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Роль лабораторных маркеров системы 
фибринолиза в оценке тяжести болезни 
малых сосудов головного мозга

Хуторов Д.Н.1 • Старцева О.Н.1 • Тихомирова О.В.1 • Зыбина Н.Н.1

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Актуальность. Болезнь малых сосудов (БМС) – 
распространенное заболевание головного 
мозга, вызывающее развитие около 40%  всех 
деменций и  25%  ишемических инсультов, что 
определяет важность изучения патогенеза 
и  поиска биомаркеров. В  ряде исследований 
показана важная роль эндотелиальной дис-
функции и  неспецифического воспаления, 
а  также некоторых отдельных параметров на-
рушения гемостаза в развитии БМС.
Цель – определить роль лабораторных марке-
ров системы фибринолиза в  оценке выражен-
ности поражения белого вещества головного 
мозга у пациентов с БМС.
Материал и методы. В рамках одноцентрово-
го поперечного неконтролируемого обсерва-
ционного исследования обследованы 117  па-
циентов с  дисциркуляторной энцефалопатией 
(хроническая ишемия головного мозга) в  воз-
расте 57,7 ± 11,5  года. Всем пациентам прове-
дены лабораторные исследования по оценке 
системы фибринолиза, дисфункции эндотелия, 
маркеров воспаления, а  также интегральной 
оценке плазменного гемостаза. Определяли 
XIIa-зависимый фибринолиз, концентрацию 
плазминогена, альфа2-антиплазмина, инги-
битора активатора плазминогена 1  (PAI-1), фи-
бриногена, фактора фон Виллебранда (FW), 
активность фактора свертывания крови VIII 
(FVIII), содержание высокочувствительного 

С-реактивного белка и  параметры теста тром-
бодинамики. Всем больным выполнена магнит-
но-резонансная томография головного мозга 
с оценкой поражения белого вещества по шка-
ле Фазекаса.
Результаты. В  зависимости от наличия ней-
ровизуализационных маркеров БМС (оценка 
по шкале Фазекаса) обследованные были рас-
пределены в  группу с  БМС (n = 54) и  в группу 
без БМС (n = 63). Пациенты с  БМС были старше 
пациентов без БМС (65 ± 9 против 51 ± 10  лет; 
p < 0,001), у них чаще диагностировали гиперто-
ническую болезнь (p < 0,001), сахарный диабет 
(p = 0,029) и тромботические события (p < 0,001) 
в анамнезе. В группе пациентов с БМС по срав-
нению с пациентами без БМС обнаружено более 
длинное время XIIa-зависимого фибринолиза 
(7,6 ± 2,9  против 6,5 ± 1,7  мин; р = 0,032), у  них 
была выше концентрация альфа2-антиплазми-
на (111  [95–117] против 105  [95–111]%; р = 0,016) 
и параметр плотности сгустка (D) (22789 [20567–
26411] против 20627 [18324–22650] у.е.; р < 0,001), 
хотя показатели находились в  референтных 
интервалах. Что касается показателей тромбо-
динамики, в  группе с  БМС наблюдались более 
высокие значения по всем параметрам теста, 
также выявлены более высокие показатели 
маркеров воспаления и  эндотелиальной дис-
функции. Установлено, что с увеличением вре-
мени XIIа-зависимого фибринолиза возрастает 

вероятность 2-й и более стадии перивентрику-
лярного и подкоркового лейкоареоза по шкале 
Фазекаса (отношение шансов (ОШ) 1,31  [1,07–
1,60]; р = 0,009), в том числе увеличения размера 
и  количества очагов глиоза, а  при увеличении 
концентрации плазминогена вероятность лей-
коареоза по шкале Фазекаса снижается (ОШ 
0,97 [0,95–0,98]; р < 0,001).
Заключение. Выраженность нарушений фи-
бринолиза и  параметров системы гемостаза 
коррелирует с тяжестью БМС головного мозга, 
формируя гипофибринолитический и протром-
ботический статус пациентов с данным заболе-
ванием.

Ключевые слова: болезнь малых сосудов, ге-
мостаз, фибринолиз, тест тромбодинамики
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Болезнь малых сосудов головного моз-
га (БМС) объединяет группу заболе-
ваний, при которых происходит пора-
жение церебральных сосудов малого 

диаметра, включающих мелкие артерии, ар-
териолы, капилляры, венулы и  мелкие вены. 

Спорадическая (возрастная) БМС считается наи-
более распространенной формой и в общей попу-
ляции встречается примерно у 80% людей старше 
60  лет [1]. Клинические проявления могут быть 
связаны с  изменением тонких психических (за-
медление мышления, депрессивное настроение, 
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апатия) [2, 3] или моторных (замедление походки) 
функций [4], а  также с проблемами мочеиспуска-
ния (недержание мочи) [5]. Такие изменения часто 
воспринимаются как часть нормального процесса 
старения. Прогрессирование заболевания характе-
ризуется развитием деменции [6] и выраженными 
нарушениями походки. БМС становится причиной 
25% всех случаев ишемического инсульта [7].

Центральную роль в диагностике и оценке тя-
жести БМС играет нейровизуализация с исполь-
зованием магнитно-резонансной томографии 
(МРТ). Паренхиматозные поражения вещества 
головного мозга, вызванные изменениями мелких 
сосудов, были приняты в качестве маркеров это-
го заболевания и  оформлены в  виде стандартов 
описания МРТ STRIVE (STandards for ReportIng 
Vascular change on nEuroimaging) [8]. Согласно 
этим стандартам, принято выделять недавние 
небольшие подкорковые инфаркты, гиперинтен-
сивность белого вещества, лакуны, церебральные 
микрокровоизлияния, расширенные периваску-
лярные пространства и атрофию головного мозга.

Важное место в патогенезе БМС занимает эн-
дотелиальная дисфункция [9]. В  физиологиче-
ских условиях эндотелий головного мозга имеет 
решающее значение в регуляции мозгового кро-
вотока и целостности гематоэнцефалического ба-
рьера, регулирует тонус сосудов, участвует в ан-
гиогенезе, процессах повреждения и воспаления, 
а  также регулирует гемодинамическую стабиль-
ность, предотвращая тромбоз с помощью различ-
ных антикоагулянтных и  антитромбоцитарных 
механизмов [10].

К ключевым способам, которыми эндотелиаль-
ные клетки регулируют механизм свертывания 
крови, относят фибринолиз. Фибринолитическая 
система растворяет фибрин и  поддерживает со-
судистый гомеостаз. Последствия эндотелиаль-
ной дисфункции включают нарушение баланса 
между коагуляцией и фибринолизом, активацию 
тромбоцитов, пролиферацию гладкомышечных 
клеток сосудов и  стимуляцию воспалительных 
процессов, которые в  совокупности создают 
протромботическую среду [9, 11]. Однако роль 
нарушений фибринолиза в развитии БМС до сих 
пор не выяснена.

Цель настоящего исследования  – определить 
роль лабораторных маркеров системы фибрино-
лиза в  оценке выраженности поражения белого 
вещества головного мозга у пациентов с БМС.

Материал и методы
В поперечное неконтролируемое обсерваци-
онное исследование включены 117  пациентов 

с  диагнозом дисциркуляторной энцефалопа-
тии (хроническая ишемия головного мозга), по-
следовательно поступавших для планового об-
следования и  лечения в  отделение неврологии 
Всероссийского центра экстренной и  радиаци-
онной медицины им. А.М. Никифорова в период 
с января 2020 по сентябрь 2021 г.

Критериями включения были наличие одного 
или нескольких факторов риска развития БМС 
(гипертоническая болезнь, сахарный диабет, куре-
ние), наличие нейровизуализационных маркеров 
БМС согласно критериям STRIVE. Критериями ис-
ключения служили наличие нейродегенеративных 
и других несосудистых заболеваний центральной 
нервной системы; болезни крови.

Все участники исследования дали информи-
рованное согласие на обработку персональных 
и  медицинских данных. Протокол исследования 
одобрен локальным комитетом по этике ФГБУ 
ВЦЭРМ им. А.М. Никифорова МЧС России (про-
токол № 1/20 от 27.01.2020).

Всем пациентам были проведены лабора-
торные исследования по оценке системы фи-
бринолиза, дисфункции эндотелия, маркеров 
воспаления и  интегральной оценке плазменно-
го гемостаза. Определяли XIIa-зависимый фи-
бринолиз (набор фирмы «Ренам»), фибриноген, 
фактор фон Виллебранда (FW) и  активность 
фактора свертывания крови VIII (FVIII) (автома-
тический коагулометр ACL TOP, Instrumentation 
Laboratory, США), концентрацию плазминогена, 
альфа2-антиплазмина, ингибитора активатора 
плазминогена 1-го типа (PAI-1) (набор Technozym 
фирмы Technoclone, универсальный счетчик 
Victor-2™), содержание высокочувствительного 
С-реактивного белка (анализатор иммунохеми-
люминесцентный Immulite 2000, США), а  также 
параметры теста тромбодинамики (Регистратор 
тромбодинамики Т-2, ООО «ГемаКор», Россия).

По результатам теста тромбодинамики 
мы остановились на следующих параметрах: 
V  (мкм/мин)  – скорость роста сгустка, рассчи-
танная на интервале 15–25  минут после начала 
роста, которая характеризует фазу распростра-
нения свертывания; Tsp (мин) – время появления 
спонтанных сгустков в объеме плазмы, изначаль-
но не контактирующем со вставкой-активатором, 
характеризует собственный прокоагулянтный 
потенциал плазмы; D (у.е.)  – плотность сгустка, 
зависящая от концентрации фибриногена в сово-
купности с активностью FXIII.

Для оценки полученных результатов исполь-
зовали референтные интервалы, установлен-
ные фирмой-производителем. Материалом для 
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исследования служила плазма или сыворотка 
крови, полученная в  соответствии с  рекоменда-
циями производителя реактивов.

МРТ головного мозга выполняли на аппара-
те Magnetom Verio (Siemens, Германия) с  напря-
женностью магнитного поля 3  Тл. Стандартное 
обследование проходило с  использованием T1- 
и  T2-взвешенных изображений в  трех плоско-
стях и  тяжело-взвешенных по T2 в  аксиальной 
плоскости (TIRM) с  оценкой выраженности по-
ражения белого вещества по шкале Фазекаса. 
Классификация по шкале Фазекаса осуществля-
лась следующим образом: отсутствие лейкоареоза 
(0-я степень), точечный лейкоареоз (1-я степень), 
мелкие сливные очаги (2-я  степень) и  крупные 
сливные очаги (3-я степень). Отдельно оценивали 
степень поражения субкортикального (Fcк) и пе-
ривентрикулярного (Fпв) белого вещества, а так-
же суммарный лейкоареоз (Fпв+ск).

Статистический анализ выполнен в програм-
мах SPSS v26.0 (IBM) и  Statistica 12.0 (StatSoft 
Inc., США). Проверка на соответствие перемен-
ных нормальному распределению выполнялась 
с  помощью W-теста Шапиро  – Уилка, анализа 
эксцесса и  асимметрии. Количественные пере-
менные, соответствующие нормальному распре-
делению, представлены в  виде среднего ариф-
метического (M) и  стандартного отклонения 
(SD). Несоответствующие нормальному распре-
делению переменные представлены в  виде ме-
дианы (Me) и  квартилей [Q25–Q75]. Построение 

прогностических моделей осуществляли с  ис-
пользованием однофакторной линейной регрес-
сии, а  также бинарной логистической регрес-
сии с  пошаговым исключением на основании 
статистики Вальда. Информативность модели 
оценивали по коэффициенту детерминации. 
Оптимальное пороговое значение логистической 
регрессионной модели определено ROC-анализом 
с построением ROC-кривой. Пороговое значение 
статистической значимости принято для p < 0,05.

Результаты
В зависимости от наличия/отсутствия нейро-
визуализационных маркеров БМС пациенты 
были разделены на 2  группы: в  группу с  БМС 
вошли 54  пациента, имевшие 1-ю  и  выше степе-
ни лейкоареоза по шкале Фазекаса, в группу без 
БМС – 63 обследованных с 0-й степенью по шкале 
Фазекаса. Пациенты с БМС были старше пациен-
тов без БМС, у них чаще диагностировали гипер-
тоническую болезнь, сахарный диабет и тромбо-
тические события в анамнезе (табл. 1).

По результатам лабораторных исследований 
у пациентов в группе с БМС по сравнению с па-
циентами без БМС были повышены значения 
времени XIIa-зависимого фибринолиза (р = 0,032) 
и концентрация альфа2-антиплазмина (р = 0,016), 
что указывает на замедление процессов фи-
бринолиза. Вместе с  тем, несмотря на различия 
в  лабораторных показателях, они находились 
в  референтных интервалах. По показателям 
тромбодинамики в группе с БМС наблюдали бо-
лее высокие значения скорости, размера и плот-
ности сгустков (V, CS и D). При этом по показате-
лю появления спонтанных сгустков (Tsp) в группе 
с БМС в среднем в 2,5 раза чаще возникало спон-
танное тромбообразование в период до 30 минут, 
чем в  контрольной группе (отношение шансов 
2,56  [1,06–5,88]). Следует обратить внимание на 
более высокий показатель плотности сгустка 
(D) в  тесте тромбодинамики (р < 0,001), который 
косвенно зависит от работы системы фибрино-
лиза. У  пациентов с  БМС также отмечены бо-
лее высокие уровни концентрации фактора фон 
Виллебранда (p = 0,051) и высокочувствительного 
С-реактивного белка (p = 0,005), что можно рас-
сматривать как признаки эндотелиальной дис-
функции и сосудистого воспаления (табл. 2).

Определены предикторы для прогнозиро-
вания 2-й и  более стадии перивентрикулярно-
го и  субкортикального лейкоареоза по шкале 
Фазекаса (рис. 1). Статистика предикторов моде-
ли отражена в  табл. 3. Выявлено, что с  увеличе-
нием показателя XIIа-зависимого фибринолиза 

Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов

Показатель Пациенты с БМС 
(оценка 
по шкале 
Фазекаса > 0) 
n = 54

Пациенты без 
БМС (оценка 
по шкале 
Фазекаса = 0) 
n = 63

Значение р

Возраст, годы (М ± SD) 65 ± 9 51 ± 10 < 0,001

Мужской пол, n (%) 51 (94,4) 60 (95,2) 1,0

Женский пол, n (%) 3 (5,6) 3 (4,8) 1,0

Гипертоническая болезнь, n (%) 51 (94,4) 36 (57,1) < 0,001

Сахарный диабет, n (%) 11 (20,4) 4 (6,3) 0,029

Гиперхолестеринемия, n (%) 42 (77,8) 40 (64,5) 0,153

Фибрилляция предсердий, n (%) 11 (20,4) 5 (8,1) 0,064

Курение, n (%) 15 (27,8) 18 (29,0) 1,0

Тромботические события, n (%) 25 (46,3) 6 (9,5) < 0,001

БМС – болезнь малых сосудов
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вероятность 2-й  и  более стадии лейкоареоза 
возрастает, а с увеличением концентрации плаз-
миногена  – снижается. Шанс развития лейко-
ареоза увеличивается в 1,31 раза на каждую еди-
ницу XIIа-зависимого фибринолиза и снижается 

в  1,03  раза на каждую единицу плазминогена. 
Модель согласуется с  фактическими данными 
(тест Хосмера – Лемешова, p = 0,638), является ста-
тистически значимой (p < 0,001) и имеет информа-
тивность Нейджелкерка R2 = 0,44.

Линейное уравнение логистической модели 
имеет следующий вид:

Y = 0,27 × XIIa-зависимый фибринолиз (мин) −  
− 0,033 × Плазминоген (%).

Для определения оптимального порогово-
го значения функции вероятности P выполнен 
ROC-анализ (рис. 2). Пороговое значение выбра-
но по принципу равенства чувствительности 
и  специфичности. При значении функции веро-
ятности P = 0,228 модель имеет чувствительность 
76% и специфичность 66% (AUC (англ. area under 
the curve, площадь под кривой) = 0,716; p < 0,001).

Для определения зависимости значений XIIa-
зависимого фибринолиза от количества и  раз-
мера очагов глиоза выполнена однофакторная 
линейная регрессия. Полученные модели пред-
ставлены в  табл. 4. Таким образом, установлена 

Таблица 2. Сравнительная характеристика лабораторных показателей системы фибринолиза, эндотелиальной дисфункции и воспаления у пациентов 
с наличием магнитно-резонансных маркеров поражения белого вещества головного мозга по шкале Фазекаса и без таковых, М ± SD / Me [Q25–Q75]

Показатель (референтные интервалы) Пациенты с БМС (оценка по шкале 
Фазекаса > 0), n = 54

Пациенты без БМС (оценка по шкале 
Фазекаса = 0), n = 63

Значение p

Показатели диагностики нарушений фибринолиза

XIIа-зависимый фибринолиз, мин (5–12) 7,6 ± 2,9 6,5 ± 1,7 0,032

Плазминоген, % (75–140) 91 [83–100] 94 [86–106] 0,325

Альфа2-антиплазмин, % (80–120) 111 [95–117] 105 [95–111] 0,016

PAI-1, Е/мл (7,0–43,0) 13,4 [9,3–42,5] 12,9 [8,3–40,1] 0,898

Показатели теста тромбодинамики

V, мкм/мин (20–29) 36,2 [30,7–46,2] 30,8 [27,3–38,9] 0,004

D, у.е. (15000–32000) 22789 [20567–26411] 20627 [18324–22650] < 0,001

Показатели эндотелиальной дисфункции и воспаления

FW, % (60–150) 173 ± 56 145 ± 45 0,051

вчСРБ, мг/л (0,0–14,0) 2,67 [0,90–6,60] 0,87 [0,44–2,04] 0,005

Фибриноген, г/л (1,6–4,6) 3,17 ± 0,82 2,85 ± 0,53 0,099

FVIII, % (50–150) 165 ± 52 151 ± 48 0,167

D – плотность сгустка, PAI-1 – ингибитор активации плазминогена 1-го типа, V – скорость роста сгустка, БМС – болезнь малых сосудов, вчСРБ – высокочувствительный 
С-реактивный белок

Рис. 1. Умеренный лейкоареоз вокруг желудочков – 2-я степень по шкале Фазекаса 
в перивентрикулярной зоне (А) и умеренное поражение субкортикальной зоны 
с множественными точечными и единичными сливными очагами глиоза – 2-я степень по 
шкале Фазекаса в субкортикальной зоне (Б). Суммарная оценка (перивентрикулярная 
зона + субкортикальная зона) – 4-я степень по шкале Фазекаса

АА ББ
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статистически значимая положительная линей-
ная связь XIIа-зависимого фибринолиза с  коли-
чеством (рис. 3) и размером (рис. 4) очагов глиоза. 
На каждый дополнительный очаг глиоза данный 
показатель увеличивается в  среднем на 0,073 
единицы, а  на каждый 1  мм размера очага  – на 
0,164 единицы.

Обсуждение
В последнее время уделяется большое внимание 
исследованию лабораторных биомаркеров у  па-
циентов с БМС, накоплены убедительные данные 
о связи тяжести заболевания с уровнем и концен-
трацией плазменных маркеров эндотелиальной 
дисфункции и  воспаления. В  исследованиях ла-
бораторных биомаркеров БМС также выявляют 
тесные связи с фактором некроза опухоли-альфа, 
интерлейкином-6, диметиларгинином (ADMA), 
матриксной металлопротеиназой-9, факторами 
адгезии, а также гомоцистеином, сывороточным 
альбумином и сывороточным нейрофиламентом 
[12–14]. Роль системы гемостаза в механизме раз-
вития БМС представляет для исследователей не 
меньший интерес, есть данные о связи заболева-
ния с активатором плазминогена, тканевым фак-
тором, PAl-1, фибриногеном и D-димером [15–17].

В результате проведенного исследования 
мы обнаружили снижение активности систе-
мы фибринолиза, активацию системы сверты-
вания, а  также повышение маркеров эндотели-
альной дисфункции и  воспаления у  пациентов 

с нейровизуализационными признаками БМС по 
сравнению с  пациентами из контрольной груп-
пы, у  которых БМС не наблюдалась. Выявлено 
увеличение времени фибринолиза в  тесте XIIa-
зависимого фибринолиза у пациентов с БМС. Этот 
тест отражает способность системы фибринолиза 
лизировать стандартный сгусток, соответственно, 
более длинное время лизиса отражает снижение 

Таблица 3. Статистика модели прогнозирования 2-й и более стадии перивентрикулярного 
и субкортикального лейкоареоза по шкале Фазекаса

Предиктор B SE Значение p ОШ 95% ДИ

XIIа-зависимый фибринолиз, мин 0,27 0,1 0,009 1,31 1,07–1,60

Плазминоген, % -0,033 0,009 < 0,001 0,97 0,95–0,98

В – коэффициент регрессии, SE – стандартная ошибка, ДИ – доверительный интервал, ОШ – отноше-
ние шансов

Таблица 4. Статистика переменных линейных регрессионных моделей

Переменная R2 B SE t Значение p

Модель 1

Константа – 6,695 0,308 21,7 < 0,001

Количество очагов глиоза 0,093 0,073 0,026 2,9 0,006

Модель 2

Константа – 6,607 0,336 19,7 < 0,001

Размер очагов глиоза 0,079 0,164 0,063 2,6 0,010

В – коэффициент регрессии, R2 – коэффициент детерминации, SE – стандартная ошибка, t – крите-
рий Стьюдента

Рис. 2. ROC-кривая логистической модели прогноза 2-й и более 
стадии перивентрикулярного и субкортикального лейкоареоза 
по шкале Фазекаса
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Рис. 3. Регрессионная связь XIIa-зависимого фибринолиза с количеством очагов глиоза 
(модель 1)
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фибринолитической активности [18]. Более вы-
сокая концентрация альфа2-антиплазмина так-
же может отражать гипофибринолитическое 
состояние, так как он играет роль основного ин-
гибитора плазмина в  организме [19]. Известно, 
что альфа2-антиплазмин способствует развитию 
микрососудистого тромбоза и усиливает экспрес-
сию матриксной металлопротеиназы-9, которая 
связана с тяжестью БМС [20]. Кроме этого, в ходе 
теста глобальной оценки системы гемостаза (тест 
тромбодинамики, который позволяет исследовать 
пространственную динамику свертывания кро-
ви и  выявлять состояния гиперкоагуляции [21]) 
мы обнаружили повышение почти всех показа-
телей и зафиксировали образование спонтанных 
сгустков в 2,5 раза чаще у пациентов с БМС, чем 
у пациентов без БМС. Мы обратили внимание на 
показатель D-теста тромбодинамики (плотность 
фибринового сгустка), который зависит от кон-
центрации фибриногена в совокупности с актив-
ностью фактора FXIII. Из-за связи с  фибриноге-
ном он может быть маркером неспецифического 
воспаления, а  также косвенно отражать актив-
ность работы системы фибринолиза.

Нам удалось построить прогностические мо-
дели, отражающие тот факт, что при увеличении 
времени XIIа-зависимого фибринолиза и  умень-
шении концентрации плазминогена будет увели-
чиваться вероятность тяжести поражения веще-
ства головного мозга 2-й и более степени по шкале 
Фазекаса, что соотносится с замедлением процес-
сов фибринолитической системы, увеличивая об-
щий протромбогенный потенциал плазмы крови.

Фибринолитическая система  – важная часть 
системы гемостаза. Основные реакции вклю-
чают образование плазмина (из плазминогена) 
и  гидролитическое расщепление фибрина до 
продуктов его деградации (под действием плаз-
мина). Фибринолитическая активность может 
регулироваться ингибированием как активации 
плазминогена (ингибиторы PAl-1 и  PAl-2), так 
и  активности плазмина (альфа2-антиплазмин). 
Фактор XIIa запускает внутренний фибринолиз 
и внутренний путь коагуляции и, таким образом, 
играет ключевую роль в достижении равновесия 
между коагуляционным и  фибринолитическим 
процессами [11, 18]. В физиологических условиях 
существует баланс между коагуляцией и фибри-
нолизом, который может быть изменен в патофи-
зиологических условиях. Изучение потенциаль-
ных биомаркеров сложных процессов гемостаза 
в более широком масштабе остается трудной за-
дачей, и их клиническую значимость у пациентов 
с БМС еще предстоит определить.

Существуют некоторые разногласия относи-
тельно того, какой биомаркер больше подходит 
для диагностики БМС. Подход с использованием 
нескольких биомаркеров может помочь преодо-
леть некоторые ограничения отдельных марке-
ров, это касается и  методов оценки фибриноли-
тической активности, так как из-за сложности 
системы фибринолиза до сих пор не разработан 
универсальный анализ, отражающий ее работу. 
Мы считаем, что стратегия комбинирования био-
маркеров из разных путей с  большей вероятно-
стью будет клинически полезной, чем биомарке-
ры из одного и того же пути, позволит обеспечить 
большую репрезентативную способность иссле-
дований и может помочь с поиском универсаль-
ной «панели биомаркеров» для пациентов с БМС.

