозга (рис. 1).

По критерию «экспрессия CD68» выделено 
2 подмножества. Наибольшие показатели обнару-
живались в подкорковом белом веществе лобной 
и височной долей, а также в стволе мозга (Н = 1,53, 
p = 0,465). Менее выраженные показатели опреде-
лялись в гиппокампе, мозжечке, базальных ядрах, 
в  коре лобной и  височной долей больших полу-
шарий (Н = 9,11, p = 0,58). Очевидно, что наиболь-
шие ранги экспрессии CD68 наблюдаются в  тех 
же отделах мозга, что и  аналогичные показатели 
экспрессии NS3. Это согласуется с данными лите-
ратуры о том, что клетки микроглии являются ос-
новным резервуаром HCV в веществе мозга [7–9].

Проведенное исследование показало, что 
абсолютное увеличение количества CD68-
позитивных клеток микроглии при хронической 
HCV-инфекции сопровождается относительным 

повышением их количества в  белом веществе 
мозга (микроглиозом). Развитие микроглиоза 
наблюдается при различных заболеваниях цен-
тральной нервной системы, а в некоторых случаях 

Таблица 1. Медианные значения балльных признаков повреждения нервной ткани при хронической HCV-инфекции в разных отделах головного мозга

Морфологический признак,  
общая частота встречаемости (%)

Отделы головного мозга
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Экспрессия вирусного белка NS3, 100% 2,0 1,0 3,0 2,0 1,0 3,0 1,0 3,0

Экспрессия CD68, 100% 2,0 2,0 3,0 2,5 2,0 3,0 2,0 3,0

Периваскулярная воспалительная 
инфильтрация, 90%

2,0 1,0 1,0 2,0 1,0 2,0 1,0 2,0

Паренхиматозная воспалительная 
инфильтрация, 90%

2,0 2,0 3,0 2,0 2,0 3,0 1,5 2,0

Нейронофагия, 90% 1,0 2,0 – 0,0 2,0 – 1,0 1,0

Микроглиоз, 100% – – 3,0 2,0 – 3,0 3,0 3,0

Демиелинизация, 100% – – 1,0 1,0 – 1,0 1,0 1,0

Аксональная дегенерация, 100% – – 2,0 1,0 – 2,0 1,0 1,0

Степень поражения нейронов, 100% 1,0 3,0 – 1,0 2,0 – 1,0 2,0

Пропуски в таблице означают отделы мозга, в которых оценка данного признака не проводилась 

Рис. 1. Иммуногистохимическая реакция с антителами 
к неструктурному белку NS3 вируса гепатита С (HCV) 
в подкорковом белом веществе лобной доли мозга 
при хронической HCV-инфекции. Хромоген – 
диаминобензидин; × 400
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(болезнь Альцгеймера и др.) выступает одним из 
наиболее ранних патологоанатомических при-
знаков дегенеративного процесса в  мозге [22]. 
В  литературе указывается, что активированные 
под воздействием HCV клетки микроглии в  бе-
лом веществе мозга претерпевают определенные 
метаболические изменения, в  результате чего 
они приобретают способность оказывать повре-
ждающее действие на нейроны по механизму эк-
сайтотоксичности [4, 14–16]. По существующим 
данным и  собственным наблюдениям в  группе 
контроля, содержание клеток микроглии в белом 
веществе мозга в нормальных условиях не превы-
шает 13–15%. В связи с этим в настоящем иссле-
довании пороговым значением для определения 
микроглиоза принималось содержание клеток 
CD68-позитивной микроглии свыше 15% в общей 
глиальной популяции [19, 20]. Было установлено, 
что показатели средних рангов микроглиоза обра-
зовывали 3 подмножества. Наиболее высокие зна-
чения признака наблюдались в  подкорковом бе-
лом веществе лобной и височной долей больших 
полушарий – подмножество 1 (H = 0,71, p = 0,399). 
Менее выраженные значения имели место в белом 
веществе стволовых отделов мозга  – подмноже-
ство 2 (H = 3,09, p = 0,78). Наименьшие показатели 

микроглиоза определялись в гиппокампе – подм-
ножество 3 (H = 0,988, p = 0,32). Значение средних 
рангов признака в  мозжечке позволяет в  равной 
степени отнести данный отдел к подмножествам 1 
и  2. Выявленные различия показателей микрог-
лиоза говорят о  том, что наиболее выраженные 
продуктивные изменения клеток микроглии на-
блюдаются в  подкорковом белом веществе боль-
ших полушарий мозга. При микроскопическом 
исследовании обращали на себя внимание каче-
ственные изменения популяции микроглии, в ко-
торой преобладали амебоидные фагоцитирующие 
клетки (рис. 2), а  также обнаруживалось форми-
рование микроглиальных узелков. Наблюдаемые 
изменения согласуются с  имеющимися данными 
визуализации с  признаками пролиферативных 
изменений CD68-позитивных клеток микроглии 
в подкорковом белом веществе больших полуша-
рий при хронической HCV-инфекции [3, 4, 20].

По критерию «паренхиматозная воспалитель-
ная инфильтрация» было выделено 4  подмно-
жества. Наиболее высокие показатели средних 
рангов признака определялись в  подкорковых 
отделах лобной и височной долей больших полу-
шарий (Н = 0,185, p = 0,667). В  остальных под
множествах (Н1–3 = 3,24, 6,74, 6,4; p1–3 = 0,197, 0,82, 
0,93) значения ранговых показателей признака 
пересекались по большинству независимых пере-
менных, что не позволяет выявить значимых раз-
личий между ними. Полученные данные согла-
суются с имеющимися сведениями об активации 
воспалительных реакций в  подкорковом белом 
веществе больших полушарий мозга у  инфици-
рованных HCV (рис. 3) [3, 11, 15].

Таблица 2. Результаты применения критерия Краскела – Уоллиса для определения 
различий средних рангов балльных признаков в разных отделах головного мозга

Морфологический 
признак

Статистика 
критерия (H)

Степени 
свободы (df )

Уровень 
значимости 
(Р)

Объем 
выборки (n)

Экспрессия NS3 194,043 7 < 0,001 320

Экспрессия CD68 84,917 7 < 0,001 320

Периваскулярная 
круглоклеточная 
инфильтрация

28,244 7 < 0,001 320

Диффузная 
круглоклеточная 
инфильтрация

65,244 7 < 0,001 320

Нейронофагия 95,120 5 < 0,001 240

Микроглиоз 49,686 4 < 0,001 200

Демиелинизация 28,976 4 < 0,001 200

Аксональная 
дегенерация

85,976 4 < 0,001 200

Степень поражения 
нейронов

52,832 5 < 0,001 240

Рис. 2. Иммуногистохимическая реакция с антителами к CD68 
в подкорковом белом веществе мозга при хронической 
HCV-инфекции. Амебоидные клетки CD68-позитивной 
микроглии частично обозначены стрелками. Хромоген – 
диаминобензидин; × 200
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По критерию «периваскулярная воспалитель-
ная инфильтрация» в  результате процедуры апо-
стериорных сравнений были установлены 4 гомо-
генных подмножества (Н1–4 = 8,76, 9,20, 8,72, 7,24; 
p1–4 = 0,67, 0,56, 0,68, 0,23), ранговые показатели ко-
торых пересекаются по большинству независимых 
переменных, что затрудняет определение четких 
различий между ними.

Наибольшие показатели средних рангов по 
степени поражения нейронов определялись в коре 
лобной и  височной долей больших полушарий 
(Н = 3,06, p = 0,80), в  которых обнаруживались 
(преимущественно в  V  слое) отдельные нервные 
клетки с  признаками гидропической дистрофии 
и  пикноза ядер (рис. 4). Менее выраженные по-
казатели признака фиксировали в  стволе мозга, 
ядрах мозжечка, базальных ядрах и  гиппокампе 
(Н = 6,84, p = 0,77), где изменения нейронов были 
представлены главным образом признаками 
острого набухания и изменения тинкториальных 
свойств. По критерию «нейронофагия» также вы-
делялись 2 подмножества. Наибольшие показате-
ли средних рангов признака обнаруживались в се-
ром веществе лобной и височной долей (Н = 2,01, 
p = 0,156); менее выраженные значения – в ядерных 
группах ствола мозга, базальных ядрах, мозжечке 
и гиппокампе (Н = 2,49, p = 0,477). Таким образом, 
проведенный анализ показал, что при хрониче-
ской HCV-инфекции в  разных отделах мозга на-
блюдаются неспецифические дистрофические 
изменения нейронов, которые имеют наиболее 
выраженный характер в сером веществе больших 
полушарий мозга. По данным литературы, регрес-
сивные изменения нейронов, обнаруживаемые 

в коре больших полушарий мозга, имеют большое 
значение в  развитии HCV-ассоциированной ког-
нитивной дисфункции [3, 4, 11].

Повреждение нейронов сопровождалось де-
генеративными изменениями нервных волокон. 
Наибольшие значения средних рангов демиели-
низации отмечены в  подкорковых отделах лоб-
ной и  височной доли (Н = 1,70, p = 0,192) (рис. 5). 
Менее выраженные показатели признака выяв-
лялись в белом веществе стволовых отделов моз-
га, гиппокампа и  мозжечка (Н = 2,63, p = 0,268). 
Аналогичный характер распределения ранговых 
показателей наблюдался и по критерию «аксональ-
ная дегенерация»: более выраженный характер 
признака имел место в подкорковых отделах лоб-
ной и височной доли (Н = 3,46, p = 0,63); в меньшей 
степени деструктивные изменения нервных воло-
кон были выражены в  стволовых отделах мозга, 
белом веществе мозжечка и гиппокампа (Н = 3,90, 
p = 0,142). Полученные данные указывают на то, 
что выраженность процессов демиелинизации 
и  аксональной дегенерации при рассматрива-
емом заболевании в  целом соответствуют друг 
другу, что отличает их от проявлений первичных 
демиелинизирующих процессов и  нейродегене-
ративных заболеваний, при которых на первый 
план выходят процессы деструкции миелиновой 
оболочки [20]. Обнаруженные изменения не про-
тиворечат имеющимся данным отдельных морфо-
логических исследований и визуализации [11–13]. 
Повреждение белого вещества, наблюдаемое при 
хронической HCV-инфекции, способствует раз-
витию прогрессирующей энцефалопатии и когни-
тивной дисфункции у таких пациентов [3, 11, 12].

Рис. 3. Диффузная круглоклеточная воспалительная 
инфильтрация в сером веществе больших полушарий 
головного мозга (частично обведено). Окраска гематоксилином 
и эозином; × 200

Рис. 4. Тяжелые дистрофические изменения в V слое нейронов 
коры височной доли головного мозга при хронической HCV-
инфекции (обозначены стрелками). Окраска гематоксилином 
и эозином; × 400
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Для исследования взаимосвязи между бинар-
ными признаками и  отделами головного мозга 
выводились таблицы сопряженности, на их осно-
ве рассчитывался тест независимости хи-квадрат. 

Показатели бинарных признаков приведены 
в  табл. 3. Выдвигалась нулевая гипотеза об от-
сутствии различий исследуемых бинарных при-
знаков в зависимости от отделов мозга. Для всех 
зависимых переменных нулевая гипотеза отвер-
галась (p < 0,001). Показатели хи-квадрат на осно-
вании таблиц сопряженности даны в табл. 4.

Установлено, что доли встречаемости пери-
васкулярного склероза при хронической HCV-
инфекции были значимо выше в базальных ядрах, 
гиппокампе, мозжечке и стволе головного мозга по 
сравнению с  таковыми в  сером и  белом веществе 
исследованных долей больших полушарий (р < 0,05). 
Развитие периваскулярного склероза, в основе кото-
рого лежит патология периваскулярных астроцитов 
и токсические изменения сосудистой стенки, пред-
ставляет собой субстрат микроваскулярной дис-
функции, обнаруживаемой методами визуализации 
в  супратенториальных отделах мозга у  пациентов 
с хронической формой HCV-инфекции [1, 4, 12].

Доли встречаемости феномена выпадения ней-
ронов не имели статистически значимых разли-
чий среди исследованных отделов мозга (р < 0,05), 
что свидетельствовало об отсутствии признаков 

Таблица 3. Показатели бинарных критериев повреждения нервной ткани при хронической HCV-инфекции в разных отделах головного мозга

Признак, общая частота 
встречаемости (%)

Ба
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 %

Периваскулярный склероз, 
95%

0 15,0 95,0 90,0 30,0 90,0 90,0 20,0 5,0 54,4

1 85,0 5,0 10,0 70,0 10,0 10,0 80,0 95,0 45,6

Выпадение нейронов, 100% 0 22,5 10,0 – 32,5 0,0 – 30,0 17,5 18,8

1 77,5 90,0 – 67,5 100,0 – 70,0 82,5 81,3

Волокнисто-клеточный глиоз, 
85%

0 – 22,5 – 25,0 15,0 – 57,5 37,5 31,5

1 – 77,5 – 75,0 85,0 – 42,5 62,5 68,5

Периваскулярные 
кровоизлияния, 67,5%

0 47,5 100,0 97,5 37,5 100,0 92,5 62,5 32,5 71,3

1 52,5 0,0 2,5 62,5 0,0 7,5 37,5 67,5 28,7

Гемосидероз, 100% 0 40,0 95,0 92,5 12,5 92,3 90,0 55,0 0,0 59,6

1 60,0 5,0 7,5 87,5 7,7 10,0 45,0 100,0 40,4

Кальцификация, 40% 0 92,5 75,0 80,0 60,0 70,0 80,0 97,5 92,5 80,9

1 7,5 25,0 20,0 40,0 30,0 20,0 2,5 7,5 19,1

Пропуски в таблице означают отделы мозга, в которых оценка данного признака не проводилась

Рис. 5. Очаги демиелинизации и спонгиоза в глубоких 
отделах белого вещества лобной доли головного мозга 
(указаны звездочками), разделенные участком сохранных 
нервных волокон (указан стрелкой), при хронической HCV-
инфекции; × 200
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специфического атрофического процесса в  мозге 
при рассматриваемой патологии.

Доли встречаемости волокнисто-клеточного 
глиоза были выше в сером веществе лобной и заты-
лочной долей больших полушарий мозга, а также 
в гиппокампе по сравнению с показателями при-
знака в мозжечке (р < 0,05). Наблюдаемые измене-
ния, вероятно, отражают токсические изменения 
астроцитов, выявляемые нейрометаболическими 
исследованиями при HCV-ассоциированном по-
ражении мозга [11, 14, 15].

Доли встречаемости периваскулярных кро-
воизлияний были выше в  базальных ядрах, гип-
покампе, мозжечке и  стволе головного мозга по 
сравнению с белым веществом больших полуша-
рий (р < 0,05). Развитие данного признака в ядрах 
ствола мозга может рассматриваться как один из 

патогенетических факторов прогрессирующей 
вегетативной дисфункции у  инфицированных 
HCV (рис. 6) [12].

Доли встречаемости гемосидероза имели наи-
большую величину в  базальных ядрах, гиппо-
кампе и  мозжечке по сравнению с  показателями 
в  сером и  белом веществе исследованных долей 
больших полушарий мозга (р < 0,05), что отражало 
альтернативные изменения микрососудов в  глу-
боких подкорковых структурах мозга [18].

