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Фронто-темпоральная деменция 
и биохимические маркеры

Рассмотрены проблемы лобно-височной (фронто-темпоральной) деменции, ее клинические проявления 
у пациентов в Республике Узбекистан, представлены результаты исследования потенциальных взаимосвязей 
между ее неврологическими симптомами и уровнем гормона дегидроэпиандростерона сульфата в крови 
при когнитивных расстройствах.
Материал и методы. Нами обследованы три группы субъектов в возрасте от 60 до 75 лет 
с фронто-темпоральной деменцией, хронической ишемией головного мозга и без признаков когнитивных 
расстройств. Всем выполнены объективное исследование с полным неврологическим тестированием, 
включавшим оценку когнитивных функций с использованием нейропсихологических шкал, и исследование 
крови на уровень гормона дегидроэпиандростерона сульфата. 
Результаты. Клиническая картина фронто-темпоральных деменций у пациентов, проживающих 
в Республике Узбекистан, существенно не отличается от таковой в других популяциях мира. Минимальные 
уровни гормона дегидроэпиандростерона сульфата зафиксированы в группе пациентов с фронто-
темпоральными деменциями – 1,25 мкг/мл, максимальные – у здоровых лиц контрольной группы – 2,29 мкг/мл. 
Заключение. Результаты данного исследования свидетельствуют о существовании потенциальной ассоциации 
между развитием когнитивного снижения и концентрацией гормона дегидроэпиандростерона сульфата в крови. 
Результаты данного наблюдения должны быть протестированы в последующих исследованиях и использованы 
для индивидуального подбора фармакотерапии и нефармакологических вмешательств.
Ключевые слова: фронто-темпоральная деменция, когнитивное снижение, дегидроэпиандростерона сульфат
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Клинические исследования

Введение
В связи с повышением среднего возраста во всем мире 
число пожилых пациентов резко возросло. Как следст-
вие, увеличилось количество пациентов с когнитив-
ными нарушениями разной степени выраженности. 
Заболевания, сопровождающиеся когнитивными 
и  поведенческими нарушениями, активно исследу-
ются неврологами и психиатрами всего мира. Одним 
из таких заболеваний является фронто-темпоральная 
деменция (ФТД), многие аспекты которой остаются 
нераскрытыми и подлежат дальнейшему изучению.
ФТД, или лобно-височная деменция, представляет 
собой  группу нейродегенеративных заболеваний 
с преимущественным поражением лобных и перед-
них отделов височных долей  головного мозга, ко-
торое проявляется прогрессирующими поведенче-
скими и личностными нарушениями с постепенной 
утратой эмпатии и  способности к  продуктивному 
контакту.

На  ФТД приходится примерно 5–7% случаев де-
менции [1]. Заболеваемость составляет 8,9 случая 
на 100 тыс. населения в год [2, 3]. Данное заболевание 
поражает людей средней возрастной группы. Пик за-
болеваемости приходится на возраст 55–65 лет, хотя 
описаны редкие случаи начала болезни в 20–40 и даже 
после 90 лет [3].
С учетом того, что дегенеративному процессу под-
вергаются лобный и  височный отделы  головного 
мозга, становится понятным, почему в клинической 
картине доминируют прогрессирующий на протяже-
нии всей болезни лобный синдром, нарушения функ-
ции речи, отсутствуют первичные дефекты праксиса, 
нарушения пространственной ориентации и грубые 
расстройства памяти.
Около 30–50% случаев ФТД имеют семейный ха-
рактер и  связаны с  мутациями в  трех  генах:  гене, 
кодирующем связанный с микротрубочками белок 
тау (МАРТ), гене програнулина и гене, кодирующем 
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белок С9оrf72 [2]. В  большинстве случаев тип на-
следования данного заболевания аутосомно-доми-
нантный, но бывают и спорадические случаи, когда 
наследование не  может быть объяснено законами 
Менделя. Имеют значение и факторы риска развития 
данного заболевания, к которым относят черепно-
мозговую травму, повышающую риск развития ФТД 
в 3,3 раза, заболевания щитовидной железы, на фоне 
которых риск заболевания возрастает в 2,5 раза [4]. 
Выживаемость при ФТД составляет около 6–10 лет, 
реже – 12–15 лет и, как правило, не зависит ни от сте-
пени тяжести деменции, ни от возраста дебюта забо-
левания [4, 5].
Классические клинические критерии диагно-
стики ФТД были предложены D. Neary и  соавт. 
в 1998 г. Согласно этим критериям, ФТД диагно-
стировали при наличии основных клинических 
проявлений: постепенного начала и  неуклонно-
го прогрессирования, рано развивающегося рас-
стройства личности и  социального поведения, 
эмоционального безразличия, снижения крити-
ки. По данным Е.Е. Васениной и соавт., чувстви-
тельность этих критериев в  дебюте заболевания 
составляет всего 33–58% и только через два года 
достигает 83%. В настоящее время используются 
более расширенные критерии диагностики ФТД, 
опубликованные в 2011 г. международным советом 
экспертов [6].
Выделяют две основные формы ФТД – поведенче-
скую (ПФФТД) и первичную прогрессирующую афа-
зию (ППА). В свою очередь ППА подразделяют на се-
мантическую, аграмматическую и логопеническую 
формы [7–12].
Наиболее распространенной считается ПФФТД. 
Поскольку при этой форме в процесс вовлекаются 
преимущественно лобные доли  головного мозга, 
клиническая картина складывается соответствен-
но из  поведенческих, социальных и  личностных 
нарушений. Пациенты становятся импульсив-
ными, нередко агрессивными, перестают следить 
за личной  гигиеной. У  некоторых из  них наблю-
дается синдром Клювера  – Бьюси, включающий 
эмоциональную тупость, гиперсексуальность, ги-
пероральность (в  том числе булимию, сосание 
и причмокивание губами) и зрительную агнозию. 
Патоморфологическая картина ФТД представлена 
атрофическими изменениями в  лобных и  височ-
ных долях головного мозга. Возможно вовлечение 
в патологический процесс теменной коры, черной 
субстанции, полосатых тел, других подкорковых 
структур и передних рогов спинного мозга, что на-
ходит отражение в клинической картине заболева-
ния [8, 11–13]. По данным Д.А. Гришина, В.В. Заха-
рова, Н.Н. Яхно, у 63% пациентов с ПФФТД имеет 
место атрофия коры височных долей  головного 
мозга.
ППА характеризуется прогрессирующими рас-
стройствами речи, возникающими исподволь, 
без видимой причины и  имеющими тенденцию 
к  непрерывному прогрессированию в  отсутствие 

или при минимальной клинической представлен-
ности других когнитивных нарушений. Речевые 
нарушения при ППА должны быть доминирую-
щим клиническим синдромом в  течение двух лет 
и более [8, 11, 14–18].
В  соответствии с  предложенными в  настоящее 
время критериями, выделяют три основные формы 
ППА – семантическую (СФ) без снижения беглости 
речи (fluent aphasia, semantic dementia), аграммати-
ческую (АФ) со снижением беглости речи (non-fluent 
aphasia) и логопеническую формы (ЛФ) [17–21]. Тре-
тий – логопенический вариант ППА в большинстве 
случаев представляет атипичную форму болезни 
Альцгеймера, а не проявление лобно-височной деге-
нерации [7, 22, 23]. Выделяют также комбинирован-
ную форму ППА, которая имеет признаки, схожие 
с СФ и АФ ППА [24].
Несмотря на превалирование поведенческих и ре-
чевых нарушений, связанных с  поражением лоб-
ных и височных долей головного мозга, у пациентов 
с ФТД в той или иной мере присутствуют иные выра-
женные когнитивные нарушения.
Цель исследования  – проанализировать клинико-
неврологические особенности течения ФТД, когни-
тивные и психологические нарушения при данном 
заболевании, а также взаимосвязь уровня гормона 
дегидроэпиандростерона сульфата с прогрессирова-
нием когнитивных нарушений у обследованных па-
циентов.

Материал и методы
Набор пациентов проводился в  трех стацио-
нарных неврологических отделениях, а  также 
поликлиническом отделении клиники Анди-
жанского государственного медицинского инсти-
тута (Республика Узбекистан). Было обследовано 
43 пациента в возрасте от 60 до 75 лет. Пациенты 
были разделены на  три  группы. Первую  группу 
составили 13 пациентов с ФТД (средний возраст – 
67 лет), вторую – 15 пациентов с хронической ише-
мией  головного мозга с  легкими и  умеренными 
когнитивными нарушениями (средний возраст – 
66 лет), третью (контрольную) – 15 лиц без ког-
нитивных нарушений (средний возраст – 68 лет). 
Всем пациентам были проведены соматический 
осмотр, полный клинический неврологический 
осмотр, включая оценку когнитивных функций 
по  шкалам MMSE, MoCA, Батарее лобной дис-
функции,  глобальной шкале оценки ухудшения 
первичной дегенеративной деменции, также из-
вестной как шкала Рейсберга. Всем пациентам вы-
полнено исследование крови на уровень гормона 
дегидроэпиандростерона сульфата. Кроме того, 
пациентам первой и второй групп проведена маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) головного 
мозга.