Заключение
Наше исследование предоставляет новые доказа-
тельства того, что система гемостаза и фибрино-
лиза играет важную роль в понимании механиз-
мов патогенеза болезни малых сосудов головного 
мозга. Выраженность нарушений фибринолиза 
и  гемостаза связана с  тяжестью болезни малых 
сосудов головного мозга, формируя гипофибри-
нолитический и протромботический статус у па-
циентов с БМС. Таким образом, хотя на данный 
момент основным методом диагностики БМС 
признана нейровизуализация, необходимо даль-
нейшее изучение лабораторных биомаркеров 
БМС, что позволит преодолеть проблемы более 
ранней диагностики и  прогнозирования заболе-
вания, а также поиска мишеней для лекарствен-
ной терапии. 

Рис. 4. Регрессионная связь XIIa-зависимого фибринолиза с размером очагов глиоза 
(модель 2)
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Background: Small vessel disease (SVD) is a com-
mon brain disease causing about 40% of all de-
mentias and about 25% of ischemic strokes, which 
makes important the study of its pathophysiology 
and the search for its biomarkers. A  number of 
studies have shown a significant role of endothe-
lial dysfunction and nonspecific inflammation, as 
well as of some individual parameters of hemosta-
sis disorders in the development of SVD.
Aim: To identify the role of the laboratory markers 
of fibrinolytic system in the assessment of the se-
verity of white matter lesions in patients with SVD.
Materials and methods: This single center 
cross-sectional non-controlled observational 
study included 117  patients with dyscirculatory 
encephalopathy (chronic brain ischemia), with 
a mean (± SD) age of 57.7 ± 11.5 years. Laboratory 
tests of the fibrinolytic system, endothelial dys-
function, markers of inflammation and for an in-
tegral assessment of plasma hemostasis were per-
formed in all patients, including XIIa-dependent 
fibrinolysis, levels of plasminogen, alpha2-anti-
plasmin, plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1), 
fibrinogen, von Willebrand factor (vWF) and activ-
ity of blood coagulation factor VIII (FVIII), highly 
sensitive C-reactive protein and parameters of the 
thrombodynamics assay. In all the patients, brain 
magnetic resonance imaging was performed with 
the assessment of the white matter lesions by the 
Fazecas scale.
Results: Depending on the identified neuroim-
aging SVD markers (assessed with the Fazecas 
scale), the patients were divided into the SVD 
group (n = 54) and no-SVD group (n = 63). Those 
with SVD were older than those without (65 ± 9 vs 
51 ± 10  years; p < 0.001), had higher prevalence 
of arterial hypertension (p < 0.001), diabetes 
mellitus (p = 0.029) and past thrombotic events 

(p < 0.001). The SVD patients, compared to those 
without SVD, had a higher time of XIIa-dependent 
fibrinolysis (7.6 ± 2.9  vs 6.5 ± 1.7  min, p = 0.032), 
higher alpha2-antiplasmin levels (111  [95–117] vs 
105  [95–111]%, p = 0.016) and higher clot density 
(D) (22789  [20567–26411] vs 20627  [18324–22650] 
U, p < 0.001), although the parameters were with-
in the reference ranges. As far as the thrombody-
namics is concerned, the SVD group had higher 
values for all test parameters, as well as higher lev-
els of the inflammation and endothelial dysfunc-
tion markers. Increased time of XIIa-dependent 
fibrinolysis was associated with higher probabil-
ity of periventricular and subcortical leukoare-
osis grade ≥ 2 by the Fazecas scale (odds ratio 
1.31 [1.07–1.60], p = 0.009), including an increase in 
the size and number of gliosis areas. Higher plas-
minogen levels were associated with a lower prob-
ability of leukoareosis by the Fazecas scale (odds 
ratio 0.97 [0.95–0.98], p < 0.001).
Conclusion: The severity of fibrinolytic and hemo-
static abnormalities correlates with the severity of 
brain SVD, thus forming the hypofibrinolytic and 
prothrombotic status of the patients with this dis-
order.

Key words: small vessel disease, hemostasis, fibri-
nolysis, thrombodynamics assay
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Регуляторы ангиогенеза  
при химиоиндуцированной 
периферической полинейропатии

Базарный В.В.1 • Ковтун О.П.1 • Корякина О.В.1, 2 • Копенкин М.А.1 • Фечина Л.Г.2

Обоснование. Химиоиндуцированная пери-
ферическая полинейропатия относится к  ос-
новным нейротоксическим осложнениям при 
лечении острого лимфобластного лейкоза 
(ОЛЛ) у  детей. Патогенетические механизмы 
повреждения периферической нервной систе-
мы до конца не изучены, однако исследования 
показали участие факторов роста эндотелия 
сосудов.
Цель – оценить содержание уровня ангиоген-
ных факторов роста в плазме крови у детей при 
ОЛЛ и  определить их связь с  формированием 
периферической полинейропатии, индуциро-
ванной винкристином.
Материал и  методы. В  одноцентровом про-
спективном исследовании участвовал 41  па-
циент в  возрасте от  3  до 17  лет с  ОЛЛ. Все па-
циенты получали химиотерапию по протоколу 
ALL-MB 2015. В зависимости от развития пери-
ферической полинейропатии, индуцирован-
ной винкристином, пациенты были разделе-
ны на две группы: в  основную (n = 22) вошли 
больные, имеющие неврологические признаки 
периферической полинейропатии, в  группу 
сравнения (n = 19) – дети без клинических сим-
птомов поражения периферической нервной 
системы. Методом мультипараметрического 
иммунофлуоресцентного анализа в  плазме 
крови определяли уровень ангиогенных фак-
торов роста (VEGF-A, VEGF-D, PlGF-1, PDGF-BB).
Результаты. В  течение 3-месячного периода 
наблюдения признаки периферической поли-
нейропатии на фоне химиотерапии появились 
у 53,6% (n = 22) детей. При этом у 72,7% (n = 16) 
больных химиоиндуцированная перифери-
ческая полинейропатия характеризовалась 
сочетанием неврологических нарушений 

с  преобладанием моторных симптомов. 
Сравнительный анализ плазменных ангиоген-
ных факторов роста в группах детей с ОЛЛ в за-
висимости от формирования периферической 
полинейропатии, индуцированной винкристи-
ном, показал, что у  больных с  химиоиндуци-
рованной периферической полинейропатией 
в отличие от пациентов, не имеющих данных за 
поражение периферической нервной системы, 
установлено статистически значимое сниже-
ние фактора роста эндотелия сосудов А  (Me 
[Q1; Q3]: 178,20 [138,40; 228,45] и 558,50 [160,10; 
650,0] соответственно, p < 0,017). При оценке 
клинической ценности данного параметра 
диагностическая чувствительность составила 
77,7%, а специфичность – 76,9%.
Заключение. Нами показана высокая клини-
ческая ценность плазменного фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF-A), что позволяет рас-
сматривать его как значимый биологический 
маркер нейротоксичности при перифериче-
ской полинейропатии, вызванной винкристи-
ном.

Ключевые слова: острый лейкоз, дети, химио-
терапия, нейротоксичность, ангиогенные фак-
торы роста, полинейропатия
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Современные высокоэффективные про-
токолы лечения острого лимфобласт-
ного лейкоза (ОЛЛ) у детей значительно 
улучшили прогноз и повысили выжива-

емость пациентов [1, 2]. Однако применение поли-
химиотерапии сопровождается развитием серьез-
ных побочных эффектов, проявления которых 
существенно ограничивают качество жизни паци-
ентов. Среди нейротоксических осложнений про-
тивоопухолевых препаратов нередко регистри-
руют химиоиндуцированную периферическую 
полинейропатию (ХИПН), частота развития кото-
рой может достигать 90% [3, 4]. Основные клини-
ческие проявления заболевания характеризуются 
отдельными расстройствами или сочетанием дви-
гательных, чувствительных и  вегетативных сим-
птомов различной степени выраженности и про-
должительности. Высокая распространенность 
ХИПН, присоединение неврологических наруше-
ний к  основному онкологическому заболеванию, 
отсутствие эффективных методов профилактики 
и  лечения усугубляют тяжесть состояния боль-
ных и влияют на прогноз [5].

В настоящее время диагностика ХИПН осно-
вана на комплексе клинико-инструментальных 
методов. Однако возможности существующих 
опросников, шкал и нейрофизиологических ис-
следований ограничены в  плане определения 
доклинических проявлений полинейропатии, 
оценки степени тяжести и  прогнозирования 
токсического осложнения [6]. И  хотя спектр 
специфических лабораторных диагностических 
методов лимитирован и еще не сформировалась 
концепция лабораторного мониторинга пациен-
тов с ХИПН, актуальным направлением видится 
поиск доступных и информативных биологиче-
ских маркеров нейротоксичности химиотера-
певтических препаратов, что необходимо для 
понимания патогенетической основы поврежде-
ния нервной ткани и разработки новых диагно-
стических подходов.

Цель исследования  – оценить содержание 
уровня ангиогенных факторов роста в  плазме 
крови у  детей при ОЛЛ и  определить их связь 
с  формированием периферической полинейро-
патии, индуцированной винкристином.

Материал и методы
В одноцентровом проспективном исследовании 
принял участие 41  пациент в  возрасте от  3  до 
17 лет с ОЛЛ. Диагноз был поставлен на основа-
нии стандартных диагностических критериев, 
включающих иммунофенотип бластов и  моле-
кулярно-генетические исследования. Больные 

находились на лечении в  Областной детской 
клинической больнице (ОДКБ) г. Екатеринбурга 
в  период с  2019 по 2021  г. Все дети получали 
специфическое лечение по протоколу ALL-MB 
2015  (Acute Lymphoblastic Leukemia Moscow-
Berlin 2015  – Кооперативная группа «Москва  – 
Берлин» по исследованию острого лимфобласт-
ного лейкоза у детей). Критериями исключения 
служили критическое состояние по основно-
му заболеванию, органическое поражение цен-
тральной нервной системы.

За период наблюдения, продолжительность 
которого составила 3  месяца, на фоне прово-
димой химиотерапии пациенты были разделе-
ны на две группы: основную (n = 22) составили 
больные с  ОЛЛ, имеющие проявления перифе-
рической полинейропатии, группу сравнения 
(n = 19) – дети с ОЛЛ без клинических симптомов 
поражения периферической нервной системы. 
По полу и  возрасту пациенты в  группах были 
сопоставимы, что оценивалось с помощью кри-
терия χ2 Пирсона.

В исследуемых группах оценивали невро-
логический статус по общепринятой методике, 
первый осмотр проводили при поступлении па-
циентов в стационар (до назначения химиотера-
пии), повторный осмотр – при появлении жалоб 
неврологического характера, а в группе детей без 
клинических проявлений ХИПН – на 36-й день 
химиотерапии. Степень тяжести нейротоксич-
ности определяли по шкале Национального ин-
ститута онкологии США Common Terminology 
Criteria for Adverse Events (NCI-СTCAE) v.5.0 от 
2017  г. [7]. У  детей с  клиникой периферической 
полинейропатии диагноз был подтвержден с по-
мощью стандартного электронейромиографиче-
ского исследования.

Методом мультипараметрического иммуно-
флуоресцентного анализа с магнитными микрос-
ферами (технология xMAP, Luminex 200, США) 
с  использованием тест-системы ProcartaPlex 
Human Cytokine/Chemokine (Invitrogen, США) 
в плазме крови определяли содержание фактора 
роста эндотелия сосудов А  (vascular endothelial 
growth factor (VEGF)-A), фактора роста эндоте-
лия сосудов D (VEGF-D), плацентарного фактора 
роста (placental growth factor, PlGF) и тромбоци-
тарного фактора роста ВВ (platelet-derived growth 
factor (PDGF)-BB). Оценку уровня перечислен-
ных показателей выполняли на следующих эта-
пах: исследование 1 – до начала химиотерапии, 
исследование 2 – индукция ремиссии (36-й день 
химиотерапии), исследование 3 – консолидация 
ремиссии (85-й день химиотерапии).

Альманах клинической медицины. 2022; 50 (5): 295–303. doi: 10.18786/2072-0505-2022-50-038

296 Оригинальные статьи



Проведение исследования было одобрено ло-
кальным этическим комитетом ОДКБ (протокол 
№ 8 от 23.11.2021). От законных представителей 
пациентов получены информированные согла-
сия на участие в исследовании.

Статистическая обработка полученных дан-
ных проводилась на основе принципов вари-
ационной статистики. Размер выборки пред-
варительно не рассчитывался. Совокупности 
количественных лабораторных показателей 
описывались при помощи значений медианы 
(Me), нижнего и  верхнего квартилей [Q1; Q3]. 
Статистическая значимость в  независимых вы-
борках оценивалась с помощью непараметриче-
ского критерия Манна – Уитни. Для выявления 
различий в  связанных выборках применялся 
критерий Вилкоксона. Статистически значимы-
ми считали различия при p < 0,05. Для определе-
ния диагностических характеристик изучаемых 
показателей рассчитывали диагностическую 
чувствительность и специфичность. Для оценки 
диагностической эффективности использовали 
ROC-анализ. Статистический анализ выполня-
ли при помощи программных средств Microsoft 
Excel (Office 2019), MedCalc (версия 20.113).

Результаты
В исследовании участвовал 41  ребенок с  впер-
вые выявленным ОЛЛ в возрасте от 3 до 17 лет 
(медиана 4  [3; 8] года). Преобладали пациен-
ты с  В-клеточным вариантом заболевания  – 
92,7% (n = 38). Все дети получали химиотерапию 
по протоколу ALL-MB 2015. За период наблюде-
ния на фоне лечения у 22 (53,6%) пациентов поя-
вились признаки периферической полинейропа-
тии, эти пациенты составили основную группу. 
Больных, не имеющих симптомов поражения 
нервной системы, было 19  (46,4%), эти дети во-
шли в группу сравнения.

У пациентов с ХИПН в большинстве случаев 
(n = 20) дебют неврологических нарушений отме-
чался на индукционном этапе (медиана 17,5 [11,7; 
28,0] дня), у  2  детей  – в  период реиндукции 
консолидации 1. Суммарная доза винкристи-
на, на фоне которой появились первые клини-
ческие признаки, составила 3,1  [1,4; 5,4] мг/м2. 
У 16 (72,7%) больных периферическая полиней-
ропатия характеризовалась сочетанием невро-
логических расстройств, у 6 (27,3%) присутство-
вала в виде изолированного нарушения (табл. 1).

У большинства пациентов наблюдались сим-
птомы моторной нейропатии  – 90,9%  (n = 20). 
Основной жалобой у  каждого ребенка была 
мышечная слабость в  нижних конечностях, 

приводящая к нарушению походки (n = 16). При 
этом в  3  наблюдениях расстройство функции 
нижних конечностей значительно влияло на по-
вседневную двигательную активность и  прояв-
лялось невозможностью стояния и  ходьбы без 
посторонней помощи. У 3 детей отмечалась мы-
шечная слабость в верхних конечностях с нару-
шением мелкой моторики. Продолжительность 
моторных симптомов составила 27,5  [15,5; 30,0] 
дня с полным их купированием, у 3 больных на-
блюдалось формирование остаточных явлений 
по типу нижнего периферического парапареза. 
Признаки сенсорной нейропатии определялись 
у  16  больных и  проявлялись болью в  нижних 
конечностях (n = 13), нижней челюсти (n = 4), 
чувством «онемения» в  верхних конечностях 
(n = 2). При оценке боли по визуально-аналого-
вой шкале интенсивность составила 6  [4,0; 7,7] 
баллов. При этом болевой синдром контроли-
ровался анальгетиками у  11  пациентов, из них 
трое получали наркотические анальгетики. 
Продолжительность сенсорных расстройств 
составила 14,5  [9,2; 21,5] дня. Вегетативные на-
рушения наблюдались у 6 пациентов в виде ки-
шечной дисфункции с запорами и метеоризмом 
в течение 10 [10,0; 13,0] дней.

При оценке степени тяжести нейроток-
сичности по шкале NCI-СTCAE больные рас-
пределились следующим образом: 1-я  степень 
определена у 2, 2-я степень – у 14, 3-я степень – 
у 6 пациентов.

У 20 больных с клиникой ХИПН по данным 
электронейромиографического исследования 
выявлялись признаки поражения перифери-
ческих нервов (табл. 2). Необходимо отметить, 

Таблица 1. Характеристика неврологических нарушений при периферической 
полинейропатии, индуцированной винкристином

Неврологические нарушения Количество больных, абс. (%) (n = 22)

Сочетанный характер 16 (72,7)

моторные и сенсорные 10 (45,5)

моторные, сенсорные и вегетативные 4 (18,3)

сенсорные и вегетативные 1 (4,5)

моторные и вегетативные 1 (4,5)

Изолированный характер 6 (27,3)

моторные 5 (22,7)

сенсорные 1 (4,5)
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что по результатам электронейромиографиче-
ского исследования доминировало поражение 
моторных волокон с вовлечением малоберцовых 
нервов у всех детей, большеберцовых нервов у 3 
и периферических нервов верхних конечностей 
(срединных и  локтевого) у  1  ребенка. При этом 
преобладал аксональный тип поражения (n = 17). 
Сенсорная нейропатия по результатам нейро-
физиологического исследования определялась 
только у  4  пациентов с  поражением малобер-
цовых нервов, у одного ребенка дополнительно 
выявлялось вовлечение срединных нервов с лок-
тевым.

При анализе изучаемых ангиогенных факто-
ров роста в плазме крови у детей с ОЛЛ в обеих 
группах в динамике отмечалась тенденция к по-
вышению большинства показателей со статисти-
чески значимым увеличением уровня (VEGF-D, 
PlGF-1, PDGF-BB). Исключение составил показа-
тель VEGF-A, уровень которого менялся со сни-
жением на 36-й день лечения и последующим его 
повышением преимущественно в  группе детей, 
не имеющих ХИПН (табл. 3 и 4).

Дополнительно проведено сравнение ангио-
генных факторов роста в  зависимости от фор-
мирования периферической полинейропатии, 
индуцированной винкристином (табл. 5). При 
этом отмечено, что у  детей с  полинейропати-
ей (основная группа) в  отличие от пациентов, 
у которых не сформировались неврологические 

расстройства (группа сравнения), при иссле-
довании 3  (85-й  день химиотерапии) регистри-
ровалось трехкратное снижение показателя 
VEGF-A (p < 0,017).

С учетом того, что уровень VEGF-A в  плаз-
ме крови статистически значимо отличался 
у больных с ХИПН, для данного параметра был 
выполнен анализ клинической ценности, вклю-
чавший определение диагностической чувстви-
тельности, диагностической специфичности 
и  интегрального показателя AUC. Установлено, 
что на этапе консолидации ремиссии 
(85-й день химиотерапии) при значении уровня 
VEGF-A ≤ 232,4 пкг/мл для определения пациен-
тов с  периферической полинейропатией и  без 
нее чувствительность составила 77,7%, специ-
фичность – 76,9%, AUC – 0,76. Остальные пара-
метры имели AUC менее 0,7, что не позволяет 
рассматривать их в  качестве диагностических 
тестов.

Обсуждение
Химиотерапия  – основной и  доступный метод 
лечения онкогематологических заболеваний 
у детей. В последние годы разработаны высоко-
эффективные терапевтические протоколы, что 
привело к  снижению рецидивов и  позволило 
достичь 5-летней выживаемости 80% и более [1]. 
Вместе с тем с применением противоопухолевых 
препаратов связаны токсические реакции, при 
которых происходит поражение нервной систе-
мы [8]. В  педиатрические протоколы лечения 
онкогематологических заболеваний входит ал-
калоид барвинка винкристин. Его применение 
способствует остановке митоза, приводящей 

Таблица 2. Распределение периферической полинейропатии, индуцированной 
винкристином, в зависимости от типов и характера поражения периферических нервов по 
результатам электронейромиографии

Признак Количество больных, абс. (%) (n = 20)

Тип поражения

аксональный 17 (85)

аксонально-демиелинизирующий 5 (25)

Наименование поврежденного нерва

малоберцовый 20 (100)

большеберцовый 3 (15)

срединный 1 (5)

локтевой 1 (5)

Наименование поврежденных волокон

моторные 20 (100)

сенсорные 4 (20)

Таблица 3. Сравнительный анализ ангиогенных факторов роста в плазме крови у детей 
основной группы на фоне химиотерапии в динамике исследования

Показатель, пкг/мл, 
Me [Q1; Q3]

Исследование 1 Исследование 2 Исследование 3 Значение p

VEGF-A 165,69 [38,10; 
433,50]

127,00 [65,50; 
186,70]

178,20 [138,40; 
228,45]

p1 = 0,601
p2 = 0,134

VEGF-D 16,40 [2,00; 26,82] 59,90 [16,53; 
68,55]

28,40 [14,70; 
61,20]

p1 = 0,0002
p2 = 0,111

PlGF-1 98,70 [42,37; 
134,30]

123,20 [84,15; 
196,25]

210,10 [142,60; 
239,95]

p1 = 0,019
p2 = 0,002

PDGF-BB 684,20 [393,22; 
1207,37]

1272,20 [740,50; 
2166,65]

2730,90 [1548,85; 
3285,85]

p1 = 0,0004
p2 = 0,0001

Исследование 1 – до начала химиотерапии, исследование 2 – индукция ремиссии (36-й день химио-
терапии), исследование 3 – консолидация ремиссии (85-й день химиотерапии)

p1 – сравнение показателей в группах «исследование 1» и «исследование 2»

p2 – сравнение показателей в группах «исследование 2» и «исследование 3»
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к  гибели клеток в  метафазе, что достигается за 
счет нарушения образования микротрубочек 
митотического веретена [9]. Воздействие вин-
кристина на микротрубочки, представляющие 
собой важный компонент аксонов нервных 
клеток, функционирующих в  качестве везику-
лярноопосредованного транспорта, приводит 
к аксонопатии [10]. У 80% пациентов перифери-
ческая полинейропатия, индуцированная вин-
кристином, развивается во время лечения, но 
она может влиять на качество жизни и  спустя 
годы после завершения терапии [4, 6].

По результатам проведенного нами исследо-
вания частота встречаемости винкристин-инду-
цированной периферической полинейропатии 
составила 53,6%. Следует отметить, что по дан-
ным литературы распространенность указанно-
го осложнения значительно варьирует – от 10 до 
100% [4, 11]. Такой широкий диапазон связывают 
с  отсутствием стандартизированного подхода 
в  диагностике, применением многочисленных 
методов оценки, которые имеют противоречи-
вые данные в  отношении доказательств их на-
дежности и достоверности, – все это затрудняет 
установление частоты встречаемости перифе-
рической полинейропатии, особенно в  детской 
практике [11–13].

Винкристин-индуцированная полинейропа-
тия относится к  дозозависимым осложнениям. 
Тем не менее изучение влияния дозы на развитие 
и степень тяжести периферической полинейро-
патии не дало убедительных доказательств, и ку-
мулятивная доза, способная вызывать невроло-
гические нарушения, варьирует от 2 до 15 мг [11, 

14]. По результатам нашего исследования клини-
ческие проявления отмечались преимуществен-
но во время индукционного этапа лечения при 
суммарной дозе винкристина 3,1 [1,4; 5,4] мг.

Периферическая полинейропатия, индуци-
рованная винкристином, характеризуется ши-
роким спектром неврологических симптомов, 
которые можно разделить на три категории: 
сенсорные, моторные и вегетативные. Наиболее 
часто поражаются сенсорные и  моторные во-
локна периферических нервов. Важно отме-
тить, что ряд исследователей показал разницу 
между детьми и  взрослыми по типам пораже-
ния нервов с  преобладанием моторной нейро-
патии у  детей и  сенсорной у  взрослых [15, 16]. 
Сенсорная нейропатия проявляется паресте-
зиями, нейропатической болью, онемением, 
нарушением температурной и  вибрационной 
чувствительности. При моторной нейропатии 
возникает слабость конечностей, что приводит 
к  расстройству походки или мелкой моторики, 
снижаются сухожильные рефлексы, нарушается 
равновесие. Вегетативная, или автономная ней-
ропатия регистрируется реже и сопровождается 
запорами, паралитической непроходимостью 
кишечника, недержанием или задержкой мочи, 
ортостатической гипотензией [17]. В  нашем ис-
следовании у  больных с  периферической поли-
нейропатией, индуцированной винкристином, 
отмечено сочетание чувствительных и  двига-
тельных нарушений с преобладанием последних. 
Моторная нейропатия проявлялась развитием 
дистальных парезов нижних конечностей, при-
водящих в  большинстве случаев к  нарушению 
походки. Боль в нижних конечностях была веду-
щим симптомом при сенсорной нейропатии. По 
шкале токсичности NCI-СTCAE превалировали 
пациенты с  неврологическими расстройствами 
2-й степени тяжести.

Сегодня оценка нервной проводимости с по-
мощью нейрофизиологического метода счи-
тается наиболее информативным способом 
диагностики периферической нейропатии, ин-
дуцированной винкристином [18, 19]. Однако 
проведение электронейромиографического ис-
следования у детей имеет ряд ограничений, свя-
занных с  болезненностью и  длительностью вы-
полнения процедуры.