Доли встречаемости кальцификации были 
выше в гиппокампе по сравнению с показателями 
в базальных ядрах, мозжечке и стволовых отделах 
мозга (р < 0,05). Выраженный характер кальцифи-
кации в  гиппокампе, по-видимому, имеет важ-
ное патогенетическое значение в  развитии HCV-
ассоциированной когнитивной дисфункции [18].

Наше исследование показало, что течение 
хронической HCV-инфекции сопровождается 
развитием различных морфологических измене-
ний в головном мозге. В основе морфологической 
картины поражения мозга при хронической HCV-
инфекции лежат различные альтеративно-дис-
трофические, воспалительные и  пролифератив-
ные изменения нервной ткани, интенсивность 
которых значимо различается в  зависимости от 
отделов мозга (p < 0,001). Характерными морфоло-
гическими признаками HCV-ассоциированного 
поражения мозга являются: повышение количе-
ства CD68-позитивных клеток микроглии, микро-
глиоз в  белом веществе мозга, периваскулярная 
и  диффузная круглоклеточная воспалительная 
инфильтрация, неспецифические дистрофиче-
ские изменения нейронов, нейронофагия, выпа-
дение отдельных нейронов в  различных отделах 
серого вещества, очаговая демиелинизация и ак-
сональная дегенерация, волокнисто-клеточный 

Таблица 4. Показатели хи-квадрат на основании таблиц сопряженности для бинарных признаков

Морфологический признак Значение хи-квадрат 
Пирсона

Минимальное 
предполагаемое 
число

Степень свободы (df ) Асимптотическая 
значимость

Количество допустимых 
наблюдений

Периваскулярный склероз 180,93 18,25 7 < 0,001 320

Выпадение нейронов 19,93 7,50 5 < 0,001 240

Волокнисто-клеточный глиоз 20,53 12,60 4 < 0,001 200

Периваскулярные 
кровоизлияния

118,62 11,50 7 < 0,001 320

Гемосидероз 174,02 15,77 7 < 0,001 320

Кальцификация 29,47 7,63 7 < 0,001 320

Рис. 6. Мелкие периваскулярные кровоизлияния в белом 
веществе головного мозга при хронической HCV-инфекции. 
Видна деструкция стенок мелких церебральных сосудов 
с развитием очаговых кровоизлияний и гемосидероза (указан 
стрелкой). Ножки мозга. Окраска по Ван-Гизону; × 400

Альманах клинической медицины. 2020; 48 (1): 34–43. doi: 10.18786/2072-0505-2020-48-008

41 Майбогин А.М.  
Характерные морфологические признаки поражения головного мозга при хронической HCV-инфекции, выявляемые на аутопсийном материале



Литература / References
	 1.	Kuna  L, Jakab  J, Smolic  R, Wu  GY, Smolic  M. 

HCV extrahepatic manifestations. J Clin Transl 
Hepatol. 2019;7(2):​172–82. doi: 10.14218/
JCTH.2018.00049.

	 2.	Lingala S, Ghany MG. Natural history of hepati-
tis C. Gastroenterol Clin North Am. 2015;44(4):​
717–34. doi: 10.1016/j.gtc.2015.07.003.

	 3.	Weissenborn K, Ennen JC, Bokemeyer M, Ahl B, 
Wurster U, Tillmann H, Trebst C, Hecker H, Ber-
ding  G. Monoaminergic neurotransmission is 
altered in hepatitis C virus infected patients 
with chronic fatigue and cognitive impair-
ment. Gut. 2006;55(11):​1624–30. doi: 10.1136/
gut.2005.080267. 

	 4.	Yarlott L, Heald E, Forton D. Hepatitis C virus in-
fection, and neurological and psychiatric dis-
orders – A review. J Adv Res. 2017;8(2):​139–48. 
doi: 10.1016/j.jare.2016.09.005.

	 5.	Forton DM, Thomas HC, Murphy CA, Allsop JM, 
Foster  GR, Main  J, Wesnes  KA, Taylor-Robin-
son SD. Hepatitis C and cognitive impairment 
in a cohort of patients with mild liver disease. 
Hepatology. 2002;35(2):​433–9. doi: 10.1053/
jhep.2002.30688. 

	 6.	Hilsabeck  RC, Hassanein  TI, Carlson  MD, 
Ziegler  EA, Perry  W. Cognitive functioning 
and psychiatric symptomatology in patients 
with chronic hepatitis C. J  Int Neuropsy-
chol Soc. 2003;9(6):​847–54. doi: 10.1017/
S1355617703960048.

	 7.	Forton  DM, Karayiannis  P,  Mahmud  N, Tay-
lor-Robinson SD, Thomas HC. Identification of 
unique hepatitis C virus quasispecies in the 
central nervous system and comparative anal-
ysis of internal translational efficiency of brain, 
liver, and serum variants. J Virol. 2004;78(10):​

5170–83. doi: 10.1128/jvi.78.10.5170-
5183.2004. 

	 8.	Radkowski M, Wilkinson J, Nowicki M, Adair D, 
Vargas  H, Ingui  C, Rakela  J, Laskus  T. Search 
for hepatitis C virus negative-strand RNA se-
quences and analysis of viral sequences in the 
central nervous system: evidence of replica-
tion. J  Virol. 2002;76(2):​600–8. doi: 10.1128/
jvi.76.2.600-608.2002. 

	 9.	Wilkinson J, Radkowski M, Laskus T. Hepatitis C 
virus neuroinvasion: identification of infected 
cells. J Virol. 2009;83(3):​1312–9. doi: 10.1128/
JVI.01890-08. 

	 10.	Fletcher  NF, Wilson  GK, Murray  J, Hu  K, Lew-
is A, Reynolds GM, Stamataki Z, Meredith LW, 
Rowe  IA, Luo  G, Lopez-Ramirez  MA, Bau-
mert TF, Weksler B, Couraud PO, Kim KS, Rome-
ro  IA, Jopling  C, Morgello  S, Balfe  P,  McKeat-
ing JA. Hepatitis C virus infects the endothelial 
cells of the blood-brain barrier. Gastroenter-
ology. 2012;142(3):​634–43.e6. doi: 10.1053/j.
gastro.2011.11.028.

	 11.	Bokemeyer  M, Ding  XQ, Goldbecker  A, 
Raab  P,  Heeren  M, Arvanitis  D, Tillmann  HL, 
Lanfermann  H, Weissenborn  K. Evidence for 
neuroinflammation and neuroprotection 
in HCV infection-associated encephalop-
athy. Gut. 2011;60(3):​370–7. doi: 10.1136/
gut.2010.217976. 

	 12.	Pawlowski  T, Radkowski  M, Małyszczak  K, In-
glot  M, Zalewska  M, Jablonska  J, Laskus  T. 
Depression and neuroticism in patients with 
chronic hepatitis C: correlation with periph-
eral blood mononuclear cells activation. 
J  Clin Virol. 2014;60(2):​105–11. doi: 10.1016/j.
jcv.2014.03.004.

	 13.	Bolay  H, Söylemezoğlu  F, Nurlu  G, Tuncer  S, 
Varli K. PCR detected hepatitis C virus genome 
in the brain of a case with progressive enceph-
alomyelitis with rigidity. Clin Neurol Neuro-
surg. 1996;98(4):​305–8. doi: 10.1016/0303-
8467(96)00040-6. 

	 14.	Seifert F, Struffert T, Hildebrandt M, Blümcke I, 
Brück  W, Staykov  D, Huttner  HB, Hilz  MJ, 
Schwab  S, Bardutzky  J. In vivo detection of 
hepatitis C virus (HCV) RNA in the brain in 
a case of encephalitis: evidence for HCV neu-
roinvasion. Eur J Neurol. 2008;15(3):​214–8. doi: 
10.1111/j.1468-1331.2007.02044.x.

	 15.	Grover  VP,  Pavese  N, Koh  SB, Wylezinska  M, 
Saxby  BK, Gerhard  A, Forton  DM, Brooks  DJ, 
Thomas HC, Taylor-Robinson SD. Cerebral mi-
croglial activation in patients with hepatitis C: 
in vivo evidence of neuroinflammation. J Viral 
Hepat. 2012;19(2):e89–96. doi: 10.1111/j.1365-
2893.2011.01510.x. 

	 16.	Forton  DM, Hamilton  G, Allsop  JM, Gro-
ver  VP,  Wesnes  K, O'Sullivan  C, Thomas  HC, 
Taylor-Robinson  SD. Cerebral immune ac-
tivation in chronic hepatitis C infection: 
a  magnetic resonance spectroscopy study. 
J  Hepatol. 2008;49(3):​316–22. doi: 10.1016/j.
jhep.2008.03.022.

	 17.	Чубинидзе  АИ. К  методике гистологиче-
ского (морфологического) определения 
степени поражения центральной нервной 
системы. Архив патологии. 1972;34(11):​77–8. 
[Chubinidze AI. [On the technique for histolog-
ical (morphological) determination of the de-
gree of the central nervous system damage]. 
Arkhiv Patologii. 1972;34(11):​77–8. Russian.]

Дополнительная информация
Финансирование

Работа проведена без привлечения дополнительного финансирова-
ния со стороны третьих лиц.

Конфликт интересов

Автор декларирует отсутствие явных и потенциальных конфликтов ин-
тересов, связанных с публикацией настоящей статьи.

глиоз, периваскулярный склероз, мелкие перива-
скулярные кровоизлияния, очаги гемосидероза 
и кальцификации в нервной ткани. Определяющее 
диагностическое значение имеет иммуноморфо-
логическое выявление экспрессии вирусного мар-
кера NS3 в нервной ткани.

Совокупность структурных изменений, вы-
являемых в  различных функционально важных 
зонах (кора и подкорка лобной и височной долей 
больших полушарий, базальные ядра, гиппокамп, 
ствол мозга), представляет собой морфологиче-
ский субстрат церебральной дисфункции при 
хронической HCV-инфекции [4, 11, 12].

Заключение
Впервые проведена комплексная морфологи-
ческая оценка изменений головного мозга при 
хронической HCV-инфекции; выявлены ха-
рактерные морфологические признаки HCV-
ассоциированных изменений в  разных отделах 
мозга. Полученные результаты статистически 
значимы и  представляются объективными. Их 
использование позволит улучшить патологоана-
томическую диагностику поражения мозга при 
хронической HCV-инфекции и является возмож-
ным в  условиях рутинной патологоанатомиче-
ской практики. 
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Background: The central nervous system damage 
is one of the most common extra hepatic manifes-
tations of chronic hepatitis C viral (HCV) infection, 
with the prevalence of up to 50% of the infected 
cases. Previous studies have identified the main 
clinical, pathogenetic and neurometabolic fea-
tures of this pathology, which make it possible to 
suggest its definite nosological independence. 
However, the morphological pattern of brain le-
sions in chronic HCV infection remains virtually 
unexplored, significantly limiting the possibility of 
comprehensive pathological diagnosis of the dis-
ease. Aim: To study morphological patterns and 
to identify typical and diagnostically significant 
pathological signs of brain involvement in chronic 
HCV infection. Materials and methods: This was 
a  retrospective descriptive cross-sectional study 
performed with a  range of immunohistochem-
ical (IHC) and pathomorphological techniques 
in the autopsy brain samples from patients who 
died of chronic HCV infection (40 cases) and those 
who died without any signs of past mental and 
infectious disorders (the control group, 15 cases). 
Results: The сharacteristic morphological signs of 
HCV-associated brain injury are IHC expression of 
the NS3 viral marker, an increase in CD68-positive 
microglial cell count, white brain matter microgli-
osis, perivascular and diffuse round cell inflamma-
tory infiltration, degeneration and loss of neurons, 

neurophagy, demyelination, axonal degeneration, 
perivascular sclerosis, fibrous cell gliosis, small 
perivascular hemorrhages, focal hemosiderosis 
and calcification. The parameters of the identi-
fied abnormalities differ significantly depending 
on the brain region (p < 0.001). The identification 
of the HCV NS3 marker in the nervous tissue has 
the definitive diagnostic value. Conclusion: The 
body of histopathological abnormalities found in 
various parts of the brain from the infected pa-
tients represents the morphological equivalent 
of the clinical and functional manifestations of 
HCV-associated cerebral dysfunction. The results 
obtained can be used to improve the pathological 
diagnostics of brain lesions in chronic HCV infec-
tion; their implementation is feasible in routine 
pathological practice.

Key words: hepatitis C virus, brain, morphological 
changes
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Взаимосвязь механизмов сна 
и эпилептогенеза
Кожокару А.Б.1, 2 • Власов П.Н.3 • Орлова А.С.4

Тесная взаимосвязь эпилепсии и сна не вызы-
вает сомнений, однако данные литературы не 
позволяют однозначно трактовать это явление 
с  точки зрения общности патогенетических 
механизмов. Дефицит ГАМКергических систем 
рассматривается как нейрохимическая основа 
близости механизмов сна и  эпилептогенеза. 
Сон влияет на эпилептиформную активность: 
частота эпилептиформных разрядов увели-
чивается в  период NREM-сна и  уменьшается 
во время REM-сна. Депривация сна отягощает 
течение эпилепсии, а наличие эпилептических 
приступов может изменять структуру и  каче-
ство сна. Противоэпилептические препараты 
оказывают разнонаправленное действие на 
архитектуру сна  – они могут вызывать седа-
цию или повышать уровень бодрствования. 
Наши возможности коррекции результатов 
патологического взаимодействия механизмов 
сна и  эпилепсии весьма ограничены и  часто 

переоцениваются клиницистами. Изучение 
взаимосвязи эпилептических приступов и сна, 
применение полисомнографии могут суще-
ственно помочь в  диагностике эпилептиче-
ского синдрома и  определении дальнейшего 
прогноза.

Ключевые слова: эпилепсия, механизмы сна, 
структура сна, эпилептогенез, расстройства 
сна
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Эпилепсия  – распространенное невро-
логическое заболевание, сопровожда-
ющееся эпилептическими приступа-
ми [1], возникающими периодически 

вследствие аномальной синхронизации нейро-
нов. К  отличительным чертам эпилептических 
приступов относят нейрональную гипервозбу-
димость и  гиперсинхронизацию нейрональных 
сетей. У  одной трети пациентов с  эпилепсией 

эпилептические приступы возникают во время 
сна [2, 3]. При эпилепсии наблюдаются различ-
ные нарушения сна: бессонница, гиперсомния, 
нарушения циркадианного ритма, обструктив-
ное ночное апноэ и др. [4, 5], при этом их часто-
та значительно превышает общепопуляционную, 
составляя от  24 до  55%. Среди сопутствующих 
эпилепсии заболеваний следует выделить бессон-
ницу  – вследствие ее высокой частоты, а  также 
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неблагоприятного влияния на контроль эпи-
лептических приступов и  качество жизни [6]. 
В.А.  Карлов и  соавт. установили наличие досто-
верной взаимосвязи между дневной сонливостью 
в  покое или во время активной деятельности 
и  показателями шкалы субъективной характе-
ристики сна, трудностью поддержания сна, на-
рушением засыпания и уровнем тревожности [2, 
7]. Эпилепсия влияет также на архитектуру сна; 
полисомнографические исследования у  людей 
с эпилепсией обнаруживают качественные и ко-
личественные изменения [8–10]. Наряду с  этим 
стоит отметить трудности дифференциальной 
диагностики различных состояний, возникаю-
щих во время сна, как у детей, так и у взрослых 
[11, 12].