Результаты
Среди пациентов с ФТД первой группы было 8 (61,5%) 
пациентов (пять женщин и трое мужчин) с поведен-
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ческой формой ФТД и 5 (38,5%) (четыре женщины 
и один мужчина) с ППА.
Из 15 пациентов второй группы у 4 (26,7%) (три жен-
щины и  один мужчина) отмечались легкие когни-
тивные нарушения, у 7 (46,7%) (две женщины и пять 
мужчин) – умеренные и у 4 (26,7%) (две женщины 

и двое мужчин) – выраженные когнитивные нару-
шения.
В третью группу без когнитивных нарушений вошли 
8 (53,3%) мужчин и 7 (46,7%) женщин.
Среди основных жалоб, предъявляемых родствен-
никами пациентов первой группы, были снижение 
памяти  – 100%, изменение поведения  – 92,3%, не-
ряшливость  – 61,5%, нарушение речи  – 46,1%, аг-
рессивность  – 38,4%, стереотипии  – 30,7%, некон-
тролируемые физиологические отправления – 23,1%, 
эмоциональное оскудение – 23,1%, утрата практиче-
ских навыков – 15,3%.
Во второй группе пациенты жаловались в основ-
ном на  головную боль  – 100%,  головокруже-
ние – 86,6%, снижение памяти – 80%, нарушение 
сна – 73,3%, шум в ушах – 66,6%, быструю утомля-
емость – 53,3%.
Пациенты третьей группы жалоб, связанных с когни-
тивными нарушениями, не предъявляли.
Для объективной оценки когнитивных наруше-
ний и  нейропсихологического статуса всем па-
циентам выполнено нейропсихологическое об-
следование, результаты которого представлены 
в табл. 1.
В первой группе средний балл по шкале MMSE со-
ставил 12,2, данные теста «Батарея лобной дис-
функции» – 6 баллов, средний балл по MoCA – 7,1. 
По шкале Рейсберга 3 (23,1%) пациента первой груп-
пы имели умеренное снижение познавательной спо-
собности (этап 4), 6 (46,1%) – умеренно тяжелый ког-
нитивный спад (этап 5), 1 (7,6%) – сильное снижение 
познавательной способности (этап 6), 3 (23,1%) – вы-
раженное тяжелое снижение познавательной способ-
ности (этап 7).
Во второй группе средний балл по шкале MMSE со-
ставил 24,4, данные теста «Батарея лобной дисфунк-
ции» – 14,1 балла, средний балл по шкале MoCA – 
17,9. По  шкале Рейсберга 8 (53,3%) пациентов 
второй группы имели умеренное снижение познава-
тельной способности (этап 2), 7 (46,6%) – умеренный 
когнитивный спад (этап 3).
В третьей группе по шкале MMSE средний балл со-
ставил 29, по тесту «Батарея лобной дисфункции» – 
17,1, шкале MoCA – 26,7. По шкале Рейсберга у всех 
пациентов этой группы когнитивный дефицит отсут-
ствовал (табл. 2).
У пациентов первой группы по результатам МРТ го-
ловного мозга выявлены признаки атрофии или ги-
потрофии (разной степени выраженности) коры го-
ловного мозга, в  частности его лобно-височных 
отделов. В то же время у пациентов второй группы 
превалировали МРТ-признаки хронической ише-
мии  головного мозга без выраженных признаков 
атрофии (рис. 1).
Дегидроэпиандростерона сульфат – андроген, секре-
тируемый в  пучковой и  сетчатой зонах надпочеч-
ников. Согласно результатам исследования, в пер-
вой группе с ФТД средний уровень этого  гормона 
составил 1,25 мкг/мл, во второй группе – 1,47 мкг/мл, 
в третьей – 2,29 мкг/мл (рис. 2).

Таблица 1. Оценка по нейропсихологическим шкалам

Группа Количество 
обследованных, абс. (%)

MMSE Батарея лобной 
дисфункции

MoCA

Первая 13 (30,2) 12,2 ± 2,4 6,0 ± 1,2 7,1 ± 1,6

Вторая 15 (34,8) 24,4 ± 0,6 14,1 ± 0,7 17,9 ± 0,8

Третья 15 (34,8) 29 ± 0,2 17,1 ± 0,2 26,7 ± 0,4

Таблица 2. Оценка по шкале Рейсберга (количество пациентов на каждом 
этапе, абс. (%))

Группа Этап 1 Этап 2 Этап 3 Этап 4 Этап 5 Этап 6 Этап 7

Первая – – – 3 (23,1) 6 (46,1) 1 (7,6) 3 (23,1)

Вторая – 8 (53,3) 7 (46,6) – – – –

Третья 15 (100) – – – – – –

Рис. 1. Сравнительная характеристика МРТ пациента с ФТД (А) 
и пациента с умеренными когнитивными нарушениями вследствие 
хронической ишемии головного мозга (Б)

А Б

мк
г/

мл

Рис. 2. Уровень гормона дегидроэпиандростерона сульфата
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Обсуждение
Несмотря на то что при ФТД основными клини-
ческими признаками являются поведенческие 
и  речевые нарушения, субъективно родственни-
ки больных предъявляют жалобы прежде всего 
на снижение памяти, на втором месте – изменение 
поведения, далее по нисходящей – речевые нару-
шения и  другие жалобы. Сами пациенты с  ФТД 
жалоб, связанных с  заболеванием, как правило, 
не предъявляют, особенно при выраженном эмо-
циональном и когнитивном дефиците. Пациенты 
второй группы с умеренными когнитивными на-
рушениями предъявляли жалобы неврологическо-
го характера, в  частности на  головную боль,  го-
ловокружение, нарушение сна, снижение памяти. 
Это говорит о том, что они адекватно оценивали 
и  понимали свое состояние. Пациенты треть-
ей группы не предъявляли жалоб неврологическо-
го характера, что позволило сформировать из них 
контрольную группу.
МРТ структур головного мозга показала наличие 
у пациентов с ФТД признаков атрофии или гипо-
трофии коры лобной или височной областей  го-
ловного мозга либо обеих частей одновременно, 
что соответствовало критериям диагностики ФТД. 
У пациентов с умеренными и выраженными когни-
тивными нарушениями преобладали изменения со-
судистого характера и признаки дисциркуляторной 
энцефалопатии.
Будучи гормоном, секретируемым надпочечниками, 
дегидроэпиандростерона сульфат может оказывать 
определенное влияние на  нервную деятельность 
и  когнитивные функции. Нормальные показатели 
этого гормона в крови, по данным лаборатории Ан-
дижанского государственного медицинского инсти-
тута, для мужчин и женщин старше 60 лет составля-
ют 0,10–2,35 и 0,30–2,60 мкг/мл соответственно.
Хотя показатели во всех трех группах не вышли за 
пределы нормальных значений, минимальные кон-
центрации дегидроэпиандростерона сульфата вы-
явлены у пациентов первой группы (с ФТД), макси-
мальные – у пациентов третьей группы (здоровые 
лица). Это может служить поводом для обсуждения 
влияния уровня данного гормона на когнитивные на-
рушения и использования указанного лабораторного 
показателя в алгоритме оптимизации диагностики 
и дифференциальной диагностики различных форм 
когнитивных нарушений, включая ФТД.

Выводы
Наиболее частыми жалобами у обследованных нами 
пациентов с ФТД в Республике Узбекистан были сни-
жение памяти, изменение поведения, неряшливость, 
агрессивность, нарушение речи, то есть признаки 
поражения лобной и височной областей головного 
мозга (наши данные соотносятся с данными мировой 
литературы).
Несмотря на  то что у  пациентов с  ФТД страдают 
прежде всего поведенческая и речевая сферы, дру-
гие когнитивные нарушения, в том числе память, 
внимание, ориентировка, играют значительную 
роль в развитии клинических проявлений данной 
патологии.
В крови пациентов с ФТД выявлен наименьший уро-
вень  гормона дегидроэпиандростерона сульфата. 
У пациентов с легкими и умеренными когнитивными 
нарушениями при хронической ишемии головного 
мозга результат оказался чуть выше. Самый высо-
кий уровень содержания гормона показали анализы 
крови у здоровых лиц без когнитивных нарушений. 
Это может свидетельствовать о потенциальной связи 
между развитием когнитивных нарушений и уров-
нем  гормона дегидроэпиандростерона сульфата 
в крови.
Полученные результаты могут в дальнейшем послу-
жить базисом для исследований данного гормона как 
потенциального биохимического маркера для про-
цесса диагностики, дифференциальной диагности-
ки и прогнозирования развития ФТД. Уменьшение 
уровня данного гормона ассоциируется со снижени-
ем кратковременной и долговременной памяти, вни-
мания, способности к вычислению и других когни-
тивных функций.
Представленная информация призвана помочь при 
индивидуальном подборе фармакотерапии и неме-
дикаментозных методов коррекции, включая различ-
ные методики тренировки памяти, внимания, интел-
лекта и других когнитивных функций.  
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Fronto-Temporal Dementia and Biochemical Markers
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Here we discuss the problems of fronto-temporal dementia, its clinical picture in patients in Uzbekistan 
and the results of our investigation of the possible associations between clinical features of frontotemporal dementia 
and the level of the hormone dehydroepiandrosterone sulfate.
Material and methods. Three groups of patients aged 60 to 75 years, with fronto-temporal dementia, chronic brain 
ischemia and a healthy control group, were examined. They underwent physical examination, complete neurological 
clinical testing, including an assessment of cognitive functions using neuropsychological scales, and a blood test 
for the level of the hormone dehydroepiandrosterone sulfate was performed. 
Results. The clinical presentation of fronto-temporal dementia in our patients in Uzbekistan was similar to other 
populations. The lowest level of the hormone dehydroepiandrosterone sulfate was observed in the group of patients 
with frontotemporal dementia – 1.25 mcg/ml, and the highest – in the group of healthy controls – 2.29 mcg/ml. 
Conclusion. This study demonstrates the existence of a potential association between the development of cognitive 
impairment and the concentration of the hormone dehydroepiandrosterone sulfate in the blood. It could be tested 
in the future studies and used for individualized approaches in pharmacotherapy and non-pharmacological interventions. 