При анализе литературы мы отметили, что 
в настоящее время недостаточно надежных био-
логических маркеров нейротоксичности при 
ХИПН. Патогенетические механизмы, лежащие 
в  ее основе, сложны и  до конца не выяснены. 
В  последние годы активно изучается участие 

Таблица 4. Сравнительный анализ ангиогенных факторов роста в плазме крови у детей 
группы сравнения на фоне химиотерапии в динамике исследования

Показатель, пкг/мл, 
Me [Q1; Q3]

Исследование 1 Исследование 2 Исследование 3 Значение p

VEGF-A 150,40 [35,05; 
375,30]

120,70 [95,65; 
425,97]

558,50 [160,10; 
650,0]

p1 = 0,452
p2 = 0,011

VEGF-D 7,80 [0,00; 16,56] 28,10 [13,02; 
56,60]

15,20 [5,50; 
28,40]

p1 = 0,029
p2 = 0,178

PlGF-1 55,80 [11,95; 
171,85]

130,80 [59,27; 
204,80]

187,70 [172,80; 
207,50]

p1 = 0,082
p2 = 0,001

PDGF-BB 651,00 [261,55; 
798,33]

1341,44 [858,60; 
1562,30]

1719,30 
[1309,20; 
2921,30]

p1 = 0,0008
p2 = 0,009

Исследование 1 – до начала химиотерапии, исследование 2 – индукция ремиссии (36-й день химио-
терапии), исследование 3 – консолидация ремиссии (85-й день химиотерапии)

p1 – сравнение показателей в группах «исследование 1» и «исследование 2»

p2 – сравнение показателей в группах «исследование 2» и «исследование 3»
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цитокинов в реализации токсических эффектов 
на нервную ткань [20, 21]. В патогенезе пораже-
ния периферической нервной системы, связан-
ной с винкристином, также выявлен вклад раз-
личных компонентов иммунной системы [20, 
22]. В  ранее проведенном исследовании мы по-
казали изменение уровня цитокинов/хемокинов 
в крови – CXCL10 (IP-10 – интерферон-гамма ин-
дуцибельный протеин), CXCL12 (SDF-1α  – фак-
тор стромальных клеток) и  SCF (фактор ство-
ловых клеток) в  процессе химиотерапии ОЛЛ 
у детей. Предположительно, данные биологиче-
ские маркеры могут иметь как патогенетическое, 
так и  диагностическое значение при перифери-
ческой полинейропатии, вызванной винкристи-
ном [23, 24]. В продолжение этой научной рабо-
ты мы рассматриваем другую патогенетическую 

закономерность – нарушение продукции ангио-
генных факторов роста при винкристин-инду-
цированной периферической полинейропатии.

Значение одного из ключевых биологических 
маркеров  – фактора роста эндотелия сосудов 
(васкулоэндотелиальный фактор  – VEGF) при 
нормальном и  опухолевом ангиогенезе обсуж-
дается многими исследователями [25, 26]. С точ-
ки зрения эволюции VEGF появился в нервной 
системе примитивных организмов, у  которых 
отсутствовала развитая сосудистая сеть, что 
определяет его независимую от сосудов актив-
ность [27]. Имеются научные данные, которые 
указывают на многообразный спектр эффектов 
VEGF-A на нервные клетки. При этом отмече-
но, что VEGF-A имеет прямой нейротрофиче-
ский эффект в  норме и  при патологии нервной 
системы, а  в качестве фактора проницаемости 
модулирует функцию гематоэнцефалического 
барьера [28, 29]. Поводом для изучения VEGF-A 
при ХИПН стали результаты экспериментально-
го исследования на мышах с использованием се-
лективных блокаторов васкулоэндотелиального 
фактора и  его рецепторов (VEGFR). В  одной из 
исследовательских работ показано, что у мышей 
с  нейропатией, индуцированной оксалиплати-
ном, в  дорсальном роге спинного мозга была 
увеличена экспрессия VEGF-A в  астроцитах, 
в  то время как его рецептор VEGFR-1 в  основ-
ном обнаруживался в нейронах. Это позволило 
предположить перекрестную связь между астро-
цитами и нейронами, опосредованную VEGF-A/
VEGFR-1, в  патофизиологии нейропатической 
боли [30]. Таким образом, в  работе [30] была 
установлена роль системы VEGF-A/VEGFR-1 
в развитии химиоиндуцированной перифериче-
ской полинейропатии. В этой связи мы задались 
вопросом, могут ли факторы роста эндотелия 
сосудов и  другие ангиогенные факторы роста 
иметь значение в  лабораторном мониторинге 
пациентов с периферической полинейропатией, 
индуцированной винкристином, что и  опреде-
лило цель нашего исследования.

При оценке содержания в крови детей с ОЛЛ, 
получающих химиотерапию, особой группы ци-
токинов – ангиогенных факторов роста – отме-
чено, что большинство из них (VEGF-D, PlGF-1, 
PDGF-BB) имели тенденцию к  нарастанию при 
динамическом исследовании в группе больных, 
у которых сформировалась ХИПН. В то же вре-
мя у пациентов с ОЛЛ без признаков поражения 
периферической нервной системы также отме-
чалось повышение всех параметров в динамике. 
Полученные данные по увеличению содержания 

Таблица 5. Сравнительный анализ ангиогенных факторов роста в плазме крови у детей 
c острым лимфобластным лейкозом в зависимости от наличия химиоиндуцированной 
периферической полинейропатии

Показатель, пкг/мл, Me 
[Q1; Q3]

Основная группа 
(n = 22)

Группа сравнения 
(n = 19)

Значение p

Исследование 1

VEGF-A 165,69 [38,10; 433,50] 150,40 [35,05; 375,30] 0,600

VEGF-D 16,40 [2,00; 26,82] 7,80 [0,00; 16,56] 0,166

PlGF-1 98,70 [42,37; 134,30] 55,80 [11,95; 171,85] 0,513

PDGF-BB 684,20 [393,22; 
1207,37]

651,00 [261,55; 
798,33]

0,260

Исследование 2

VEGF-A 127,00 [65,50; 186,70] 120,70 [95,65; 425,97] 0,597

VEGF-D 59,90 [16,53; 68,55] 28,10 [13,02; 56,60] 0,453

PlGF-1 123,20 [84,15; 196,25] 130,80 [59,27; 204,80] 0,955

PDGF-BB 1272,20 [740,50; 
2166,65]

1341,44 [858,60; 
1562,30]

0,560

Исследование 3

VEGF-A 178,20 [138,40; 
228,45]

558,50 [160,10; 650,0] 0,017

VEGF-D 28,40 [14,70; 61,20] 15,20 [5,50; 28,40] 0,056

PlGF-1 210,10 [142,60; 
239,95]

187,70 [172,80; 
207,50]

0,495

PDGF-BB 2730,90 [1548,85; 
3285,85]

1719,30 [1309,20; 
2921,30]

0,138

Исследование 1 – до начала химиотерапии, исследование 2 – индукция ремиссии (36-й день химио-
терапии), исследование 3 – консолидация ремиссии (85-й день химиотерапии)
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плазменных ангиогенных факторов роста 
у  больных ОЛЛ, вероятно, определяются взаи-
модействием между лейкозными клетками и эн-
дотелиоцитами с участием регуляторов ангиоге-
неза [29, 31]. Содержание плазменного VEGF-A 
имело иную динамику – показатели снижались 
в  группе больных, имеющих периферическую 
полинейропатию, индуцированную винкри-
стином. Это согласуется с данными литературы 
о повышении уровня ростового фактора в клет-
ках нервной ткани [29]. По всей видимости, для 
ХИПН характерно нарушение баланса внутри-
клеточного и  плазменного уровней VEGF-A. 
С точки зрения клинической ценности данного 
показателя важно подчеркнуть его высокую ди-
агностическую чувствительность и  специфич-
ность для определения периферической поли-
нейропатии, индуцированной винкристином. 
Вместе с  тем определенно сопоставить полу-
ченные данные с  общей популяцией больных 
с  гемобластозами невозможно  – это сопряжено 
с  необходимостью проведения дальнейших ис-
следований. Подчеркнем: изучение механизмов 
регуляции ангиогенеза при химиотерапии ОЛЛ 
позволяет расширить представления о патогене-
тических закономерностях ХИПН и разработать 
новые диагностические подходы.

Заключение
ХИПН считается распространенным побочным 
эффектом при лечении ОЛЛ у  детей. Однако 
мало что известно о достоверной частоте встре-
чаемости, тяжести и клинических особенностях 
этого нейротоксического осложнения, отчасти 
из-за сложности точного выявления нейропа-
тии.

В проведенном нами исследовании показано, 
что при развитии периферической полинейро-
патии, индуцированной винкристином, в  про-
цессе лечения ОЛЛ у детей выявлено повышение 
практически всех изучаемых ангиогенных фак-
торов роста (VEGF-D, PlGF-1, PDGF-BB). Важно 
отметить, что снижение в плазме крови уровня 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGF-A) по-
зволяет рассматривать его как значимый био-
маркер нейротоксичности, поскольку нами уста-
новлена высокая клиническая ценность данного 
параметра в диагностике периферической поли-
нейропатии, индуцированной винкристином. 
Полученные данные определяют целесообраз-
ность продолжения исследования ангиогенных 
факторов роста как инструмента лабораторного 
мониторинга пациентов с ОЛЛ в целях диагно-
стики нейротоксических осложнений химиоте-
рапии. 
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Background: Chemotherapy-induced peripheral 
polyneuropathy is a  major neurotoxicity of treat-
ment for acute lymphoblastic leukemia (ALL) in 
children. Pathophysiological mechanisms of the 
injury of peripheral neural system are not fully 
investigated; however, some studies have shown 
the involvement of vascular endothelial growth 
factors.
Aim: To evaluate plasma levels of angiogenic 
growth factors in children with ALL and to identify 
their association with the development of vincris-
tine-induced peripheral polyneuropathy.
Materials and methods: This single center pro-
spective study included 41 patients with ALL aged 
3 to 17 years. All patients were given the ALL-MB 
2015  chemotherapy regimen. Depending on the 
vincristine-induced peripheral polyneuropathy, 
the patients were divided into two groups: the 
main group (n = 22) comprised of the patients with 
neurological signs and symptoms of peripheral 
neuropathy and the control group (n = 19), those 
without clinical signs of the peripheral nervous 
system involvement. The levels of angiogen-
ic growth factors (VEGF-A, VEGF-D, PlGF-1, and 
PDGF-BB) were measured in plasma by multipa-
rameter immunofluorescent analysis.
Results: During 3  months of the follow up the 
chemotherapy-induced signs of peripheral poly-
neuropathy developed in 53.6%  (n = 22) of the 
children. In 72.7% (n = 16) of the patients the che-
motherapy-induced peripheral polyneuropathy 

was characterized by a combination of neurologic 
abnormalities with prevailing motor symptoms. 
The comparative analysis of plasma angiogenic 
growth factors in children with ALL depending on 
the presence or absence of the vincristine-induced 
peripheral polyneuropathy showed that there was 
a significant decrease of the VEGF-A in those with 
chemotherapy-induced peripheral polyneurop-
athy, compared to those without (Me [Q1; Q3]: 
178.20 [138.40; 228.45] and 558.50 [160.10; 650.0], 
respectively, p < 0.017). This parameter had diag-
nostic sensitivity of 77.7% and specificity of 76.9%.
Conclusion: We have shown a  high clinical val-
ue of plasma vascular endothelial growth factor 
(VEGF-A) level, which makes it possible to consider 
it as a significant biological marker of neurotoxicity 
in vincristine-induced peripheral polyneuropathy.

Key words: acute leukemia, children, chemothera-
py, neurotoxicity, angiogenic growth factors, poly-
neuropathy
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Временны́е трансформации внутренней 
картины болезни у пациентов 
с хронической болью в спине
Котельникова А.В.1 • Кукшина А.А.1 • Тихонова А.С.1 • Хаустова А.В.2

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Актуальность. Боль  – наиболее распростра-
ненный симптом при любом заболевании. На 
долю боли в  спине приходится от  12  до 33%. 
Хроническая боль в спине занимает четвертое 
место среди причин потери трудоспособности. 
Около 60%  пациентов с  хронической болью 
имеют признаки депрессии. Однако эмпири-
ческих данных относительно психологических 
аспектов хронизации болевого синдрома у па-
циентов с болью в спине недостаточно.
Цель  – изучение временной́ трансформации 
внутренней картины болезни у  пациентов 
с хронической болью в спине.
Материал и  методы. В  рамках обсервацион-
ного когортного аналитического исследова-
ния изучен вклад продолжительности боли 
в формирование внутренней картины болезни 
у  84  пациентов с  хроническим болевым син-
дромом длительностью до 55 лет, развившимся 
на фоне дорсопатии. Пациенты (53  женщины 
и 31 мужчина в возрасте от 23 до 86 лет, интен-
сивность боли  – до умеренной включительно) 
находились в  стационарных условиях второго 

этапа медицинской реабилитации. Внутреннюю 
картину болезни измеряли с  помощью психо-
диагностических опросников «Опросник боли 
Мак-Гилла», «Восстановление локуса контроля», 
«Шкала Тампа», «Психологические факторы от-
ношения к болезни и лечению».
Результаты. При исследовании сенсорного 
уровня внутренней картины болезни выявлено 
29  (34,5%) случаев смешанной (нейропатиче-
ской и дисфункциональной) боли и 55 (65,5%) – 
ноцицептивной. У пациентов с ноцицептивной 
болью продолжительность боли отрицательно 
коррелировала с  представлениями о  само-
эффективности в  отношении болезни (интел-
лектуальный уровень): с  течением времени 
уверенность в  собственных силах и  в возмож-
ности избавиться от боли снижалась (R = -0,32, 
p = 0,02). Снижение имело характер угасающих 
колебаний с максимальной скоростью падения 
на втором году заболевания.
Заключение. В  течение первого года от на-
чала заболевания пациенты с  ноцицептивной 
болью убеждены в  том, что обладают всеми 

необходимыми ресурсами для преодоления 
болезни; обязательная психологическая под-
держка необходима им на втором году заболе-
вания, когда самоэффективность резко падает. 
Включение в индивидуальный реабилитацион-
ный план занятий с  медицинским психологом 
для пациентов со смешанными характеристи-
ками боли целесообразно вне зависимости от 
срока давности болевого синдрома.

Ключевые слова: самоэффективность, вну-
тренняя картина болезни, хроническая боль 
в спине, дорсопатия
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Боль в  спине широко распространена 
и  признана важной социально-экономи-
ческой проблемой вследствие значитель-
ных затрат на лечение и  высокого риска 

инвалидизации [1]. Хроническая боль в  спине 
занимает четвертое место среди причин потери 
трудоспособности, уступая заболеваниям сердца, 
острым нарушениям мозгового кровообращения 
и болезням дыхательных путей [2]. Боль – наибо-
лее распространенный симптом при любом за-
болевании, при этом на долю боли в спине при-
ходится от 12 до 33% [3]. Рецидивирующая боль, 
с которой за последнее десятилетие столкнулось 
около 50% трудоспособного населения, оказыва-
ет значительное психотравмирующее влияние 
на личность, меняет привычный уклад жизни 

пациента, его поведение и отношения с окружаю-
щими [4]. Хроническая боль, как правило, сочета-
ется с депрессивными расстройствами: признаки 
депрессии имеют около 60%  пациентов с  хро-
нической болью [5]. Наличие хронической боли 
в спине – независимый предиктор более ранней 
смерти [6, 7].

В отношении механизмов хронизации боле-
вого синдрома до сих пор ведутся споры: с  од-
ной стороны, боль возникает вследствие ка-
кого-либо повреждения, с  другой  – она может 
развиваться по причине изменения функциони-
рования систем регуляции болевой перцепции, 
в  результате искажения восприятия (в данном 
случае психологический и  соматический фак-
торы тесно переплетены) [8]. Рецидивирующие 
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дорсалгии выступают предиктором формиро-
вания болевого поведения, дисфункциональных 
вариантов внутренней картины болезни (ВКБ) 
и психопатологических состояний, значительно 
снижающих качество жизни пациентов [9]. При 
этом доказано, что на хронизацию боли в  зна-
чительной степени влияют такие индивиду-
ально-психологические особенности пациента, 
как тревожность, пессимистическое отношение 
к  лечению, депрессивное состояние, катастро-
физация [10, 11].

Принято считать, что хроническим болевой 
синдром становится по истечении 12  недель от 
начала заболевания [12]. Боль может продолжать-
ся не только неделями, но и  месяцами, годами 
и даже десятилетиями. Человек как бы срастается 
с ней, боль оказывается неотъемлемо вплетенной 
в  социально-психологическую ткань существо-
вания. Этот факт известен большинству кли-
ницистов, однако данных о  том, как именно во 
времени разворачивается психологическое взаи-
модействие человека и боли, мы в литературе не 
нашли.

Настоящее исследование представляет собой 
попытку изучить на примере пациентов с дорсо-
патией временные́ трансформации всей совокуп-
ности представлений больного о  своей болезни 
(его ощущений, чувств, установок и того, каким 
образом они сказываются на его состоянии и по-
ведении), то есть ВКБ в  зависимости от продол-
жительности болевого синдрома. Гипотезой ис-
следования послужило предположение о  том, 
что в континууме хронической боли существует 
и  может быть выделен критический временной 
промежуток, когда существенным образом меня-
ется ВКБ пациентов.

Материал и методы
На основании добровольного информирован-
ного согласия в  обсервационное когортное ана-
литическое исследование включены 84 пациента 
с хроническим болевым синдромом, развившим-
ся на фоне дорсопатии (шифры M42, М46, М48, 
М51, М52, М53, М54 по Международной класси-
фикации болезней 10-го пересмотра), длительно-
стью до 55  лет и  интенсивностью до умеренной 
включительно. Среди них было 53 (63,1%) женщи-
ны и 31 (36,9%) мужчина в возрасте от 23 до 86 лет 
(54,5 ± 14,4 года). Пациенты находились в стаци-
онарных условиях второго этапа медицинской 
реабилитации в филиале № 3 Московского науч-
но-практического центра медицинской реабили-
тации, восстановительной и  спортивной меди-
цины.

Работа выполнялась в  рамках темы НИР 
«Разработка пациент-ориентированной мо-
дели медико-психологической реабили-
тации» (№ государственной регистрации 
АААА-А20-120060490050-1; протокол локального 
этического комитета № 1 от 06.02.2020).

ВКБ измеряли в  соответствии с  четырех-
уровневой концепцией В.В. Николаевой [13]. 
Сенситивный уровень (совокупность всех теле-
сных феноменов и  симптомов, связанных с  пе-
реживаемой болезнью) определяли с  помощью 
сенсорной шкалы опросника боли Мак-Гилла 
[14]; мотивационный (реорганизация мотиваци-
онно-потребностной сферы в связи с болезнью) – 
опросника «Восстановление локуса контроля» 
[15]; эмоциональный (специфика эмоциональ-
ного реагирования на заболевание) – аффектив-
ной шкалы опросника боли Мак-Гилла и шкалы 
кинезиофобии Тампа [16]; интеллектуальный 
(объективные знания и  представления челове-
ка о  своем заболевании, его течении, причинах 
и  последствиях)  – опросника «Психологические 
факторы отношения к  болезни и  лечению», при 
этом анализировали три интегральных показате-
ля: «активность/пассивность в отношении болез-
ни и лечения», «интернальность/экстернальность 
в  отношении болезни», «самоэффективность 
в отношении болезни» [17].

Статистическую обработку данных вы-
полняли в  программном пакете Statistica 12.0. 
Использовали кластерный анализ по методу 
К-средних, анализ значимости различий в уров-
не выраженности количественного признака для 
несвязанных групп по критерию Манна – Уитни, 
корреляционный анализ по Спирмену, анализ 
пропорциональной представленности бинарного 
признака в  несвязанных группах по критерию 
Фишера. Проверку соответствия распределения 
эмпирических данных нормальному распределе-
нию осуществляли по критерию Колмогорова  – 
Смирнова. Выявленные связи и различия счита-
лись статистически значимыми при достижении 
уровня р ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение
К данным, отражающим состояние сенситивно-
го уровня ВКБ (сенсорная шкала опросника боли 
Мак-Гилла) был применен кластерный анализ по 
методу К-средних с  разбиением на два кластера. 
Процедура дисперсионного анализа, встроен-
ная в  модуль кластерного анализа программно-
го пакета Statistica  12.0, подтвердила правомоч-
ность выполненной кластеризации. Выявлено, 
что пациенты одного из выделенных кластеров 
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(29 человек – 34,5% случаев) описывают свои ощу-
щения статистически значимо (р = 0,03) более экс-
прессивно и многословно по сравнению с больны-
ми из второго кластера, при этом качественный 
анализ выбранных ими вербальных дискрипторов 
позволяет идентифицировать их боль как боль 
смешанного (нейропатического и  дисфункцио-
нального) характера. Соответственно, у 55 (65,5%) 
пациентов, вошедших во второй кластер, боль но-
сила ноцицептивный характер [18]. Выделенные 
группы были сопоставимы по основным релевант-
ным переменным: пол (p = 0,52), возраст (p = 0,73), 
продолжительность боли (p = 0,18).

Корреляционный анализ взаимосвязи пере-
менных, характеризующих ВКБ у  пациентов со 
смешанной и  ноцицептивной болью, и  данных 
о  продолжительности болевого синдрома про-
водили с  использованием коэффициента корре-
ляции Спирмена ввиду отсутствия (р > 0,05  по 
d-критерию Колмогорова  – Смирнова) нормаль-
ного распределения данных (таблица). Оказалось, 
что у пациентов со смешанной болью продолжи-
тельность болевого синдрома никак не соотно-
сится с ВКБ (р > 0,05), а у больных с ноцицептив-
ной болью отрицательно коррелирует только 
с  интеллектуальным уровнем ВКБ, конкретно  – 
с представлениями о самоэффективности в отно-
шении болезни: с течением времени уверенность 
в собственных силах и возможности избавиться 
от боли снижалась (R = -0,32, p = 0,02).

Анализ частоты встречаемости различных 
(высокого и  низкого) уровней самоэффектив-
ности в  сопоставлении с  временной продолжи-
тельностью болевого синдрома у пациентов с но-
цицептивной болью позволил более углубленно 
изучить выявленную закономерность. На осно-
вании визуально-графического анализа облака 
данных, отражающих распределение показателей 
самоэффективности в группах в зависимости от 
давности возникновения болевого синдрома, вы-
делены временные страты (1 год, 2 года, 3–6 лет, 
7–10 лет, 11–15 лет, 16–20 лет, 21–25 лет, 26–55 лет) 
и изучено пропорциональное соотношение коли-
чества наблюдений высокого и  низкого уровня 
самоэффективности в каждой из них. Указанный 
показатель получил условное название «ин-
декс самоэффективности». Его количественная 
интерпретация имела следующий вид: значе-
ния > 1 свидетельствовали о преобладании высо-
ких показателей самоэффективности; значение, 
равное 1, – об одинаковом соотношении высокой 
и  низкой самоэффективности; < 1  – о  преобла-
дании низких показателей самоэффективности. 
Результатом аппроксимации полученных дан-
ных стала полиноминальная кривая 5-й  степе-
ни, имеющая четыре экстремума и коэффициент 
соответствия R2 = 0,92, иллюстрирующая выяв-
ленную тенденцию изменения представлений 
о  самоэффективности пациентов в  отношении 
ноцицептивной боли в зависимости от давности 

Корреляционный анализ взаимосвязи уровней внутренней картины болезни и данных о продолжительности болевого синдрома у пациентов со смешанной 
и ноцицептивной болью

Уровень внутренней картины болезни Характер боли

смешанная (n = 29) ноцицептивная (n = 55)

R p R p

Сенситивный Сенсорная шкала боли 0,18 0,36 -0,02 0,85

Мотивационный Показатель общего локуса контроля -0,11 0,59 -0,09 0,49

Эмоциональный Аффективная шкала боли 0,09 0,63 -0,06 0,65

Психологическая кинезиофобия -0,06 0,74 -0,08 0,52

Физическая кинезиофобия 0,23 0,23 0,16 0,23

Интеллектуальный Самоэффективность в отношении болезни 0,07 0,73 -0,32* 0,02

Активность/пассивность -0,04 0,85 -0,06 0,62

Интегральный показатель направленности в 
отношении болезни

-0,33 0,08 -0,08 0,53

* Коэффициент корреляции статистически значим (р ≤ 0,05)
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возникновения болевого синдрома. Как вид-
но на рисунке, снижение самоэффективности 
у  пациентов с  ноцицептивной болью в  процессе 
хронизации болезни имеет характер угасающих 
колебаний. В  целом представления о  самоэф-
фективности существенно снижаются (в 8  раз 
по сравнению с началом заболевания), при этом 
максимальная (в 4 раза) скорость падения само-
эффективности наблюдается на втором году забо-
левания.

Самоэффективность признана психоло-
гически важным фактором, воздействующим 
на поведение и  его результаты посредством 
когнитивных, мотивационных, аффективных 
и  физиологических процессов [19]. Основатель 
концепции самоэффективности А. Bandura 
считает этот фактор центральной детерминан-
той, позволяющей с  большой долей вероятно-
сти предсказать реальное поведение человека, 
в  том числе в  ситуации совладания с  хрониче-
ским соматическим заболеванием [20]. Опыт 
современных исследований подтверждает взаи-
мосвязь между самоэффективностью и привер-
женностью лечению. В  частности, показатель 
самоэффективности напрямую коррелирует 

с  результатами лечения и  скоростью социаль-
ной интеграции пациента [21].

Пациенты с  хронической болью становят-
ся объектом внимания специалистов в  области 
реабилитационной медицины [22]. Поскольку 
медицинский психолог входит в  мультидисци-
плинарную реабилитационную команду, резуль-
таты, полученные нами в ходе настоящего иссле-
дования, обладают несомненной практической 
ценностью. Они помогут специалистам сформи-
ровать индивидуальную реабилитационную тра-
екторию пациента с учетом его психологического 
состояния и выявленной точки приложения пси-
хокоррекционных усилий  – представлений о  са-
моэффективности.