В этой связи нашей целью было осветить па-
тогенетическую взаимосвязь механизмов сна 
и эпилептогенеза по данным литературы. Поиск 
публикаций проводился в  электронных базах 
данных Medline (PubMed) и  Elibrary. Для по-
иска статей на английском языке использова-
ли ключевые слова “epilepsy”, “sleep”, “seizures”, 
“anticonvulsant drugs”, “interaction”, “NREM sleep”, 
«REM sleep”, “sleep architecture”, на русском – «эпи-
лепсия», «сон», «эпилептический приступ», «ан-
тиэпилептические препараты», «структура сна». 
Оценку приемлемости англоязычных оригиналь-
ных источников выполняли в  несколько этапов: 
просматривали заголовки, аннотации и  полно-
текстовые статьи. Кроме того, осуществлялся 
дополнительный поиск ссылок из документов. 
Публикации отдельных наблюдений, исследова-
ния на животных, а также статьи, в которых были 
приведены предварительные результаты исследо-
вания или дублировались результаты исследова-
ний, были исключены из анализа.

Патогенетическая взаимосвязь 
механизмов сна и эпилептогенеза
Сон  – особое генетически детерминированное 
состояние организма человека и  других тепло-
кровных животных, характеризующееся зако-
номерной последовательной сменой циклов, фаз 
и стадий [13]. 

В соответствии с  определением, предло-
женным R.S. Fisher и  соавт., эпилепсия пред-
ставляет собой расстройство головного мозга, 
проявляющееся в  стойкой предрасположенно-
сти к  эпилептическим приступам [14]. В  2014  г. 
Международная лига по борьбе с  эпилепсией 
(англ. International League Against Epilepsy  – 
ILAE) приняла рекомендации рабочей группы 
по формулировке практического определения 

эпилепсии у  пациентов [15], предполагающего 
наличие двух неспровоцированных эпилепти-
ческих приступов с  интервалом более 24  часов. 
Соответственно, с  практической точки зрения 
эпилепсией следует считать заболевание головно-
го мозга, отвечающее следующим критериям:

1) не менее двух неспровоцированных (или 
рефлекторных) эпилептических приступов с ин-
тервалом более 24 часов;

2) один неспровоцированный (или рефлек-
торный) приступ и вероятность повторения при-
ступов, близкая к общему риску рецидива (≥ 60%) 
после двух спонтанных приступов, в  последую-
щие 10 лет;

3) диагноз эпилептического синдрома.
Сон как набор определенных функциональ-

ных состояний характеризуется неоднознач-
ной связью с  эпилепсией [3]. Согласно гипо-
тезе А.Д.  Сперанского (1932), имеются общие 
механизмы реализации пароксизмальной актив-
ности в физиологических и патологических усло-
виях, или в авторской формулировке: «Основные 
части нервных механизмов сна и  эпилептиче-
ского припадка по природе своей одинаковы» 
[цит. по: 16, с. 526]. Сон представляет собой ста-
дию функционирования сознания, когда оно об-
ратимо отключается от окружающей среды, что 
подразумевает отсутствие чувствительного вос-
приятия и  невосприимчивость спящего челове-
ка к  окружающим стимулам [17]. Сон у  человека 
может быть разделен на фазу быстрых движений 
глаз (REM) и медленный сон (NREM), в котором, 
в  свою очередь, вычленяют три стадии  – N1, N2 
и N3 [18]. При REM-фазе отмечается полное отсут-
ствие мышечного тонуса, наличие быстрых дви-
жений глаз и способность видеть красочные сны. 
Генерализованная синхронная активность в пери-
од NREM-сна может влиять на мышечный тонус 
и облегчать возникновение стереотипных движе-
ний, типичных для большинства эпилептических 
приступов. Напротив, в  период REM-сна, когда 
двигательные нейроны подавлены, эпилептифор-
мная активность может быть заблокирована.

В связи с  тем что эпилептические приступы 
преимущественно возникают в  период NREM-
сна, обсуждение будет касаться его механизмов.

Состояние бодрствования регулируют две 
противодействующие системы: пробуждения 
(поддерживает бодрствование) и  засыпания (за-
пускает и поддерживает сон). Несмотря на то что 
в период сна большая часть нейронов головного 
мозга становится менее активной, чем в  период 
бодрствования, вентролатеральная преоптиче-
ская область, расположенная в  гипоталамусе, 
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остается активной в  течение всего периода 
NREM-сна [19]. Подобным образом медианное 
преоптическое ядро действует в качестве иници-
атора сна [20]. Эти две области, взаимодействуя 
с системой бодрствования, образуют модель сна, 
предложенную C.B. Saper и соавт. [21]. В регуля-
ции цикла «сон – бодрствование» участвует и су-
прахиазмальное ядро. Его повреждение приводит 
к  равномерному перераспределению периодов 
сна в течение 24-часового цикла [22, 23] и может 
увеличивать общую продолжительность сна [24]. 
Расположенные в центральной части супрахиаз-
мального ядра ГАМКергические нейроны, поло-
жительные по вазоактивному интестинальному 
пептиду, получают от нейронов шва среднего моз-
га входящий серотонинергический сигнал, свя-
занный с пробуждением [25]. Супрахиазмальное 
ядро также имеет проекции в субпаравентрику-
лярную зону и в дорсомедиальный гипоталамус. 
А  он тесно связан с  нейронами вентролатераль-
ной преоптической области и  областями, ответ-
ственными за пробуждение, включая базальные 
отделы переднего мозга, латеральный и  задний 
гипоталамус, а также ствол мозга [25, 26].

Поскольку NREM-сон представляет собой 
синхронизацию мозговой активности [3, 27], 
важность исследований взаимосвязи NREM-сна 
и эпилепсии невозможно переоценить. При объе-
динении данных, полученных в фазу NREM-сна, 
с  результатами функциональной нейровизуа-
лизации, нейрофизиологических исследований 
и  клиническими данными становится ясно, что 
NREM-сон и  идиопатическая генерализованная 
эпилепсия имеют общие таламокортикальные 
нейрональные сети [28]. Таким образом, индук-
ция NREM-сна может вызывать проявления 
идиопатической генерализованной эпилепсии. 
Схожий механизм может лежать в  основе вза-
имосвязи депривации сна и  эпилептического 
синдрома [29]. Комплексы «пик  – волна», харак-
терные для типичных абсансов по данным элек-
троэнцефалографии (ЭЭГ), обнаруживаются при 
нескольких типах идиопатической генерализо-
ванной эпилепсии [28].

Р. Gloor и  соавт. еще в  1978  г. выдвинули ги-
потезу о  том, что та же нейрональная сеть, что 
генерирует сонные веретена, может быть ответ-
ственна и за возникновение комплексов «спайк – 
волна» [30]. Однако если бы это было столь 
однозначно, то у  всех пациентов с  эпилепсией 
наблюдались бы те или иные нарушения памяти, 
так как сонные веретена участвуют в механизмах 
ее консолидации. Данная гипотеза подразуме-
вает, что ингибирующий сигнал, образующийся 

в  нейронах ретикулярного ядра таламуса, пе-
реключается на релейные ядра таламуса и  что 
сложные таламокортикальные нейрональные 
связи состоят из кортикальных пирамидальных 
нейронов, релейных ядер таламуса, а также ней-
ронов ретикулярных ядер таламуса [28]. И  это 
было подтверждено в  ряде исследований in  vivo 
и  in  vitro [31, 32]. Однако образование комплек-
сов «спайк  – волна» и  веретен сна может опре-
деляться различной степенью ГАМКергического 
ингибирования в таламусе [33]. В рамках этой ги-
потезы синхронизация нейронов ретикулярного 
ядра и  таламокортикальной нейрональной сети 
зависит от степени ГАМКергического ингибиро-
вания. Снижение ингибирующего воздействия 
приводит к повышению степени синхронизации, 
что, в свою очередь, способствует переходу вере-
тен сна в  таламические осцилляции и  облегче-
нию формирования эпилептиформных разрядов 
[34, 35].

В данном процессе принимают участие нейро-
модуляторы. В  нескольких исследованиях была 
показана возможность предотвратить возникно-
вение межприступных спайков за счет повыше-
ния концентрации аденозина и  количества его 
рецепторов [36, 37]. Исследование, проведенное 
на нескольких типах мышей [38], выявило, что 
для подавления приступов необходим проста-
гландин D2, образуемый гемопоэтической про-
стагландин-D-синтазой и  действующий на ре-
цептор простагландина. Кроме того, сон после 
эпилептического приступа контролируется той 
же системой, что и при физиологическом сне [38].

В патогенез эпилепсии также вовлечен мела-
тонин [39, 40]. C.W. Bazil и соавт. обнаружили рез-
кое повышение уровня мелатонина относительно 
исходно низкого уровня после эпилептического 
приступа при фармакорезистентной эпилепсии – 
142 ± 52 против 45 ± 7 пг/мл (p < 0,05) [41]. В сочета-
нии с результатами других исследований [42] эти 
данные позволяют предположить, что мелатонин 
влияет на снижение частоты эпилептических 
приступов благодаря либо улучшению качества 
сна, либо нейропротективному действию [43]. 
Помимо аденозина и  мелатонина противоэпи-
лептическим эффектом, предположительно, об-
ладают серотонин и гистамин.

Вместе с тем орексин, также способствующий 
бодрствованию, может провоцировать возник-
новение эпилептических приступов; его уровень 
повышен как в животных моделях эпилепсии, так 
и у пациентов с эпилепсией [44].

Наличие эпилептических приступов влия-
ет на циркадианные ритмы. В  исследованиях 
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на различных животных моделях установлено, 
что цикл смены светлого и  темного времени су-
ток может изменять влияние приступов на сон 
[45]. После эпилептического приступа наблюда-
ется снижение экспрессии гена c-Fos в  супрахи-
азмальном ядре [46]. P.L.  Yi и  соавт. выдвинули 
гипотезу о  влиянии центрального ядра минда-
левидного тела, латеральной гипоталамической 
области и  супрахиазмального ядра на измене-
ния концентрации белка циркадианных часов 
1-го  типа после эпилептического приступа [47]. 
Отмечено также снижение порога судорожной 
готовности у  мышей, нокаутных по гену ARNT 
(aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator-like 
protein 1)-подобного белка 1-го типа, что позволя-
ет предполагать его участие в регуляции возник-
новения эпилептических приступов [48].

Нейрохимические основы близости 
механизмов сна и эпилептогенеза
В настоящее время показано наличие общего 
радикала при эпилепсии и во время сна – дефи-
цитарность ГАМКергических систем. Система 
ГАМКергической трансмиссии зависит от осо-
бенностей ГАМКА- и  ГАМКБ-рецепторов. 
Активация ГАМКА-рецепторов открывает хло-
ридные каналы, а ГАМКБ-рецепторов – калиевые 
каналы, что приводит к гиперполяризации – ос-
новному механизму ингибирования эпилептиче-
ской активности [49].

Гамма-аминомасляная кислота (ГАМК)  – ос-
новной тормозной нейротрансмиттер коры го-
ловного мозга, ингибирующее влияние которого 
обеспечивает баланс с  возбуждающими нейро-
медиаторами. Результаты экспериментальных 
и клинических исследований указывают на важ-
ную роль ГАМК в  механизмах возникновения 
эпилепсии и лечении данного состояния [49, 50], 
проявляющуюся в следующем:
•	 на животных моделях генетически детерми-

нированной и приобретенной эпилепсии реги-
стрируются нарушения ГАМКергических ме-
ханизмов: редукция числа ГАМКергических 
нейронов и их терминалей, нарушение обрат-
ного захвата ГАМК, снижение чувствительно-
сти пирамидных нейронов к ГАМК, мутации 
ГАМК-рецепторов;

•	 при исследовании тканей человеческого моз-
га при эпилепсии обнаруживается снижение 
ГАМКопосредованного тормозного влияния, 
активности глутаматдекарбоксилазы, воздей-
ствия на области связывания ГАМКА и бензо-
диазепинов, уровня ГАМК в спинномозговой 
жидкости и  тканях головного мозга, а  также 

уровня ГАМК, выявленного методом микро-
диализа. Уменьшение уровня ГАМК также 
подтверждается результатами магнитно-резо-
нансной спектроскопии;

•	 агонисты ГАМК подавляют судорожную ак-
тивность, тогда как антагонисты вызывают 
судорожные приступы;

•	 препараты, подавляющие синтез ГАМК, могут 
провоцировать возникновение эпилептиче-
ских приступов;

•	 бензодиазепины и  барбитураты ока-
зывают свое действие за счет усиления 
ГАМКергического торможения.
Наконец, все препараты, повышающие уро-

вень ГАМК в синаптической щели, обладают про-
тивоэпилептическими свойствами [51].

Что касается сна, ГАМК рассматривается в ка-
честве основного нейромедиатора, запускающего 
NREM-сон и  подавляющего системы пробужде-
ния [52]. Вместе с тем механизм действия ГАМК 
значительно более сложный и  многообразный. 
Этот нейромедиатор играет ключевую роль и во 
всех состояниях бодрствования. Он не просто 
«выключает» мозг, но необходим для поддержа-
ния «активированных» состояний бодрствова-
ния и  REM-сна. Многочисленные популяции 
ГАМКергических нейронов участвуют в  регуля-
ции NREM- и  REM-сна, а  также пробуждения. 
Эти группы нейронов расположены в структурах 
мозга от коры до продолговатого мозга. Если го-
ворить о регуляции REM-сна, в настоящее время 
обнаружены ГАМКергические нейроны, которые 
«выключают» либо «запускают» REM-сон [53].

Влияние сна на эпилептиформную 
активность
Сон влияет на течение эпилепсии. В фазе NREM-
сна эпилептиформные разряды становятся чаще 
и  распространяются. Этот феномен наблюдает-
ся по мере углубления NREM-сна и  регистри-
руется как при генерализованной, так и при фо-
кальной эпилепсии [54], однако эпилептические 
приступы обычно возникают на II  стадии сна 
[55–57]. Предположительно, это объясняется тем, 
что увеличение межприступных разрядов в пери-
од NREM-сна представляет собой нарастающую 
синхронизацию нейронов, наблюдающуюся на 
стадиях глубокого сна. В период REM-сна, наобо-
рот, снижается и частота, и распространенность 
межприступных эпилептиформных разрядов. 
Степень выраженности и  латерализация меж-
приступных эпилептиформных разрядов помо-
гают выявить расположение эпилептогенных 
очагов при рефрактерной височной эпилепсии 
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[54]. У детей с генерализованными разрядами при 
регистрации ЭЭГ и  нормальной магнитно-резо-
нансной томограмме или с наличием минималь-
ных изменений обнаружение в ходе обследования 
межприступных эпилептических разрядов в  пе-
риод REM-сна позволяло определить пораженное 
полушарие и перейти к хирургическому лечению 
[55]. В  фазе REM-сна эпилептические приступы 
регистрируются значительно реже [57]. 