Keywords: fronto-temporal dementia, cognitive decline, dehydroepiandrosterone sulfate
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Дополнительные методы функциональной 
и визуализационной диагностики 
головного мозга для планирования 
персонифицированной помощи 
неврологическому пациенту

Современные ультразвуковые и нейровизуализационные методы исследования широко применяются для ранней 
и высококачественной диагностики заболеваний нервной системы, в том числе цереброваскулярных нарушений. 
Материал и методы. В исследовании участвовали 50 больных с основным синдромом в виде 
головокружения с подтвержденными рентгенологически дегенеративно-дистрофическими изменениями 
в шейном отделе позвоночника и аномалией Киммерле, которым проведена ультразвуковая 
допплерография, и 120 пациентов, перенесших острый ишемический инсульт, которым выполнены 
клинико-нейровизуализационные исследования, включая магнитно-резонансно-томографическую 
нейроморфометрию с трактографией, и 40 лиц без диагностированных заболеваний нервной системы 
(группа контроля). Возрастной диапазон – от 46 до 89 лет, мужчин – 47%, женщин – 53%.
Результаты. Получены количественные показатели кровотоков и фракционной анизотропии, которые 
в дальнейшем могут рассматриваться в качестве референтных. Показана гемодинамическая значимость 
различий между пациентами и лицами контрольной группы. Дана оценка результатов ротационной 
пробы при дегенеративно-дистрофических изменениях в шейном отделе позвоночника и аномалии 
Киммерле по динамике Vmax кровотока. Представлен клинический случай с нейроморфометрическими 
магнитно-резонансно-томографическими данными.
Заключение. Дополнительные методы ультразвуковой и нейровизуализационной диагностики головного 
мозга могут применяться в ежедневной врачебной практике при ведении пациентов с различными 
цереброваскулярными заболеваниями для планирования персонифицированной помощи с учетом 
показателей, полученных в данном исследовании.
Ключевые слова: ультразвуковая допплерография, головокружение, инсульт, магнитно-резонансная 
томография, трактография

1 Самаркандский 
государственный 

медицинский 
институт

2 Башкирский 
государственный 

медицинский 
университет 

3 Академия наук 
Республики 

Башкортостан

Н.Ш. Музаффарова1, С.З. Хакимова, д.м.н., проф.1, Л.Р. Ахмадеева, д.м.н., проф.2, 3, 
Д.Э. Байков, д.м.н., проф.2, Р.Р. Гизатуллин2, Г.А. Булякова2 
Адрес для переписки: Лейла Ринатовна Ахмадеева, Leila_ufa@mail.ru

Для цитирования: Музаффарова Н.Ш., Хакимова С.З., Ахмадеева Л.Р. и др. Дополнительные методы функциональной и визуализационной 
диагностики головного мозга для планирования персонифицированной помощи неврологическому пациенту. Эффективная 
фармакотерапия. 2023; 19 (45): 14–22.

DOI 10.33978/2307-3586-2023-19-45-14-22

Клинические исследования

Введение
Среди пациентов, обращающихся за помощью к нев
рологу в  России и  Узбекистане, большинство па-
циентов с болевым синдромом. Кроме того, частой 
причиной обращения к неврологу являются двига-
тельные и когнитивные расстройства. Особое место 
занимают больные с головокружением [1, 2].

Традиционно головокружение подразделяют на систем-
ное и несистемное [3]. Системное головокружение зача-
стую характеризуется острым дебютом и крайне выра-
женными клиническими проявлениями, что вынуждает 
пациента обращаться за экстренной и неотложной меди-
цинской помощью [4, 5]. Установление причины систем-
ного головокружения нередко становится клинической 
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дилеммой для врача приемного отделения и сопровож
дается ошибками [6, 7]. Эти ошибки обусловлены как 
объективными причинами, например гетерогенностью 
феномена головокружения, низкой степенью информа-
тивности инструментальных и лабораторных методов 
исследования, возможностью сочетания нескольких 
форм головокружения, так и субъективными – недоста-
точной информированностью врачей о причинах голо-
вокружения, неполноценным объективным осмотром, 
неиспользованием специфических вестибулярных диа-
гностических тестов [8–10]. Крайне важно исключить 
потенциально жизнеугрожающие заболевания с пораже-
нием центральной нервной системы, такие как инсульт, 
аномалии краниовертебрального перехода, объемные 
образования, инфекционные и  токсические пораже-
ния [11–14]. Необходимо дифференцировать централь-
ные и периферические варианты головокружений.
Считается, что фактором изменения кровотока го-
ловного мозга более чем на 50% является патология 
внечерепных отделов центральных сосудов головы 
и  оптимальная работа  головного мозга обеспечи-
вается адекватным притоком крови по  брахиоце-
фальным сосудам. Постоянное поддержание кро-
вотока головного мозга в пределах 50–55 мл на 100 г 
паренхимы мозговой ткани в одну минуту в области 
полушарий и 33 мл на 100 г мозговой ткани в одну 
минуту в области мозжечка необходимо для физио-
логичного течения обмена мозговой ткани.
Согласно данным литературы, острое нарушение моз-
гового кровообращения (ОНМК) может быть оши-
бочно не диагностировано у 35% пациентов в при-
емном отделении [15–17]. Пациенты, перенесшие 
ОНМК, представляют отдельную категорию невро-
логических больных, для которых первоочередными 
являются вопросы персонифицированной реабилита-
ционной помощи. Для формирования алгоритма ока-
зания такой помощи нужно определиться с прогнозом 
двигательных исходов. Сегодня имеется возможность 
использовать в этих целях диффузионно-тензорную 
магнитно-резонансную томографию [18].
Цель – определить роль дополнительных функцио
нальных и  визуализационных методов в  диагно-
стике цереброваскулярных заболеваний и  для 
планирования персонифицированной помощи нев
рологическим пациентам с патологией экстра- и ин-
трацеребральных сосудов на примере ультразвуко-
вых и томографических исследований.

Материал и методы
Для участия в исследовании были отобраны 50 паци-
ентов с жалобами на головокружение, у которых рент
генологически подтверждены дегенеративно-дистро-
фические изменения в  шейном отделе позвоночника 
и которые находились на стационарном лечении в невро-
логическом отделении Самаркандского городского ме-
дицинского объединения, и 120 пациентов, перенесших 
ОНМК в виде ишемических инсультов, подтвержденных 
клинически и с помощью компьютерной томографии, 
наблюдавшихся в клинике Башкирского государствен-
ного медицинского университета (Уфа). Возраст паци-

ентов составил 46–89 лет (47% мужчин, 53% женщин). 
Применялись общеклинические, клинико-неврологиче-
ские, транскраниальные допплерографические, рентге-
нографические и магнитно-резонансно-томографиче-
ские в различных режимах с построением пирамидных 
трактов (трактография) методы обследования.
Выполнено ультразвуковое исследование (УЗИ) со-
судов шейного отдела: методом цветового дуплексно-
го сканирования оценивались показатели скорости 
кровотока в субокципитальном участке позвоночной 
артерии (ПА). Визуализация позвоночных артерий 
проводилась на аппарате ESoate Mylab class C (Ита-
лия) секторным датчиком с частотой 2–8 МГц.
Для оценки нормальных параметров сосудов верте-
бробазилярного бассейна (ВББ) и трактографии ана-
лизировались данные добровольцев (по 20 в каждой 
подгруппе) без патологии и каких-либо жалоб с ана-
логичным распределением по полу и возрасту.
В когорте, в которой проводилось ультразвуковое со-
судистое исследование, считали, что позвоночная ар-
терия подразделяется на четыре отдела: первый отдел – 
от устья до входа в костный канал поперечных отростков 
позвонка CVI; второй отдел – в канале поперечных от-
ростков от СVI до СII2; третий отдел – от выхода из ка-
нала поперечного отростка СII до входа в череп через 
большое затылочное отверстие; после выхода из попе-
речного отростка СII вертебральная артерия изгибает-
ся кзади и кнаружи, проходит до поперечного отростка 
СI, через него и делает изгиб дугообразного характера, 
называемый петлей СI. Ротация головы относительно 
шейных позвонков выполняется петлей СI. Расстояние 
от входа ПА через большое затылочное отверстие до 
слияния с другой ПА в непарную, базилярную артерию 
образует интракраниальный отдел вертебральной ар-
терии, то есть четвертый отдел. Обследование треть-
его отдела выполняли с помощью линейного датчика 
с частотой 5–7,5 МГц, а четвертого отдела – секторным 
датчиком с  частотой 2–5 МГц. В  ходе исследования 
обеспечивался трансокципитальный доступ. При этом 
больной сидел или лежал на животе с максимально со-
гнутой вперед шеей. Транскраниальную допплерогра-
фию проводили с помощью системы EDAN instruments, 
версия 1.2, с использованием фазированного датчика 
частотного диапазона 2–8 МГц.
Атлантовый сегмент ПА имеет особенности траек-
тории в различных сечениях, то есть четыре изгиба, 
создающих определенные сложности при выведении 
этого отдела специалистом УЗ-диагностики по всей 
его длине в одной плоскости УЗИ. При исследова-
нии разграничивали два отдела: проксимальный, или 
вертикальный, расположенный в промежутке попе-
речных отростков СI и СII, и дистальный, или го-
ризонтальный, расположенный между поперечным 
отростком СI и большим затылочным отверстием.
Для визуализации V3- и V4-сегментов ПА в процессе 
исследования больной находился в  горизонтальном 
положении (лежа на животе) с упором на лоб. Датчик 
аппарата проецировали между контуром грудино-клю-
чично-сосцевидной мышцы сзади и остистыми отрост-
ками CI–СII-позвонков так, чтобы сечение сканирова-
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ния было выполнено перпендикулярно продольной оси 
позвоночника. Датчик наклоняли так, чтобы сечение 
сканирования проецировалось через атлантоокципи-
тальное сочленение и наружную часть большого за-
тылочного отверстия. Таким образом лучше визуали-
зируется конечный отдел V3-сегмента вертебральной 
артерии от поперечного отростка СI до входа в полость 
черепа, огибающей на своем пути наружную массу СI, 
проходящей в одноименном углублении. Этот сегмент 
артерии на экране выглядит как подкова. Далее при 
продольном сканировании шеи датчик поворачивали 
на 90° и выставляли параллельно заднему контуру гру-
дино-ключично-сосцевидной мышцы непосредствен-
но под затылочной костью головы так, чтобы сечение 
проецировалось параллельно продольной оси позво-
ночника. В  таком виде визуализируется начальный 
отдел V3-сегмента вертебральной артерии между попе-
речными отростками CI–СII-позвонков. На экране мо-
нитора этот участок сосуда выглядит S-образно (рис. 1).