Заключение
Нам удалось подтвердить гипотезу о существова-
нии критического временноѓо промежутка в про-
цессе хронизации боли у пациентов с дорсопати-
ями, в  течение которого существенным образом 
меняется внутренняя картина болезни. В течение 
первого года от начала заболевания пациенты, 
у которых боль носит ноцицептивный характер, 
в большинстве своем убеждены в том, что облада-
ют всеми необходимыми ресурсами для того, что-
бы преодолеть симптомы болезни, верят в успех 
своих действий, готовы проявлять упорство и на-
стойчивость в  достижении ожидаемого резуль-
тата. Обязательная психологическая поддержка 
необходима таким пациентам на втором году за-
болевания, когда самоэффективность резко пада-
ет. Обнаруженная закономерность имеет важное 
методическое значение, поскольку может позво-
лить оптимизировать психологическое сопрово-
ждение в  процессе медицинской реабилитации. 
Включение в  индивидуальный реабилитацион-
ный план занятий с  медицинским психологом 
для пациентов со смешанными (нейропатически-
ми и  дисфункциональными) характеристиками 
боли представляется целесообразным вне зави-
симости от срока давности болевого синдрома. 

Индекс самоэффективности в сопоставлении с длительностью ноцицептивной боли
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Rationale: Pain is the most prevalent symptom of 
any disease, with back pain comprising 12 to 33%. 
Chronic back pain ranges fourth among the caus-
es of disability. About 60% of patients with chron-
ic pain have symptoms of depression. However, 
there is paucity of empirical data on psychological 
aspects of the pain syndrome chronization in pa-
tients with back pain.
Aim: To study the temporary transformation of the 
internal image of disorder in patients with chronic 
back pain.
Materials and methods: In this observational 
cohort analytical study, we evaluated the con-
tribution of pain duration into the formation of 
the internal image of disorder in 84 patients with 
chronic pain lasting for up to 55 years and caused 
by dorsopathy. The patients (53  women and 
31 men aged 23 to 86 years, with pain intensity of 
up to moderate degree) were those admitted to an 
in-patient department for the secondary medical 
rehabilitation. The internal image of disorder was 
operationalized with the following psychometric 
scales: McGill Pain Questionnaire, the Restoration 
of the Locus of Control Scale, the Tampa Scale of 
Kinesiophobia, and the Psychological Factors of 
Attitudes to the Disease and its Treatment Scale.
Results: The sensory level of the internal image of 
disorder was characterized by mixed (neuropathic 
and dysfunctional) pain in 29 (34.5%) of the cases 
and nociceptive pain in 55 (65.5%) of the cases. In 
the patients with nociceptive pain, the duration 

of pain was negatively correlated with their per-
ception of self-efficacy towards the disease (the 
intellectual level of the internal image of disorder). 
With time, their self-confidence and the ability to 
get rid of pain was decreasing (R = -0.32, p = 0.02). 
The decrease looked like waning fluctuations with 
a maximum decline rate in the second year of the 
disease.
Conclusion: During the first year from the disease 
manifestation, patients with nociceptive pain are 
convinced that they have all necessary resources 
to cope with the disease; mandatory psychological 
support should be provided to them in the second 
year, with a dramatic drop of their self-efficacy. As 
for patients with mixed types of pain, the inclusion 
of sessions with a medical psychologist into their 
individual rehabilitation plan is advisable regard-
less of the duration of the pain syndrome.

Key words: self-efficacy, internal image of disor-
der, chronic back pain, dorsopathy
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Клинический полиморфизм мультисистемной 
атрофии: серия клинических наблюдений
Андреев М.Н.1 • Федотова Е.Ю.1 • Коновалов Р.Н.1 • Иллариошкин С.Н.1

Мультисистемная атрофия (МСА) – нейродеге-
неративное заболевание, для которого харак-
терны вегетативная недостаточность и  дви-
гательные нарушения: акинетико-ригидный 
синдром и  мозжечковая атаксия. Диагностика 
данного заболевания  – непростая задача, 
очень часто пациенты наблюдаются у  специа-
листов другого профиля или с другим диагно-
зом. В настоящей статье приведены три клини-
ческих наблюдения пациентов с  различными 
фенотипическими подтипами МСА. В  двух из 
них речь идет о  клинически достоверном ди-
агнозе, в  третьем случае установлен диагноз 
клинически вероятной МСА. Все пациенты из-
начально наблюдались с  другими диагнозами. 
Описаны особенности сбора жалоб и  анам-
неза, неврологического осмотра, приведены 

характерные нейровизуализационные призна-
ки МСА.

Ключевые слова: мультисистемная атрофия, 
дифференциальная диагностика, паркинсо-
низм, атаксия, вегетативная недостаточность
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Мультисистемная атрофия (МСА)  – тя-
желое нейродегенеративное забо-
левание, характеризующееся выра-
женной и  быстропрогрессирующей 

вегетативной недостаточностью (ортостатической 
гипотензией, тазовыми нарушениями) в  соче-
тании с  двигательными нарушениями: акинети-
ко-ригидным синдромом и  мозжечковой атаксией. 
Патоморфологически данное заболевание относится 
к классу синуклеинопатий, однако в отличие от бо-
лезни Паркинсона и деменции с тельцами Леви, при 
которых обнаруживаются нейрональные включе-
ния (тельца Леви), для МСА характерны глиальные 
включения (тельца Паппа – Лантоса) [1–3].

В настоящее время, согласно диагностическим 
критериям Международного общества по болез-
ни Паркинсона и  двигательным расстройствам 
(The International Parkinson and Movement Disorder 
Society), выделяют два основных фенотипа заболе-
вания: паркинсонический (МСА-П) и мозжечковый 
(МСА-М) подтипы (таблица) [4, 5].

Согласно этим критериям, МСА представляет 
собой спорадическое прогрессирующее заболевание 
с дебютом в возрасте старше 30 лет. Для постановки 
диагноза клинически достоверной МСА необходи-
мо наличие следующих синдромов:

• автономной дисфункции (как минимум один 
симптом из нижеперечисленных):

 9 нарушение мочеиспускания с  объемом оста-
точной мочи свыше 100 мл, не объясняемое ины-
ми причинами;

 9 недержание мочи, не объясняемое иными 
причинами;

 9 нейрогенная ортостатическая гипотензия, 
а именно снижение систолического артериально-
го давления (САД) / диастолического артериаль-
ного давления (ДАД) более чем на 20/10 мм рт. ст. 
через 3 минуты при проведении клиноортоста-
тической пробы;

• паркинсонизма со слабым ответом на препараты 
леводопы либо мозжечковой атаксии (как ми-
нимум два из нижеперечисленных симптомов: 
атактическая походка, атаксия при координатор-
ных пробах, мозжечковая дизартрия, глазодвига-
тельные нарушения).
Для постановки диагноза клинически вероятной 

МСА необходимо наличие как минимум двух из ни-
жеперечисленных синдромов:
• автономная дисфункция (как минимум один из 

нижеперечисленных симптомов):
 9 наличие остаточной мочи, не объясняемое 

иными причинами;
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 9 недержание мочи, не объясняемое иными 
причинами;

 9 нейрогенная ортостатическая гипотензия, 
а  именно снижение САД/ДАД более чем на 
20/10 мм рт. ст. через 10 минут при проведении 
клиноортостатической пробы;

• синдром паркинсонизма или мозжечковой атак-
сии (как минимум один из нижеперечисленных 
симптомов: атактическая походка, атаксия при 
координаторных пробах, мозжечковая дизар-
трия, глазодвигательные нарушения).
Несмотря на то что большинство пациентов 

с МСА можно условно разделить на два этих под-
типа  – МСА-М и  МСА-П  – ведутся дискуссии 

по расширению спектра выделяемых фенотипов. 
В первую очередь речь идет о так называемых пе-
рекрестных фенотипах, или МСА П + М. Около 
50% пациентов с МСА-П имеют признаки пораже-
ния мозжечка, а 75% пациентов с МСА-М – призна-
ки паркинсонизма. Автономная дисфункция ино-
гда может быть единственным симптомом МСА, 
однако не укладывается в  фенотип первичной 
вегетативной недостаточности ввиду иного пато-
генетического субстрата (отсутствия телец Леви). 
Для таких пациентов предложена форма МСА 
с  автономной дисфункцией (англ. multiple system 
atrophy – autonomic failure, MSA-AF). Относительно 
возраста дебюта и продолжительности заболевания 
также предложено добавить отдельные формы, ко-
торые либо противоречат существующим критери-
ям, либо оставлены ими без внимания. Это МСА 
с  поздним дебютом (после 75  лет; англ. late onset, 
LOMSA), с ранним дебютом (в 30–40 лет; англ. young 
onset, YOMSA), а также с продолжительностью бо-
лее 15 лет (англ. long duration, LDMSA) [6].

Для МСА не разработано методов этиотропной 
и  патогенетической терапии. Симптоматическая 
терапия включает в себя лечение акинетико-ригид-
ного синдрома, урологических нарушений, медика-
ментозную коррекцию ортостатической гипотен-
зии и запоров. Поскольку клинические проявления 
МСА многогранны и зачастую сочетаются с други-
ми заболеваниями, огромную роль в лечении играют 
немедикаментозные методы: физиотерапия и лечеб-
ная физкультура, а также профилактика ортостати-
ческой гипотензии и падений [7, 8].

Перечисленные ниже клинические случаи де-
монстрируют фенотипическое разнообразие забо-
леваний спектра МСА и трудности ее диагностики.

Клиническое наблюдение 1
Пациент В., 56 лет, обратился в Научный центр невроло-
гии с жалобами на шаткость при ходьбе, неловкость при 
точных движениях в  руках, изменение почерка в  виде 
микрографии, а  также синкопальные эпизоды при вер-
тикализации, нарушения мочеиспускания в  виде уча-
щенных позывов и склонность к запорам (стул до 1 раза 
в  3–5  суток). Первые симптомы в  виде шаткости появи-
лись за 2 года до обращения; ранее наблюдался у уролога 
с диагнозом «хронический простатит» ввиду «ослабления 
струи» при мочеиспускании и учащенных позывов, но при 
ультразвуковом исследовании (УЗИ) патологии предста-
тельной железы обнаружено не было. При подробном рас-
спросе также отмечает исчезновение эрекции около 5 лет 
назад. Длительное время разговаривает и кричит во сне, 
размахивает руками (со слов супруги пациента). В течение 
двух лет наблюдался с диагнозом «Мозжечковая атаксия. 
Хронический простатит», получал нейрометаболическую 

Характеристика пациентов

Показатель Клиническое 
наблюдение 1

Клиническое 
наблюдение 2

Клиническое 
наблюдение 3

Диагноз Клинически 
достоверная 
МСА-М

Клинически 
достоверная 
МСА-П

Клинически 
вероятная МСА

Возраст дебюта / дли-
тельность заболе-
вания, годы

54/2 61/3 60/3

Первоначальный 
диагноз

Мозжечковая 
атаксия. 
Хронический 
простатит

Остеохондроз позво-
ночника. Болезнь 
Паркинсона. 
Доброкачествен-
ная гиперплазия 
предстательной 
железы

Ортостатическая 
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БДГ – быстрые движения глаз, ДАД – диастолическое артериальное давление, МРТ – магнитно-ре-
зонансная томография, МСА – мультисистемная атрофия; МСА-М – МСА, мозжечковый подтип; 
МСА-П – МСА, паркинсонический подтип; САД – систолическое артериальное давление
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терапию без эффекта, а  также тамсулозин с  умеренным 
положительным эффектом в  виде субъективного «улуч-
шения качества» мочеиспускания. При неврологиче-
ском осмотре: пациент когнитивно сохранен (оценка по 
Монреальской когнитивной шкале (Montreal Cognitive 
Assessment, МоСА) 27  баллов), обращает на себя внима-
ние грубо выраженный синдром мозжечковой атаксии: 
нарушение речи по типу «скандированной речи», грубая 
дисметрия и  интенционный тремор при проведении ко-
ординаторных проб. Отмечается оживление сухожиль-
ных рефлексов с  расширением рефлексогенных зон, на-
личие патологических кистевых сгибательных рефлексов. 
Имеется легкая олигобрадикинезия в правой руке, мелко-
амплитудный постурально-кинетический тремор в руках. 
При проведении клиноортостатической пробы: в положе-
нии лежа артериальное давление (АД) 150/90  мм рт. ст., 
в положении стоя через 3 минуты – 110/90 мм рт. ст.

Проведены следующие дополнительные методы ис-
следования. При УЗИ остаточной мочи ее объем составил 
105 мл. На магнитно-резонансной томограмме (МРТ) го-
ловного мозга – признаки атрофии ствола мозга в режиме 
Т1, в режиме T2-FLAIR – симптом «креста» (рис. 1).

На основании вышеуказанного, согласно критериям 
диагностики МСА от 2022 г., пациенту В. был выставлен 
клинический диагноз достоверной МСА-М.

Клиническое наблюдение 2
Пациент А., 64 года, обратился в Научный центр невроло-
гии с жалобами на скованность и замедленность, дрожа-
ние в  руках и  ногах (больше слева), нестабильность АД 
и  частые обмороки, нарушения мочеиспускания в  виде 
эпизодов недержания, склонность к  запорам, наклон го-
ловы вперед. За 3 года до обращения отметил появление 
скованности в руках, болей в верхней части спины, наблю-
дался с диагнозом остеохондроза позвоночника. В течение 
полугода появился тремор покоя в  левой руке, был вы-
ставлен диагноз «болезнь Паркинсона», назначена терапия 
препаратами амантадина и прамипексолом с небольшим 
положительным эффектом в виде уменьшения выражен-
ности дрожания. В  начале 2021  г. (за год до обращения) 
был госпитализирован с  острой задержкой мочи, при 
УЗИ остаточной мочи объем составил 320 мл. Проведена 
эпицистостомия с  дальнейшей трансуретральной резек-
цией простаты и бужированием уретры. На фоне данной 
терапии уменьшился объем остаточной мочи (до 170 мл), 
однако субъективного улучшения пациент не отметил. 
За 6 месяцев до обращения в Научный центр неврологии 
начались эпизодические синкопальные состояния при 
вертикализации со снижением АД до 70/50 мм рт. ст., за-
метно участилось количество мочеиспусканий (до 10 раз 
за ночь). При расспросе супруга отметила сноговорение 
в течение длительного времени.

При неврологическом осмотре пациент когнитив-
но сохранен (оценка по МоСА 28  баллов), выраженный 

акинетико-ригидный синдром с тремором покоя в руках 
и  ногах (больше слева), мелкоамплитудным постураль-
но-кинетическим тремором в  руках. Сухожильные реф-
лексы оживлены, патологические рефлексы не вызывают-
ся. Имеется умеренно выраженный атактический синдром 
в виде дисметрии при выполнении координаторных проб, 
позные нарушения в виде наклона головы вперед. При вы-
полнении клиноортостатической пробы АД в положении 
лежа 140/90 мм рт. ст., стоя через 3 минуты – 90/70 мм рт. ст.

По данным УЗИ остаточной мочи ее объем составил 
51  мл, по данным МРТ головного мозга в  режиме T2-
FLAIR выявлен линейный участок повышенного сигнала 
от скорлупы, гипоинтенсивный в  режиме SWI, в  режи-
ме Т1  – признаки атрофии варолиева моста, мозжечка 
(рис. 2).

На основании критериев диагностики МСА от 2022 г. 
пациенту А. был поставлен диагноз клинически достовер-
ной МСА-П.

Клиническое наблюдение 3
Пациент С., 63 года, обратился с жалобами на частые паде-
ния с потерей сознания и снижением АД до 50/40 мм рт. ст. 
Обратил внимание на снижение АД до 90/60 около 3 лет 
назад, до того момента страдал гипертонической болез-
нью с  повышением АД до 160/100  мм рт. ст. За полгода 
до обращения – первый синкопальный эпизод при вста-
вании, в  дальнейшем данные эпизоды стали учащаться. 
Отмечаются императивные позывы к  мочеиспусканию 
в ночное время (до 4 раз за ночь). При прицельном рас-
спросе было отмечено наличие сноговорения. В  дебюте 
заболевания наблюдался у  кардиолога, проведено опе-
ративное лечение атеросклероза коронарных артерий 
(стентирование левой коронарной артерии в  возрасте 
62  лет), также обследован эндокринологами (выявлены 
гормонально неактивное образование левого надпочеч-
ника, узловой зоб в  состоянии эутиреоза). При осмотре 
обращает на себя внимание чрезмерная сухость кожных 
покровов. В неврологическом статусе: ригидность в руках 
при проведении проб с  контралатеральной активацией, 

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография головного мозга пациента В. А – Т1-
взвешенное изображение, сагиттальный срез: признаки атрофии варолиева моста 
в виде уплощения его основания, а также расширение борозд мозжечка. Б, В – Т2-FLAIR, 
Т2-взвешенное изображение, аксиальные срезы: симптом «креста», или “hot cross bun”: 
гиперинтенсивность волокон мосто-мозжечковых путей и ядер шва (отмечено кругом)
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пирамидный синдром с гиперрефлексией, патологически-
ми кистевыми рефлексами, легкая дисметрия при выпол-
нении пальце-пальцевой и пальценосовой проб. Имеется 
мелкоамплитудный высокочастотный постурально-кине-
тический тремор. При проведении клиноортостатической 
пробы: АД лежа 110/70  мм рт. ст., в  положении сидя  – 
50/40 мм рт. ст. Оценка по МоСА – 27 баллов.

По данным УЗИ остаточной мочи объем составил 
100 мл, по данным МРТ головного мозга – без патологи-
ческих изменений.

Пациенту С. на основании критериев диагностики был 
поставлен диагноз клинически вероятной МСА.

Кратко характеристики пациентов приведены 
в таблице.

Обсуждение и заключение
Во всех вышеописанных случаях путь к  верному 
диагнозу у  пациентов был непростым: в  течение 
нескольких лет они наблюдались либо у  специали-
стов другого профиля, либо с  другим диагнозом. 
Безусловно, ранняя диагностика МСА – непростая 
задача: неспецифические проявления в  виде низ-
кого АД и  тазовых нарушений позволяют заподо-
зрить иные заболевания (например, урологические). 
Выставить диагноз на «развернутой» стадии гораздо 

проще, поскольку неврологические проблемы с  те-
чением заболевания выходят на первый план и ока-
зывают большое влияние на качество жизни паци-
ента.

У всех трех пациентов в  течение длительного 
времени имелись «смазанные» симптомы: в первом 
случае это нарушения тазовых функций и эректиль-
ная дисфункция, во втором – боли в спине по типу 
«плаща», характерные для ортостатической гипотен-
зии, в третьем – наметившаяся тенденция к сниже-
нию АД.

Очень важный фактор  – наличие нарушений 
в фазе сна с быстрыми движениями глаз, которое на-
чинается задолго до моторных и других немоторных 
проявлений заболевания. У всех трех пациентов та-
кие нарушения присутствовали в течение длитель-
ного времени до дебюта заболевания, и несмотря на 
то что они значительно влияли на качество жизни, 
о них упоминали только при прицельном расспросе.

Если у первых двух пациентов превалирующий 
тип двигательного нарушения был ясен, у последне-
го данный вопрос остается открытым. Несмотря на 
то что у него отсутствуют четкие нейровизуализаци-
онные биомаркеры МСА, наличие слабо выражен-
ных двигательных нарушений (мозжечковых и пар-
кинсонических) дает нам основание для исключения 
диагноза первичной изолированной вегетативной 
недостаточности и постановки диагноза МСА.

Кроме того, у всех пациентов при УЗИ был вы-
явлен достаточно большой объем остаточной мочи, 
что служит одним из ключевых признаков этого за-
болевания [4].

Таким образом, МСА – тяжелое и инвалидизиру-
ющее заболевание, диагностика которого часто за-
труднена ввиду наличия клинических «масок». Даже 
с  учетом того, что критерии диагностики данного 
заболевания четко установлены и постоянно обнов-
ляются, своевременный диагноз требует тесного вза-
имодействия между неврологом и  врачами других 
специальностей, например, урологом, терапевтом, 
кардиологом, эндокринологом, сомнологом. 
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Multiple system atrophy (MSA) is a neurodegen-
erative disorder characterized by autonomous 
insufficiency and motor abnormalities, such as 
akinetic rigid syndrome and cerebellar ataxia. 
The diagnosis of this disorder is challenging, 
and quite frequently the patients are seen by 
other specialties or with other diagnoses. The 
paper presents three clinical observations of pa-
tients with various phenotypic MSA subtypes. In 
two of them, the diagnosis of MSA was clinically 
proven and in the third one, clinically probable. 
All patients were initially followed up with other 
diagnoses. The authors describe specifics of com-
plaints and past history registration, neurological 

examination and typical signs of MSA at neuro-
imaging.

Key words: multiple system atrophy, differential 
diagnosis, parkinsonism, ataxia, autonomic failure
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Влияние стимуляции спинного мозга 
на коррекцию застываний при ходьбе 
у пациентов с болезнью Паркинсона 
и прогрессирующим надъядерным 
параличом: серия клинических наблюдений
Ковалев В.В.1 • Бриль Е.В.1, 2 • Семенов М.С.1 • Селивёрстов Ю.А.3 • Лепсверидзе Л.Т.1

Актуальность. Застывания при ходьбе (фри-
зинги) при болезни Паркинсона (БП), а  также 
при прогрессирующем надъядерном парали-
че (ПНП) оказывают значительное негативное 
влияние на качество жизни пациентов, степень 
инвалидизации и риск падений. Отличительная 
черта фризингов – плохой ответ на медикамен-
тозную терапию. Согласно данным опублико-
ванных в  последнее десятилетие открытых 
клинических исследований и  описаний серий 
клинических наблюдений, в качестве одного из 
методов коррекции этого типа двигательных 
расстройств может рассматриваться стимуля-
ция спинного мозга (ССМ).
Материал и методы. Представлена серия кли-
нических наблюдений пациентов с  БП и  ПНП, 
перенесших имплантацию системы хрониче-
ской эпидуральной ССМ на среднем грудном 
уровне для коррекции застываний при ходь-
бе. Через 2 и 5 месяцев проводили оценку эф-
фективности хирургического лечения с  при-
менением следующих шкал и  опросников: 
части III унифицированной шкалы оценки БП 
Международного общества по БП и двигатель-
ным расстройствам (Unified Parkinson's Disease 
Rating Scale of Movement Disorder Society, MDS-
UPDRS), опросника по застываниям FOG-Q 
(Freezing of Gait Questionnaire), шкалы оценки 
баланса и  уверенности движений при опре-
деленных видах активности (Activities-Specific 
Balance Confidence Scale, ABC), краткой фор-
мы опросника качества жизни при БП PDQ-8 
(Parkinson's Disease Questionnaire-8), теста на 
время «Встань и  иди» (Timed Up and Go Test, 
TUG), теста 10-метровой ходьбы (10 Meter Walk 
Test). Пациенты опрашивались на предмет воз-
можных нежелательных реакций после прове-
дения процедуры.

Результаты. У  4  пациентов (2  с  БП и  2  с  ПНП) 
собраны результаты 5-месячной оценки. 
Нежелательных явлений, связанных с  ССМ, не 
зарегистрировано. Уменьшение тяжести дви-
гательных проявлений по шкале MDS-UPDRS, 
часть III наблюдали только у  1  пациента, стра-
давшего БП. У  3  пациентов регистрировали 
увеличение скорости прохождения дистанции 
в 10 метров и выполнения TUG-теста. Все паци-
енты указывали на улучшение качества жизни 
(согласно опроснику PDQ-8) и повышение уве-
ренности в поддержании равновесия (согласно 
опроснику ABС) ко 2-му месяцу после хирурги-
ческого лечения, однако к  5-му месяцу вновь 
отмечалась отрицательная динамика.
Заключение. Во всех 4 клинических наблюде-
ниях применение метода ССМ было безопас-
ным. Отмечено позитивное влияние ССМ на 
коррекцию фризингов и постурального балан-
са при БП и  ПНП. Однако продолжительность 
терапевтического эффекта может варьировать.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, про-
грессирующий надъядерный паралич, застыва-
ния при ходьбе, фризинги, стимуляция спинно-
го мозга
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По мере прогрессирования болезни 
Паркинсона (БП) нередко бывает не-
достаточно корректировать моторные 
симптомы только медикаментозными 

методами. Более того, ряд моторных расстройств 
при БП, таких как тремор и  постуральная не-
устойчивость, могут быть и  вовсе рефрактерны 
к медикаментозной терапии. При невозможности 
добиться удовлетворительного контроля мотор-
ных проявлений на развернутой стадии заболе-
вания возникает потребность в  применении хи-
рургических методов лечения. Большинство из 
них направлено на деструкцию или стимуляцию 
глубоких структур головного мозга (англ. deep 
brain stimulation, DBS), а  также на обеспечение 
непрерывной дофаминергической стимуляции. 
Несмотря на внушительный спектр терапевти-
ческих методик, наличие аксиальной моторной 
симптоматики остается предиктором неблаго-
приятного исхода лечения [1].