Влияние депривации сна на течение 
эпилепсии
Депривация сна приводит к  нарушению памяти 
и  снижению дневной функциональной активно-
сти [58, 59]. В.Б.  Дорохов и  соавт. в  эксперимен-
тальной модели однодневного обучения у  крыс 
выявили негативное влияние 24-часовой депри-
вации сна после обучения, выражающееся в пре-
пятствии закрепления (консолидации) простран-
ственной памяти [60]. В опытах in vivo R. Havekes 
и соавт. показали, что 5-часовая депривация сна 
селективно уменьшает активность волокнистых 
дендритов в  гиппокампальной области и, как 
следствие, приводит к  дефициту симпатической 
пластичности в гиппокампе и снижению памяти 
[61]. Депривация сна при эпилепсии способствует 
повышению дневной сонливости, снижению ка-
чества жизни, уменьшению концентрации внима-
ния, ухудшению памяти и здоровья в целом [59].

Возможно отягощение течения эпилепсии 
на фоне депривации сна, особенно у  пациентов 
с  эпилепсией, возникающей в  период бодрство-
вания. Одной из причин может быть повышение 
нейрональной возбудимости на фоне деприва-
ции сна [62]. В проспективном когортном иссле-
довании с  участием 104  пациентов депривация 
сна оказалась вторым по распространенности 
фактором (71%  случаев), провоцирующим при-
ступы, при этом наиболее часто генерализован-
ные [63]. Депривация сна может провоцировать 
эпилептиформные разряды на ЭЭГ [64], особенно 
при регистрации в  период бодрствования [65]. 
В сравнительных исследованиях активация эпи-
лептиформных разрядов регистрируется в широ-
ких пределах – у 23–93% пациентов с подтверж-
денной или подозреваемой эпилепсией [66].

В ходе исследования, включившего 85 пациен-
тов с подозрением на эпилепсию, которых случай-
ным образом распределили в группы проведения 
рутинной ЭЭГ, ЭЭГ с депривацией сна и ЭЭГ в пе-
риод лекарственного сна, вероятность обнару-
жения межприступных эпилептиформных раз-
рядов была значительно выше при регистрации 
ЭЭГ после депривации сна [67]. В  аналогичном 

исследовании, в котором приняли участие 963 па-
циента с подозрением на эпилепсию, в группе про-
ведения ЭЭГ на фоне депривации сна вероятность 
регистрации межприступных эпилептиформных 
разрядов была выше, чем в группе рутинной ЭЭГ, 
как при фокальной, так и при генерализованной 
эпилепсии [68]. Регистрация ЭЭГ после деприва-
ции сна в рамках протокола обследования у мо-
лодых пациентов с  подозрением на эпилепсию 
позволяет снизить число ЭЭГ-обследований, на-
значаемых в данной популяции. Многие авторы 
предполагают, что активация межприступной 
эпилептиформной активности при депривации 
сна представляет собой специфический эффект 
ограничения сна, то есть не связана только с от-
сутствием или ограничением сна [69, 70].

Влияние эпилепсии на структуру сна 
Наличие эпилептических приступов может изме-
нять структуру и качество сна. Вместе с тем само 
наличие эпилепсии при достаточном контроле 
над приступами не оказывает на него значитель-
ного воздействия. Изменение структуры и  каче-
ства сна при эпилептических приступах может 
проявляться в  виде постиктальной сонливости, 
сниженной эффективности сна, повышенной 
доли бодрствования во время сна, частых смен 
стадий сна, частых микропробуждений, выра-
женного снижения доли REM-сна (последнее во 
взаимосвязи со сложными парциальными и гене-
рализованными тонико-клоническими присту-
пами) [71]. При проведении полисомнографиче-
ского исследования пациентов с  эпилепсией без 
судорожных приступов [72] не обнаружено раз-
личий в  продолжительности каждой стадии сна 
между группами с лобной и височной эпилепси-
ей, а также по сравнению с контрольной группой. 
У  пациентов с  височной эпилепсией по сравне-
нию с пациентами с лобной эпилепсией отмеча-
лась более высокая степень бодрствования после 
начала сна, что приводило к  снижению эффек-
тивности сна. Специфическую роль эпилепти-
ческих приступов в  структуре сна у  пациентов 
с  височной эпилепсией исследовали с  помощью 
видео-ЭЭГ мониторинга [73]. При обследовании 
пациентов после перенесенных в  дневное время 
комплексных парциальных или вторично генера-
лизованных судорожных приступов зарегистри-
ровано значительное снижение продолжительно-
сти REM-сна в течение ночи, при этом не отмечено 
изменений других стадий сна или его качества. 
При возникновении эпилептических приступов 
во время сна наблюдалось более выраженное сни-
жение продолжительности REM-сна (16  против 

Альманах клинической медицины. 2020; 48 (1): 44–55. doi: 10.18786/2072-0505-2020-48-006

48 Обзор



7%) в  сочетании с  увеличением продолжитель-
ности I  фазы сна и  снижением эффективности 
сна. У пациентов с эпилептическим статусом по-
сле фокального приступа, сопровождающегося 
утратой сознания, зафиксировано значительное 
подавление REM-сна, сохраняющееся в  течение 
нескольких дней [74]. Таким образом, фокальные 
приступы могут приводить к  стойкому наруше-
нию нормального сна, особенно фазы REM-сна, 
сохраняясь от 1 ночи до нескольких дней (в слу-
чае эпилептического статуса). Этим, возможно, 
объясняется то, что многие пациенты с эпилепси-
ей жалуются на снижение трудоспособности на 
следующий день после эпилептического присту-
па, особенно при ночных приступах.

Противоэпилептические препараты 
и архитектура сна
Поскольку эпилептические приступы оказы-
вают негативное влияние на сон, прием про-
тивоэпилептических препаратов (ПЭП) может 
приводить к  его улучшению за счет повыше-
ния контроля над приступами. ПЭП могут вы-
зывать седацию либо, наоборот, повышать уро-
вень бодрствования, а  также оказывать прямое 
влияние на структуру сна. Кроме того, крайне 
сложно отделить эффект ПЭП на сон от основ-
ного противоэпилептического действия и, со-
ответственно, оценить этот эффект. Именно 
поэтому результаты таких исследований следу-
ет интерпретировать с  осторожностью. Следует 
также учитывать вероятность возникновения 
фармакокинетических или фармакодинамиче-
ских взаимодействий при применении препара-
тов в  комбинации. При этом для большинства 
препаратов подобные исследования на здоровых 
добровольцах не проводились. Ситуация ослож-
няется еще и тем, что ПЭП могут оказывать раз-
личное воздействие на пациентов с  эпилепсией 
и на здоровых людей, вне зависимости от влия-
ния на эпилептические приступы или от их на-
личия. Плацебоконтролируемые исследования 
у пациентов с эпилепсией, хотя и целесообразны 
с научной точки зрения, связаны с чрезмерным 
риском возникновения приступов, и  это тоже 
может привести к смещению результатов.

Несмотря на перечисленные ограничения, 
существует достаточное количество данных 
о  применении ПЭП у  пациентов с  эпилепси-
ей и  о  различных аспектах действия ПЭП на сон 
[75]. Так, фенитоин способствует сокращению 
продолжительности периода до наступления сна. 
Фенобарбитал и габапентин уменьшают как про-
должительность периода до наступления сна, так 

и  количество пробуждений. Увеличение продол-
жительности медленноволнового сна наблюдает-
ся при применении прегабалина, карбамазепина 
и габапентина, тогда как леветирацетам и этосук-
симид вызывают его уменьшение. Этосуксимид 
и габапентин потенцируют REM-сон, увеличивая 
его продолжительность, а фенобарбитал и фенито-
ин снижают долю REM-сна. Дневная сонливость, 
оцениваемая по объективным показателям (тест 
на определение периодов скрытой сонливости), 
не возникает при применении топирамата, ламо-
триджина, зонисамида и вигабатрина. Сонливость 
может возникать при приеме высоких доз фено-
барбитала и, возможно, вальпроевой кислоты 
и  леветирацетама. Бензодиазепины увеличивают 
продолжительность REM-сна и  уменьшают про-
должительность медленноволнового сна и перио-
да до его наступления [76]. Вальпроаты могут уве-
личивать частоту пробуждений [77]. Топирамат 
и зонисамид не оказывают значимого действия на 
структуру сна у пациентов, а лакосамид – у здоро-
вых добровольцев [78, 79].

В одном из исследований применения ламо-
триджина в  качестве дополнительного ПЭП от-
мечено увеличение доли REM-сна [75], однако 
у включенных в исследование пациентов исходно 
наблюдался укороченный REM-сон, что может 
быть связано с  сопутствующим приемом ПЭП. 
В  ходе более строго контролируемого исследо-
вания 10  пациентов с  фокальной эпилепсией 
принимали ламотриджин в  дополнение к  кар-
бамазепину или фенитоину [76]. Сон оценивали 
с  помощью амбулаторной полисомнографии до 
и после добавления ламотриджина к лечению. На 
фоне терапии отмечалось значительное умень-
шение продолжительности медленноволнового 
сна с  увеличением продолжительности II ста-
дии сна, в  то время как все другие параметры 
(включая REM-сон) оставались неизменными. 
Субъективные показатели сна не изменялись. 
В  другом исследовании монотерапия ламотрид-
жином не оказывала влияния на сон [80].

Габапентин увеличивает продолжительность 
медленноволнового сна в  качестве монотера-
пии и  дополнительного ПЭП [75, 80]. Отмечено 
увеличение продолжительности REM-сна [75] 
и улучшение качества сна [81]. Прегабалин также 
увеличивает продолжительность медленновол-
нового сна и уменьшает число пробуждений [82]. 
Рандомизированное исследование леветирацета-
ма у  здоровых добровольцев не продемонстри-
ровало различий по сравнению с  плацебо [83]. 
В ходе небольшого исследования тиагабина у здо-
ровых пожилых добровольцев зарегистрировано 
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повышение качества сна и  продолжительности 
медленноволнового сна [84].

Таким образом, влияние ПЭП на сон может 
варьировать в широких пределах в зависимости 
от исходных характеристик сна, особенностей 
заболевания и применяемого ПЭП. Знания о дей-
ствии ПЭП на сон могут помочь в  выборе пре-
парата на основании анамнеза. В частности, при 
бессоннице предпочтительней назначить ПЭП 
с  более высоким седативным эффектом или пе-
ренести большую часть дозы на вечерний прием. 
У пациентов с гиперсомнией или дневной сонли-
востью приемлемым выбором могут оказаться 
ПЭП с  более низким уровнем седации или спо-
собствующие повышению уровня бодрствования 
в утренние часы.

Заключение
В настоящем обзоре рассмотрены вопросы слож-
ного взаимоотношения эпилепсии и  нарушений 
сна, имеющие значение для диагностики и  ле-
чения. Многие аспекты этой проблемы не ясны. 
Так, на механизмы эпилептогенеза существенное 

влияние может оказывать активность некоторых 
гормонов, подверженных циркадным законам ак-
тивации, в  том числе циклам «сон  – бодрствова-
ние». Уровень мелатонина в  плазме крови не за-
висит исключительно от сна и бодрствования, он 
подвержен сезонным колебаниям, когда в популя-
ции больных эпилепсией резко увеличивается ча-
стота приступов [85]. Наши возможности коррек-
ции результатов патологического взаимодействия 
механизмов сна и  эпилепсии весьма ограничены 
и часто переоцениваются клиницистами.

Изучение взаимосвязи эпилептических при-
ступов и сна, применение полисомнографии мо-
гут существенно помочь в диагностике эпилепти-
ческого синдрома и  определении дальнейшего 
прогноза. Даже если приступы регистрируются 
только во сне, они могут оказывать влияние на 
качество жизни за счет нарушения структуры 
сна, потенциально внося вклад в  развитие на-
рушений памяти, на которые жалуются многие 
пациенты. Это следует учитывать и при консуль-
тировании пациентов с нарушениями сна, и при 
подборе ПЭП. 
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Close links between epilepsy and sleep is doubt-
less; however, the available literature does not 
allow for its unequivocal interpretation from the 
common pathophysiological mechanisms' per-
spective. GABAergic neuronal deficiency is be-
lieved to be the neurochemical background of the 
intimate mechanisms of sleep and epileptogene-
sis. Sleep impacts the epileptiform activity, with an 
increase in epileptiform discharge during NREM 
and a decrease during REM phases. Sleep depriva-
tion may complicate the course of epilepsy, while 
epileptic attacks may change the sleep structure 
and quality. Anti-epileptic agents exert diverse 
effects on the sleep architectonics; they can in-
duce sedation or increase alertness. Our potential 
to correct the results of the pathological interplay 
between sleep mechanisms and epilepsy are 

rather limited and are frequently overestimated 
by clinicians. Investigation of the interrelationship 
between epileptic seizures and sleep and the use 
of polysomnography can substantially add to the 
diagnosis of the epileptic syndrome and define 
the subsequent outcomes. 
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Клиническая гетерогенность 
хронической воспалительной 
демиелинизирующей полинейропатии: 
трудности диагностики

Ризванова А.С.1 • Гришина Д.А.1 • Супонева Н.А.1

Хроническая воспалительная демиелини-
зирующая полинейропатия (ХВДП)  – самая 
распространенная приобретенная нейропа-
тия дизиммунного генеза, проявляющаяся 
симметричным двигательным дефицитом 
и  нарушениями чувствительности. С  момента 
первого упоминания о  заболевании описано 
множество вариантов его атипичного течения, 
которые составляют около половины всех слу-
чаев ХВДП и  характеризуются особенностями 
диагностики и  ответа на терапию. Активное 
изучение патогенеза ХВДП способствует по-
лучению новой информации о  группе дизим-
мунных нейропатий в  целом и  ставит вопрос 
о  классификации этих заболеваний. В  настоя-
щее время ХВДП рассматривается скорее как 
спектр заболеваний, нежели отдельная нозо-
логия. Предложено более 15 диагностических 
критериев, что обусловливает трудности диа-
гностики этого заболевания. Многие полиней-
ропатии имеют схожую с  ХВДП клиническую 
картину, поэтому нередко ХВДП становится 
диагнозом исключения. Ключевым инструмен-
тальным методом считается электронейро-
миография, однако именно с  особенностями 
ее проведения и  интерпретацией результа-
тов связано наибольшее количество случаев 

ошибочного диагноза. Дополнительные ла-
бораторно-инструментальные методы диа-
гностики обладают вариабельной чувстви-
тельностью и  специфичностью, в  связи с  чем 
определение достаточного и  необходимого 
объема обследования, особенно в  случаях 
атипичного течения заболевания, становится 
непростой задачей. Очевидно, что необходи-
мость грамотной и своевременной диагности-
ки тесно сопряжена с  наличием эффективной 
патогенетической терапии, определяющей 
прогноз и степень инвалидизации пациента.

Ключевые слова: хроническая воспалитель-
ная демиелинизирующая полинейропатия, ди-
зиммунные полинейропатии, полинейропатия
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Хроническая воспалительная деми-
елинизирующая полинейропатия 
(ХВДП)  – приобретенное аутоим-
мунное заболевание периферической 

нервной системы, характеризующееся ремит-
тирующим, прогрессирующим или стационар-
ным течением на протяжении более 8  недель, 
наличием электрофизиологических или пато-
морфологических признаков демиелинизации 
периферических нервов, а также ответом на им-
муносупрессивную и/или иммуномодулирую-
щую терапию [1, 2].