Общее состояние кровообращения при допплерогра-
фии оценивали по качественным и количественным 
параметрам. К качественной оценке относятся харак-
тер звукового допплеровского сигнала, форма доппле-
рограммы, распределение частот в  допплерограмме. 
Допплерограмма при выполнении транскраниальной 
допплерографии (ТКДГ) позволяет очень точно изучить 
динамику кровообращения, поскольку при изменени-
ях кровообращения вид спектрограммы претерпевает 
выраженные изменения. Из  качественных показате-
лей были анализированы изначальный максимальный 
подъем кривой, который соответствовал пиковой си-
столической скорости (Vmax, см/с), точка кривой, кото-
рая предшествовала последующему циклу и соответст-
вовала конечной диастолической скорости (Vmin, см/с). 
Вырезка, обратный поток на ранней диастоле и отсут-
ствие кровотока в конечной диастоле являются качест-
венными показателями допплеровской спектрограммы.
Количественная оценка заключалась в  определении 
максимальной (Vmax, см/с), средней (Vmean, см/с) и ми-
нимальной (конечно-диастолической – Vmin, см/с) ско-
ростей кровотока. Конечная диастолическая скорость 
(Vmin) определялась периферическим сосудистым со-
противлением. Оцениваемые критерии зависят от угла 
наклона датчика относительно траектории кровотока. 
Во время исследования наклон датчика устанавливали 
так, чтобы иметь выраженную насыщенность отобра-
жения спектрограммы, достигаемую при показателях 
угла приблизительно 45°. Далее это значение угла ис-
пользовали при расчете указанных параметров.
Чтобы подсчитать количественные критерии кро-
вотока, которые не зависят от угла наклона датчика, 
применяли конкретные индексы:

✓✓ индекс циркуляторного сопротивления RI = (Vmax - Vmin)/
Vmax (Pourcelot Index, индекс Пурсело);

✓✓ индекс пульсации РI = (Vmax - Vmin)/Vmean (Goesling 
Index, индекс Геслинга).

Показатели динамики кровообращения в  верте-
бральных артериях изучали, когда пациент находил-
ся в горизонтальном положении (лежа на животе), 
вначале при положении головы лицом вниз, далее 
при максимальном повороте вправо и затем при мак-
симальном повороте влево. Изменения параметров 
кровотока при пробах оценивали путем расчета ко-
эффициента реактивности (КР, %) по формуле:
(ПРП/ДП - 1) × 100, 
где ПРП и ДП – данные показателя после ротационной 
пробы и при положении головы лицом вниз (до пробы).

Результаты
Пациентов с  головокружением на  основании уль-
тразвукового допплерографического исследования 
(УЗДГ) в зависимости от состояния кровотока по по-
звоночной артерии разделили на  три подгруппы 
(рис. 2):
1)	показатели линейной скорости кровотока (ЛСК) 

в позвоночной артерии в пределах нормы;
2)	асимметрия ЛСК по одной из позвоночных артерий;
3)	двустороннее снижение кровотока по позвоноч-

ной артерии.

Рис. 1. Допплерография позвоночных артерий. 
Краниовертебральный отдел. А – визуализация 
с помощью линейного датчика; Б – визуализация 
с помощью полостного датчика

А

Б

Клинические исследования
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Первый вариант (кровоток в пределах нормы) отме-
чался у десяти  больных, у 7 (70%) из них имелись 
клинически выраженные болевые проявления, кото-
рые врачи трактовали как мышечно-тонические и ве-
роятно обусловленные локальными проявлениями 
шейного остеохондроза. У 3 (30%) пациентов доми-
нировали симптомы, обусловленные гемодинамиче-
скими нарушениями в ВББ.
Второй вариант (асимметрия кровотока по  одной 
из  позвоночных артерий от  20 до 80%) выявлен 
у 25 больных выборки. При этом 20–50%-ная асимме-
трия зарегистрирована у 18 (72%) пациентов. В 90% за-
регистрированы клинические симптомы, обусловлен-
ные гемодинамическими нарушениями в ВББ.
Третий вариант (дефицит кровотока по обеим позво-
ночным артериям от 20 до 40%) диагностирован у 15 па-
циентов выборки. При этом 20–30% дефицита крово-
тока зафиксировано у 10 (66,6%) больных. В 14 (93,4%) 
случаях имели место клинические симптомы, обуслов-
ленные гемодинамическими нарушениями в ВББ.
Проведенное исследование позволяет сделать вывод, 
что выраженность клинических проявлений, свя-
занных с гемодинамическими нарушениями в ВББ, 
в  значительной степени обусловлена нарушением 
кровотока в позвоночных артериях, выявленным при 
выполнении УЗДГ.
При УЗИ ПА учитывали уровень входа ее в костный 
канал поперечных отростков позвонков, наличие из-
витости, гипоплазии, тип отхождения от подключич-
ных артерий, диаметр в области петли атланта. ПА 
располагаются позади сонных артерий. В большин-
стве случаев их диаметр у лиц контрольной группы 
колебался в пределах 2,5–4,0 мм, в отдельных случа-
ях достигал 5–6 мм, что согласуется с результатами 
ряда исследований. По данным других авторов, диа-
метр ПА в разных отделах колеблется от 2,3 до 4,5 мм 
с левой стороны и от 3,83 до 7,4 мм – с правой.
Далее нами было проведено обследование маги-
стральных артерий головного мозга больных с ис-
пользованием ультразвуковой ТКДГ с лоцированием 
экстра- и интракраниальных сосудов (рис. 3).
Оценка ТКДГ-сигнала проводилась в  два этапа. 
На первом этапе оценивали огибающие спектральной 
характеристики сигнала. На втором этапе на основа-
нии оценки этих огибающих подсчитывали разные 
критерии кровотока. Допплеровская спектрограмма 
кровотока в ПА имела монофазный характер. Четко 
визуализировали медленное снижение скорости кро-
вотока от максимальной в систоле к минимальной 
в конце диастолы.
Главной особенностью допплерографического обследо-
вания является то, что амплитуда определяемого сиг-
нала не всегда служит надежным критерием, поскольку 
зависит от множества параметров, не связанных со ско-
ростью кровотока. Но выраженное видоизменение ам-
плитуды получаемого сигнала, особенно при исследо-
вании симметричных артерий, в общем информативно 
для диагностики. Именно поэтому при оценке доппле-
ровского сигнала мы использовали критерии, взаимо
связанные с формой и амплитудой (рис. 4).

Рис. 3. Сканограмма V3- и V4-сегментов ПА

Рис. 4. Транскраниальная допплерография позвоночной 
артерии. Вертебробазилярный отдел

Рис. 2. Распределение пациентов с головокружением 
в зависимости от линейной скорости кровотока 
по данным УЗДГ в позвоночных артериях

  Первый вариант
  Второй вариант
  Третий вариант
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Таблица 1. Данные ТКДГ V4-сегмента позвоночных артерий в контрольной группе (n = 20)
Показатели 
кровотока, см/с

Vmax Vmean Vmin RI PI
Диагностируемая ПА
справа слева справа слева справа слева справа слева справа слева

В покое 57,73 ± 1,70 59,92 ± 1,73 38,70 ± 1,39 39,19 ± 1,40 22,55 ± 1,06 22,32 ± 1,06 0,61 ± 0,17 0,63 ± 0,18 0,92 ± 0,21 0,96 ± 0,22
При проведении 
ротационной пробы

53,11 ± 1,63 55,12 ± 1,66 35,60 ± 1,33 32,76 ± 1,28 20,74 ± 1,02 19,19 ± 0,98 0,61 ± 0,17 0,65 ± 0,18 0,92 ± 0,21 1,12 ± 0,24

Таблица 2. Данные ТКДГ V4-сегмента позвоночных артерий у пациентов с головокружением (n = 50)