Как правило, аксиальные моторные симптомы 
развиваются на развернутых стадиях течения БП 
и вследствие плохого ответа на терапию оказыва-
ются наиболее инвалидизирующими [2]. Помимо 
нарушений позы, походки и  постурального ба-
ланса к аксиальным моторным симптомам отно-
сят феномен застывания при ходьбе (фризинги), 
для которого характерны относительно короткие 
пароксизмальные эпизоды нарушения способно-
сти инициировать ходьбу или продолжать дви-
жения. Чаще застывания характерны для БП, но 
могут встречаться и  в ряде фенотипов прогрес-
сирующего надъядерного паралича (ПНП), при 
паркинсоническом типе мультисистемной атро-
фии, а также в рамках нейродегенерации с дефи-
цитом пантотенаткиназы и  накоплением железа 
[3, 4]. Обычно эпизоды застываний короткие 
и длятся не более 3–10 секунд. По мере прогрес-
сирования заболевания их длительность может 
достигать нескольких минут и  даже приводить 
к  тотальной акинезии. Частота встречаемости 
фризингов при БП коррелирует с длительностью 
течения заболевания, однако данный симптом 
может встречаться и  на ранних стадиях. К  фак-
торам риска развития фризингов относят также 
мужской пол, раннее развитие нарушений ходь-
бы, выраженный когнитивный дефицит, прием 
высоких доз леводопы, значительную дофами-
нергическую денервацию полосатого тела и  из-
менение экспрессии β-амилоида 1-42  (Аβ-42), 
определяемого в  цереброспинальной жидкости 
[5, 6]. Пока не установлено единого патогенети-
ческого механизма развития данного феноме-
на. Вместе с  тем в  исследовании с  применением 

позитронно-эмиссионной томографии установ-
лена связь застываний с нарушением мультимо-
дальной интеграции на разных уровнях контроля 
локомоторной функции [7].

В последние годы значительно возрос интерес 
к  изучению спинальной стимуляции как ново-
му методу коррекции моторных проявлений БП 
и ПНП. Стимуляция спинного мозга (ССМ) – ма-
лоинвазивная хирургическая методика с  дока-
занной эффективностью в терапии хронических 
болевых синдромов, спинальной травмы, а  так-
же спастических состояний различного генеза. 
Опубликованы несколько описаний клиниче-
ских наблюдений применения ССМ у пациентов 
с БП по поводу хронических болевых синдромов, 
где отмечен позитивный эффект в  отношении 
двигательных функций [8, 9]. R. Fuentes и  соавт. 
представили результаты исследования приме-
нения ССМ на верхнегрудном уровне в  модели 
экспериментальных животных с  лекарственным 
паркинсонизмом, что послужило стимулом к бо-
лее тщательному изучению ее эффектов, в особен-
ности возможности применения для коррекции 
нарушений ходьбы [10]. Анализируя единичные 
описания клинических случаев, а  также немно-
гочисленные открытые клинические исследова-
ния в данной области, можно предположить, что 
ССМ малоэффективна в  отношении основных 
проявлений БП – брадикинезии и тремора, но мо-
жет быть эффективна в  отношении аксиальной 
моторной симптоматики, в частности постураль-
ной неустойчивости и феномена застывания при 
ходьбе [11, 12].

Материал и методы
Работа представляет собой описание серии кли-
нических наблюдений применения тонической 
эпидуральной ССМ на среднегрудном уров-
не у  пациентов с  БП и  ПНП, наблюдающихся 
в  Федеральном неврологическом центре экстра-
пирамидных заболеваний и психического здоро-
вья ФМБЦ имени А.И. Бурназяна ФМБА России 
и  Научного центре неврологии. Хирургическое 
лечение проводили на базе ФГБУ ГНЦ ФМБЦ 
имени А.И. Бурназяна ФМБА России в  период 
с  01.10.2020 по 01.04.2022. Критерием отбора па-
циентов служила клинически верифицирован-
ная идиопатическая БП (отвечающая диагности-
ческим критериям Международного общества 
двигательных расстройств, 2015), стадии  3–4 по 
шкале Хен  – Яра c наличием застываний и  дру-
гих аксиальных моторных проявлений, а  также 
клинически верифицированный (вероятный) 
ПНП (отвечающий обновленным критериям 
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Международного общества двигательных рас-
стройств, 2017), фенотип акинезии с  прогресси-
рующими застываниями. На дооперационном 
этапе все пациенты прошли комплексное невро-
логическое, лабораторное и  инструментальное 
обследование, включающее магнитно-резонанс-
ную томографию головного мозга, с целью исклю-
чения ранее перенесенного нарушения мозгового 
кровообращения и  других возможных невроло-
гических заболеваний.

Всем пациентам в  условиях общей анестезии 
была выполнена имплантация системы хрониче-
ской эпидуральной нейростимуляции Medtronic 
PrimeAdvanced с  применением парных цилин-
дрических 8-канальных электродов. Электроды 
были установлены на среднем грудном уровне 
(Th7–Th10) эпидурально в  проекции медиаль-
ных отделов задних столбов спинного мозга. 
Регистрировались нежелательные реакции, ас-
социированные с  процедурой. С  целью оценки 
эффективности проводилось комплексное обсле-
дование, включавшее оценку неврологического 
статуса до операции, через 2 и 5 месяцев после хи-
рургического лечения с использованием следую-
щих шкал и опросников: части III унифицирован-
ной шкалы оценки БП Международного общества 
по БП и  двигательным расстройствам (Unified 
Parkinson's Disease Rating Scale of Movement 
Disorder Society, MDS-UPDRS), опросника по за-
стываниям FOG-Q (Freezing of Gait Questionnaire), 
шкалы оценки баланса и уверенности движений 
при определенных видах активности (Activities-
Specific Balance Confidence Scale, ABC), краткой 
формы опросника качества жизни при БП PDQ-8 
(Parkinson's Disease Questionnaire-8), теста на вре-
мя «Встань и иди» (Timed Up and Go Test, TUG), 
теста 10-метровой ходьбы (10  Meter Walk Test). 
TUG-тест и  тест 10-метровой ходьбы выполня-
лись через 40–60 минут после приема препаратов 
леводопы.

Протокол исследования утвержден локаль-
ным этическим комитетом при ФГБУ ГНЦ ФМБЦ 
имени А.И. Бурназяна ФМБА России (заседание 
локального этического комитета от  03.09.2020 
№ 38а). Все пациенты перед участием в исследова-
нии добровольно подписали информированное 
согласие на обследование и лечение.

Результаты
В течение 6 месяцев были обследованы 4 пациента.

Пациенты 1 и  2, мужского пола, 71 и  76  лет 
соответственно, страдали идиопатической БП 
(стадии  3 и  4 по Хен  – Яру). Средняя длитель-
ность течения заболевания – 10 лет. Оба пациента 

находились на дофаминергической терапии: сум-
марная суточная доза в  пересчете на леводопу 
составила 875 и 1000 мг соответственно. В обоих 
случаях в клинической картине наблюдалась ак-
сиальная моторная симптоматика, которая была 
представлена нарушениями постурального ба-
ланса, камптокормией и  феноменом застывания 
при ходьбе. Пациент  2 изначально имел более 
тяжелый функциональный статус и  передви-
гался исключительно с  опорой на ходунки. Оба 
пациента страдали от хронической фармакоре-
зистентной люмбоишиалгии, обусловленной де-
генеративными изменениями позвоночника и на-
рушением осевого баланса, что, в  свою очередь, 
выступало в качестве еще одного показания для 
имплантации системы хронической спинальной 
стимуляции.

Пациенты 3 и  4, мужского пола, 65 и  62  лет 
соответственно, страдали ПНП и имели сходный 
фенотип: акинезия с  прогрессирующими засты-
ваниями. Средняя длительность течения забо-
левания составила 3  года. Пациенты из группы 
ПНП также получали препараты леводопы в сум-
марной суточной дозе 600 и 500 мг соответствен-
но, но без существенного эффекта.

Рис. 1. Оценка по шкале MDS-UPDRS, часть III: А – пациент 1, Б – пациент 2, В – пациент 3, 
Г – пациент 4
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Первичное программирование нейростиму-
лятора осуществлялось в течение первых 2 недель 
после хирургического лечения с подбором опти-
мальных параметров стимуляции в  диапазоне 
частот от 60 до 130 Гц с длительностью импуль-
са 200–400  мкс, интенсивность тонической сти-
муляции была надпороговой и  устанавливалась 
индивидуально в  зависимости от субъективных 
ощущений пациента. При подборе программы 
в некоторых случаях отмечали парестезии, одна-
ко они не влияли на качество жизни и нормально 
переносились пациентами.

Оценку пациентов по шкале MDS-UPDRS вы-
полняли на фоне продолжающейся тонической 
нейростимуляции и через 1 неделю после ее отме-
ны. Оценить неврологический статус пациента 4 
вне стимуляции не удалось вследствие невозмож-
ности его госпитализации. Через 2 и  5  месяцев 
после операции только у пациента 1 определялась 

тенденция к  снижению баллов по шкале MDS-
UPDRS, часть  III (оценка на фоне стимуляции 
спустя 2  месяца после хирургического лечения 
снизилась на 6,5%, спустя 5 месяцев – на 15,2%). 
У остальных же пациентов динамика была разно-
направленной (рис. 1).

Несмотря на отсутствие четкого тренда на 
регрессию баллов по шкале MDS-UPDRS, часть 
III, у  3 из 4  пациентов регистрировали улучше-
ние ходьбы при выполнении TUG-теста (рис. 2) 
и  увеличение скорости прохождения дистанции 
в 10 метров (рис. 3). Исключение составил паци-
ент 2, имевший исходно существенно более тя-
желый функциональный статус. По результатам 
оценки по опросникам ABC и PDQ-8 на 2-й месяц 
после хирургического лечения все пациенты от-
мечали улучшение, однако к  5-му месяцу вновь 
возникала тенденция к  субъективному ухудше-
нию состояния (таблица).

Обсуждение и заключение
Малое число наблюдений и неоднородность паци-
ентов не позволили провести статистический ана-
лиз, соответственно, невозможно было составить 
достоверное суждение об эффективности ССМ 
в  отношении коррекции двигательных наруше-
ний. Это может быть определено только по резуль-
татам дальнейшего долгосрочного проспективно-
го исследования. Вместе с тем в ходе наблюдения 
за прооперированными пациентами не было отме-
чено клинически значимых после операционных 
осложнений как в раннем, так и в отдаленном пе-
риоде, что подтверждает ранее постулированный 
тезис о безопасности методики.

Помимо прочего, данная работа, с одной сто-
роны, еще раз указала на слабые стороны дизай-
на исследований, объектом изучения которых 
выбираются эффекты тонической стимуляции, 
а с другой стороны, наметила пути решения этой 
проблемы. Одна из специфических особенностей 
тонической стимуляции  – развитие зоны наве-
денной парестезии, что обусловлено воздействием 
поля электромагнитной индукции на структуры, 
входящие в состав чувствительных афферентных 
трактов (дорсальные столбы, нейроны задних ро-
гов). Данная особенность делает невозможным 
включение группы плацебо-контроля, так как 
испытуемому известно, функционирует ли в  на-
стоящий момент стимулятор. Этот «изъян» тони-
ческой стимуляции отсутствует в  стимуляторах 
нового поколения, использующих протокол Burst, 
то есть протокол повторяющихся высокочастот-
ных стимулов, применяемый в  транскраниаль-
ной магнитной стимуляции (англ. transcranial 

Рис. 2. Время выполнения TUG-теста
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magnetic stimulation, TMS) [13]. Очевидно, что 
внедрение данного протокола нейромодуляции 

позволит избежать ошибок, связанных с оценкой 
и интерпретацией результатов подобных работ.

Аксиальные симптомы появляются на раз-
вернутой стадии БП и  плохо реагируют на ме-
дикаментозную терапию, значительно ухудшая 
качество жизни больных. При ПНП застывания 
и постуральная неустойчивость возникают в бо-
лее ранние сроки и также выступают инвалиди-
зирующим фактором, приводящим к  падениям 
и  травмам. В  связи с  этим, учитывая опублико-
ванные к  настоящему времени случаи положи-
тельного влияния ССМ на указанные моторные 
расстройства, данный метод представляет ин-
терес и  может быть рассмотрен в  будущем как 
«терапия спасения» в  случаях отсутствия отве-
та на медикаментозную терапию или глубокую 
стимуляцию мозга. На основании наблюдений 
за описанными в  настоящей статье пациентами 
с  БП и  ПНП можно предположить достаточно 
высокий профиль безопасности методики ССМ 
и ее потенциальную эффективность в отношении 
коррекции застываний, имея в виду возможный 
механизм действия через стимуляцию проводни-
ков глубокой чувствительности и модуляцию тем 
самым системы локомоторных ядер ствола. 

Результаты оценки по опросникам PDQ-8, ABC, FOG-Q

№ пациента PDQ-8, % ABC, % FOG-Q, баллы

Пациент 1

до операции 84,4 41,9 14

через 2 месяца 62,5 46,88 17

через 5 месяцев 53,16 48,44 11

Пациент 2

до операции 50 33,75 19

через 2 месяца 28,13 41,88 16

через 5 месяцев 43,75 32,19 19

Пациент 3

до операции 59,38 33,75 15

через 2 месяца 43,75 35,31 17

через 5 месяцев 50 39,06 17

Пациент 4

до операции 43,75 66,9 14

через 2 месяца 21,9 75,9 8

через 5 месяцев 31,25 58,13 10
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Background: Freezing of gait (FOG) in Parkinson's 
disease (PD) and progressive supranuclear 
palsy (PSP) exert a  significant adverse impact 
on the patients’ quality of life, the degree of 
their disability, and the risk of falls. A  specific 
characteristic of FOG is a poor response to medical 
treatment. According to the data of open-label 
clinical trials and clinical case series published in 
the last decade, spinal cord stimulation (SCS) can 
be considered as one of the methods to improve 
this type of movement disorders.
Materials and methods: We present a  clinical 
series of patients with PD and PSP, who underwent 
implantation of a  chronic epidural SCS system 
at the mid-thoracic level to correct FOG. The 
efficacy of surgical treatment was assessed at 
2 and 5  months with the following scales and 
questionnaires: part III Unified Parkinson's Disease 
Rating Scale of Movement Disorder Society (MDS-
UPDRS), Freezing of Gait Questionnaire (FOG-Q), 
Activity-Specific Balance Confidence Scale (ABC), 
Parkinson's Disease Quality of Life Questionnaire-8 
(PDQ-8), Time up and Go Test (TUG), 10 Meter Walk 
Test. The patients were asked to report possible 
adverse reactions after the procedure.
Results: The results of a 5-month follow-up were 
obtained from 4 patients (2 with PD and 2 with PSP). 
There were no adverse events associated with SCS. 
Оnly one patient with PD experienced a decrease 

in the severity of motor symptoms according to 
the MDS-UPDRS part  III scale. An increase in the 
speed of 10  meters' walking distance and TUG 
test performance was observed in 3  patients. All 
patients reported an improvement in the quality 
of life (according to the PDQ-8 questionnaire) and 
confidence in maintaining balance (according to 
the ABC questionnaire) by month 2 after surgery. 
However, at month 5, a negative trend was noted 
again.
Conclusion: The SCS method was safe in all 
4  clinical cases described. There was a  positive 
effect of SCS on the improvement of FOG and 
postural balance in PD and PSP. However, the 
duration of the therapeutic effect may vary.

Key words: Parkinson's disease, progressive 
supranuclear palsy, freezing of gait, spinal cord 
stimulation
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Методы когнитивной реабилитации у пациентов 
с рассеянным склерозом
Москвина Е.Ю.¹ • Волкова Л.И.¹ • Корякина О.В.¹

Частота встречаемости когнитивных наруше-
ний у  пациентов с  рассеянным склерозом со-
ставляет от  40  до 65%. Усовершенствование 
и  поиск новых способов когнитивно-ориен-
тированной терапии считается перспектив-
ным направлением в  отношении замедления 
прогрессирования или восстановления ког-
нитивных функций. Это обусловлено низкой 
эффективностью медикаментозной терапии, 
сохранением нейропластичности у  большин-
ства больных рассеянным склерозом, поло-
жительными результатами исследований от-
дельных методик когнитивной реабилитации 
при других заболеваниях нервной системы. 
Спектр методик для проведения когнитивно-
го тренинга варьирует от технически простых 
с использованием листа бумаги и ручки до наи-
более передовых, таких как применение им-
мерсивной виртуальной реальности. При этом 

эффективность когнитивной реабилитации при 
рассеянном склерозе с  помощью технологий 
виртуальной реальности не изучалась в рамках 
крупномасштабных рандомизированных пла-
цебоконтролируемых исследований.

Ключевые слова: рассеянный склероз, когни-
тивная реабилитация, иммерсивная виртуаль-
ная реальность, когнитивные нарушения
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Рассеянный склероз (РС) – хроническое де-
миелинизирующее заболевание, в  основе 
которого лежит комплекс аутоиммунных, 
воспалительных и  нейродегенеративных 

процессов, приводящих к  множественному оча-
говому и  диффузному поражению центральной 
нервной системы и как следствие – к инвалидиза-
ции пациентов со значительным снижением каче-
ства жизни [1]. В последнее время особое внимание 
уделяется изучению когнитивных нарушений при 
РС и  сопутствующих им психо эмоциональных 
расстройств (особенно депрессии и тревоги) [2–4], 
а также поиску путей их коррекции и профилак-
тики. Учитывая низкую эффективность медика-
ментозной терапии, одним из наиболее перспек-
тивных направлений остается когнитивная 
реабилитация, показывающая в  ряде исследова-
ний положительные результаты.

Цель обзора – оценить изученность проблемы 
когнитивных нарушений у больных РС и совре-
менный арсенал методов когнитивной реабилита-
ции. Нами проведен поиск литературы по базам 
данных Scopus, Web of Science, PubMed, Cochrane, 

OTseeker, PsycINFO, CyberLeninka, РИНЦ по сле-
дующим основным ключевым словам: «рассеян-
ный склероз» / “multiple sclerosis”, «иммерсивная 
виртуальная реальность» / “immersive virtual 
reality”, «когнитивная реабилитация» / “cognitive 
rehabilitation”, «нейропсихологическая реабили-
тация» / “neuropsychological rehabilitation”, «ког-
нитивные нарушения» / “cognitive impairment”. 
Проанализировано 74  источника литературы за 
период 2004–2022 гг.

Когнитивные нарушения у пациентов 
с рассеянным склерозом
У больных РС снижение показателей когнитив-
ных функций наблюдается в 40–65% случаев [5–7]. 
Когнитивные нарушения могут выявляться даже 
в отсутствие какой-либо объективной неврологи-
ческой симптоматики [8, 9]. Так, на стадии кли-
нически изолированного синдрома когнитивные 
нарушения имеют около 34% пациентов [6]. При 
РС число пациентов с  когнитивным дефици-
том увеличивается до 50%  среди больных с  ре-
миттирующим типом течения и  до 80–90% при 
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прогрессирующих формах. Возраст также влия-
ет на развитие и прогрессирование когнитивных 
расстройств: когнитивные нарушения выявляют 
у 90% пациентов с РС старше 65 лет [10].

По нейропсихологическому профилю ког-
нитивные нарушения при РС преимуществен-
но имеют подкорковый (подкорково-лобный) 
паттерн [3] и  характеризуются расстройством 
внимания (устойчивость, переключение, избира-
тельность), снижением скорости обработки ин-
формации [11–13] при сохранности корковых ког-
нитивных функций (речь, праксис, гнозис) [14, 
15], памяти (рабочей, эпизодической) [16], испол-
нительных (регуляторных) функций [17, 18]. При 
прогрессировании заболевания и нейродегенера-
тивном процессе могут изменяться способность 
к обработке зрительно-пространственной инфор-
мации, социальный и эмоциональный интеллект 
[19, 20]. В  большинстве случаев первично вовле-
каются скорость обработки информации и  ис-
полнительные функции, позже присоединяются 
дисфункции оперативной, эпизодической памя-
ти [5] и внимания [21, 22]. Последствия когнитив-
ных нарушений у пациентов с РС разнообразны 
и включают проблемы с выполнением професси-
ональных обязанностей, потерю работы, затруд-
нения в бытовой и социальной сферах, лишение 
водительских прав, неэффективное управление 
финансами – все это сопряжено со значительным 
снижением качества жизни [23–28].

Исследования, посвященные изучению аф-
фективных состояний у пациентов с РС, показы-
вают высокую частоту встречаемости тревожных 
и депрессивных расстройств, которые могут вы-
зывать или усугублять имеющийся когнитивный 
дефицит. Депрессия, регистрируемая в  30%  слу-
чаев, в большей степени негативно влияет на ско-
рость обработки информации, исполнительные 
функции и  внимание [29, 30]. При тревоге, рас-
пространенность которой составляет 22%  [29], 
снижаются показатели эпизодической памяти 
и  исполнительных функций [31]. У  больных РС 
часто наблюдается лабильность настроения, они 
бывают эйфоричными и предрасположены к пе-
реоценке своих когнитивных возможностей [32, 
33]. Отмечено, что у  90%  пациентов с  РС разви-
вается когнитивная (психическая) слабость, ко-
торая определяется уменьшением способности 
выполнять умственные задачи, направленные на 
поддержание активности когнитивных функций. 
В настоящее время когнитивная слабость рассма-
тривается как наиболее чувствительный маркер 
дальнейшего прогрессирования когнитивного 
дефицита [34].

Нейропластичность у пациентов 
с рассеянным склерозом и когнитивная 
реабилитация
Несмотря на прогрессирование заболевания и на-
растание инвалидизации, процессы нейропла-
стичности у  пациентов с  РС не истощаются, по-
этому, согласно данным недавних исследований 
[35–37], в отсутствие повреждения критично важ-
ного нейронального пути возможно функциональ-
ное восстановление. Следовательно, реабилитация 
имеет потенциал для восстановления функции 
центральной нервной системы дополнительно 
к спонтанно происходящим процессам: ремиели-
низации, уменьшению воспаления, адаптивной 
функциональной реорганизации связей головно-
го мозга [36, 37]. По данным функциональной маг-
нитно-резонансной томографии было показано, 
что у пациентов с РС когнитивная реабилитация 
запускает изменения в функциональных зонах го-
ловного мозга [35]. По данным исследования [36], 
во время проведения когнитивно-ориентирован-
ной терапии наблюдается активация тренируемых 
зон головного мозга и  повышение функциональ-
ной связности в состоянии покоя, что может сви-
детельствовать о  происходящих процессах ней-
ропластичности. Так, при выполнении заданий 
когнитивной реабилитации выявлено повышение 
активации областей мозга, отвечающих за внима-
ние и  рабочую память [36, 37]. Более того, функ-
циональная связность увеличивалась в  сети пас-
сивного режима работы мозга (англ. default-mode 
network), которая согласована с эпизодической па-
мятью, моделью психического состояния человека 
(теория разума / теория намерений  – англ. theory 
of mind) и  самооценкой [37–39]. Однако к  полу-
ченным данным необходимо относиться с  осто-
рожностью из-за таких методологических ограни-
чений исследований, как малый размер выборки, 
отсутствие контрольной группы и  субъективизм 
в интерпретации [35].

Когнитивная нейрореабилитация
В связи с тем что когнитивные нарушения у паци-
ентов с РС существенно влияют на качество жизни, 
своевременное выявление, профилактика даль-
нейшего прогрессирования, а  также коррекция 
когнитивного дефицита признаны важными зада-
чами [40]. Убедительных доказательств эффектив-
ности фармакологической терапии когнитивных 
нарушений пока не получено [41–44]. При этом ког-
нитивная реабилитация представляется перспек-
тивным методом, направленным на улучшение 
измененных функций [45–48]. Несмотря на мето-
дологические ограничения многих исследований 
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по эффективности когнитивной реабилитации, 
главными специалистами Национального об-
щества рассеянного склероза (National Multiple 
Sclerosis Society) рекомендовано включать ее в план 
лечения пациентов с  РС, имеющих когнитивные 
расстройства [49]. Когнитивно-ориентированная 
терапия представляет собой совокупность меро-
приятий, направленных на восстановление или 
компенсацию измененных когнитивных функций 
за счет активации процессов нейропластичности. 
Эффективность когнитивной реабилитации зави-
сит от мотивации и вовлечения пациента в реаби-
литационный процесс, разнообразия комплекса 
тренировок, а также от количества выполненных 
тренировочных сессий. Возможно применение 
в  когнитивной реабилитации двух стратегий, 
а  именно восстановительной и  компенсаторной 
(адаптивной).

Восстановительная когнитивная реабилита-
ция заключается в  многократном, систематиче-
ском повторении упражнений с  использованием 
компьютерных технологий либо с помощью листа 
и ручки с целью максимального приближения ког-
нитивных функций к предшествующему уровню. 
На российском рынке имеются следующие ком-
пьютеризированные программы для когнитивной 
реабилитации: «Нейроника» (Россия), Scientific 
Brain Training PRO (HAPPYneuron SAS, Франция), 
HASOMED RehaCom (Германия), CogniFit (США), 
Lumosity (США). Данные программы созданы 
для тренировки отдельных когнитивных функ-
ций и  представляют собой набор структуриро-
ванных заданий в игровом формате. Применение 
компьютерных технологий имеет преимущества, 
особенно в задачах, требующих быстрой реакции 
и повторения, например, для избирательной тре-
нировки внимания [50, 51], а также для мгновен-
ной обработки результатов с  целью получения 
точной обратной связи.