Распространенность заболевания, по дан-
ным разных источников, варьируется от  0,7 
до 10,3 случая на 100 тыс. Эпидемиологических 
данных по ХВДП на территории Российской 
Федерации нет. Мужчины болеют чаще женщин 
(соотношение 1,5–4:1) [3]. 

В настоящее время ХВДП рассматривается 
как клинически и  иммунологически более ге-
терогенное заболевание, чем считалось ранее. 
В  связи с  этим частота ошибочного диагноза 
ХВДП может достигать 50%  [4, 5]. Обусловлено 
это прежде всего ошибочной интерпретацией 
инструментальных и  электрофизиологических 
данных, а  также большим перечнем заболева-
ний, протекающих под маской ХВДП [5, 6].

Очевидно, что имеющиеся сложности диа-
гностики приводят к задержке адекватного лече-
ния и, как следствие, инвалидизации пациентов, 
преимущественно трудоспособного возраста [7].

Целью настоящего обзора стал анализ ак-
туальных научных работ, освещающих вопрос 
гетерогенности вариантов ХВДП и роль лабора-
торно-инструментальных данных в  установле-
нии диагноза.

Проведен поиск в  различных электронных 
базах данных (Medline, Embase, Scopus, Web of 
Science, Google Scholar) по ключевым словам 
«ХВДП» или «хроническая воспалительная де-
миелинизирующая полинейропатия», «дизим-
мунные полинейропатии», «атипичная ХВДП»  / 
"CIDP" или “chronic inflammatory demyelinating 
polyneuropathy”, “dysimmune neuropathy”, “atyp-
ical CIDP” научных работ на русском и  англий-
ском языках, опубликованных в период с января 
2014 по октябрь 2019 г.

Классификация и краткое описание  
форм хронической воспалительной 
демиелинизирующей полинейропатии
В  большинстве случаев ХВДП проявляет-
ся наиболее распространенной и  изученной 
«классической» формой, которая клинически 

выражается вялым тетрапарезом с  равномер-
ным вовлечением проксимальных и  дисталь-
ных отделов, преобладанием моторного дефи-
цита над сенсорным, нарушениями глубокой 
и  – в  меньшей степени  – поверхностной чув-
ствительности, наличием сенситивной атак-
сии, снижением или выпадением сухожильных 
рефлексов, что отражает вовлечение в  патоло-
гический процесс толстых, наиболее миелини-
зированных нервных волокон. Черепные нервы, 
дыхательная мускулатура, вегетативные волок-
на поражаются достаточно редко. Степень вы-
раженности неврологического дефицита может 
варьировать от легкой до тяжелой. Несмотря на 
то что одним из критериев установления диа-
гноза служит временной фактор – прогрессиро-
вание симптоматики в  течение минимум 8  не-
дель, до 16%  случаев заболевания приходится 
на дебют с острым началом, имитирующий син-
дром Гийена – Барре [1, 2, 8]. 

Впервые клиническая картина «классиче-
ской» ХВДП, патоморфологические изменения 
при данном состоянии и ответ на терапию глю-
кокортикостероидами были описаны J.  Austin 
в 1958 г. Позднее, в 1975 г., P. Dyck с коллегами 
предложили термин «хроническая воспали-
тельная демиелинизирующая полинейропа-
тия», описав помимо клинической картины 
особенности электронейромиографии, измене-
ния в  спинномозговой жидкости и  биоптатах 
нервов [2].

Сегодня, согласно рекомендациям Евро
пейской федерации неврологических об-
ществ / обществ периферической нервной си-
стемы (European Federation of Neurological 
Societies / Peripheral Nervous System – EFNS/PNS, 
2010), выделяют следующие атипичные формы 
ХВДП: мультифокальная приобретенная демие-
линизирующая сенсомоторная полинейропатия 
(синдром Льюиса  – Самнера), дистальная при-
обретенная демиелинизирующая симметричная 
полинейропатия, преимущественно сенсорная 
форма, преимущественно моторная форма, фо-
кальная форма [1].

Проведенные в  течение последних лет ис-
следования в  области иммунологии позволили 
взглянуть по-новому на патогенез дизиммун-
ных нейропатий благодаря выявлению аутоан-
тител к нодальным и паранодальным белкам пе-
риферических нервов (NF155, CNTN1, CASPR1, 
NF140, NF186) [9, 10].

Характеристика основных вариантов ХВДП, 
включая недавно выделенные, ассоциированные 
с анти-IgG4-антителами, приведена в табл. 1. 
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Таблица 1. Основные формы хронической воспалительной демиелинизирующей полинейропатии [11–14]

Форма Доля сре-
ди всех 
форм 
ХВДП

Клинические проявления Характер распределения симпто-
матики

Ответ на терапию Дифференциальный диагноз

Типичная ХВДП > 50% Хроническое течение, сенсор-
ный и моторный дефицит

Симметричный; равномерное 
вовлечение проксимального 
и дистального отделов

ВВИГ, ГКС, ПФ Другие формы моторно-сенсор-
ной ПНП (парапротеинемиче-
ские, наследственные и пр.)

ХВДП с острым 
началом

До 18% Острое, подострое начало; сен-
сорный и моторный дефицит 

Симметричный; равномерное 
вовлечение проксимального 
и дистального отделов

ВВИГ, ГКС, ПФ Синдром Гийена – Барре; ПНП, 
ассоциированные с наличием 
NF155- и CNTN1-антител

Синдром Льюи-
са – Самнера 
(MADSAM)

До 34% Хроническое течение, сенсор-
ный и моторный дефицит

Асимметричный; верхние конеч-
ности вовлечены в большей 
степени, чем нижние; дисталь-
ный отдел вовлечен в большей 
степени, чем проксимальный

ВВИГ, ГКС, ПФ Мультифокальная моторная 
нейропатия, нейропатия со 
склонностью к параличам от 
сдавления, васкулит-ассоци-
ированная ПНП, невралгиче-
ская амиотрофия, спинальная 
мышечная атрофия

Дистальная приоб-
ретенная деми-
елинизирующая 
симметричная 
ПНП (DADS)

До 17% Хроническое течение, преи-
мущественно cенсорный 
дефицит

Симметричный; дистальный отдел 
вовлечен в большей степени, 
чем проксимальный

ВВИГ, ГКС, ПФ Диабетическая ПНП; НМСН; IgM-
MGUS ПНП, ассоциированная 
с анти-МАГ- антителами; 
NF155-ассоциированная ПНП

Преимущественно 
сенсорная ХВДП, 
включая хрони-
ческую иммунную 
сенсорную поли-
радикулопатию

До 35% Хроническое течение, преи-
мущественно cенсорный 
дефицит

Симметричный; нижние конеч-
ности вовлечены в большей 
степени, чем верхние; дисталь-
ный отдел вовлечен в большей 
степени, чем проксимальный

ВВИГ, ГКС, ПФ Паранеопластические ПНП, 
парапротеинемические ПНП, 
ПНП при болезнях соедини-
тельной ткани

Преимущественно 
моторная 

До 10% Хроническое течение, пре-
имущественно моторный 
дефицит

Симметричный; равномерное 
вовлечение проксимального 
и дистального отделов

ВВИГ, возможно ухуд-
шение состояния на 
фоне ГКС

Другие моторные ПНП; болез-
ни двигательного нейрона; 
ПНП, ассоциированная с ан-
ти-CNTN1-антителами

Фокальная 1% Хроническое течение, медлен-
ное прогрессирование, сен-
сорный и моторный дефицит

Асимметричный; плечевое или 
пояснично-крестцовое спле-
тение; один нерв или более на 
одной конечности; дистальный 
отдел вовлечен в большей сте-
пени, чем проксимальный

ВВИГ, ГКС, ПФ Мультифокальная моторная 
нейропатия, нейропатия со 
склонностью к параличам 
от сдавления, васкулит-ас-
социированная нейропатия, 
невралгическая амиотрофия, 
болезнь двигательного ней-
рона

ХВДП, ассоциированная с нодальными и паранодальными анти-IgG4-антителами

NF155 10% Подострый дебют с выражен-
ным дефицитом (преимуще-
ственно моторным), возраст 
25 лет, сенсорная атаксия, 
тремор

Симметричный; дистальный отдел 
вовлечен в большей степени, 
чем проксимальный

Плохой ответ на ВВИГ, 
частичный ответ на 
ГКС, потенциально 
хороший ответ на 
ПФ и ритуксимаб

Анти-NF155-антитела выявляют-
ся при других ПНП (синдром 
Гийена – Барре, ряд наслед-
ственных ПНП и др.)

NF140, NF186 Подострый дебют, моторный 
и сенсорный дефицит, сенси-
тивная атаксия, вовлечение 
черепной мускулатуры

Симметричный Частичный ответ на 
ВВИГ и ГКС, потен-
циально хороший 
ответ на ритуксимаб

Другие атактические ПНП

CNTN1 Подострый дебют с выражен-
ным дефицитом (преимуще-
ственно моторным), возраст 
около 25 лет, сенсорная атак-
сия, тремор

Симметричный; равномерное 
вовлечение проксимального 
и дистального отделов

Плохой ответ на ВВИГ, 
частичный ответ на 
ГКС, потенциально 
хороший ответ на 
ПФ и ритуксимаб

Синдром Гийена – Барре, мотор-
ные ПНП, болезнь двигатель-
ного нейрона

CASPR1 Подострый дебют с выражен-
ным дефицитом (преимуще-
ственно моторным), нейропа-
тический болевой синдром

Симметричный; дистальный отдел 
вовлечен в большей степени, 
чем проксимальный

Плохой ответ на ВВИГ, 
потенциально хоро-
ший ответ на ритук-
симаб

Другие ПНП с нейропатическим 
болевым синдромом

ВВИГ – внутривенная высокодозная терапия иммуноглобулином, ГКС – глюкокортикостероидные препараты, НМСН – наследственная моторно-сенсорная нейропатия,  
ПНП – полинейропатия, ПФ – плазмаферез, ХВДП – хроническая воспалительная демиелинизирующая полинейропатия
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Диагностика
Клиническая гетерогенность ХВДП наряду 
с  неспецифичностью лабораторно-инструмен-
тальных методов исследования и  отсутствием 
биомаркеров заболевания делает диагностику 
ХВДП весьма непростой задачей [4, 13, 15]. На 
данный момент предложено около 15 различных 
диагностических критериев ХВДП. Наиболее ак-
туальными признаны критерии, разработанные 
EFNS/PNS в 2010 г., которые учитывают клини-
ческие, электрофизиологические, лабораторные, 
нейровизуализационные и  морфологические 
данные, позволяя диагностировать типичный 
и атипичный варианты заболевания и выделять 
«достоверную», «возможную» и  «вероятную» 
ХВДП [1]. 

Несмотря на высокую чувствительность ис-
пользуемых критериев, клиническим крите-
риям EFNS/PNS (2010) могут удовлетворять до 
44%  пациентов с  альтернативным диагнозом, 
электродиагностическим  – до 14,8%  пациентов 
без ХВДП [4].

Электронейромиография – ключевой метод 
в  диагностике ХВДП, она должна быть прове-
дена у всех пациентов с подозрением на данное 
заболевание [2, 15].

Демиелинизирующий нейрофизиологиче-
ский паттерн включает:
•	 наличие блока проведения импульса, оцени-

ваемого по падению амплитуды и  площади 
М-ответа в  проксимальной точке стимуля-
ции по отношению к дистальной на 50% и бо-
лее;

•	 значительное замедление скорости распро-
странения возбуждения;

•	 изменение формы М-ответа в  виде темпо-
ральной дисперсии, увеличение длительно-
сти ответа; 

•	 увеличение дистальной латентности 
М-ответа;

•	 выраженное увеличение латентности позд-
них ответов (F-волн) или их отсутствие 
в  результате нарушения проведения воз-
буждения на проксимальном отрезке пери-
ферического нерва [1, 2, 15].
Несмотря на характерную электрофизиоло-

гическую картину при ХВДП, именно с  интер-
претацией результатов электронейромиогра-
фии связано большинство случаев ошибочного 
диагноза [4]. При аксональной полинейропатии 
с негрубым снижением скорости определяющи-
ми становятся следующие факторы: 
•	 ошибочная интерпретация данных, опреде-

ление «демиелинизации» в распространении 

возбуждения по двигательным нервам (на-
пример, при диабетической или токсической 
полинейропатии);

•	 наличие локального замедления скорости 
распространения возбуждения или блок 
проведения в  месте, типичном для невраль-
ной компрессии (на уровне туннеля), может 
быть расценен как признак дизиммунной 
нейропатии, особенно в случае множествен-
ного поражения;

•	 технические ошибки при проведении иссле-
дования – низкая поверхностная температу-
ра конечностей (рекомендованная темпера-
тура  – не менее 33  °C на ладони и  не менее 
30 °C в области наружной лодыжки); 

•	 переоценка наличия изменений или отсут-
ствия S-ответов, что может быть связано 
с  техническими особенностями, возрастом 
пациента или сопутствующими заболевани-
ями; 

•	 сложности при стимуляции проксимальных 
точек (точка Эрба) для определения прокси-
мальных блоков; 

•	 методологические ошибки исследования  – 
неверная расстановка маркеров ответов, не-
правильное измерение расстояния между 
точками стимуляции, недостаточная сила 
стимула и т.д. [2, 4, 5].
Повышение уровня содержания белка в це-

реброспинальной жидкости в  отсутствие ци-
тоза служит одним из поддерживающих кри-
териев диагностики ХВДП [1]. Однако данный 
критерий не облигатен – отсутствие изменений 
в  цереброспинальной жидкости не исключает 
диагноз ХВДП, в  то же время белково-клеточ-
ная диссоциация может встречаться в половине 
случаев альтернативных заболеваний, имеющих 
схожую с  ХВДП клиническую картину [4, 13]. 
Ряд авторов полагают, что рутинное проведе-
ние ликворологического исследования может 
приводить к гипердиагностике ХВДП и должно 
применяться только с  целью исключения аль-
тернативных заболеваний, но не подтвержде-
ния диагноза ХВДП. Отмечено, что наибольший 
процент пациентов с ошибочно установленным 
диагнозом ХВДП имели небольшое отклонение 
содержания белка от референсных значений  – 
в среднем 53 мг/дл при верхней границе нормы 
45 мг/дл, тогда как такое отклонение у больных 
с подтвержденным ХВДП было значительным – 
в  среднем 105  мг/дл [16]. Помимо прочего, сле-
дует учитывать вероятность повышения данных 
значений до 0,6  г/л у  здоровых людей старше 
60 лет [17]. 
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Магнитно-резонансная томография (МРТ) 
служит вспомогательным инструментом в диа-
гностике ХВДП, а характерные нейровизуализа-
ционные изменения входят в поддерживающие 
критерии EFNS/PNS (2010) [1]. При классиче-
ской ХВДП описано повышение сигнала и/или 
гипертрофия стволов сплетений или корешков 
на Т2-взвешенном изображении с накоплением 
контрастного вещества или без такового, что, 
по разным данным, встречается у  44–88%  па-
циентов с  ХВДП [18–20]. Такой разброс может 
быть обусловлен различием дизайна и  прото-
колов исследования, малой выборкой пациен-
тов [3]. Большинство исследований не показа-
ло достоверной связи между отсутствием или 
наличием изменений по данным МРТ, а также 
их характером с  длительностью, тяжестью за-
болевания и проводимой терапией [18]. МРТ – 
полезный дополнительный метод диагностики 
ХВДП, особенно в  случае несоответствия кри-
териям EFNS/PNS (2010), однако он отличается 
высокой стоимостью, наличием требований 
к техническому оснащению и специальной под-
готовке врача-радиолога [3]. 