Показатели 
кровотока, см/с

Vmax Vmean Vmin RI PI

Диагностируемая ПА

справа слева справа слева справа слева справа слева справа слева

В покое 55,14 ± 1,46 44,04 ± 1,3 37,0 ± 1,19 30,39 ± 1,08 30,34 ± 1,08 24,21 ± 0,96 0,46 ± 0,13 0,46 ± 0,13 0,70 ± 0,16 0,69 ± 0,16

При проведении 
ротационной пробы

51,24 ± 3,93 36,24 ± 3,71 34,50 ± 2,87 25,09 ± 2,66 28,37 ± 2,39 20,08 ± 2,29 0,46 ± 0,01 0,46 ± 0,13 0,70 ± 0,02 0,68 ± 0,03

Таблица 3. Изменения кровотока в V3- и V4-сегментах на ТКДГ

Кровоток 
V3, V4 ПА 
на ТКДГ

Не изменен, абс. (%) Ускорен, абс. (%) Замедлен, абс. (%)

Справа 39 35,5 – – 71 64,5

Слева 10 9,1 – – 100 90,9

у лиц контрольной группы. При наличии сужения 
сосуда на допплерограмме контралатеральной сторо-
ны отмечались небольшое увеличение максимальной 
скорости, изменение формы волны потока крови. 
Это расценивалось как результат общей реакции 
обеих ПА при выраженном уровне компенсаторных, 
а также различных адаптирующих возможностей.
Сравнительный анализ результатов кровотока в об-
следуемых группах больных с головокружением и лиц 
контрольной группы показал незначительную, но от-
четливую тенденцию к снижению скоростных пока-
зателей кровотока во всех сопоставляемых группах.
Обобщение результатов исследований V3- и V4-сег-
ментов позвоночных артерий пациентов на  ТКДГ 
(табл. 3) показало изменения кровотока: как в пра-
вой, так и в левой ПА преимущественно отмечалось 
замедление кровотока (64,5 и 90,9% соответственно). 
Ни в одном из наших наблюдений на патологической 
стороне ускорения кровотока не зафиксировано.
Основываясь на нормативных показателях кровото-
ка в ПА по Цвибелю и данных контрольной группы, 
у обследуемых пациентов с головокружением опре-
делили снижение скорости кровотока различной сте-
пени выраженности (рис. 5). У пациентов с началь-
ными проявлениями дегенеративно-дистрофических 
изменений в шейном отделе позвоночника гемоди-
намически значимых изменений скорости крово-
тока не  выявлено: в  V4-сегменте ПА средняя ско-
рость кровотока составила 37,65 ± 3,07 см/с справа 
и 34,55 ± 2,94 см/с слева. У пациентов с диагностиро-
ванными выраженными дегенеративно-дистрофиче-
скими изменениями в шейном отделе позвоночника 
и  деформирующим спондилезом констатировали 
снижение кровотока в пределах нижней грани нор-
мативных критериев: средняя скорость кровотока 
в V4-сегменте ПА составила 29,70 ± 3,15 см/с справа 
и 34,10 ± 3,37 см/с слева.
При невыраженных дегенеративно-дистрофических 
изменениях в шейном отделе позвоночника Vmean со-
ставила 37,0 ± 1,19 см/с справа и 30,39 ± 1,08 см/с слева, 

Данные ТКДГ позвоночных артерий V4-сегмента 
в покое и при проведении ротационной пробы паци-
ентов контрольной группы представлены в табл. 1. 
Как видим, скоростные показатели при проведении 
ротационной пробы относительно снижены как 
в правой, так и в левой ПА в выборке пациентов. В то 
же время при неизмененных индексах RI и PI в пра-
вой ПА в левой отмечалось некоторое повышение 
этих показателей.
Данные описательной статистики общей выборки па-
циентов с головокружением при ТКДГ представлены 
в табл. 2. Для всех исследуемых параметров p ≤ 0,05, 
что соответсвует критерию достоверности ≥ 95%.
Изначально во всех группах показатели динамики 
скоростей кровотока в позвоночных артериях спра-
ва и слева сравнивались и из-за отсутствия между 
ними достоверных различий впоследствии оценива-
лись суммарно. При положении головы лицом вниз 
данные регистрации кровотока в субокципитальном 
сегменте позвоночных артерий почти не  различа-
лись между группами.
Исходя из  данных, Vmax как справа, так и  слева 
у  обследованных пациентов с  головокружением 
и  дегенеративно-дистрофическими изменениями 
в шейном отделе позвоночника снижалась в систо-
лической фазе (35,41 ± 1,63 и 30,74 ± 1,26 см/с). В то 
же время билатерально снижались диастолические 
показатели кровотока (Vmin) в  V3- и  V4-сегментах 
ПА (18,29 ± 0,97 и 15,97 ± 0,77 см/с соответственно). 
В результате возникала значительная разность ам-
плитуды скоростей кровотока, чего не наблюдалось 
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что, вероятно, компенсировалось противоположной 
позвоночной артерией, где скорости кровотока на-
ходились в пределах нормы. Выраженные дегенера-
тивно-дистрофические изменения приводили к за-
медлению кровотока (справа 15,34 ± 0,62 см/с и слева 
15,56 ± 0,62 см/с).
На следующем этапе обследуемым больным с голо-
вокружением выпоняли ротационую пробу, данные 
которой фиксировались методом ТКДГ. Данные опи-
сательной статистики общей выборки пациентов 
после ротационной пробы при ТКДГ представлены 
на рис. 5.
ТКДГ-исследование при поворотных пробах дина-
мики кровотока в V3-, V4-сегментах ПА при спон-
дилогенной вертебробазилярной недостаточности, 
обусловленной дегенеративно-дистрофическими 
изменениями в шейном отделе позвоночника, вы-
явило уменьшение линейной скорости кровотока, 
идентичное при ипсилатеральном боковом враще-
нии головы, особенно у пациентов с выраженными 
дегенеративно-дистрофическими изменениями.
Скоростные параметры кровообращения в  верте-
бральных артериях при контралатеральном пово-
роте значимо не  отличались от  соответствующих 
показателей при ипсилатеральной ротации головы, 
в результате чего во всех группах испытуемых они 
также были проанализированы суммарно.
Данные показателей гемодинамики в V3- и V4-отде-
лах ПА в состоянии покоя соответствовали данным 
других авторов. Межгрупповые различия регистри-
ровались по значению средней линейной скорости 
кровотока, но  при этом динамика Vmean при рота-
ции головы в сравниваемых группах имела тенден-
цию к снижению.
Просвет позвоночной артерии обычно не изменялся 
при атлантоаксиальной ротации, а сужение, как пра-
вило, индуцировалось экстравазальным воздействи-
ем или перегибом сосуда.
Использование магнитно-резонансно-томографиче-
ской трактографии для диагностики и оптимизации 
выбора подходов при составлении персонифициро-
ванной реабилитационной программы рассмотрим 
на примере.

Клинический случай
Пациентка Д., 67 лет, с признаками ишемической 
болезни сердца планово была  госпитализирована 
для проведения аортокоронарного шунтирования. 
Операция выполнена 9 октября 2023  г.  в течение 
75 минут, из них 26 минут использовалось искус-
ственное кровообращение. На вторые сутки после 
проведенного вмешательства у  пациентки появи-
лись признаки сенсомоторной дисфазии, по поводу 
чего экстренно выполнена компьютерная томогра-
фия  головного мозга. Ее результаты рентгенолог 
трактовал как «последствия перенесенных лаку-
нарных инфарктов с  обеих сторон, хроническую 
цереброваскулярную недостаточность, признаки 
заместительной  гидроцефалии, атрофические из-
менения коры головного мозга». Данные об ОНМК 

Рис. 6. Зоны измененного сигнала в режиме DWI в левом 
полушарии головного мозга (ограничение диффузии) 
у пациентки Д., 67 лет, с острым ишемическим 
инсультом, острый период

  Усиливается       Уменьшается       Не изменяется

Рис. 5. Изменение кровотока при поворотной пробе в ПА 
при повороте ипсилатерально
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по ишемическому типу на момент исследования от-
сутствовали.
При осмотре пациентка жаловалась на сложности 
с подбором слов. В неврологическом статусе веду-
щие синдромы – легкий центральный правосторон-
ний  гемипарез, сенсомоторная дисфазия умерен-
ной степени, патологические рефлексы Бабинского 
с обеих сторон. Оценка по шакалам для мониторинга 
пациентов с инсультом согласно клиническим реко-
мендациям Минздрава России: NIHSS – 18; LAMS – 3; 
Рэнкин – 5; Ривермид – 1. Установлен клинический 
диагноз: ОНМК по  типу ишемического инсульта 
в  бассейне левой средней мозговой артерии. Про-
ведена магнитно-резонансная томография (МРТ), 
по результатам которой описаны зоны измененно-
го сигнала в режимах DWI в левом полушарии го-
ловного мозга (ограничение диффузии) (рис. 6) и Т2 
(рис. 7).
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Далее нами была построена трехмерная модель кор-
тикоспинального пути (трактография), результаты 
которой свидетельствовали о снижении количест-
ва проводящих путлей кортикоспинального тракта 
слева, что полностью соответствовало описанной 
выше клинической картине в виде правостороннего 
легкого центрального гемипареза (рис. 8).
В настоящее время нами продолжается работа по ана-
лизу данных магнитно-резонансно-томографических 
исследований пациентов, перенесших инсульт, с по-

строением трехмерных моделей кортикоспинальных 
путей и расчетом показателей фракционной анизо-
тропии. Выполняется также анализ данных компь
ютерно-томографических исследований  головного 
мозга с морфометрией стратегических зон из числа 
церебральных структур, вовлечение которых может 
оказаться значимым для прогнозирования различ-
ных (прежде всего моторных и когнитивных) исхо-
дов после инсульта для разработки персонифициро-
ванных реабилитационных программ.