В исследованиях для изучения эффективности 
когнитивной реабилитации у пациентов с РС наи-
более часто используется программа RehaCom, ко-
торая имеет русскоязычную версию. Модуль для 
тренировки внимания показал свою эффектив-
ность по тесту Струпа в небольшом двойном сле-
пом плацебоконтролируемом исследовании [52].

Наряду с  неоспоримыми преимуществами 
подобные компьютерные программы не лишены 
недостатков:
• невозможность проецирования достигнутых 

результатов на повседневную жизнь;
• однотипность тренировок, в  результате чего 

с  течением времени утрачивается интерес 
и мотивация пациента к реабилитации;

• отсутствие воздействия на эмоциональный 
фон, что имеет значение при коррекции ког-
нитивных нарушений.
Компенсаторная когнитивная реабилитация 

помогает пациентам преодолевать когнитивный 
дефицит с  использованием внешних «помощни-
ков памяти» (мобильные приложения, записные 
книжки и  др.) либо внутренних мнемонических 
приемов (например, визуализация). Данный под-
ход показал свою эффективность у пациентов с РС. 
Один из наиболее изученных протоколов Kessler 
Foundation Modified Story Memory Technique, 
состоящий из 10  сессий, обучает больных запо-
минать информацию с  помощью ее интеграции 
в мыслительные представления человека. В двой-
ном слепом плацебоконтролируемом исследова-
нии среди 86 пациентов с РС эта мнемоническая 
техника значительно улучшила показатели памя-
ти и обучения по результатам Калифорнийского 
теста на вербальное обучение (California Verbal 
Learning Test II, CVLT-II) и Поведенческого теста 
памяти Ривермид (Rivermead Behavioral Memory 
Test, RBMT) [53]. Однако данный протокол не 
переведен на русский язык. Существуют другие 
мнемонические способы, например, прием соз-
дания и группировок зрительных образов, метод 
мест, кодирование информации.

Сложная обучающая среда, воспроизводи-
мая в  компьютерных играх c помощью системы 
виртуальной реальности, считается перспектив-
ным методом в  когнитивно-ориентированной 
терапии [54, 55]. Получены данные об успешном 
ее применении у  пациентов после острого нару-
шения мозгового кровообращения [56], череп-
но-мозговой травмы [57], начаты исследования 
при РС [58].

Иммерсивная виртуальная реальность (англ. 
virtual reality, VR)  – воспроизведенная компью-
терными средствами трехмерная модель ре-
альности, которая создает эффект присутствия 
человека в  ней и  позволяет взаимодействовать 
с представленными в ней объектами, включая но-
вые способы взаимодействия: изменение формы 
объекта, свободное перемещение между микро- 
и  макроуровнями пространства, перемещение 
самого пространства [59]. Таким образом, иммер-
сивная виртуальная реальность вызывает ощу-
щение физического присутствия в искусственной 
среде, в отличие от виртуальной реальности без 
погружения, в  которой пациент воспринима-
ет мир через экран. Для создания трехмерного 
пространства необходима VR-гарнитура, кон-
троллеры, совместимые с  системой виртуаль-
ной реальности, компьютерные игры, которые 
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в реабилитации называют «серьезными играми», 
так как они объединяют терапевтический и игро-
вой эффекты. В  безопасной и  контролируемой 
среде, наиболее приближенной к  реальности 
и  отвечающей запросу пациента, возможно вы-
полнение необходимых заданий с частым повто-
рением и доведением навыка до автоматизма без 
потери мотивации на протяжении реабилитаци-
онного курса. Применение виртуальной реально-
сти упрощает задачу врача по регистрации пока-
зателей, на которые можно ориентироваться при 
подборе уровня сложности заданий.

В отличие от стандартных компьютерных тех-
нологий с  двухмерной компьютерной графикой, 
виртуальная реальность с  полным погружением 
характеризуется такими преимуществами, как 
возможность воспроизводить и адаптировать сце-
нарии реальной жизни под потребности пациента 
(покупка продуктов в  магазине, приготовление 
пищи, вождение, игра в баскетбол и др.), повыше-
ние мотивации к  реабилитационному процессу, 
ускорение процессов нейропластичности за счет 
интенсивной стимуляции различных областей 
головного мозга [60–63], воздействие на эмоцио-
нальный фон [64]. Следует отметить финансовую 
доступность и  автономность оборудования, для 

которого не требуется специальное помещение. 
Удобство метода заключается в том, что трениров-
ки могут проводиться без руководства со стороны 
обученного медицинского персонала, то есть реа-
билитация может проводиться не только в специ-
ализированных реабилитационных центрах, но 
и  в медицинских учреждениях любого профиля 
и даже в домашних условиях.

Было показано различие во влиянии типа 
графики (двухмерная или трехмерная) на акти-
вацию лобно-теменной сети, модулируемой дор-
солатеральной префронтальной корой головного 
мозга [65] и участвующей в процессах внимания, 
оперативной памяти, а  также исполнительных 
функциях [66]. Для выполнения заданий в  им-
мерсивной виртуальной реальности по сравне-
нию с виртуальной реальностью без погружения 
требуется больше когнитивных и  сенсорных ре-
сурсов по данным электроэнцефалографии [67].

При этом надо помнить, что высокий уровень 
погружения в  виртуальную реальность и  дис-
баланс между информацией, воспринимаемой 
зрительными и  вестибулярными рецепторами, 
могут приводить к  возникновению VR-болезни 
(киберболезнь, симуляторное расстройство, 
или векция), симптомами которой становятся 

Таблица 1. Характеристика исследований применения иммерсивной виртуальной реальности в когнитивной реабилитации

Исследование Количество участников, 
абс.

Заболевание Используемые игры Контрольная группа Продолжительность 
реабилитации

Y.Y. Liao и соавт., 
2019 [60]

34 (18 ЭГ, 16 КГ) Легкие 
когнитивные 
нарушения

Тай-чи, приготовление еды, 
работа продавцом в магазине, 
футбол

Традиционный 
когнитивный 
тренинг

12 недель (3 раза в неделю по 
60 минут, всего 36 сессий)

H. Huygelier и соавт., 
2022 [61]

7 ЭГ Инсульт Свободная деятельность на 
природе: лес, озеро, сад

– 6 сессий (30–45 минут)

P.J. White и Z. Moussavi, 
2016 [69]

1 ЭГ Болезнь 
Альцгеймера

Задачи на нахождение объекта – 7 недель

P. Gamito и соавт., 
2011 [46]

1 ЭГ Черепно-мозговая 
травма

ADL-тренинг – 10 онлайн VR-сессий

M.N. Dahdah и соавт., 
2017 [70]

15 ЭГ Черепно-мозговая 
травма

VR-версия теста Струпа, 
проводимого в учебной 
комнате

– 8 сессий (30–60 минут)

S.J. Yun и соавт., 
2020 [71]

11 ЭГ Легкие 
когнитивные 
нарушения, 
легкая деменция

Виртуальный сбор урожая 
и приготовление еды

– 1 сессия (30 минут)

E. Park и соавт., 
2019 [72]

21 (11 ЭГ, 10 КГ) Легкие 
когнитивные 
нарушения

ADL-тренинг Компьютерный 
когнитивный 
тренинг Comcog

18 сессий (3 раза в неделю по 
30 минут)

ADL (англ. activities of daily living) – деятельность повседневной жизни, VR (англ. virtual reality) – виртуальная реальность, КГ – контрольная группа, ЭГ – экспериментальная 
группа
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головокружение, тошнота, головная боль, асте-
нопия, дезориентация, укачивание. В  связи 
с  этим для контроля побочных эффектов было 
предложено использовать специализированный 
Опросник симуляторных расстройств (Simulator 
sickness questionnaire, SSQ), разработанный 
Р. Кеннеди в 1993 г. [68].

Исследования применения иммерсивной 
виртуальной реальности в  когнитивной реаби-
литации находятся на ранней стадии изучения, 
однако они уже показывают положительные ре-
зультаты при инсультах, черепно-мозговых трав-
мах, легких когнитивных нарушениях [46, 60, 61, 
69–72]. В  проанализированных нами исследо-
ваниях (табл. 1 и  2) когнитивные задания были 
представлены разными типами тренингов дея-
тельности повседневной жизни (ADL-тренинг от 
англ. activities of daily living), например, приготов-
лением еды, совершением покупок в виртуальном 
магазине, выполнением утренних гигиенических 
процедур, а  также поиском пути и  навигаци-
ей, карточными играми, рыбной ловлей, тестом 
Струпа.

Заключение
Когнитивные нарушения у пациентов с РС зна-
чительно снижают качество жизни. Учитывая 
сохранение нейропластичности у  больных РС 
и  отсутствие эффекта от медикаментозной те-
рапии, когнитивная реабилитация считается 
наиболее перспективным методом. В  практике 
имеется достаточно методик для проведения 
когнитивного тренинга  – от наиболее простых 
технически реализуемых способов с  использо-
ванием листа бумаги и  ручки до наиболее пе-
редовых, таких как применение иммерсивной 
виртуальной реальности. Однако к  настояще-
му времени отсутствуют крупномасштабные 
рандомизированные плацебоконтролируемые 
исследования, доказывающие эффективность 
когнитивной реабилитации с  помощью вирту-
альной реальности при РС. В  этой связи пред-
ставляется целесообразным создание исследо-
вательских групп по разработке и  внедрению 
современных и  эффективных методов когни-
тивной реабилитации у этого контингента боль-
ных. 

Таблица 2. Результаты исследований, перечисленных в таблице 1, в отношении влияния реабилитации с применением иммерсивной виртуальной реальности 
на когнитивные функции и психоэмоциональное состояние

Исследование Внимание Исполнительные 
функции

Память Зрительно-
пространственное 
ориентирование

Комментарий

Y.Y. Liao и соавт., 2019 [60] + В ЭГ и КГ наблюдались значительные улучшения исполнительных 
функций, двойных задач* (ходьба с одновременным 
выполнением моторных заданий). В ЭГ – ходьба с когнитивными 
задачами, лучше результаты при выполнении теста на 
прокладывание пути

H. Huygelier и соавт., 
2022 [61]

+ + Возможно использование при реабилитации синдрома 
одностороннего пространственного игнорирования 
(синдром неглекта, синдром игнорирования)

P.J. White и Z. Moussavi, 
2016 [69]

+ Улучшение навыков ориентирования

P. Gamito и соавт., 
2011 [46]

+ + Улучшение результатов при тестировании рабочей памяти 
и внимания

M.N. Dahdah и соавт., 
2017 [70]

+ Значительное уменьшение времени ответа при проведении теста 
Струпа, улучшение результатов при нейропсихологическом 
тестировании

S.J. Yun и соавт., 2020 [71] + Статистически незначимое уменьшение времени ответа при 
проведении теста на реакцию и скорость

E. Park и соавт., 2019 [72] + В ЭГ отмечено статистически значимое улучшение зрительно-
пространственной памяти, однако различия между ЭГ и КГ по 
другим когнитивным доменам отсутствовали

ADL (англ. activities of daily living) – деятельность повседневной жизни, КГ – контрольная группа, ЭГ – экспериментальная группа
*  Двойные задачи: 1) ходьба и удержание стакана воды на подносе (ходьба с одновременным выполнением моторных заданий); 2) ходьба и когнитивная задача (например, 
одновременный счет, а именно последовательное вычитание числа 3 из 100)
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The prevalence of cognitive impairment in patients 
with multiple sclerosis is 40 to 65%. Improvement 
of cognitive-oriented therapy and search for its 
new techniques is considered to be promising for 
slowing the progression or for recovery of cogni-
tive functions. It is related to low efficacy of med-
ical treatment, preserved neuroplasticity in most 
patients with multiple sclerosis, positive results 
of studies on selected cognitive rehabilitation 
techniques in other nervous system disorders. 
The spectrum of techniques for cognitive training 
varies from technically feasible methods using 
a sheet of paper and a pen to the most advanced 
ones, such as the use of immersive virtual reality. 
The effectiveness of cognitive rehabilitation in 

patients with multiple sclerosis with virtual reality 
technologies has not been studied in large-scale 
randomized placebo-controlled studies.
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Болезнь Унферрихта – Лундборга как часть 
синдрома прогрессирующих миоклонус-эпилепсий
Белоусова Е.Д.1

Синдром прогрессирующих миоклонус-эпи-
лепсий  – гетерогенная группа генетических 
заболеваний, для которых характерны миокло-
нус, прогрессирующие двигательные и  когни-
тивные нарушения, сенсорные и  мозжечковые 
симптомы, аномальное замедление основной 
биоэлектрической активности на электроэнце-
фалограмме, нормальные когнитивные функ-
ции и нормальное развитие пациента до начала 
заболевания. Как облигатный симптом также 
описываются генерализованные спайк-волно-
вые разряды на электроэнцефалограмме. 
Болезнь Унферрихта  – Лундборга выделяется 
из этой группы по возрасту дебюта заболева-
ния (от 7 до 13 лет), медленному когнитивному 
и двигательному регрессу со стабилизацией во 
взрослом возрасте. Диагноз в  90%  всех случа-
ев подтверждается обнаружением экспансии 
нуклеотидных повторов в гене CSTB. Адекватно 
подобранная противосудорожная терапия мо-
жет стабилизировать и улучшить состояние па-
циента. В противосудорожном лечении следует 

воздерживаться от назначения блокаторов на-
триевых препаратов. Базовым препаратом счи-
тается вальпроат натрия, который обычно ком-
бинируется с  леветирацетамом/зонисамидом/
топираматом/бензодиазепинами. В  последние 
годы в  комбинированной терапии использует-
ся и перампанел.

Ключевые слова: прогрессирующие миокло-
нус-эпилепсии, диагностические критерии, бо-
лезнь Унферрихта  – Лундборга, противосудо-
рожная терапия
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Лекция посвящена редко обсуждаемо-
му в  отечественной литературе син-
дрому прогрессирующих миоклонус- 
эпилепсий (ПМЭ). Данный синдром 

объединяет гетерогенную группу генетических 
заболеваний, для которых характерны миокло-
нус, прогрессирующие двигательные и  когни-
тивные нарушения, сенсорные и  мозжечковые 
симптомы, аномальное замедление основной 
биоэлектрической активности на электроэнце-
фалограмме (ЭЭГ), нормальные когнитивные 
функции и нормальное развитие пациента до на-
чала заболевания [1]. Прогрессирующие миокло-
нус-эпилепсии известны своим «изнуряющим» 
и  тяжелым течением, фармакорезистентностью 
эпилепсии и  плохим прогнозом [2]. В  лекции 
приводятся современные (2022 г.) критерии диа-
гноза синдрома ПМЭ, ключевые характеристики 
отдельных заболеваний и  подробное описание 
болезни Унферрихта  – Лундборга. Описывается 
и  тактика подбора противосудорожной терапии 
при этой болезни.

В 2022  г. Международная противоэпилепти-
ческая лига (International League Against Epilepsy, 
ILAE) опубликовала новые критерии диагно-
за основных эпилептических синдромов и  их 
групп, в том числе ПМЭ и болезни Унферрихта – 
Лундборга [1]. В  документе, посвященном этой 
группе эпилепсий, указывается, что тяжесть те-
чения ПМЭ зависит от этиологии. Вероятен се-
мейный характер заболеваний (в большинстве 
случаев с  аутосомно-рецессивным типом насле-
дования), но ПМЭ могут быть и спорадическими. 
Тип наследования может быть не только аутосо-
мно-рецессивным, но и аутосомно-доминантным 
и  митохондриальным [3]. Распространенность 
варьирует  – она выше в  изолированных регио-
нах или в  культурах, где допустимы близкород-
ственные браки. Считается, что ПМЭ в  целом 
составляют около  1% всех эпилепсий детства 
[2]. Географический и  этнический анамнез па-
циентов важен для поиска этиологии ПМЭ 
[1]. Заболевания, протекающие в  рамках син-
дрома ПМЭ, по сути являются генетическими 
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энцефалопатиями развития и  эпилептическими 
[1], в  то же время они имеют все признаки ней-
родегенеративных заболеваний. Описано более 
20  генов, патогенные мутации в  которых могут 
вызывать синдром ПМЭ [4]. К  заболеваниям из 
группы ПМЭ относятся болезнь Унферрихта  – 
Лундборга, болезнь Лафора, нейрональный це-
роидный липофусциноз, митохондриальные бо-
лезни (MERRF, POLG1, MELAS) и сиалидоз. Реже 
с  клинической картиной синдрома ПМЭ могут 
протекать дентаторубро-паллидолюисова атро-
фия, юношеская болезнь Гентингтона, синдром 
миоклонуса действия  – почечной недостаточно-
сти, юношеская нейроаксональная дистрофия; 
дефицит пантотенаткиназы, ассоциированный 
с  нейродегенерацией; болезнь с  включением те-
лец нейросерпина, лейкоэнцефалопатия с  исче-
зающим белым веществом, болезнь Альцгеймера 
с  ранним началом, миоклоническая эпилепсия 
при синдроме Дауна, GM2-ганглиозидоз, 

неинфантильный нейронопатический вариант 
болезни Гоше, целиакия; болезнь Ниманна  – 
Пика, тип C.

Основное клиническое проявление синдро-
ма  – миоклонус, то есть внезапное непроиз-
вольное мышечное сокращение [5]. Существует 
классификация миоклонуса как феномена с ана-
томической и других точек зрения [6]. В данном 
контексте важно, что при синдроме ПМЭ он но-
сит смешанный кортикально-субкортикальный 
характер, поэтому может сопровождаться или не 
сопровождаться коротким  – в  миллисекунды  – 
разрядом на ЭЭГ. При эпилептическом миокло-
нусе мы в момент мышечного сокращения видим 
генерализованный спайк-волновый или полис-
пайк-волновый разряд. При ПМЭ миоклонус мо-
жет служить причиной серьезных двигательных 
нарушений вплоть до падений и  потери само-
стоятельной ходьбы [3]. Кроме эпилептического 
миоклонуса (син.: миоклонические приступы) 
могут отмечаться и другие типы приступов – ге-
нерализованные тонико-клонические, абсансы 
и  фокальные приступы. В  табл. 1 суммирова-
ны основные критерии, на основании которых 
Международная противоэпилептическая лига 
выделяет ПМЭ в  особую группу заболеваний. 
В  силу схожести клинической картины отдель-
ных заболеваний из группы ПМЭ клиническая 
и  лабораторная дифференциальная диагностика 
бывает затруднительна. Именно поэтому мы при-
водим здесь табл. 2 с  описанием основных сим-
птомов наиболее частых заболеваний.

Ниже нам представляется целесообраз-
ным привести современные данные по болезни 
Унферрихта – Лундборга, так как в силу редкости 
этого заболевания данный вопрос мало освещен 
в отечественной литературе.

Болезнь Унферрихта  – Лундборга (cин.: про-
грессирующая миоклонус-эпилепсия 1-го  типа, 
балтийская миоклоническая эпилепсия, OMIM 
#254800) [7] считается тяжелым и инвалидизиру-
ющим заболеванием, но за последние годы каче-
ство жизни пациентов существенно улучшилось 
за счет адекватной терапии [8]. Впервые эту мио-
клонус-эпилепсию описали как характерную для 
Финляндии H. Unverricht в1891 г. и H.B. Lundborg 
в 1903 г.

Распространенность. Цифры по распро-
страненности болезни в  разных странах варьи-
руют, что связано как с  более высокой частотой 
в  регионах с  тенденцией к  близкородственным 
бракам, так и  с различной доступностью диа-
гностических методов, в  том числе молекуляр-
но-генетического [8]. Можно предположить, что 

Таблица 1. Основные диагностические критерии прогрессирующих миоклонус-эпилепсий 
(Международная противоэпилептическая лига, 2022 [1])

Показатель Критерии

обязательные вызывающие сомнения 
(настораживающие)* или 
исключающие диагноз

Приступы Миоклонические

Электроэнцефало-
грамма

Генерализованные спайк/поли спайк-
волновые разряды

Исключающий: постоянные 
фокальные эпилептифор-
мные разряды (за исклю-
чением затылочных)

Возраст начала 2–50 лет Настораживающий: после 
20 лет

Развитие Нормальное в начале заболевания

Неврологический 
статус

Нормальный в начале заболевания

Коморбидности Прогрессирующий нейрокогнитивный 
регресс

Магнитно-резонанс-
ная томограмма

Нормальная в начале заболевания

Течение болезни Прогрессирующее ухудшение ми-
оклонуса, возникновение мио-
клонических и генерализованных 
тонико-клонических судорог, когни-
тивный регресс, прогрессирующие 
мозжечковые симптомы Нарастание 
изменений на электроэнцефало-
грамме с замедлением основной 
биоэлектрической активности и/или 
нарастанием эпилептиформных 
аномалий

*  Настораживающий симптом отсутствует у большинства пациентов, но изредка может наблюдаться. 
Его наличие должно приводить к более тщательному дифференциальному диагнозу
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в некоторых странах она плохо диагностируется. 
Большинство случаев описывается в  скандина-
вском и  балтийском регионах, а  также в  стра-
нах вокруг Средиземного моря. Италия, Тунис 
и  Алжир считаются эндемичными по этой бо-
лезни, так же как отдельные районы южной 
Франции. Распространенность в  Финляндии 
наиболее высока и  составляет 1,91:100 000 [9]. 
Распространенность в Российской Федерации не-
известна.

Генетические данные. Тип наследования ауто-
сомно-рецессивный. Болезнь в 90% всех случаев 
вызывается гомозиготной экспансией нуклеотид-
ных повторов (C4GC4GCG) из-за мутации в гене 
цистатина В (EMP1 или CSTB), локализованного 
на хромосоме 21q22. По данным недавнего ис-
следования в  Финляндии уровень компаунд-ге-
терозигот составил 8% [9]. Нормальный уровень 
нуклеотидных повторов равен 2–3, пограничный 
составляет 12–17 повторов, вызывающий бо-
лезнь  – 30–80. Тем не менее тяжесть болезни не 
зависит от числа повторов [10].

Клинические проявления. Пик дебюта за-
болевания приходится на возраст 12–13 лет, 
в Финляндии отмечен более ранний пик дебюта – 
около 10 лет [9]. Причиной обращения к  врачу 
часто становятся генерализованные тонико-кло-
нические приступы, как правило, во время сна 

или при пробуждении. На этом этапе приступы 
мало отличаются от таковых при юношеской ми-
оклонической эпилепсии. Миоклонус появляет-
ся несколько позже – в среднем через 2 года [10]. 
В достаточно короткий период (от месяцев до не-
скольких лет) миоклонус, несмотря на адекватную 
терапию, начинает нарастать. Он провоцируется 
движением и  стрессом, у  некоторых пациентов 
отмечается тактильная, световая и звуковая про-
вокация. Описана серьезная аггравация миокло-
нуса при применении фенитоина [10]. Миоклонус 
менее выражен или полностью отсутствует во 
сне и во время отдыха, имеет мультифокальный 
характер (и в  дистальных, и  в проксимальных 
частях конечностей), более выражен в  начале 
движения; большинство мышечных сокращений 
имеет позитивный характер, но они перемежа-
ются негативным миоклонусом, который преоб-
ладает в ногах [4]. Кроме миоклоний в конечно-
стях возможны миоклонии век и  периоральный 
миоклонус. В  начале болезни мультифокальный 
миоклонус может иметь флюктуирующее тече-
ние на протяжении как одного дня (более выра-
жен после пробуждения и  к вечеру, при устало-
сти пациента), так и нескольких дней (могут быть 
«светлые» промежутки с интервалом в несколько 
дней). По мере течения болезни эти флюктуации 
сглаживаются. Миоклонус, возникнув, нарастает 

Таблица 2. Ключевые характеристики отдельных заболеваний из группы прогрессирующих миоклонус-эпилепсий (Международная противоэпилептическая 
лига, 2022 [1])

Тип ПМЭ Возраст 
начала, годы

Прогрессирование Диагностика

Болезнь Унферрихта – 
Лундборга

7–13 Медленный когнитивный и двигательный 
регресс со стабилизацией во взрослом 
возрасте

Варианты экспансии нуклеотидных повторов цистатина В (ген 
EMP1) в 90% всех случаев

Болезнь Лафора 6–19 Ранний и быстрый когнитивный, зрительный 
и двигательный регресс, летальность 
в течение десятилетия после начала, 
фокальные приступы со зрительными 
симптомами как раннее проявление

Патогенные мутации в лафорине (ген EMP2А) в 70% всех 
случаев, в малине (ген EMP2B) – в 27%, в 3% причина не 
установлена

Тельца Лафора в клетках потовых желез и других тканях

Нейрональный цероидный 
липофусциноз 2-го типа

2–4 Начальная задержка речевого развития 
и приступы, последующий регресс 
когнитивных и двигательных навыков, потеря 
зрения в возрасте 4–6 лет

Патогенные мутации в генах CLN2/TPP1, сниженная 
активность TPP1, на электроэнцефалограмме может 
обнаруживаться фотопароксизмальный ответ на низкие 
частоты (1–3 Гц) фотостимуляции, криволинейные тельца 
с накоплением липофусцина в тканях (коже) и лимфоцитах

Нейрональный цероидный 
липофусциноз 3-го типа

4–10 Быстро прогрессирующее снижение 
остроты зрения с дегенерацией макулы, 
оптический неврит ± пигментный ретинит, 
продолжительность жизни до 30 лет

Патогенные мутации в гене CLN3, тельца по типу отпечатков 
пальцев с накоплением липофусцина в тканях (коже) или 
лимфоцитах, лимфоциты с вакуолями

Взрослая форма 
нейронального цероидного 
липофусциноза

11–50 Медленное развитие деменции и атаксии, 
острота зрения не снижается

Патогенные мутации в гене CLN6, а также в других – CTSD, 
PPT1, CLN3, CLN5, CTSF, GRN; включения различного 
характера (криволинейные, по типу отпечатка пальца, 
прямолинейные в тканях (коже) или лимфоцитах)

ПМЭ – прогрессирующая миоклонус-эпилепсия
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по частоте до взрослого возраста, в  отличие от 
генерализованных тонико-клонических при-
ступов, частота которых с  возрастом спонтанно 
уменьшается. У  самых тяжелых пациентов мио-
клонус приводит к  инвалидизации с  невозмож-
ностью самостоятельно передвигаться, стоять, 
а  также к  нарушениям еды и  особенно питья. 
У пациентов с болезнью Унферрихта – Лундборга 
могут отмечаться и другие типы приступов – аб-
сансы и фокальные приступы [11].