Еще один дополнительный метод диагно-
стики ХВДП – биопсия нерва [1]. Типичные из-
менения в биоптатах нерва при данном заболе-
вании описаны еще в 1958 г. J. Austin и позднее 
в 1975 г. P. Dyck и коллегами на более объемной 
выборке пациентов. Характерными морфоло-
гическими проявлениями в этом случае стано-
вятся участки сегментарной демиелинизации 
и  ремиелинизации периферического нерва 
с  образованием феномена «луковичной голов-
ки». В разной степени выраженности также на-
блюдаются признаки интерстициального отека 
и  эндоневральные воспалительные клеточные 
инфильтраты, включая лимфоциты и макрофа-
ги [2, 13]. 

Обычно для биопсии выбирается нерв, наи-
более пораженный клинически и  электрофи-
зиологически. Ограничение метода состоит 
в том, что патологические изменения в нервах 
при ХВДП мультифокальные, более того, пора-
жаются преимущественно моторные волокна, 
чем сенсорные, а  для биопсии в  подавляющем 
большинстве случаев берутся чувствительные 
нервы (икроножный, поверхностный малобер-
цовый и  др.). Именно поэтому в  ряде случаев 
типичные изменения в биоптате нерва у паци-
ента с ХВДП могут не обнаруживаться [2]. 

Не будучи рутинным методом диагности-
ки ХВДП, биопсия нерва может быть полезна 
при атипичном течении заболевания или для 

исключения альтернативных причин полинев-
ритического поражения (амилоидная полиней-
ропатия, саркоидоз, васкулит и др.) [5, 6, 13].

Ультразвуковое исследование перифери-
ческих нервов  – сравнительно новый метод 
диагностики ХВДП, привлекательный своей 
доступностью и  невысокой стоимостью [3]. 
Характерные ультразвуковые изменения обна-
руживаются при дизиммунных, а  также ряде 
наследственных полинейропатий. У пациентов 
с ХВДП описано увеличение площади попереч-
ного сечения периферических нервов, особен-
но в проксимальных отделах, утолщение ство-
лов плечевого сплетения и спинальных нервов, 
изменение ультразвукового сигнала и  морфо-
структуры нервных фасцикул [21]. Ряд научных 
коллективов предложили протоколы, отража-
ющие комплексные ультразвуковые параметры, 
что оказывает неоспоримую помощь в  уста-
новлении диагноза [22–24]. В  работе L. Padua 
и соавт. показано, что ультразвуковая картина 
поперечного сечения нерва коррелирует с дли-
тельностью заболевания: утолщенные гипо- 
и  гиперэхогенные фасцикулы наблюдаются на 
ранней и  промежуточной стадиях ХВДП со-
ответственно, гиперэхогенные неутолщенные 
фасцикулы – при длительном/тяжелом течении 
заболевания [24]. A. Kerasnoudis и соавт. разра-
ботали балльную оценку ультразвуковых пара-
метров Бохум (Bochum ultrasound score – BUS), 
которая позволяет на ранней стадии диффе-
ренцировать синдром Гийена – Барре от ХВДП 
с острым началом с чувствительностью и спец-
ифичностью до 90% [23, 25]. С помощью расши-
ренной версии BUS – Nerve Ultrasound Protocol 
(NUP) этой же группы авторов – можно диффе-
ренцировать ХВДП, синдром Льюиса – Самнера 
и  мультифокальную моторную невропатию 
[25]. Протокол Ultrasound Pattern Sum Score 
(UPSS) оценивает степень изменения площади 
поперечного сечения периферических и череп-
ных нервов, стволов плечевого сплетения и по-
зволяет рассчитать суммарный балл, который 
указывает на воспалительную, наследственную 
полинейропатию или нейропатию другого ге-
неза [22, 26].

Конфокальная микроскопия  – неинва-
зивный метод, используемый преимуществен-
но в  офтальмологической практике, способен 
определять повреждения тонких немиелини-
зированных волокон при различных полиней-
ропатиях, в  том числе воспалительного гене-
за. На небольшой группе пациентов с  ХВДП 
было показано снижение параметров волокон 
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роговичного нерва и возникновение в нем вос-
палительных инфильтратов в  сравнении со 
здоровыми добровольцами [27]. 

Учитывая обширный список заболеваний, 
имеющих схожую картину с ХВДП, в подавля-
ющем большинстве случаев необходима оцен-
ка ряда лабораторных показателей, позво-
ляющих исключить альтернативный диагноз: 
глюкозы, гликированного гемоглобина, элек-
тролитов, гормонов щитовидной железы, ви-
тамина  В12, а  также общего и биохимического 

анализа крови, электрофореза белков сыво-
ротки и  мочи с  иммунофиксацией и  анализом 
легких цепей. В  ряде случаев при наличии на-
стораживающих симптомов требуется исклю-
чение боррелиоза, системных заболеваний 
и наследственных нейропатий. В свою очередь, 
ХВДП может быть ассоциирована с лимфомой, 
гепатитом С и ВИЧ-инфекцией [1, 2, 7, 13].

Обнаружение анти-IgG4-антител к  нодаль-
ным и  паранодальным белкам характерно для 
ряда пациентов с ХВДП-подобным фенотипом, 

Таблица 2. Основные заболевания, имитирующие течение хронической воспалительной демиелинизирующей полинейропатии

Исследование Нозология Ключевой признак

Kaida K. [31]; Esposito S., 
Longo M.R. [32]

Синдром Гийена – Барре Монофазное заболевание, нарастание симптоматики 
к 3–4-й неделе с последующей стабилизацией 
и улучшением симптоматики

Наличие до 70% случаев триггерных факторов (инфекция, 
вакцинация, оперативное вмешательство)

Beadon K. и соавт. [33]; 
Yeh W.Z. и соавт. [34]

Мультифокальная моторная 
нейропатия

Асимметричная симптоматика, преимущественно в области 
рук

Отсутствие ответа на терапию ГКС, положительный ответ на 
ВВИГ

Отсутствие объективных и субъективных сенсорных 
нарушений

Обнаружение анти-GM1-антител в 30–80% случаев

Lunn M.P. [35]; Rison R.A., 
Beydoun S.R. [36]

Парапротеинемические ПНП 
(POEMS, MGUS, дистальная 
приобретенная демиелинизирующая 
полинейропатия, ассоциированная 
с IgM, с наличием анти-MAG-антител 
или без таковых; макроглобулинемия 
Вальденстрема, криоглобулинемия, 
хроническая атактическая 
нейропатия с дисиалозиловыми 
антителами)

Отсутствие ответа на патогенетическую терапию
Обнаружение секреции аномального парапротеина при 

иммуноэлектрофорезе
Плюс-симптомы – отеки, гепатоспленомегалия, кожные 

проявления
Повышение уровня VEGF, обнаружение анти-МАГ-антител

Rajabally Y.A. и соавт. [37]; 
Bril V. и соавт. [38]

Диабетическая ПНП Отсутствие ответа на патогенетическую терапию для ХВДП
Большая продолжительность сахарного диабета 

с декомпенсированным течением
Преимущественно дистальная симптоматика
Первично аксональное поражение нервов

Allen J.A., Lewis R.A. [4]; 
Neligan A. и соавт. [6]; 
Özel G. и соавт. [39]

Наследственные ПНП (НМСН 1А, дебют 
НМСН 1В во взрослом возрасте, 
НМСН 1Х, НМСН 4, HNPP)

Наследственный анамнез
Отсутствие эффекта от проводимой терапии
Медленно прогрессирующее доброкачественное течение

Lozeron P. и соавт. [1] Транстиретиновая семейная 
амилоидная полинейропатия

Наследственный анамнез
Отсутствие эффекта от проводимой терапии
Быстрое прогрессирование заболевания
Вегетативные нарушения (нарушение потоотделения, 

тазовые расстройства) 
Необъяснимая потеря массы тела
Признаки сопутствующего карпального туннельного 

синдрома
Нарушение работы почек, сердца

ВВИГ – внутривенная высокодозная терапия иммуноглобулином, ГКС – глюкокортикостероидные препараты, ПНП – полинейропатия,  
ХВДП – хроническая воспалительная демиелинизирующая полинейропатия

Альманах клинической медицины. 2020; 48 (1): 56–64. doi: 10.18786/2072-0505-2020-48-007

61Ризванова А.С., Гришина Д.А., Супонева Н.А.  
Клиническая гетерогенность хронической воспалительной демиелинизирующей полинейропатии: трудности диагностики



Дополнительная информация
Финансирование

Работа проведена без привлечения дополнительного финансирова-
ния со стороны третьих лиц.

Конфликт интересов

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

Участие авторов

А.С. Ризванова – концепция и дизайн статьи, поиск и анализ литерату-
ры, написание текста; Д.А. Гришина – анализ литературы, редактирова-
ние текста, финальное утверждение рукописи; Н.А. Супонева – анализ 
литературы, редактирование текста, финальное утверждение рукопи-
си. Все авторы внесли существенный вклад в проведение исследова-
ния и подготовку статьи, прочли и одобрили финальную версию перед 
публикацией.

тем не менее определение данных антител еще 
не вошло в  рутинную клиническую практику, 
необходимо проведение дальнейших исследо-
ваний [7, 10, 28, 29].

Антитела к  ганглиозидам могут иметь до 
40,3%  больных. Однако диагностическая цен-
ность этого исследования не определена, поэто-
му оно не стало рутинным в диагностике ХВДП 
[30].

Один из важных показателей диагностики 
заболевания  – ответ на патогенетическую те-
рапию, что отражено в  критериях EFNS/PNS 
(2010). Ключевым моментом здесь является до-
статочность объема лечения (соблюдение дози-
ровки, режима и длительности терапии), а также 
правильность оценки ответа на лечение [4, 15].

Дифференциальный диагноз
В работе J.A.  Allen и  R.A.  Lewis, опубликован-
ной в  2015  г., на когорте из 59  больных пока-
зано, что почти половина пациентов с диагно-
зом ХВДП по факту имели другое заболевание. 
Следует отметить, что у всех вышеупомянутых 
пациентов был атипичный фенотип ХВДП [4]. 

В табл. 2 перечислены основные заболе-
вания, которые могут имитировать течение 
ХВДП. 

Заключение
В настоящее время о  ХВДП следует говорить 
скорее как о  спектре заболеваний, нежели от-
дельной нозологии, при этом обоснования 

принадлежности той или иной формы к  ати-
пичному варианту ХВДП недостаточно подкре-
плены имеющимися представлениями о  меха-
низмах ее патогенеза.

Показано, что у большого количества (до по-
ловины) пациентов с  атипичной формой ХВДП 
со временем данная форма переходит в  «клас-
сическую», что в  очередной раз доказывает 
общность патогенеза различного спектра форм 
ХВДП [2, 7, 8, 13]. Тем не менее остальные пациен-
ты сохраняют клиническую картину атипичной 
ХВДП на протяжении всего времени заболева-
ния [7]. Вопрос, имеют они атипичный вариант 
ХВДП или ХВДП-подобное заболевание с другим 
патогенезом (как в случае полинейропатии, ассо-
циированной с  нодальными и  паранодальными 
антителами к  IgG4), до сих пор остается не ре-
шенным [8, 13, 29]. С появлением новых исследо-
ваний мультифокальная моторная нейропатия, 
а также полинейропатия, ассоциированная с ан-
ти-МАГ-антителами, перестали считаться вари-
антами ХВДП и  сегодня относятся к самосто-
ятельным нозологиям [4, 6]. Ожидается, что по 
мере дальнейшего изучения заболевания клас-
сификация форм ХВДП, а возможно, и критерии 
ее диагностики будут претерпевать изменения. 
Важно помнить, что ХВДП – потенциально ку-
рабельное состояние, а значит, от специалистов 
требуется особое внимание при диагностиче-
ском поиске, тщательное исключение альтерна-
тивного диагноза и информированность о вари-
антах атипичного течения заболевания. 
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Сhronic inflammatory demyelinating polyneu-
ropathy (CIDP) is the most prevalent acquired 
dysimmune neuropathy with clinical picture of 
symmetric motor and sensory disturbances. Since 
the first description of CIDP, many atypical variants 
have been described, which may reach up to 50% 
of cases. Diagnosis of atypical CIDP may be chal-
lenging due to different clinical presentation and 
treatment response. Current researches improve 
our knowledge about dysimmune neuropathies 
and highlight the importance of its classification. 
Nowadays CIDP is considered as a spectrum of 
disorders rather than a separate disease entity. 
Up to date, more than 15 diagnostic criteria have 
been proposed reflecting the complexity of СIDP 
diagnosis. Many polyneuropathies may mimic 
CIDP, therefore CIDP is frequently a diagnosis of 
exclusion. The key diagnostic instrument is elec-
troneuromyography; however, the issues related 
to results misinterpretation and some technical as-
pects are the most important in CIDP misdiagnosis. 

Supportive instrumental and laboratory methods 
have variable sensitivity and specificity, making 
challenging CIDP diagnosis, especially its atypical 
forms. The importance of an early and accurate 
diagnosis of CIDP is supported by an effective 
pathogenic treatment, which affects the patient's 
prognosis and level of disability. 

Key words: chronic inflammatory demyelinating 
polyneuropathy, dysimmune neuropathy, poly-
neuropathy
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Решение проблемы вождения 
автомобильного транспорта при 
эпилепсии – путем либерализации 
или ужесточения допуска?
Пономарева И.В.1 • Герцен А.П.2 • Лапина М.Н.3 • Шерман М.А.4

В современном мобильном мире не существует 
единого решения проблемы допуска страдаю-
щих эпилепсией пациентов к управлению авто-
мобильным транспортом. Большинство стран 
имеет законы либеральной направленности, 
разрешающие лицам с  контролируемыми эпи-
лептическими приступами (ЭП) водить автомо-
биль. В  отношении людей с  сохраняющимися 
припадками накладывается временный запрет 
на управление автомобилем с  перспективой 
восстановления права вождения в случае отсут-
ствия рецидивов приступов. Опыт показывает, 
что подобный подход позволяет не только по-
высить качество жизни больных (свыше 70% па-
циентов с эпилепсией имеют право на управле-
ние автомобилем), но и  обеспечить должный 
уровень безопасности дорожного движения. 
Даже при таком достаточно мягком подходе 
у 20% участвующих в дорожном движении лиц 
с  ЭП отсутствует полный контроль припадков. 
В странах с абсолютным запретом вождения ав-
томобиля при эпилепсии, таких как Российская 
Федерация и Китай, отсутствует доступная офи-
циальная статистика, отражающая состояние 
проблемы. На основании своего практического 
опыта авторы сделали вывод о  высокой  – не 
менее 35%  – распространенности водителей 
среди пациентов, имеющих ЭП, что не может не 
повышать риск дорожно-транспортных проис-
шествий, в том числе с летальным исходом. На 
примере описания клинического наблюдения 

проиллюстрирована неэффективность дей-
ствующих в Российской Федерации механизмов 
профилактики дорожных аварий, связанных 
с ЭП. По мнению авторов, обсуждаемая пробле-
ма не имеет исключительно медицинского ре-
шения. Учитывая накопившийся мировой опыт, 
для обеспечения безопасности на дорогах 
необходимо государственное законодатель-
ное регулирование, предполагающее, с  одной 
стороны, дифференцированный подход в  ре-
шении вопроса допуска лиц с  ЭП к  вождению, 
а  с  другой  – серьезную правовую оценку дей-
ствий игнорирующих адекватное лечение эпи-
лепсии пациентов, ставших причиной аварий 
с нанесением вреда здоровью людей.