Обсуждение
Согласно данным УЗДГ, значимые изменения пока-
зателей гемодинамики при ротации головы у здоро-
вых лиц контрольной группы не регистрировались. 
Вместе с  тем у  пациентов с  вертебробазилярной 
недостаточностью при дегенеративно-дистрофи-
ческих изменениях в шейном отделе позвоночника 
полученные данные указывали на значимое экстра-
вазальное воздействие в V3- и V4-сегментах ПА при 
ротации головы в зависимости от варианта костной 
перемычки. Значения максимальной пиковой скоро-
сти при нейтральном положении головы и при по-
воротах не отличались у здоровых лиц, но степень 
снижения Vmax при поворотах головы у пациентов 
с  дегенеративно-дистрофическими изменениями 
позвоночника была значительно больше. Кроме 
того, группы различались по количеству случаев сни-
жения Vmax более 20% (р < 0,05).
Диагностически весомым критерием положительной 
ротационной пробы при УЗДГ является снижение пи-
ковой скорости кровотока ≥ 20% по сравнению с кро-
вотоком до ротации. Вероятность положительного 
теста относительно контрольной группы и встречае-
мость данных изменений в 7,5 раза больше у пациен-
тов с вертебробазилярной недостаточностью и голо-
вокружением. По данным ТКДГ, у 72 (65,5%) больных 
из общего числа пациентов с синдромом позвоноч-
ной артерии обнаружены патологические изменения 
кровотока по ПА в виде асимметрии более 30% (срав-
нивали ЛСК справа и слева), отмечаемой, по некото-
рым данным, в 95,5% случаев при компрессионно-ир-
ритативном эффекте вертеброгенного синдрома ПА.
При оценке результатов, выявленных при ТКДГ 
вертебральных артерий у всех больных со спонди-
логенной краниовертебральной недостаточностью, 
было подчеркнуто, что средние показатели величины 
критериев кровотока в V3-, V4-сегментах в целом су-
щественно не отличались от референтных критериев 
в покое внутри групп. Выявленные достоверные из-
менения кровотока по ПА проявлялись прежде всего 
в снижении ЛСК, преимущественно в одной из ПА.
У лиц контрольной группы величина пиковой ско-
рости кровотока при поворотной пробе, по данным 
УЗИ, несколько снижалась (в  пределах 2%), пре
имущественно в левой ПА. У пациентов с аномалией 
Киммерле пиковая скорость кровотока значительно 
уменьшалась на стороне с костной перемычкой неза-
висимо от стороны поворота. Диагностическим по-
рогом для выявления экстравазального воздействия 

Рис. 8. Трехмерная модель кортикоспинального 
пути пациентки Д., 67 лет, с острым ишемическим 
инсультом в бассейне левой средней мозговой артерии

Рис. 7. Зоны измененного сигнала в режиме Т2 МРТ 
головного мозга в левом полушарии головного мозга 
у пациентки Д., 67 лет, с острым ишемическим 
инсультом, острый период
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на ПА является 20%-ное снижение пиковой скорости 
кровотока при поворотах головы.
Выраженность выявленных изменений зачастую 
зависела от продолжительности заболевания, когда 
отмечалось снижение показателей  гемодинамики. 
По нашему мнению, это свидетельствовало об исто-
щении компенсаторных механизмов регуляции ге-
модинамики в вертебробазилярной системе по мере 
прогрессирования заболевания, что нашло отраже-
ние в ряде работ других авторов.

Выводы
Результаты нашего исследования показали, что про-
хождение ПА через арку или сводчатое отверстие 
потенциально является причиной периодических 
нарушений в артериальном кровотоке, а также ока-
зывает давление на периартериальное симпатическое 
сплетение, особенно во время вращения головы.
Сосудистые формы головокружений, описываемые 
в  современной зарубежной и  отечественной  [19] 
литературе, должны быть дифференцированы. 
В России реализуются высококачественные исследо-
вательские проекты по комбинации нейровизуализа-
ционных и ультразвуковых методик при ведении па-
циентов с различными заболеваниями центральной 
нервной системы [20, 21].
Таким образом, данные литературы и  результа-
ты наших исследований подтверждают ценность 
УЗИ, в  частности ТКДГ, в  диагностике наруше-
ний гемодинамики в пределах труднодоступного 
краниовертебрального сочленения. В данной ра-
боте представлены цифровые результаты указан-
ных тестов. Это позволяет говорить о том, что сов-
ременные ультразвуковые технологии, особенно 
в сочетании с нейровизуализационными методи-
ками, дают возможность качественно дополнить 
клинические методы дифференцирования причин 
нарушения функционирования структур головно-

го мозга, на ранних этапах выявлять патологиче-
ские изменения в просветах сосудов, оценивать ге-
модинамические параметры кровотока, проводить 
нейроморфометрические измерения для оценки 
состояния системы кровотока  головного мозга 
и подбора персонифицированных методов помо-
щи пациентам с различными цереброваскулярны-
ми заболеваниями.  
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Прохождение позвоночной артерии через арку 
или сводчатое отверстие потенциально 
является причиной периодических нарушений 
в артериальном кровотоке, а также оказывает 
давление на периартериальное симпатическое 
сплетение, особенно во время вращения 
головы. Данные литературы и результаты 
наших исследований подтверждают ценность 
ультразвукового исследования, в частности 
транскраниальной допплерографии, в диагностике 
нарушений гемодинамики в пределах 
труднодоступного краниовертебрального 
сочленения
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Functional and Imaging Diagnostic Methods for Planning Personilized Management for a Neurological Patient 
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Modern ultrasound and neurovizualisation techniques are widely used for early and high-quality diagnosis 
of disorders of nervous system, including cerebrovascular diseases.
Material and methods. The study included 50 patients with dizziness and vertigo with degenerative disorders 
of the cervical vertebrae confirmed by X-ray and/or Kimmerle anomaly, all of them underwent ultrasonic 
dopplerography; 120 ischemic stroke survivor after tomographic brain imaging, including MRI-tractography; 
and 40 healthy volunteers as controls. Age range was from 46 to 89 years (47% men).
Results. The results of blood flow parameters and fractional anisotropy that we present here could be used 
as reference numbers; hemodynamic difference between patients and controls was significant. The results of rotation 
test in patients with degenerative vertebral disorders in the cervical spine and Kimmerle anomaly were evaluated 
following Vmax blood flow dynamics. A clinical observation with neuromorphometric MRI data is presented.
Conclusion. The discussed additional methods of cerebral ultrasound and neuroimaging diagnosis could be 
applied in every-day clinical practice by physicians working with patients suffering from cerebrovascular conditions 
for planning personalized management using the data from our study.

Keywords: Doppler ultrasound, dizziness, stroke, MRI, tractography
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Депрессия у пациентов пожилого 
и старческого возраста: 
от своевременной диагностики 
к эффективному лечению 

В статье представлены современные данные об эпидемиологии и клинических особенностях депрессии 
у пациентов пожилого и старческого возраста. Рассмотрены коморбидность депрессии у пожилых, 
принципы диагностики и методы скрининговой оценки депрессивных симптомов, а также современные 
подходы к ведению таких пациентов. 
Ключевые слова: депрессия у пожилых, депрессии позднего возраста, гериатрическая депрессия
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Клиническая эффективность

Актуальность
Старение населения является общемировой тенденцией. 
По прогнозам экспертов Всемирной организации здра-
воохранения, с 2015 по 2050 г. доля лиц старше 60 лет 
в мире почти удвоится – с 12 до 22% [1]. Депрессия на-
ряду с деменцией – один из самых распространенных 
нейропсихиатрических синдромов в позднем возрасте. 
Депрессия у пожилых усугубляет физические симптомы, 
в частности боль, снижает когнитивные функции, увели-
чивает риск ранней медицинской смертности и суици-
дов, а также затраты на здравоохранение. Своевременная 
диагностика и адекватная  терапия депрессии способны 
улучшить качество жизни пожилых пациентов.

Эпидемиология
В  систематическом обзоре и  метаанализе N. Abdoli 
и соавт. проанализированы данные 20 исследований 
с общим количеством участников 18 953. Показано, 
что распространенность большого депрессивного 
расстройства у пожилых составляет 13,3%. При этом 
анализ по  подгруппам продемонстрировал, что де-
прессией страдают примерно 11,9% пожилых женщин 
и 9,7% пожилых мужчин. Наиболее высокая частота 
встречаемости депрессии у пожилых отмечается в Ав-
стралии – 20,1% и странах Европы – 12,9%. С возрастом 
распространенность депрессии увеличивается [2].
Крупных эпидемиологических исследований депрессии 
в российской популяции пожилых людей не проводи-
лось, но в ряде работ показана высокая встречаемость де-

прессии в отечественной медицинской практике в целом 
(от 24 до 64%) [3–5]. Согласно данным российского ис-
следования КОМПАС, риск возникновения депрессии 
возрастает в 1,4 раза каждые десять лет жизни [5].