Пациенты с  тяжелым миоклонусом атаксич-
ны, но атаксия уходит, если миоклонус полностью 
контролируется. На далеко зашедших стадиях бо-
лезни трудно различить интенционный тремор 
и миоклонус. Когнитивные нарушения могут как 
отсутствовать, так и присутствовать, не достигая 
тяжелой степени. Нетяжелые изменения памяти 
и внимания отмечаются более чем у 90% пациен-
тов [10]. Нейропсихологический дефицит может 
медленно прогрессировать с возрастом, в течение 
10 лет пациент способен потерять до 10 пунктов 
IQ [10].

Электроэнцефалограмма. Основная биоэлек-
трическая активность в начале болезни нормаль-
на, постепенно она замедляется. Фотостимуляция 
провоцирует разряды на ЭЭГ в большинстве слу-
чаев. Характерны межприступные генерализо-
ванные спайк- и  полиспайк-волновые разряды, 
а также полиспайк-медленная волна при миокло-
нических приступах. Большинство миоклоний не 
привязано к разряду [10], то есть миоклонус но-
сит смешанный кортикально-субкортикальный 
характер. Именно в этом его отличие от миокло-
нуса при юношеской миоклонической эпилепсии.

Магнитно-резонансная томограмма (МРТ) 
головного мозга либо нормальная, либо демон-
стрирует легкую атрофию коры (у немногих па-
циентов).

Диагноз и  дифференциальный диагноз. В  кли-
нической практике достаточно трудно отли-
чить начальные этапы болезни Унферрихта  – 
Лундборга от так называемых идиопатических 
генерализованных эпилепсий (юношеской мио-
клонической и эпилепсии с изолированными то-
нико-клоническими приступами). Подозрение на 
данную ПМЭ возникает, как правило, при появ-
лении неэпилептического миоклонуса (не сопро-
вождается разрядом на ЭЭГ), развитии атаксии 
и/или замедления основной биоэлектрической 
активности на ЭЭГ, а также в тех случаях, когда 
пациент оказывается фармакорезистентным по 
отношению к противосудорожной терапии.

Помимо общепринятых при любой эпи-
лепсии МРТ головного мозга и ЭЭГ, необходимо 

проводить молекулярно-генетическое исследо-
вание. Несмотря на отсутствие специфической 
терапии генетически подтвержденный диагноз 
болезни Унферрихта  – Лундборга позволяет 
определить правильную тактику противосудо-
рожной терапии.

Лечение. Адекватно подобранная противо-
судорожная терапия может стабилизировать 
и  улучшить состояние пациента. Считается, 
что бывает легче справиться с  генерализован-
ными тонико-клоническими приступами, чем 
с  прогрессирующим миоклонусом. У  пациентов 
с  подтвержденным диагнозом следует избегать 
аггравирующих течение эпилепсии препара-
тов – блокаторов натриевых каналов (фенитоина, 
карбамазепина, окскарбазепина)  – и  некоторых 
ГАМКергических препаратов (тиагабина, вига-
батрина, габапентина и прегабалина) [12]. Кроме 
усиления миоклонуса некоторые из этих препара-
тов в отдельных случаях могут усиливать и атак-
сию у пациентов [13]. Многие авторы также сове-
туют воздержаться от назначения ламотриджина. 
Пока нет данных как об эффективности, так и об 
аггравирующем эффекте лакосамида.

Базовым препаратом считается вальпроат на-
трия, он может купировать большинство генера-
лизованных тонико-клонических приступов, фо-
тосенситивность и, отчасти, миоклонус. Однако 
у  большинства пациентов невозможно ограни-
читься монотерапией данным препаратом, поэ-
тому к  нему добавляют леветирацетам, топира-
мат или зонисамид (все эти средства обладают 
антимиоклоническим эффектом). A. Lasek-Bal 
и соавт. [10] рекомендуют комбинацию вальпро-
ата натрия с клоназепамом (используется и кло-
базам, но эффект бензодиазепинов часто бывает 
нестойким). У некоторых пациентов бензодиазе-
пины могут применяться транзиторно в периоды 
ухудшения миоклонуса с  последующей отменой 
после достигнутого улучшения. У  взрослых па-
циентов иногда используют фенобарбитал и при-
мидон, однако в  высоких дозах они вызывают 
негативные побочные эффекты, что ухудшает те-
чение болезни.

В последние годы появились публикации 
об эффективности перампанела в  качестве до-
полнительного препарата в  лечении ПМЭ. Как 
известно, он эффективен при генетических ге-
нерализованных эпилепсиях, что предполагает 
механизм ингибирования кортикально-суб-
кортикальной синхронизации [14]. Существуют 
преклинические и  клинические данные о  том, 
что перампанел помогает не только бороть-
ся с  приступами при ПМЭ, но и  уменьшать 
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кортикальный миоклонус как основную при-
чину инвалидизации пациентов [15]. В  допол-
нительной терапии эпилепсии может оказаться 
эффективным и бриварацетам в средних суточ-
ных дозах от 100 до 150–200 мг; до 40% пациен-
тов длительно (до 8 лет) продолжают принимать 
этот препарат [16].

Что касается пирацетама, работы по исследо-
ванию эффективности его применения относят-
ся в  основном к  концу прошлого века. В  1998 г. 
М. Koskiniemi и соавт. сообщили о существенном 
сокращении миоклоний и  улучшении походки 
в двойном слепом исследовании у 20 пациентов, 
особенно на высоких дозах (24 г/сут) [17]. В  их 
исследовании отмечалась линейная зависимость 
эффективности от дозы препарата. Р. Genton 
и  соавт. (1999) писали о  том, что высокие дозы 
пирацетама (до 45 г/сут) позволили добиться ста-
бильного и долгого эффекта у 12 пациентов [18]. 
М. Fedi и соавт. (2001) на дозе 20 г/сут отмечали 
позитивный антимиоклонический эффект [19]. 
Существенным недостатком в применении пира-
цетама считается необходимость приема большо-
го числа таблеток и связанное с этим отсутствие 
комплаентности.

Может применяться стимуляция блуждаю-
щего нерва, но, как правило, она не имеет значи-
тельного эффекта [8]. У  единичных пациентов 
описано некоторое улучшение при проведении 
глубокой мозговой стимуляции [20].

Прогноз. Болезнь прогрессирует в  подрост-
ковом возрасте в  течение 5–10 лет, уровень ин-
валидизации разный  – от пациентов, ведущих 

нормальный образ жизни с  минимальными 
ограничениями, до больных, прикованных к ин-
валидной коляске или даже к  кровати [8]. Как 
правило, самостоятельная ходьба утрачивается 
в четвертую декаду жизни [9]. Существует веро-
ятность SUDEP (англ. sudden unexpected death in 
epilepsy  – синдром внезапной смерти при эпи-
лепсии), особенно у  тех пациентов, которые не 
лечатся. В  Финляндии, где болезнь, вероятно, 
протекает более тяжело, чем в других странах, ле-
тальность достигает 25% у пациентов в возрасте 
около 54 лет; как причины упоминаются респи-
раторные инфекции и суициды [9].

Таким образом, отдельные заболевания из 
группы ПМЭ редки, но в клинической практике 
эта группа встречается, и  следует знать основ-
ные диагностические критерии данного син-
дрома в  целом. Далее диагноз основывается как 
на отдельных характерных клинических и  эн-
цефалографических симптомах, так и  на моле-
кулярно-генетическом обследовании (экзомном 
секвенировании). Каждое заболевание из син-
дрома ПМЭ является мультисистемным и  дик-
тует необходимость наблюдения и  лечения раз-
ными специалистами. Некоторые из заболеваний 
(например, нейрональный цероидный липофус-
циноз 2-го типа) имеют специфическую терапию. 
При других (болезнь Унферрихта  – Лундборга) 
лечение носит симптоматический характер. Тем 
не менее даже симптоматическое лечение, если 
оно правильно подобрано, может существенно 
облегчить течение болезни и улучшить качество 
жизни пациентов. 
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The progressive myoclonic epilepsies syndrome 
(PME) is a  heterogeneous group of genetic dis-
orders characterized by myoclonus, progressive 
motor and cognitive abnormalities, sensory and 
cerebellar symptoms, abnormal slowing of the 
basic bioelectrical activity at electroencephalog-
raphy, and normal cognitive functions and normal 
development of the patient before manifestation 
of the disease. Generalized spike-wave complexes 
at electroencephalography have been also de-
scribed as an obligatory symptom. The Unverricht-
Lundborg disease is a  distinct entity within the 
group with specific age at manifestation (7  to 
13 years), as well as slow cognitive and motor de-
cline with stabilization in the adult age. In 90% of 
the cases, the diagnosis is confirmed by identifica-
tion of the expanded nucleotide duplicates in the 
CSTB gene. An adequately tailored anticonvulsant 
treatment can stabilize and improve the patient's 

condition. The anticonvulsant therapy should not 
include sodium channel blockers. Valproate sodi-
um is considered to be the main agent; it is usu-
ally combined with levetiracetam/zonisamide/
topiramate/benzodiazepins. In the recent years, 
perampanel has been also used as a  part of the 
combination treatment.

Key words: progressive myoclonic epilepsies, di-
agnostic criteria, Unverricht-Lundborg disease, 
anticonvulsant treatment
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Проба Ромберга: от ходьбы в темноте до тестов 
на стабилоплатформе

Мезенчук А.И.1 • Кубряк О.В.1

Количественная оценка стабильности (баланса 
тела, устойчивости) и  сенсорного обеспече-
ния вертикальной позы человека с  выделе-
нием вклада разных сенсорных систем лежит 
в  основе использования тестов на силовой 
платформе, подобных тесту Ромберга. Цeль 
обзора – описать эволюцию теста Ромберга от 
момента его возникновения до объективных 
количественных тестов на силовой платформе 
(стабилометрия) в контексте исследований сен-
сорного обеспечения вертикальной позы че-
ловека. Использование силовых платформ для 
количественной характеристики баланса тела 
в вертикальной позе при изменении сенсорных 
условий добавило большую чувствительность 
и точность исследования, что обеспечило воз-
можность более тонкой дифференциации со-
стояний человека. Тесты, восходящие к  пробе 
Ромберга, но проводимые на силовой платфор-
ме, можно рассматривать как количественное 
исследование работы сенсорных систем, уча-
ствующих в  обеспечении вертикальной позы 
человека, а также как средство оценки степени 
их вклада и центральной интеграции. Ценность 
таких тестов для практической медицины 

связана с повышением уровня объективизации 
нарушений устойчивости при различных нозо-
логических формах, улучшением диагностики 
и  возможностей дифференциальной диагно-
стики. В  связи с  тем что данные исследования 
неинвазивны, возможно их применение для 
динамической оценки вертикальной устойчи-
вости в ходе лечебных и реабилитационных ме-
роприятий в неврологии, травматологии и ор-
топедии, оториноларингологии, спортивной 
медицине и других областях.

Ключевые слова: проба Ромберга, тест 
Ромберга, стабилоплатформа, силовая плат-
форма, тест сенсорной организации, стабило-
метрия, постурография
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Варианты теста, или пробы Ромберга ши-
роко известны, входят в  непременный 
арсенал врачей разных специальностей, 
востребованы в  неврологии, оторино-

ларингологии и  других областях. С  одной сторо-
ны, рутинное, привычное использование про-
стых вариантов теста Ромберга часто затеняет не 
только его первоначальный смысл, но и  возмож-
ность выбора более современных, приборных 
методик, отличающихся возможностью очень 
тонкой, количественной оценки состояний че-
ловека. С  другой стороны, не стоит забывать, 
что слепое полагание на любые готовые методи-
ки, компьютерные программы и  приборы при 
контроле состояний человека снижает критич-
ность исследователя и  врача, создает ситуацию 

«инструментализма»  – чрезмерного влияния 
свойств инструмента на будущий результат [1]. 
При этом и  слишком большая доля скептицизма 
в  отношении полезности тех или иных техниче-
ских решений может указывать на низкую кри-
тичность, непонимание смысла таких решений, 
затруднения в  их освоении и  практическом при-
менении.

Методики типа теста Ромберга на силовой 
платформе (стабилографе, стабилоплатформе) се-
годня наиболее распространенная процедура при 
работе с  этим типом приборов [2]. Они широко 
применяются в  оториноларингологии, невроло-
гии, медицинской реабилитации и других областях 
[3]. Вместе с тем польза от получаемой информа-
ции часто остается недостаточно явной для врача. 
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Причины такой ситуации неоднократно анали-
зировались нами, обсуждались на конференциях 
и  в журнальных публикациях [1–3]. Кроме того, 
влияние разного качества техники и готовых ме-
тодик на результаты научных исследований в этой 
области до сих пор остается, на наш взгляд, нео-
правданно высоким [4], а осведомленность о при-
менении силовых платформ, смысле тестов на 
стабилоплатформе, критичность врачей и  иссле-
дователей – недостаточно высокой. Цель обзора – 
описать эволюцию теста Ромберга от момента его 
возникновения до появления объективных коли-
чественных тестов на силовой платформе (стаби-
лометрия) в  контексте исследования сенсорного 
обеспечения вертикальной позы человека.

Методика поиска и отбора источников
Поиск зарубежных источников проводил-
ся в  сервисе pubmed.gov от National Center for 
Biotechnology Information of U.S. National Library 
of Medicine, поиск отечественных источников  – 
на платформе eLIBRARY.RU. Глубина обзора не 
ограничивалась. Для поиска использовались 
ключевые слова в  русском или английском экви-
валенте: «тест Ромберга» / “Romberg's test”, «про-
ба Ромберга» / “Romberg's sigh”, «тест сенсорной 
организации» / “sensory organization test”, «сило-
вая платформа» / “force plate” и связанные с ними. 
В качестве базы полнотекстовых классических ра-
бот применяли некоммерческий сервис Internet 
Archive (archive.org). Подготовка обзора базиро-
валась на значительном собственном опыте авто-
ров, впервые проведенном комплексном анализе 
применения силовых платформ в  России, вклю-
чающем исследование десятилетнего массива рос-
сийских тематических диссертационных работ [2], 
работу по достижению национального консен-
суса «Московский консенсус по стабилометрии 
и биологической связи по опорной реакции» [5, 6], 
а также на имплицитном знании. В этой связи мы 
широко использовали собственные результаты, 
а  обзор строили по смешанному типу, отличаю-
щемуся от традиционных систематических обзо-
ров более широким анализом области и селекци-
ей разнотипных источников согласно описанным 
подходам [7, 8], c включением консультирующих, 
методических аспектов и  подготовкой иллюстра-
ций.

Предыстория теста Ромберга
Сегодня существуют различные варианты вы-
полнения теста Ромберга. Их «привязка» к  кон-
кретной задаче может иногда затенять перво-
начальную простую интерпретацию результата 

теста  – «положительный» или «отрицательный» 
[9], то есть ответ на вопрос, падает ли пациент 
при ходьбе в  темноте. Мориц Ромберг (Moritz 
Heinrich Romberg) в своем руководстве по невро-
логии (здесь цитируется по более позднему (1853) 
английскому переводу [10], с. 395) писал, что у па-
циента с потерей проприоцептивной чувствитель-
ности вследствие tabes dorsalis (спинная сухотка), 
когда ноги пациента «будто покрыты мехом», не-
устойчивость, ненадежность походки сразу прояв-
ляются при закрывании глаз. На рис. 1 приведены 
страницы из классических работ [10, 11]. Термин 
«тест Ромберга» в его сегодняшнем понимании как 
пробы на устойчивость человека в  вертикальной 
позе при закрывании глаз появляется позже [12].

Кроме самого Ромберга важную роль в  теме 
оценки стабильности позы человека в  темноте 
или при закрытых глазах сыграли Маршалл Холл 
(Marshall Hall) и Бернардус Брэч (Bernardus Brach), 
а  также учитель Ромберга  – Эрнст Хорн (Ernst 
Horn), который еще до сообщения Халла (1836), 
между 1817 и 1827 годами, поручил пятерым сво-
им студентам подготовить диссертации по теме. 
Обычно отмечают также роль французского не-
вролога Дюшена де Булонь (Duchenne de Boulogne) 
и других [9, 12, 13].

Проприоцепция и тест Ромберга
Чарльз Скотт Шеррингтон (Charles Scott 
Sherrington) в 1906 г. предложил термин «пропри-
оцепция» для описания кинестетического чувства 
или, иными словами, ощущения положения ча-
стей собственного тела относительно друг друга 
и в пространстве [14]. И.М. Сеченов отмечал ин-
тегрирующую роль «мышечных ощущений», ко-
торые «помещаясь на поворотах чувствования, 
то есть в промежутках между ощущениями иного 

Рис. 1. Страницы из классических работ Moritz Heinrich 
Romberg [10] (A) и Rudolf Magnus [11] (Б)

АА ББ
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рода, служат для них не только соединительными 
звеньями, но и  определяют при объективирова-
нии ощущений взаимные отношения их внешних 
субстратов в  пространстве и  во времени» [15]. 
Задний спинно-мозжечковый тракт служит со-
матосенсорной частью нервной системы, которая 
передает бессознательную проприоцептивную 
информацию от нижних конечностей и  тулови-
ща к  мозжечку [16]. Афферентная информация, 
поступающая в  мозжечок, используется для ор-
ганизации и  координации произвольных движе-
ний, с учетом «регистрируемого» мозгом положе-
ния нижних конечностей и туловища. Нарушение 
функции заднего спинно-мозжечкового трак-
та приводит к  атаксии, потере бессознатель-
ной проприоцепции. Изначально тест Ромберга 
предлагался как раз для проверки состояния за-
днего спинно-мозжечкового тракта, повреждае-
мого вследствие tabes dorsalis [12], то есть приме-
нялся для оценки проприоцептивного контроля. 
Сегодня известно, что многие клинические со-
стояния связаны с нарушением функции заднего 
спинно-мозжечкового тракта, например, атаксия 
Фридрейха, дефицит витамина E, синдром Броун-
Секара и фуникулярный миелоз (дефицит витами-
на B12) [16].

Рудольф Магнус (Rudolf Magnus) в 1924 г., про-
ведя колоссальную экспериментальную работу, 
описывал «установочные рефлексы» для «тела на 
тело», «тела на голову», а  также «шейные», отме-
чая, что «все рефлексы на мышцы тела: проприо-
цепторы, прежде всего шеи, и отолиты управляют 
положением. Аппараты полукружных каналов ве-
дают реакциями на прямолинейное и вращатель-
ное ускорение» [11] (см. рис. 1).

Обычно полагают, что отолиты полукружных 
каналов воспринимают информацию в  диапа-
зоне от 0,2 до 10 Гц – активны в начале и завер-
шении движения, но не играют значительной 
роли в  поддержании статичной вертикальной 
позы [17, 18]. Во время движения компенсатор-
ные возможности пациентов с  вестибулярной 
патологией выражены недостаточно хорошо, 
как, например, при «выключении» зрительного 
входа, и устойчивость человека заметно страда-
ет. Связано это с  тем, что неправильная работа 
отолитового аппарата (одного или обоих) кро-
ме неустойчивости и  головокружения вызыва-
ет патологические глазодвигательные реакции 
(различные виды нистагма), а  значит, в процесс 
неизбежно вовлекается и зрительная афферента-
ция. Следовательно, два измененных компонента 
противопоставляются всего одному, функцио-
нирующему нормально,  – проприоцептивному, 

что сильно снижает возможности адаптации 
и компенсации [19, 20].

Таким образом, у  человека без нарушений 
вестибулярной функции «простая» двухфазная 
проба Ромберга (при спокойном стоянии на не-
подвижной опоре) в  очень малой степени может 
касаться оценки работы отолитового аппарата 
[21]. Однако при проведении теста в  движении 
(шаговая проба Ромберга) или на нестабильной 
опоре (тест сенсорной организации) вестибуляры 
будут активироваться и оказывать влияние на под-
держание позы, тем самым демонстрируя качество 
функции в результатах теста. Именно поэтому при 
необходимости оценить работу вестибулярного 
компонента в  регуляции позы обычно использу-
ют пробы с поворотами головы, на нестабильной 
платформе или другие подобные [22].

Зрение и тест Ромберга
Из трех основных компонентов сенсорного обе-
спечения устойчивости вертикальной позы систе-
матическое изучение роли зрения началось раньше 
всего [23]. Отмечена корреляция между нарушени-
ями равновесия и некоторыми глазодвигательны-
ми нарушениями, а также остротой зрения и рас-
стоянием между глазами и наблюдаемым объектом 
[24–26]. В норме при закрывании глаз (например, 
во второй фазе пробы Ромберга) существенных 
позных колебаний не возникает, что говорит о до-
статочных сочетанных компенсаторных возмож-
ностях проприоцепторов и вестибуляров [27, 28]. 
Зрительный компонент задействуется во всех ва-
риантах пробы Ромберга, и оценка его вклада по-
зволяет установить такие важные аспекты, как, 
например, «сенсорный профиль» человека, то есть 
преобладание влияния зрения или проприоцеп-
ции в организации движений и поддержании позы 
[29]. Зрение в  целом вносит достаточно большой 
вклад в  организацию позы и  движений, особен-
но в сознательный контроль, восприятие положе-
ния собственного тела в пространстве (подробнее 
см. в  разделе «Оптокинетическая стимуляция»). 
Обычно это связывают с особенностями зритель-
ного представительства в  коре головного мозга, 
во-первых, более обширного, чем аналогичные 
зоны для вестибуляров или проприоцепторов 
[30], а во-вторых, имеющего большее число связей 
с другими участками коры, в том числе с ассоциа-
тивными областями [31].

Варианты теста Ромберга без силовой 
платформы
Классические бесприборные варианты теста 
Ромберга остаются актуальными в  тех случаях, 
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когда требуется провести быстрое и  простое ис-
следование координационных возможностей, 
а  количественная оценка и  высокая точность ре-
зультата не являются критичными, например, при 
некоторых медицинских или физкультурных те-
стах, оценке риска падения [32].

Многочисленные варианты пробы Ромберга 
условно можно разделить на две группы: про-
стые и  усложненные (или модифицированные, 
в  английском эквиваленте  – modified/sharpened). 
Простая проба Ромберга представляет собой спо-
койное стояние на неподвижной платформе в  те-
чение 1  минуты (первые 30  секунд человек стоит 
с  открытыми глазами, затем закрывает их), при 
этом стопы и руки находятся в одном из стандарт-
ных положений. Модифицированная проба явля-
ется дополненной простой. Чаще всего такую мо-
дификацию можно свести к  двум направлениям. 
Первое предполагает использование усложненных 
позиций стоп на протяжении всего исследования 
либо чередование разных позиций [33]. Другое 

направление – изменение поверхности, на которой 
стоит испытуемый. Например, применение неста-
бильных платформ, подкладок различной жестко-
сти, специальных подушек [34]. Назначение таких 
проб – дифференцированная оценка стабильности 
вертикальной позы без применения специальных 
измерительных приборов, при которой создаются 
условия для уменьшения или увеличения влияния 
проприоцепции [35]. К усложненным можно также 
отнести шаговую пробу [36]. В другой тип выделя-
ют тесты, проводимые уже с применением силовой 
платформы [37]. Упрощенная схема распростра-
ненных вариантов пробы Ромберга дана на рис. 2.

Различные варианты пробы Ромберга  – стан-
дартное средство в арсенале современного врача, 
например, клинические рекомендации по диффе-
ренциальной диагностике периферического голо-
вокружения вносят ее в  перечень обязательных 
процедур при физикальном осмотре пациента 
с  жалобами на дисфункцию вестибулярного ап-
парата [38]. Преимуществами здесь служат про-
стота и  быстрота проведения, отсутствие необ-
ходимости специального оборудования. Однако, 
несмотря на все положительные стороны, проба 
Ромберга без измерителя (силовой платформы) 
позволяет провести только качественную, не ис-
ключающую субъективности оценку, что снижает 
воспроизводимость результатов и не дает возмож-
ности тонкой дифференцировки патологических 
состояний.