Ключевые слова: эпилепсия, автотранспорт, 
эпилептические припадки во время вождения 
автомобиля, либерализация допуска к вожде-
нию автомобиля
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Эпилепсия  – одно из наиболее распро-
страненных хронических невроло-
гических заболеваний. По оценкам 
Всемирной организации здравоохра-

нения, в мире насчитывается более 50 млн стра-
дающих эпилептическими приступами (ЭП) 
[1]. В  2015  г. эпилепсия заняла пятое место по-
сле инсульта, мигрени, менингита и  болезни 
Альцгеймера с  другими деменциями по пока-
зателю DALY (англ. disability-adjusted life year – 
годы жизни, скорректированные по нетрудо-
способности), при этом ее вклад в  совокупное 
бремя неврологических болезней (10,2%) соста-
вил 0,5% [2].

Данное заболевание признано курабельным: 
60–70%  пациентов и  более, получающих адек-
ватную терапию противоэпилептическими пре-
паратами, достигают долгосрочной ремиссии 
или прекращения приступов уже в первые 5 лет 
после установления диагноза [3, 4]. Остальные 
пациенты – с резистентным течением болезни – 
имеют не поддающиеся контролю припадки. 
Популяция таких больных довольно велика  – 
прежде всего за счет пациентов, не получающих 
оптимального лечения по причине проживания 
в  странах с  ограниченными экономическими 
ресурсами [5, 6].

Помимо экономической составляющей на до-
ступность терапии и  приверженность лечению 
зачастую влияет стремление пациентов утаить 
от окружающих информацию о  своем стигми-
рованном заболевании, поскольку ее раскрытие 
сопряжено с  дискриминацией при получении 
образования, трудоустройстве, построении се-
мейных и межличностных отношений [7, 8].

Еще одним фактором, ограничивающим са-
мостоятельность большой группы людей с  ЭП 
и снижающим качество их жизни [9, 10], высту-
пает законодательно принятое ограничение или 
полный запрет на вождение автомобиля [11]. 
При этом в  первую очередь страдает привер-
женность лечению [12], также ограничиваются 
такие аспекты жизни больных, как социализа-
ция [13], реализация на рынке труда [14] и про-
ведение досуга [15].

Сегодня практически во всех странах мира 
отмечается общее стремление, с одной стороны, 
сократить количество дорожно-транспортных 
происшествий (ДТП), случившихся по вине во-
дителей, страдающих ЭП, а с другой – избежать 
нарушения прав и свобод больных эпилепсией, 
повысить качество их жизни. Основным сред-
ством достижения этих целей видится макси-
мальная либерализация правил и  требований 

для допуска к вождению автомобиля лиц, ранее 
страдавших от ЭП, но имеющих компенсацию 
заболевания в виде регламентированной по вре-
мени ремиссии припадков. Одновременно на 
законодательном уровне вводится повышенная 
ответственность за непредоставление водите-
лем информации о  своем страдании, особенно 
в случае ДТП, связанного с болезнью. Наиболее 
показательным представляется опыт Японии, 
где в 2013 г. ужесточили закон в отношении до-
пуска к вождению людей с ЭП из-за увеличения 
числа жертв автомобильных аварий после при-
нятия в 2002 г. либеральных норм [16].

В большинстве государств изначально пре-
обладала запретительная направленность ак-
тов, регулирующих управление транспортом 
лицами с ЭП, но, по мере исследования пробле-
мы, требования для допуска пациентов к  во-
ждению смягчились. В  целом это относится 
и к водителям-любителям, и к профессионалам. 
Однако к профессиональным водителям предъ-
являются более жесткие требования вплоть 
до получения разрешения на вождение только 
после 10-летнего немедикаментозного беспри-
ступного периода [17].

Например, в  США полное ограничение (за-
прет) на вождение автотранспорта для больных 
эпилепсией действовало до 1949 г. В настоящее 
время в  большинстве штатов существует ча-
стичное ограничение, которое распространяет-
ся только на пациентов с наличием ЭП, при этом 
длительность запрета варьирует от 3 до 6 меся-
цев [18]. Относительная непродолжительность 
этих периодов обусловлена отсутствием суще-
ственных различий (p = 0,494) показателей ча-
стоты смертельных случаев при ДТП между 
штатами с разными сроками запрета вождения 
(от 3 месяцев до неопределенного периода) [19].

Аналогичные временные параметры  – 6  ме-
сяцев – установлены в Канаде [20]. Исключение 
составляет провинция Квебек, где для начала 
или возобновления вождения оптимальным 
признан период без приступов продолжитель-
ностью в 1  год [21], что также основывается на 
отсутствии значительных различий в  показа-
телях несчастных случаев между провинциями 
государства [22].

Во многих странах мира оптимальным для 
допуска к вождению признан период без ЭП про-
тяженностью 1–2 года [23]. В частности, это от-
носится к Австралии [24], Новой Зеландии [18], 
Бразилии [25]. В  некоторых государствах, на-
пример, в Саудовской Аравии, где нет законода-
тельных актов, регламентирующих временные 
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условия допуска, проведенные исследования 
также подтверждают действенность подобно-
го подхода в  отношении достижения баланса 
рисков и пользы для общества при управлении 
автомобильным транспортом лицами с ЭП [26].

В странах Европейского Союза (ЕС) в  рам-
ках создания единого регулируемого правового 
поля прослеживается стремление добиться об-
щего подхода и  в вопросе урегулирования до-
пуска пациентов с  эпилепсией к вождению. По 
мнению многих авторов, целесообразным для 
принятия положительного решения о  допуске 
к  вождению автомобиля пациента, перенесше-
го ЭП, следует считать бесприступный период 
продолжительностью в  1  год, после которого 
риск развития приступа в  течение следующих 
12 месяцев будет не более 20% [27]. Как резуль-
тат, период минимального запрета на вождение 
автомобиля в  большинстве стран ЕС, включая 
Италию, Великобританию, Германию, Францию, 
Нидерланды, Испанию, Швейцарию, Бельгию, 
составил 1  год [28], в  Польше, Португалии 
и Словении – 2 года, в Греции – 3 года [29].

Наблюдаемое во всем мире смягчение требо-
ваний к допуску к вождению лиц с ЭП объясня-
ется не только факторами, связанными с  каче-
ством общественной и частной жизни больных, 
но и неоднозначностью места эпилепсии в воз-
никновении автомобильных аварий. Следует 
отметить, что, по мнению европейских, ка-
надских и  японских исследователей [16, 30, 31], 
более высокий риск ДТП в  группе водителей, 
больных эпилепсией, не имеет безоговорочного 
подтверждения.

Результаты исследований, проведенных 
в  90-х годах прошлого столетия, не позволя-
ют вычислить точное число аварий, связанных 
именно с эпилепсией, при этом относительный 
риск их возникновения оказался меньше, чем 
в  популяциях водителей с  сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями, здоровых моложе 25 лет 
и страдающих мигренью [32].

Ряд современных публикаций, в  том числе 
канадских авторов, подтверждает полученные 
ранее данные, согласно которым у  водителей 
без эпилепсии вероятность развития приступов 
выше, чем у пациентов с ранее диагностирован-
ной эпилепсией [33, 34].

Проведенный в  США ретроспективный 
анализ медицинской документации показал: 
в  1995–1997  гг. только 0,2%  автомобильных 
аварий со смертельным для водителей исхо-
дом (ежегодно погибали в среднем 44 027 води-
телей) были связаны с  ЭП. Смертельные ДТП 

происходили в  120  раз чаще по вине молодых 
водителей (без достаточного стажа управления 
автотранспортным средством) и в 156 раз – из-
за злоупотребления алкоголем, нежели вслед-
ствие ЭП. При этом летальные исходы ДТП 
в  группе водителей с  эпилепсией составили 
8,6 на 100 000 и наблюдались в 2,6 раза реже, чем 
в  исследуемой популяции; большинство паци-
ентов с эпилепсией умерли от сердечно-сосуди-
стых и  системных нарушений. Использование 
при подсчетах специфического показателя 
заболеваемости (англ. specific disease rate) по-
зволило сделать вывод о  том, что такие ДТП 
в  группе водителей с  эпилепсией встречались 
в  2,3  раза чаще, чем в  группе водителей с  за-
болеваниями сердца и  артериальной гипер-
тензией и  в 4,6  раза чаще в  случае пациентов 
с  диабетом [19]. Одновременно отмечено, что 
риск попасть в  ДТП со смертельным исходом 
у водителей с эпилепсией снижен как минимум 
на 50%. Вместе с тем авторы подчеркнули: полу-
ченные результаты весьма разнородны, при их 
интерпретации предпочтение следует отдавать 
исследованиям, в  основы которых положены 
объективные источники данных (медицинские 
и  страховые базы), но не стоит игнорировать 
и  широко используемые в  подобных работах 
анкеты-самоотчеты водителей с ЭП [35].

По европейским данным, относительный 
риск ДТП в популяции лиц с ЭП также невысок. 
В частности, он ниже, чем у водителей в состоя-
нии алкоголизации, водителей старческого воз-
раста (старше 75 лет) и водителей, находящихся 
в состоянии переутомления (в том числе при де-
привации сна) [30].

Несмотря на небольшой относительный риск 
аварий при эпилепсии, следует иметь в виду, что 
в современном мобильном мире за рулем авто-
мобиля оказывается все больше людей с  ЭП. 
Согласно данным из разных источников, рас-
пространенность вождения автомобиля среди 
пациентов с эпилепсией колеблется от 23 до 73% 
[22, 33, 36–39]. Так, в США в 2001 г. водительские 
права имели 60% водителей с ЭП, что составило 
700 000 человек [36]. С учетом того, что у 20% из 
них отсутствовал полный контроль приступов 
[40], существующая проблема рационального 
допуска лиц с эпилепсией к вождению представ-
ляется крайне актуальной.

Итак, сегодня принято считать: повышен-
ный риск ДТП имеют водители с  неконтроли-
руемыми припадками [36, 41, 42]. Такой подход 
обоснован тем, что эпилепсия  – заболевание, 
сопровождающееся, как правило, внезапной 
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утратой сознания. Вместе с тем данная позиция 
предполагает постоянное использование па-
циентом противоэпилептических препаратов, 
а  они способствуют формированию двигатель-
ной и когнитивной дисфункции, негативно вли-
яющей на вождение автомобиля [43]. Считается, 
что в части случаев предшествующие пароксиз-
мам стереотипные ауры могут выступать в  ка-
честве защитного фактора, но они не в состоя-
нии профилактировать аварии полностью, так 
как могут быть структурно сложными и/или 
скоротечными, а значит, пациент не успеет без-
опасно остановиться [44].

Согласно данным исследований, у лиц с ЭП 
повышена вероятность развития повторного 
пароксизма, что также в  целом увеличивает 
риск возникновения ДТП [45].

Выполненный Федеральным управлени-
ем по безопасности транспортных средств 
Министерства транспорта США метаанализ 
показал почти двукратное (от 1,13 до 2,13 раза) 
возрастание числа автомобильных аварий с уча-
стием водителей с ЭП при умеренной силе дока-
зательности (достоверности) исследования [46].

Помимо перечисленного, в  ряде публика-
ций выявлена высокая причинно-следственная 
связь между развитием ЭП у водителя во время 
управления автомобилем и  повышением опас-
ности для жизни и  здоровья остальных участ-
ников дорожного движения. В  подавляющем 
большинстве случаев (55–84%) приступы стано-
вились причиной аварий и несчастных случаев 
разной степени тяжести [34, 36].

Принятые в большинстве стран мира законы 
либеральной направленности, регламентирую-
щие вождение автотранспорта лицами с ЭП, как 
уже обсуждалось выше, позволили взять под 
контроль статистику ДТП, в том числе со смер-
тельным исходом, критично не влияя на сниже-
ние качества жизни больных эпилепсией.

Однако в  ряде государств, в  том чис-
ле в  Российской Федерации (Приказ 
Минздравсоцразвития России от 12.04.2011 
№  302н; зарегистрирован в  Минюсте России 
21.10.2011, №  22111) и  в Китайской Народной 
Республике (The Ministry of Public Security 
of the People's Republic of China. Provisions on 
the Application for and Use of Driving Licenses. 
http://www.mps.gov.cn/n16/n1282/n3493/n3823/
n442207/3386943.html [Accessed on October 1, 
2013]), действует абсолютный запрет на во-
ждение автомобиля лицами с  ЭП без уче-
та количества приступов в  анамнезе (еди-
ничный / часто рецидивирующий) и  типа 

течения болезни (ремиссия / резистентное те-
чение). В  нашей стране заключение о  допуске 
к  управлению транспортным средством дает 
врачебная комиссия. В  своем решении она ос-
новывается прежде всего на данных о наличии 
или отсутствии у претендента эпилептического 
анамнеза и  на результатах аппаратного иссле-
дования  – рутинной электроэнцефалографии 
(ЭЭГ), используемой в  качестве скрининга при 
экспертизе водителей различных категорий (за 
исключением, в частности, категории В). «В слу-
чае выявления врачом-неврологом симптомов 
и  синдромов, являющихся медицинским про-
тивопоказанием к  управлению транспортным 
средством», ЭЭГ проводится всем потенциаль-
ным водителям (Приказ Минздрава России от 
15.06.2015 № 344н; зарегистрирован в Минюсте 
России 11.03.2016, № 41376).

«Слабыми звеньями» такого подхода видят-
ся следующие аспекты. Пациент не обязан пре-
доставлять медицинским работникам инфор-
мацию об испытываемых им приступах. Более 
того, лечащий врач больного эпилепсией не дол-
жен активно сообщать структурам, регламенти-
рующим вождение, об ЭП у  наблюдающегося 
у него пациента. В таких условиях высока веро-
ятность сокрытия больным информации о сво-
ем заболевании при получении или продлении 
водительских прав. Помимо перечисленного, 
применяемая для обследования потенциальных 
водителей рутинная непролонгированная ЭЭГ 
в  дневное время не является методом, облада-
ющим высокими диагностическими возможно-
стями (не более 50%) [47]. При этом в  большей 
степени данное исследование коррелирует с ге-
нерализованными формами эпилепсии. В целом 
же чувствительность и  специфичность метода 
составляют от 25 до 56 и от 78 до 96% соответ-
ственно [47], что обычно не позволяет однознач-
но трактовать выявленные эпилептиформные 
паттерны и прогнозировать ЭП [33].