Клинические симптомы и диагностика
Пожилые пациенты с депрессией представляют неодно-
родную группу с точки зрения клинического анамнеза 
и сопутствующих заболеваний. Принято выделять так 
называемую депрессию позднего возраста – состояние, 
при котором симптомы депрессии возникают у пациен-
тов в возрасте 60 лет и старше. По сравнению с пожилы-
ми людьми, перенесшими первый депрессивный эпизод 
в раннем возрасте, у пациентов с депрессией позднего 
возраста выше вероятность развития деменции.
К факторам риска депрессии позднего возраста отно-
сят женский пол, хронические соматические заболе-
вания, когнитивные и функциональные нарушения, 
отсутствие тесных социальных контактов, стрессо-
вые жизненные события [6].
Диагностика депрессии у пожилых осуществляется 
с помощью тех же инструментов, что и у пациентов 
молодого и среднего возраста. Согласно критериям 
Международной классификации болезней 10-го пе-
ресмотра, для диагностики депрессии у пожилого па-
циента необходимо выявить не менее двух основных 
и двух дополнительных симптомов, которые должны 
сохраняться большую часть времени на протяжении 
не менее двух недель. Если у пациента отмечается три 
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основных и пять и более дополнительных симптомов, 
речь идет о тяжелой депрессии. При легкой и умерен-
но выраженной депрессии должны присутствовать 
два основных и не менее трех-четырех дополнитель-
ных симптомов (табл. 1) [7]. Следует отметить, что 
в гериатрической популяции наиболее распростра-
нены легкие и умеренно тяжелые депрессии.
В Диагностико-статистическом руководстве по пси-
хическим расстройствам, 5-е издание (DSM-5) термин 
«депрессия» применяется в отношении целого ряда 
депрессивных расстройств – большое депрессивное 
расстройство, хроническое депрессивное расстройст-
во, предменструальное дисфорическое расстройство, 
депрессивное расстройство, вызванное другими нару-
шениями в состоянии здоровья (например, гипотирео
зом), депрессивное расстройство, вызванное употреб
лением лекарственных средств или психоактивных 
веществ, другие депрессивные расстройства.
Для диагностики большого депрессивного расстрой-
ства, согласно критериям DSM-5, необходимо, чтобы 
пять или более из следующих признаков отмечались 
у пациента практически ежедневно в течение одно-
го и того же двухнедельного периода, одним из этих 
признаков должно быть подавленное настроение 
либо потеря интереса или удовольствия (табл. 2) [8].
Несмотря на наличие четких диагностических критериев, 
депрессия у пожилых плохо диагностируется и неадек-
ватно лечится [9]. Сложности диагностики заболевания 
в гериатрической практике связаны, с одной стороны, 
с тем, что пожилые пациенты зачастую не предъявляют 
характерных для аффективных расстройств жалоб, рас-
сматривая симптомы депрессии в качестве нормального 
проявления процесса старения, признака декомпенса-
ции соматических и/или неврологических заболеваний 
или нормальной реакции на различные утраты (смерть 
близких, выход на пенсию). С другой стороны, для по-
жилых характерна значительная распространенность 
так называемых атипичных, соматизированных или 
маскированных депрессий, при которых соматические 
симптомы преобладают над психическими. Пациенты 
с соматизированной депрессией обращаются к врачам 
различных специальностей, предъявляя множество раз-
нообразных жалоб, проходят ряд обследований (синд
ром «большой истории болезни»), после чего им нередко 
устанавливают некорректный диагноз какого-либо со-
матического заболевания [10]. Однако без воздействия 
на эмоциональную сферу и грамотного лечения депрес-
сии оказать эффективную помощь данной категории па-
циентов невозможно.
Для выявления соматизированных депрессий у по-
жилых следует обращать внимание на  такие при-
знаки, как многочисленность и противоречивость 
предъявляемых жалоб, данные о  цикличности 
симптомов в  настоящем состоянии и  в анамнезе, 
несоответствие между жалобами и  объективным 
соматическим статусом, несоответствие динамики 
расстройств течению и исходу соматического забо-
левания, плохой ответ на стандартное медицинское 
лечение, слабая мотивация пациента участвовать 
в процессе лечения.

Таблица 1. Диагностические критерии депрессивного расстройства 
(Международная классификация 10-го пересмотра)
Симптомы Критерий
А. Основные Стойкое снижение настроения почти ежедневно 

и большую часть дня, которое не зависит от ситуации
Утрата способности радоваться, интересоваться 
чем-либо, испытывать удовольствие (ангедония)
Снижение энергии и повышенная утомляемость

Б. Дополнительные Снижение уверенности в себе и самооценки
Чрезмерное и неадекватное самоосуждение и самообвинение
Повторяющиеся мысли о смерти, нежелании жить, 
суицидальные мысли и намерения
Снижение концентрации внимания, памяти, 
чрезмерная нерешительность
Объективные признаки психомоторной заторможенности 
или тревожного возбуждения (ажитация)
Нарушения сна
Нарушения аппетита

Таблица 2. Критерии диагностики большого депрессивного эпизода (DSM-5) 
Симптомы Критерий
Основные 
(обязателен один 
основной симптом 
или более)

Подавленное настроение в течение большей части дня
Заметное снижение интереса или удовольствия от всех 
или почти всех видов деятельности в течение большей 
части дня

Дополнительные Значительная (> 5%) потеря/увеличение веса 
или снижение/повышение аппетита
Бессонница (часто связанная с невозможностью 
поддержания сна) или гиперсомния
Психомоторное возбуждение или заторможенность, 
наблюдаемые другими (не самооценка)
Усталость или потеря энергии
Чувство бесполезности или чрезмерной 
или необоснованной вины
Снижение способности мыслить, концентрации внимания
Повторяющиеся мысли о смерти или самоубийстве, 
попытки самоубийства или конкретный план 
совершения самоубийства

Важным вспомогательным инструментом для вы-
явления симптомов депрессии являются форма-
лизированные шкалы и опросники. Однако широ-
ко используемые в  клинической практике шкалы 
депрессии Бека, Гамильтона,  госпитальная шкала 
тревоги и депрессии не учитывают особенности де-
прессии у пожилых. С целью скрининга депрессии 
в гериатрии рекомендуется использовать специально 
разработанные для пожилых пациентов гериатриче-
скую шкалу депрессии (табл. 3) [11] и шкалу оценки 
здоровья. Для выявления депрессивных симптомов 
у пациентов с деменцией следует использовать Кор-
нельскую шкалу депрессии при деменции.
Всем пожилым пациентам с симптомами депрессии 
показано лабораторное обследование с оценкой кли-
нического анализа крови, уровня глюкозы, опреде-
лением уровня гормонов щитовидной железы (для 
исключения гипотиреоза), натрия крови (для исклю-
чения  гипонатриемии), печеночных трансаминаз, 
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креатинина, альбумина (для оценки мальнутриции), 
уровня витамина D [12].
Дифференциальная диагностика депрессии у паци-
ентов пожилого возраста проводится с другими пси-
хическими расстройствами (биполярное аффектив-
ное расстройство, апатия, тревожное расстройство 
и др.), неврологическими (прежде всего деменция) 
и соматическими (гипотиреоз, гипонатриемия) за-
болеваниями, а также действием некоторых лекарст-
венных препаратов или психоактивных веществ [12].

Коморбидность
Депрессия у пожилых нередко сочетается с другими за-
болеваниями. В литературе часто обсуждается комор-
бидность депрессии и хронической боли, инсомнии, 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), тревожных 
расстройств и когнитивных нарушений. При этом от-
мечается, что связь между депрессией и сопутствую-
щими заболеваниями может быть двунаправленной. 
Так, эпидемиологические исследования продемонстри-
ровали, что хроническая боль у пожилых увеличивает 
риск депрессии в 2,5–4,1 раза [13]. Аналогично пациен-
ты с большим депрессивным расстройством в три раза 
чаще страдают ненейропатической болью и в шесть раз 
чаще – нейропатической болью [14].
Примечательно, что ряд специалистов считают боль 
самой частой маской депрессии [15]. Боль, связан-
ная с депрессией, имеет характерные клинические 
особенности. Как правило, это трудно локализуемая 
боль («болит все тело, вся нога»), которая описыва-
ется пациентами как неприятное ощущение жжения, 
покалывания, мурашек, носит постоянный характер 
и не реагирует на прием анальгетиков [10].
В обзоре Y. Zhang и соавт. проанализирована связь 
депрессии и ССЗ. Показано, что наличие депрессии 
у  пожилого человека увеличивает риск  развития 

артериальной гипертензии и ишемической болезни 
сердца. В то же время, поскольку ССЗ имеют дли-
тельное течение и требуют постоянного приема ле-
карственных средств, нередко отмечаются развитие 
осложнений и снижение физических возможностей. 
Наличие у пожилого человека ССЗ, а также сахарно-
го диабета увеличивает риск развития депрессивных 
симптомов. Сочетание ССЗ и депрессии приводит 
к росту смертности от инфаркта миокарда, инсульта, 
внезапной смерти и других тяжелых сердечно-сосу-
дистых событий [16]. 
Учитывая приведенные данные, крайне важно выяв-
лять и эффективно лечить депрессию у лиц с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями.
Особый интерес представляет связь когнитивных на-
рушений и депрессии в пожилом возрасте. С одной 
стороны, когнитивные нарушения могут быть одним 
из проявлений депрессии, с другой – депрессия позд-
него возраста рассматривается как фактор риска де-
менции, может являться продромой или проявлени-
ем клинически манифестированной деменции.
Как уже отмечалось, нарушение мыслительной деятель-
ности и снижение концентрации внимания могут быть 
проявлениями депрессии, что отражено в критериях 
диагностики данного заболевания. Пожилые пациенты 
с депрессией нередко предъявляют жалобы на забывчи-
вость, рассеянность, невозможность сконцентрировать-
ся. Тем не менее при нейрокогнитивном тестировании 
у большинства из них не удается выявить каких-либо 
существенных отклонений от нормы. Вместе с тем часть 
пациентов при выполнении скрининговых когнитив-
ных тестов могут получать крайне низкую оценку, иног-
да даже соответствующую деменции. Это обусловлено 
отсутствием усилий при выполнении тестов («не знаю», 
«не смогу это запомнить»), нарушением концентрации 
внимания, сниженной самооценкой. Для правильной 
интерпретации результатов шкал в  такой ситуации 
важно оценивать соответствие объективных данных 
тестирования и  степени социальной дезадаптации, 
обусловленной когнитивным дефектом. Необходимо 
также обращать внимание на вариабельность выпол-
нения тестов: нередко пациенты с депрессией не могут 
справиться с простыми, но требующими усилий задача-
ми (например, повтором слов), при этом легко выполня-
ют сложные задачи, если они кажутся более интересны-
ми и решения не требуют усилий. Характерно, что при 
повторном тестировании результаты могут спонтанно 
значительно улучшаться или ухудшаться [17].