Силовая платформа
Согласно определению III редакции Московского 
консенсуса по стабилометрии и  биологической 
обратной связи по опорной реакции [5], силовая 
платформа (стабилоплатформа, стабилограф)  – 
«устройство для измерения координат центра 
давления испытуемого на опору». Координатами 
центра давления здесь называется «положение 
центра давления испытуемого на опору в  пря-
молинейной системе координат с  взаимно пер-
пендикулярными осями на плоскости: оси Ox 
и Oy. Ось Ox – это ось абсцисс, ось Oy – это ось 
ординат…», используются также определения 
«фронтальная» и  «сагиттальная» или «коор-
динаты  X,  Y». Применяемые в  России силовые 
платформы [3] такие же, как и в других странах, 
обычно представляют собой плоскую твердую 
прямоугольную пластину, на которую становится 
испытуемый. От стоящего на пластине человека 
информация о весе и его распределении обраба-
тывается чувствительными датчиками (как пра-
вило, четыре тензодатчика по углам пластины), 
с  помощью которых вычисляются координаты 

Рис. 2. Условная схема вариантов пробы Ромберга (пояснения в тексте)
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центра давления, а также масса. Измеряемые зна-
чения веса иногда называют «координатой  Z». 
Поскольку регистрации значений происходят 
с высокой частотой (например, 250 раз в секунду), 
на основе получаемого массива данных возмож-
но рассчитывать различные статистические ха-
рактеристики для выборки, строить разнообраз-
ные графики (рис. 3).

Существуют особые силовые платформы, с по-
мощью которых можно анализировать прыжки, 
положение сидя или лежа [39]. Однако в практи-
ческой медицине для стабилометрии сегодня, как 
правило, используют менее дорогие и  сложные 
устройства, конструктивно восходящие к создан-
ным к 1970-м гг. серийным образцам [40], которые 
предназначены для измерения координат  X и  Y 
центра давления испытуемого в плоскости опоры 
[3]. Запатентованные в  России устройства типа 
«стабилоплатформа» и  способы их применения 
описаны в  исследовании профильных изобрете-
ний [41]. Общий смысл применения силовой плат-
формы для исследования регуляции вертикаль-
ной позы – количественно и объективно оценить 
изменения регуляции позы человека по координа-
там его центра давления на опору, физически свя-
занным с управлением центром масс тела.

От теста Ромберга к тесту сенсорной 
организации
По-настоящему массовое практическое приме-
нение приборных тестов на силовой платфор-
ме (компьютерной постурографии) в  медицине, 
полагаем, началось с  проекта Льюиса Нашнера 
(Lewis Nashner), который в  1970-х гг. предложил 
свой вариант системного описания вестибулярно-
го контроля [42]. Его модель предполагала идущее 
от представлений о традиционном тесте Ромберга 
наличие и  влияние различных афферентных 

потоков на стабильность поддержания вертикаль-
ной позы. Все это позволило подойти к разработке 
тестов для исследования баланса тела как к инже-
нерной задаче, где последовательно оценивалась 
роль каждого постурального входа – суммарного 
источника сигналов о положении тела. Итогом со-
трудничества Льюиса Нашнера с  клиницистами, 
прежде всего с  вестибулологом Оуэном Блэком 
(Owen Black), были успешные, широко распро-
странившиеся коммерческие технические реше-
ния – силовая платформа и методики для нее. Был 
предложен тест сенсорной организации, который 
рассматривался как модификация привычного 
теста Ромберга [43] и  отличался от первоначаль-
ных тестов точностью и  объективностью за счет 
инструментального измерения баланса тела чело-
века  – по координатам центра давления испыту-
емого на опору в различных искусственно созда-
ваемых стандартизованных условиях сенсорного 
обеспечения [22].

Фактически тест сенсорной организации – это 
батарея коротких тестов, включающих следую-
щие фазы: 1)  спокойное стояние испытуемого на 
неподвижной опоре с открытыми глазами; 2) спо-
койное стояние на неподвижной опоре с  закры-
тыми глазами; 3) стояние на неподвижной опоре 
в  условиях нестабильного визуального окруже-
ния; 4) стояние испытуемого с открытыми глаза-
ми на качающейся опоре; 5)  стояние испытуемо-
го с  закрытыми глазами на качающейся опоре; 
6)  стояние испытуемого с  открытыми глазами 
на качающейся опоре в  условиях нестабильного 
визуального окружения. Условная схема подоб-
ных тестов отображена на рис. 4. В штатной вер-
сии коммерческого теста сенсорной организации 
каждая фаза длится по 20  секунд и  повторяется 
трижды  – как считается, для повышения надеж-
ности результата. Сегодня данный комплексный 
тест широко используется во всем мире, что по-
зволяет условно рассматривать его как эталонный 
или стандартный. Доступно множество описаний 
применения и  проведения теста сенсорной орга-
низации, включая видеоиллюстрации [44].

Расшифровка результатов теста включа-
ет оценку соотношений исследуемых числен-
ных показателей в  разных условиях  – между 1-й 
и 2-й фазами, между 4-й и 1-й и др. Затем на основе 
полученных соотношений делается вывод о пре-
обладании роли той или иной сенсорной системы 
в  поддержании равновесия, о  «голеностопной» 
или «тазобедренной» стратегии удержания верти-
кальной позы либо о других параметрах, интере-
сующих исследователя [23]. Различные варианты 
последовательностей, подобных представленным 

Рис. 3. Происхождение и использование данных о координатах центра давления. 
Условный фрагмент последовательного определения координат центра давления 
испытуемого на опору (A); условный график последовательных положений координат 
X, Y – статокинезиограмма (Б); граф, построенный по реальным данным о координатах X и Y 
за 30 секунд (В)
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на рис. 4, изменений условий для регуляции вер-
тикальной позы, а  также использование отдель-
ных частей (например, только фаз  1 и  2, часто 
воспринимаемых как единственный стабиломе-
трический вариант теста Ромберга [2]) касаются 
исследования сенсорной организации позы. С ис-
пользованием силовой платформы возможно про-
водить различные подобные тесты, в зависимости 
от целей наблюдения, конкретного программного 
обеспечения и функциональности устройства.

Таким образом, развитие тестов, направлен-
ных на оценку сенсорного обеспечения верти-
кальной позы, позволяет использовать как от-
носительно простые, так и  достаточно сложные 
тесты, а также различные комбинации. При этом 
ключевым различием будет не число фаз или их 
длительность, а «точки приложения» – например, 
в  тесте сенсорной организации прицельно ана-
лизируются зрение, проприоцепция и работа ве-
стибуляров, тогда как в простой пробе Ромберга – 
только зрение и проприоцепция.

Оптокинетическая стимуляция
Различные варианты оптокинетических тестов, 
развивавшиеся отдельно от известных решений 
Льюиса Нашнера (см. выше), как правило, базиру-
ются на последовательном предъявлении движу-
щихся зрительных стимулов, включая мелькание 
контрастных полос, что может влиять на баланс 
тела при определенных условиях [45, 46]. Один из 
вариантов комплексного теста такой оценки вклю-
чает 4  фазы: сначала спокойное стояние испы-
туемого с открытыми глазами, а затем три фазы, 
в  которых при неизменной позе испытуемому 
в  шлеме виртуальной реальности предъявляется 

изображение крутящегося барабана с  черными 
и  белыми полосами, имеющего три оси враще-
ния – условно «рыскание», «тангаж» и «крен» [47]. 
Трактовка результата основана на сравнении по-
казателей миграции центра давления испытуемо-
го на платформу в разных фазах теста.

В подобных предложениях легко заметить 
сходство с более ранними решениями. Например, 
с  предложенным в  1983  г. В.Т.  Пальчуном, 
Л.А. Лучихиным и А.Ф. Патриным «Способом ди-
агностики скрытых вестибулярных расстройств», 
где размещаемому на силовой платформе «испы-
туемому проводят оптокинетическое раздраже-
ние зрительного анализатора при скорости че-
редования контрастных цветных полос от  0,7  до 
1,1 Гц в течение 25–30 с с изменением направления 
их вращения и  по увеличению частот и  ампли-
туды волн стабилограммы более чем на 12%  ди-
агностируют наличие скрытых вестибулярных 
расстройств и  сторону поражения» [48]. Авторы 
полагали, что с  помощью такого способа можно 
выявить, например, латентную форму лабирин-
тита. В основе идеи – стандартизованное влияние 
на зрительное обеспечение позы, отличающееся 
от закрывания глаз (традиционного воздействия 
в  тесте Ромберга) введением рассогласования, 
зрительных помех в  процесс сенсорной интегра-
ции.

Тесты с оптокинетической стимуляцией также 
позволили установить роль зрения в  определе-
нии гравитационной оси. Траектория движения 
мишени под углом к  реальной оси притяжения 
воспринималась зрительным анализатором как 
нормальная вертикаль, что, как считается, вызы-
вало отклонение тела в ту же сторону [49]. С кли-
нической точки зрения исследования оптокине-
тической стимуляции позволили использовать 
сенситизацию зрительного анализатора для вы-
явления скрытых вестибулярных симптомов 
и далее для более точной диагностики латентных 
форм и начальных малосимптомных стадий раз-
личных заболеваний. В то же время такие работы 
демонстрируют роль зрения в сознательном вос-
приятии человеком окружающего пространства 
и положения его тела в нем, а также в процессах 
быстрой адаптации к  меняющимся условиям; 
в большинстве случаев эта роль является домини-
рующей.

Теоретические аспекты регуляции 
вертикальной позы
Одна из самых популярных сегодня теорий  – 
концепция перевернутого маятника [50]. Она 
может быть в  какой-то степени применима для 

Рис. 4. Принципиальная схема расширенного исследования 
сенсорной организации вертикальной позы. Зеленым цветом 
обозначено «включение», красным – «выключение», желтым – 
«ожидание», цифрами – фазы комплексного исследования
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экспериментальных исследований, в  том числе 
касающихся «голеностопной» и  «тазобедренной» 
стратегий стояния или колебаний центра тяжести 
при поддержании стабильной вертикальной позы 
[51], но не охватывает весь процесс регуляции 
позы. Ю.П. Иваненко и В.С. Гурфинкель приводят 
такое опровержение этой теории: при проведе-
нии стабилометрии (при спокойном стоянии ис-
пытуемого) среднее отклонение центра давления 
в сторону от центральной оси не имеет значитель-
ных отличий у  человека и  животных различных 
размеров  – от лошади до крысы, хотя, согласно 
теории перевернутого маятника, это колебание 
должно зависеть от расстояния центра тяжести до 
поверхности опоры [52, 53]. Более сложные кон-
цепции позволяют преодолеть недостатки упро-
щенных механистических теорий. Например, 
гипотеза точки равновесия (англ. the equilibrium-
point hypothesis) полагает основой организации 
позы и  движения мотонейронный пул, соответ-
ствующий своей мышце и  контролирующий ее. 
Эти пулы имеют порог возбудимости, зависящий 
от медленного тонического растяжения мышцы, 
а  центральная нервная система, объединяющая 
их все, может контролировать как спонтанные, 
так и произвольные движения [54, 55]. Концепция 
неконтролируемого многообразия (англ. concept 
of the uncontrolled manifold) указывает на то, что 
потенциально в движениях конечностей заложе-
но гораздо больше степеней свободы, чем исполь-
зуется в норме. В целом управление движениями 
рассматривается как динамическая система [56].

Разрабатываются и  другие теории, в  частно-
сти, большое значение придается интегративной 
роли центральной нервной системы и базальному 
мышечному тонусу [57]. Упрощенная схема регу-
ляции вертикальной позы человека представлена 
на рис. 5, где красным отмечены возможные «точ-
ки приложения» возмущающих факторов.

Советскими и российскими учеными, такими 
как В.С. Гурфинкель, И.Б. Козловская, Ю.С. Левик 
и др., был внесен значительный вклад в развитие 
данной темы, в  частности, их работы оказывают 
большое влияние на развитие авиакосмической 
медицины [58].

Обсуждаемые теории во многом хорошо систе-
матизированы и могут быть применимы и к здо-
ровым людям, и к пациентам с широким спектром 
патологий, но ни одна из них не может полностью 
раскрыть все аспекты поддержания вертикальной 
позы и ее связи с движением [59], что предполага-
ет широкую перспективу для дальнейших иссле-
дований, в том числе с помощью новых техноло-
гий [60–62].

Общие подходы к трактовке результатов 
теста Ромберга
В клинической практике оценка результатов того 
или иного варианта пробы Ромберга чаще не коли-
чественная, а качественная, когда врач сам опреде-
ляет грань между нормальными колебаниями тела 
человека и патологией, что вносит элемент субъ-
ективизма, характерный для оценки человеком 
другого человека [63]. Обычно полагают, что здо-
ровый человек должен быть способен неподвиж-
но стоять в  простой позе Ромберга с  закрытыми 
и открытыми глазами в течение 30 секунд и более. 
При усложненной пробе Ромберга в течение того 
же времени возможны небольшие отклонения 
тела, обычно более выраженные во фронтальной 
плоскости, особенно при малой тренированности 
или пожилом возрасте испытуемого. Такие откло-
нения быстро компенсируются, и они не приводят 
ни к перестановке ног, ни к падению [64, 65].

Иная ситуация наблюдается в  отсутствие ка-
кой-либо органической патологии, но при наличии 
функционального расстройства. В  таком случае 
характерным признаком при проведении пробы 
Ромберга может быть повышение устойчивости во 
второй фазе (при закрывании глаз) или при отвле-
чении внимания пациента каким-либо заданием 
(простые арифметические вычисления, называние 
слов из заданной категории и др.) [66, 67]. Что каса-
ется органических нарушений, при них целью про-
ведения теста Ромберга может быть определение 
уровня или стороны поражения, тяжести состоя-
ния и адаптационных возможностей пациента.

Рис. 5. Упрощенная схема регуляции вертикальной позы человека. Выделены и условно 
обозначены элементы, участвующие в регуляции вертикальной позы человека, и их 
взаимодействие; ЦНС – центральная нервная система

Внешние 
возмущающие 
агенты (острое/

хроническое 
влияние на 

ЦНС)

Зрение Вестибулярный 
аппарат

Моторная кора

Таламус

Мозжечок

Спинной мозг

Рецепторы 
в глубоких тканях 

(мышцы и др.)

Рецепторы стоп 
(ощущение 

опоры)

Моторная кора

Таламус

Вестибулярные 
рецепторы

Ствол 
мозга

Спинной 
мозг

Тактильные рецепторы 
и проприорецепторы

Визуальная 
сигнализация

Мышцы

Действие 
возмущающих 

агентов
Равновесие 

(постуральная 
устойчивость)

Мозжечок

Альманах клинической медицины. 2022; 50 (5): 335–347. doi: 10.18786/2072-0505-2022-50-040

341Мезенчук А.И., Кубряк О.В. Проба Ромберга: от ходьбы в темноте до тестов на стабилоплатформе



В клинике вестибулярных нарушений обычно 
используют простые или усложненные варианты 
теста, в основном для дифференциации стороны 
поражения. При таком подходе считается, что 
тело человека отклоняется в  сторону более сла-
бого (чаще всего пораженного) лабиринта. Таким 
образом, он наиболее полезен в  диагностике од-
носторонних вестибулопатий с  выраженным 
симптомом неустойчивости, таких как вестибу-
лярный нейронит или болезнь Меньера [68, 69]. 
В  настоящее время основным методом обследо-
вания пациентов с нарушениями вестибулярного 
аппарата признается определение нистагма, тог-
да как статокинетические тесты, в число которых 
входит проба Ромберга, относят к  дополнитель-
ным, что актуализирует их совместное примене-
ние, например, для определения моторных воз-
можностей человека при атрофиях и  атаксиях. 
Здесь основное внимание обращается уже не на 
сторону отклонения, а на степень устойчивости, 
подвижности и  мышечную утомляемость в  це-
лом [70]. Разница в способности сохранять равно-
весие в разных фазах указывает на центральный 
или периферический генез заболевания, в  част-
ности, при мозжечковой атаксии неустойчивость 
будет примерно равной в течение всей пробы или 
увеличиваться при закрывании глаз в том же со-
отношении, что при норме, тогда как при пери-
ферической полинейропатии усиление во второй 
фазе будет значительным [71, 72]. Таким образом, 
проба Ромберга имеет широкий диагностический 
потенциал, и для каждой врачебной специально-
сти в вариантах ее проведения есть свои акценты 
и нюансы.

Стабилометрия в неврологии
Простая проба Ромберга, будучи рутинным не-
врологическим тестом, проводится и на первич-
ном приеме, и  для отслеживания динамики за-
болевания. Она входит в алгоритм стандартного 
неврологического осмотра [73]. Усложненная 
проба Ромберга используется реже, но также 
имеет большой диагностический потенциал, 
например, для определения степени тяжести 
болезни Паркинсона (особенно информативен 
шаговой вариант [74]) или для диагностики раз-
личных видов атаксий [75]. Применение силовой 
платформы в  тестах при тех же патологиях по-
зволяет проводить более точный анализ, фик-
сировать влияние проводимой терапии. Этому 
способствует, в  том числе, возможность выде-
лить характерные паттерны и  показатели для 
отдельных вариантов болезни, например, для 
болезни Паркинсона с  преобладанием тремора 

[76]. Стабилометрия применима в оценке функ-
ционирования системы регуляции позы и  дви-
жения как в целом (регистрация скорости и точ-
ности реакций, длительности выдерживаемой 
нагрузки и  др.), так и  отдельных компонентов 
(при избирательном «выключении» сенсорных 
входов).

В настоящее время существуют отдельные до-
кументы, определяющие использование силовых 
платформ,  – например, Приказом Минздрава 
России от 15.11.2012 №  928н «Об утверждении 
Порядка оказания медицинской помощи больным 
с  острыми нарушениями мозгового кровообра-
щения» в стандарт оснащения соответствующего 
отделения включена «стабилоплатформа с  био-
логической обратной связью». В  целом примене-
ние стабилометрии в  практике врача-невролога, 
полагаем, в  большей степени касается Приказа 
Минтруда России от 29.01.2019 № 51н «Об утверж-
дении профессионального стандарта «Врач-
невролог», где применение тестов на стабилоплат-
форме можно связать с  задачами диагностики 
и контроля лечения (коды А/01.8 и А/03.8).

Стабилометрия в реабилитационной 
медицине
Связь между стабилометрическим исследова-
нием и различными видами реабилитации, меди-
цинской или спортивной, можно определить как 
отслеживание динамики восстановления функ-
ций пациента. В частности, возможно его приме-
нение при снижении общей координации и рав-
новесия после тяжелых травм костно-суставного 
аппарата, особенно позвоночника или тазовых 
костей, при этом большее диагностическое зна-
чение будет иметь смещение центра давления во 
фронтальной плоскости, показатели площади 
статокинезиограммы и  «индекс энергозатрат» 
[77]. В  таких случаях, как постинсультные со-
стояния, для которых характерна асимметрия 
поражения двигательного аппарата, наиболее 
важную роль будет играть смещение центра дав-
ления во фронтальной плоскости, при этом эф-
фективность реабилитации будет доказывать его 
возвращение из области здоровой ноги в середи-
ну, то есть в область нормальной проекции цен-
тра тяжести человека [78].

Достижение симметрии в  поддержании рав-
новесия также является одной из целей восста-
новления после переломов и  травм связочного 
аппарата нижней конечности [79]. В спортивной 
реабилитации в  конце курса возможно вклю-
чение усложненных проб Ромберга, в  том числе 
для принятия решения о том, может ли человек 
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вернуться к тренировкам [80]. С помощью джой-
стика, размещенного на силовой платформе, 
можно также выявить динамику восстановления 
силы и точности движений в верхней конечности 
в процессе реабилитационной терапии [81].

Профессиональные стандарты применения 
стабилометрии в  данной области в  основном ре-
гламентированы Приказом Минтруда России от 
03.05.2018 №  572н «Об утверждении профессио-
нального стандарта «Специалист по медицинской 
реабилитации»; для физической и реабилитацион-
ной медицины представлены коды А/01.8, А/02.8, 
А/03.8, для лечебной физкультуры и  спортивной 
медицины ‒ код D/01.8.

Стабилометрия в травматологии 
и ортопедии
Вопреки часто встречающемуся мнению, в России 
травматология и  ортопедия сегодня не являются 
областью, в которой наиболее широко использует-
ся стабилометрия [2]. В  современной литературе 
можно встретить ограниченный набор рекомен-
даций  – в  их числе, например, индивидуальный 
подбор эндопротезов, протезов и ортезов, оценка 
восстановления подвижности и  функционально-
сти конечности после травм [62]. Последнее на-
правление тесно примыкает к  спортивной меди-
цине и  также может быть актуально для врачей 
этой специальности.

Стабилометрия применяется для оценки ри-
ска падений, но их патогенез можно рассматри-
вать с разных точек зрения, например, в контексте 
уменьшения плотности костей вследствие воз-
растных изменений, дефицита минералов и вита-
мина D, врожденных нарушений формирования 
костно-суставного аппарата [82, 83]. Однако сле-
дует отметить, что часто данные состояния в той 
или иной степени связаны с  уже упомянутыми 
нарушениями работы вестибулярного аппарата 
или эндокринной системы, а сами подобные рабо-
ты проводятся ортопедами и травматологами со-
вместно с вестибулологами или эндокринологами 
[84, 85]. Конечно, стабилометрия не является пря-
мым методом диагностики остеопороза или дру-
гих подобных патологий, основная цель ее приме-
нения – оценка функции.

С формальной точки зрения применение 
стабилометрии в  травматологии и  ортопедии 
можно связать с  Приказом Минтруда России от 
12.11.2018 № 698н «Об утверждении профессио-
нального стандарта «Врач травматолог-ортопед» 
в  контексте диагностических задач и  монито-
ринга состояний пациента (коды А/01.8, А/03.8, 
В/03.8 и др.).

Стабилометрия в оториноларингологии
Клинические цели применения силовых платформ 
в  оториноларингологии обусловлены физиоло-
гическим смыслом применения метода, конкрет-
но  – возможностью интегральной оценки вести-
булярной функции, отличающейся в  изучаемых 
аспектах от электронистагмографии и  ротаци-
онного тестирования, на основе параметров вза-
имодействия человека с  опорной поверхностью; 
оценки сенсорной организации поддержания вер-
тикальной позы по опорным реакциям при искус-
ственном выборочном ограничении естественной 
сигнализации от сенсорных систем; оценки ре-
гуляции вертикальной позы с  учетом различной 
способности к сенсорной интеграции, в том числе 
с использованием биологической обратной связи 
по опорной реакции. Реабилитационные задачи 
здесь решаются за счет нацеленной перестройки 
управления балансом тела с  помощью создания 
биологической обратной связи по опорной реак-
ции [86]. Целеполагание определяется различным 
уровнем доказательности результатов примене-
ния [85, 87] по состоянию на текущий момент. 
Формальные задачи применения стабилометрии 
можно связать с  Приказом Минтруда России от 
04.08.2017 №  612н «Об утверждении профессио-
нального стандарта «Врач-оториноларинголог» 
(коды А/01.8 и А/03.8).

Заключение
Эволюция теста Ромберга от определения наличия 
или отсутствия нарушения заднего спинно-моз-
жечкового тракта при спинной сухотке (нейро-
сифилисе) проходила преимущественно в  на-
правлении появления разнообразных методик, 
базирующихся на оценке соотношения зрительно-
го и проприоцептивного компонентов сенсорной 
организации вертикальной позы. Использование 
таких более «продвинутых» тестов, в  том числе 
с  применением силовых платформ, обеспечило 
возможность количественной оценки и  измене-
ния сенсорных условий, что позволило получить 
значительно более объективный инструмент для 
исследования системы поддержания позы и дви-
жений. Таким образом, тесты, восходящие к тесту 
Ромберга, но проводимые на силовой платформе, 
можно рассматривать как количественный анализ 
работы сенсорных систем, участвующих в обеспе-
чении вертикальной позы человека.

Ценность количественных тестов для прак-
тической медицины связывается с  диагностиче-
скими мероприятиями и  контролем лечения или 
реабилитации. Высокая эффективность примене-
ния силовых платформ для оценки вертикальной 
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A quantitative assessment of stability (body bal-
ance, equilibrium) and sensory support of the 
upright position, with identification of the "contri-
butions" from various sensory systems, is the basis 
for the force plate tests similar to the Romberg's 
test. The purpose of this paper is to describe the 
Romberg's test evolution from its introduction to 
objective quantitative force plate tests (stabilome-
try) in the context of studies into the sensory sup-
port of the upright position in humans. The use of 
force plates for quantitative characterization of the 
body balance in the upright position with chang-
ing sensory conditions has added a higher sensi-
tivity and accuracy to this assessment, providing 
for a  more precise differentiation of various con-
ditions. The tests originating from the Romberg's 
one but performed on a force plate can be consid-
ered as a quantitative investigation into the func-
tioning of the sensory systems participating in the 
support of the upright position, as well as a  tool 
for the assessment of their isolated contributions 
and central integration. The value of such tests for 

clinical medicine is related to a higher level of ver-
ification of the body balance abnormalities in var-
ious disorders, with an improvement of diagnosis 
and potential for differential diagnosis. With these 
assessments being non-invasive, it is feasible to 
use them for evaluation of changes of the upright 
equilibrium over time under treatment and reha-
bilitation procedures in neurology, traumatology 
and orthopedics, otolaryngology, sports medicine 
and other areas.
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tural balance
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