В качестве иллюстрации неэффективно-
сти существующих механизмов профилактики 
ДТП, связанных с  ЭП, предлагаем рассмотреть 
клиническое наблюдение.

Пациент С., 43  года, в  2009  г. впервые обратился 
к  эпилептологу с  жалобами на приступы без утраты 
сознания кратностью 1–2 в день и на приступы с утра-
той сознания и  судорогами в  период бодрствования 
кратностью 1 раз в несколько лет (последний – за 2 дня 
до приема). В  дебюте приступа без утраты сознания, 
как правило, возникает ощущение «какой-то знако-
мой навязчивой мысли», «уже виденного», длительно-
стью 1–2 секунды. Одновременно нарушается контакт 
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с  окружающими: не может «связать слова чьей-то 
речи», все помнит, слышит, но не может говорить во 
время приступа, если и говорит, то «речь бессвязная», 
после чего возможна утрата сознания с развитием то-
нико-клонического припадка.

Эпилепсия манифестировала в  2006  г. тони-
ко-клоническим приступом с  кратковременной сен-
сомоторной афазией в дебюте. В результате обследо-
вания пациента выявлена, а  затем эмболизирована 
артериовенозная мальформация в  левой височной 
области. Проведенная после операции рутинная ЭЭГ 
зарегистрировала эпилептиформную активность. 
В  связи с  этим лечащим эпилептологом назначен 
карбамазепин в  суточной дозе 600  мг в  3  приема. 
Отсутствие каких-либо приступов в  течение полу-
года стало поводом для пациента отменить препа-
рат в феврале 2007 г. В течение последующих 2,5 лет 
больной испытывал очень редкие («раз в  несколько 
месяцев») приступы «уже виденного», которые ему 
не мешали. В 2009 г. вновь развился эпизод «уже ви-
денного», завершившийся судорожным припадком 
с  длительной постиктальной спутанностью, после 
которого «уже виденное» и  афатические приступы 
стали ежедневными.

В последующем на фоне приема 1200  мг окскар-
базепина в сутки, приступы «уже виденного» возни-
кали очень редко (1  раз в  1–2  месяца), на ЭЭГ в  ди-
намике сохранялась периодическая региональная 
эпилептиформная активность. Попытка увеличения 
суточной дозы привела к  самостоятельной отмене 
препарата пациентом из-за головокружения. С нача-
ла 2014  г. эпилептологом была инициирована схема 
терапии, включающая вальпроат натрия в микрогра-
нулах в дозе 1000 мг в сутки. На фоне лечения при-
ступы без утраты сознания были крайне редкими 
(1  в  3–4  месяца), а  контрольные ЭЭГ-исследования 
регистрировали субклиническую региональную 
эпилептиформную активность с  низким индексом. 
После судорожного приступа в конце 2014 г. пациенту 
сделана повторная внутрисосудистая эмболизация, 
проведен курс лучевой терапии, откорректирована 
схема терапии: увеличена доза вальпроата натрия 
в  микрогранулах до 1500  мг в  сутки. Результатом 
стало отсутствие эпилептиформной активности на 
повторных ЭЭГ и  урежение приступов «уже виден-
ного» до 1–2  раз в  год, один из которых произошел 
в декабре 2017 г.

Очередное самостоятельное снижение больным 
дозы вальпроата натрия до 1000  мг в  сутки не при-
вело к  учащению приступов, но сопровождалось 
появлением тревоги на фоне психоэмоциональных 
перегрузок на работе, в связи с чем по рекомендации 
врача продолжен прием вальпроата натрия в  дозе 
1500 мг в сутки. Выполненная в начале марта 2018 г. 

контрольная ЭЭГ не зафиксировала патологических 
отклонений.

При следующем обращении к  эпилептологу па-
циент сообщил о  том, что через неделю после ЭЭГ 
(март 2018  г.) у  него во время управления автомо-
билем развился типичный приступ «уже виденно-
го», спровоцировавший ДТП. Пациент описал свое 
состояние следующим образом: «Я веду машину, 
и  вдруг развивается приступ “уже виденного”, во 
время которого я  все вижу: передо мной пешеход-
ный переход, и все машины останавливаются, а я не 
знаю, как остановить машину, и зачем-то выруливаю 
между машинами в  свободное пространство; после 
того как “прихожу в  себя”, понимаю, что совершил 
ДТП, участниками которого стало 6  автомобилей, 
без жертв».

Полагаем, представленный клинический 
случай демонстрирует несостоятельность дей-
ствующих ограничительных принципов регули-
рования допуска к  вождению автотранспорта. 
На наш взгляд, в ситуации введения временного 
запрета (последний приступ произошел 3–4 ме-
сяца назад) пациент мог бы на какой-то период 
воздержаться от управления автомобилем, рас-
считывая на получение допуска в перспективе, 
одновременно осуществляя подбор адекватной 
противосудорожной терапии. В  сложившейся 
ситуации абсолютного отсутствия возможно-
сти законного получения водительского раз-
решения больной эпилепсией игнорировал ре-
комендации лечащего врача воздержаться от 
опасных видов деятельности и  спровоцировал 
ДТП, которое по счастливой случайности не 
привело к человеческим жертвам.

Именно полный запрет вождения при ЭП 
вызывает особую озабоченность, так как про-
воцирует непредоставление пациентами ин-
формации о  своем заболевании лечащим вра-
чам [48, 49] и  несоблюдение запрета вождения 
транспортного средства [50]. Результатом ста-
новится парадоксальное увеличение риска ДТП 
вследствие того, что пациенты с ЭП продолжают 
управлять автомобилем, не получая адекватной 
терапии противоэпилептическими препарата-
ми, позволяющей контролировать приступы 
[51, 52].

В Китае, согласно имеющимся ограничен-
ным данным, полученным в  отдельных иссле-
дованиях, распространенность вождения среди 
пациентов с эпилепсией составила 19,5% и ока-
залась относительно ниже, чем показатели, за-
регистрированные в  таких странах, как США 
(31,3%), Япония (38,9%) и  Республика Корея 
(40%) [53].
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В России также отсутствует доступная ста-
тистика по управлению автотранспортом боль-
ными эпилепсией. Как правило, страдающие 
ЭП лица не склонны обсуждать с врачами факт 
управления автомобилем, тем более участво-
вать в  анкетировании, касающемся этой про-
блемы. В результате информация об управлении 
транспортными средствами становится доступ-
на специалистам на основании либо косвенных 
признаков, либо при ознакомлении с  медицин-
ской документацией. Авторы настоящей ста-
тьи предлагают для ознакомления собственные 
данные, полученные в  нескольких лечебно-про-
филактических учреждениях разных городов 
России. В  настоящее время под нашим наблю-
дением находятся 16 655  больных с  диагнозом 
«эпилепсия». Из них до 35%, несмотря на суще-
ствующие законодательные ограничения, управ-
ляют автомобилем. Подавляющее большинство 
пациентов находится в  клинической ремиссии 
(в 67–87% случаев), тем не менее известно о 9 слу-
чаях ДТП, в том числе 3 – со смертельными ис-
ходами. В каждом из указанных случаев поводом 
для обращения к  эпилептологу стала необходи-
мость получения заключения о  наличии у  них 

заболевания в  рамках расследования обстоя-
тельств аварии, произошедшей по вине больного.

Таким образом, в  ситуации сокрытия лица-
ми с  эпилепсией информации о  заболевании, 
обусловленного страхом утраты права вожде-
ния автомобиля, и ограниченных диагностиче-
ских возможностей единственного объектив-
ного скринингового аппаратного метода ЭЭГ 
существенно снижается выявляемость води-
телей с  ЭП, представляющих потенциальную 
угрозу жизни и здоровью населения.

В заключение следует подчеркнуть, что обсуж-
даемая проблема уменьшения риска смертельных 
и  тяжелых ДТП с  участием водителей, страдаю-
щих эпилепсией, не имеет исключительно меди-
цинского решения. Согласно опыту большинства 
стран планеты, для обеспечения безопасности на 
дорогах необходимо государственное законода-
тельное регулирование, предполагающее, с одной 
стороны, дифференцированный подход к  ре-
шению вопроса допуска лиц с  ЭП к  вождению, 
а с другой – серьезную правовую оценку действий 
пациентов, игнорирующих адекватное лечение 
эпилепсии и ставших причиной аварий с послед-
ствиями для здоровья людей. 
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In the modern mobile world, there is no single 
solution to the problem of issuing a driving license 
for patients with epilepsy. Most countries do have 
liberalized laws that allow driving a car to persons 
with controlled epilepsy. As far as individuals with 
regular seizures are concerned, there is a tempo-
rary prohibition to drive with potential restoration 
of the driving right if there is no relapse. The exist-
ing experience has shown that such strategy can 
lead not only to higher quality of life of the pa-
tients (more than 70% patients with epilepsy has 
the right to drive a car), but also to ensure the road 
safety. Even with this quite liberal approach, about 
20% of the drivers with epilepsy do not have their 
epilepsy fully controlled. In the countries with ab-
solute prohibition of the driving in epilepsy, such 
as the Russian Federation and China, there is no of-
ficial statistics on the issue. Based on our practical 
experience, we concluded on a high (at least 35%) 
prevalence of drivers among patients with epilep-
sy; this cannot but increase the risk of road acci-
dents, including fatal. Based on a clinical observa-
tion, we illustrate the failure of the mechanisms to 
prevent road accidents related to epilepsy that are 
currently in force in the Russian Federation. In our 

opinion, the problem under discussion does not 
have an exclusively medical solution. Taking into 
consideration the accumulated world experience, 
ensuring of the road safety requires that the state 
law regulations should be in effect that include 
a differentiated approached to issuing of permis-
sions to drive a car for persons with epilepsy, from 
one side, and a serious legal treatment of persons 
with epilepsy who ignore their adequate therapy 
and become a  cause for road accidents inflicting 
an injury, from the other.

Key words: epilepsy, road transport, epileptic 
seizures during driving a car, liberalization of the 
driving license
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Законодательное регулирование вопросов 
управления автотранспортом больны-
ми эпилепсией  – важнейшая социальная 
проблема. Ее значимость определяется 

распространенностью эпилепсии среди населе-
ния, потенциальной курабельностью заболева-
ния благодаря широкому внедрению в медицин-
скую практику противосудорожных препаратов, 
а  также отсутствием клинических проявлений 
заболевания в межприступный период.

Диагноз эпилепсии, безусловно, стресс для па-
циента и его близких. С этой точки зрения мак-
симальная адаптация и  социальная поддержка 
могут повысить приверженность лечению. В  ев-
ропейских странах защиту прав больных эпи-
лепсией, оказание помощи при трудоустройстве 
и в решении трудовых конфликтов осуществляет 
Международное бюро по эпилепсии (International 

Bureau for Epilepsy – IBE) через свои националь-
ные представительства.

Первая автомобильная катастрофа, связанная 
с  эпилептическим приступом, произошла на ру-
беже XIX века (Wyllie E., editor. Wyllie’s treatment 
of epilepsy: principles and practice. 5th edition. 
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, Wolters 
Kluwer; 2011. 1095 p.). После этого по всему миру 
были созданы рабочие группы, которые на осно-
ве анализа статистических данных и моделей па-
циента с эпилепсией разработали рекомендации, 
легшие в  основу законодательных норм, регла-
ментирующих вопросы управления автомобиль-
ным транспортом людьми с эпилепсией. Сегодня 
Международное бюро по эпилепсии определяет 
продолжительность периода медикаментозной 
ремиссии после последнего приступа как 2 года – 
только по истечении этого срока пациент может 
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поставить вопрос о  получении права на управ-
ление автомобилем. В  США в  зависимости от 
штата этот период составляет от 3 до 12 месяцев, 
в некоторых странах Европы может варьировать 
от 1 до 2 лет.

Согласно законам США и большинства евро-
пейских стран, врач не обязан сообщать в дорож-
но-транспортную службу сведения о больном, но 
должен информировать больного о  риске, свя-
занном с вождением автомобиля; в амбулаторной 
карте пациента должна содержаться запись о том, 
что ему даны соответствующие рекомендации.

В России права больных эпилепсией опреде-
ляются правовыми актами, многочисленными 
ведомственными инструкциями, однако четко 
регламентированы только вопросы прохожде-
ния военной службы, занятости в пожарной ох-
ране, городском транспорте, а также управления 
транспортными средствами. Диагноз эпилепсии 
в  любой период жизни считается ограничени-
ем для летной работы в  гражданской авиации, 
торговом флоте, любых профессий, связанных 
с  вождением автотранспорта, всех видов труда, 
при которых возникновение приступов создает 
угрозу для жизни больного или может повлечь 
серьезную аварию, гибель людей, нанесение 
ущерба. Препятствием к  получению работы по 
перечисленным специальностям также служат 
случаи, когда на электроэнцефалограмме выяв-
ляются несомненные паттерны эпилептического 
припадка даже в отсутствие клинических прояв-
лений.

Приведу пример из собственного опыта. 
Пациентам с впервые установленным диагнозом 
эпилепсии в течение первых 12 месяцев наблюде-
ния эпилептолог на приеме задавал вопрос о том, 
соблюдают ли они запрет на управление автомо-
билем. Все пациенты признали факт информи-
рованности о  запрете, тем не менее более поло-
вины продолжали водить автомобиль, при этом 

приводили разные аргументы в свое оправдание. 
Надо отметить, что нарушителями были люди 
разного социального уровня, возраста и  пола. 
Всем нарушителям запрета на вождение был за-
дан вопрос: если бы вместо запрета было введе-
но ограничение сроком на 2 года, для того чтобы 
оценить эффективность и безопасность терапии, 
согласились бы они не садиться за руль в этот пе-
риод? Подавляющее большинство ответили отка-
зом, объяснив свою позицию нежеланием менять 
образ жизни.

В заключение статьи «Решение проблемы во-
ждения автомобильного транспорта при эпи-
лепсии – путем либерализации или ужесточения 
допуска?» авторы предложили ввести дифферен-
цированный подход к решению вопроса допуска 
к вождению лиц с эпилептическими приступами 
и  при этом ужесточить ответственность в  отно-
шении «пациентов, игнорирующих адекватное 
лечение эпилепсии и  ставших причиной аварий 
с последствиями для здоровья людей». В рамках 
этого подхода представляются целесообразными 
следующие меры:

1) для успешного регламентирования прав 
больных эпилепсией необходимо создание еди-
ного общероссийского регистра;

2) при вынесении решения правовые органи-
зации должны основываться не на риске для на-
селения в целом, а на риске для отдельного чело-
века;

3) необходимо законодательно повысить от-
ветственность пациента с эпилепсией, информи-
рованного о своем заболевании и пренебрегшего 
рекомендациями лечащего врача;

4) лечащий врач должен быть защищен зако-
ном в том, что касается его рекомендаций паци-
енту в отношении способности управлять транс-
портным средством, а  также если он сообщает 
или не сообщает властям о не отвечающем требо-
ваниям пациенте. 
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