Лечение
В систематическом обзоре и метаанализе 12 обсер-
вационных исследований с участием пожилых паци-
ентов с депрессией продемонстрировано, что только  
4–37% больных получают какое-либо лечение по по-
воду депрессии. Большинство пожилых пациентов 
с депрессией либо вообще не получают терапию, либо 
им назначают антидепрессанты в дозах ниже рекомен-
дуемых или слишком коротким курсом, недостаточ-
ным для достижения ремиссии и клинического выздо-
ровления. В указанной работе продемонстрировано, 

Таблица 3. Гериатрическая шкала депрессии
1. В целом удовлетворены ли Вы своей жизнью? Нет
2. Вы забросили большую часть своих занятий и интересов? Да
3. Вы чувствуете, что Ваша жизнь пуста? Да
4. Вам часто становится скучно? Да
5. У вас хорошее настроение большую часть времени? Нет
6. Вы опасаетесь, что с Вами случится что-то плохое? Да
7. Вы чувствуете себя счастливым большую часть времени? Нет
8. Вы чувствуете себя беспомощным? Да
9. Вы предпочитаете остаться дома, нежели выйти на улицу 
и заняться чем-нибудь новым? 

Да

10. Считаете ли Вы, что Ваша память хуже, чем у других? Да
11. Считаете ли Вы, что жить – это прекрасно? Нет
12. Чувствуете ли Вы себя сейчас бесполезным? Да
13. Чувствуете ли Вы себя полным энергии и жизненной силы? Нет
14. Считаете ли Вы, что окружающие Вас люди живут более 
полноценной жизнью по сравнению с Вами? 

Да

Общий балл 

Ключ: 1 балл зачисляется за ответ «нет» на вопросы 1, 5, 7, 11, 13 и за ответ «да» 
на вопросы 2, 3, 4, 6, 8, 9, 10, 12, 14.
Ключ (интерпретация): 0–4 балла – отсутствие депрессии, 5 и более баллов – вероятная депрессия.

Клиническая эффективность
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что депрессия негативно влияет на качество и продол-
жительность жизни пожилых людей [18].
В то же время в исследовании J. Gallo и соавт. уста-
новлено, что лечение депрессии у пожилых приводит 
к снижению риска смерти на 24% [19].
В схеме терапии депрессии у пожилых особое место отво-
дится как медикаментозным, так и немедикаментозным 
методам. Среди нелекарственных методов доказанной 
эффективностью обладает психотерапия (когнитивно-
поведенческая терапия). В ряде работ продемонстриро-
ваны ее преимущества перед медикаментозной терапией 
при легкой, а также умеренной депрессии [20]. В послед-
нее время появляется все больше работ, подтверждаю-
щих положительное влияние физической активности 
на депрессивные симптомы у пожилых [21].
Медикаментозное лечение депрессии у  пожилых 
должно проводиться с использованием антидепрес-
сантов с возможным добавлением к терапии препа-
ратов других фармакологических групп по показани-
ям. Однако гериатрические пациенты нередко имеют 
несколько сопутствующих заболеваний, по поводу 
которых получают соответствующую терапию, что 
приводит к увеличению риска нежелательных межле-
карственных взаимодействий и побочных эффектов 
на фоне применения антидепрессантов [22].
Важнейшими классами антидепрессантов для лечения 
депрессии у пожилых признаны селективные ингиби-
торы обратного захвата серотонина (СИОЗС) (эсци-
талопрам, сертралин, флувоксамин, флуоксетин), се-
лективные ингибиторы обратного захвата серотонина 
и норадреналина (СИОЗСН) (дулоксетин, венлафаксин), 
тетрациклические антидепрессанты (миртазапин) и ан-
тагонисты/ингибиторы обратного захвата серотонина 
(тразодон). Назначение трициклических антидепрессан-
тов, в частности амитриптилина, пожилым не рекомен-
довано из-за кардиотоксичности, холинолитического 
эффекта, седации и увеличения риска падений [22].
СИОЗС считаются препаратами первой линии для 
лечения депрессии у пожилых из-за достаточно хоро-
шей переносимости, простоты применения и низкой 
вероятности побочных эффектов и  передозировки. 
Инициировать терапию следует с минимальных доз 
препаратов (начальная доза в два раза меньше, чем для 
более молодых пациентов) с постепенным наращива-
нием дозы до терапевтической. Более низкие начальные 
дозы и медленная титрация компенсируют снижение 
клиренса препаратов у пожилых, минимизируют пер-
воначальные побочные эффекты и способствуют со-
блюдению режима лечения. Нередко для достижения 
терапевтического эффекта антидепрессантов у пожи-
лых требуется больше времени, чем у более молодых 
пациентов, поэтому эффективность препаратов реко-
мендуется оценивать не ранее чем через 4–6 недель.
СИОЗСН (венлафаксин и дулоксетин) в настоящее 
время используются в качестве препаратов второй 
линии при неэффективности лечения СИОЗС. Од-
нако на фоне хронической боли эти препараты могут 
рассматриваться в качестве стартовых в силу доста-
точных доказательств их эффективности в терапии 
хронической боли.

Препарат Велаксин (венлафаксин) представляет собой 
рацемическую смесь двух энантиомеров, являющихся 
мощными ингибиторами обратного захвата серотонина 
и норадреналина и слабыми ингибиторами обратного 
захвата дофамина. Таким образом, препарат воздейст-
вует сразу на три нейротрансмиттерные системы, с чем 
связана полимодальность его клинического эффекта. 
Влияние на серотонинергическую систему ответствен-
но за основной терапевтический эффект препарата – 
антидепрессивный, а активация норадренергической 
системы обусловливает эффективность препарата при 
хронической боли и соматических симптомах депрес-
сии позднего возраста. В экспериментальных условиях 
показано, что при использовании высоких терапев-
тических доз Велаксина отмечается также активация 
дофаминергической системы, что способствует допол-
нительной активизации познавательной деятельности, 
устранению двигательных и поведенческих симптомов 
депрессии, таких как психомоторная заторможенность 
и апатия [10]. Примечательно, что препарат не обла-
дает сродством с  холинергическими (мускариновы-
ми), гистаминовыми (H1), альфа-1-адренергическими, 
опиоидными и  бензодиазепиновыми рецепторами, 
что определяет отсутствие у Велаксина побочных эф-
фектов, связанных с влиянием на данные нейротранс
миттерные системы (сонливость, снижение памяти, 
ортостатическая  гипотензия) [23]. Преимуществом 
Велаксина является также отсутствие влияния на мета-
болизм других препаратов [24]. Велаксин выпускается 
в таблетках 37,5 и 75 мг, а также в капсулах 75 и 150 мг. 
Суточную дозу можно обеспечить приемом таблеток 
двукратно или капсул однократно. Например, чтобы 
пациент получил суточную дозу 75 мг, можно назна-
чить по одной таблетке 37,5 мг два раза в день или одну 
капсулу 75 мг в сутки. Капсулы пролонгированного 
действия содержат пеллеты, из которых в пищевари-
тельный тракт медленно высвобождается активное 
вещество. Пеллетная технология, используемая в кап-
сулах, позволяет избежать пиковых концентраций 
препарата, что в свою очередь способствует снижению 
нежелательных явлений. Удобный однократный режим 
дозирования капсул позволяет повысить привержен-
ность пациентов терапии.

Заключение
Из-за высокой распространенности депрессии в гериа-
трической популяции эмоциональное состояние следу-
ет оценивать у всех пожилых пациентов. Для выявления 
депрессивных симптомов у них могут использовать-
ся специализированные шкалы. Наличие депрессии 
у таких пациентов требует обязательного назначения 
соответствующей терапии. Для лечения депрессии 
у гериатрических пациентов следует использовать ан-
тидепрессанты, характеризующиеся оптимальной эф-
фективностью, хорошей переносимостью и минималь-
ным количеством межлекарственных взаимодействий. 
Кроме того, целесообразно рекомендовать пациенту 
нелекарственные методы лечения депрессии.  

Исследование выполнено без финансовой поддержки.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Биомаркеры крови в ранней 
диагностике болезни Альцгеймера

Болезнь Альцгеймера (БА) является одной из важнейших проблем современной неврологии, поскольку 
приводит к развитию деменции, которая оказывает огромное влияние на жизнь пациентов, нарушая 
социальное и профессиональное функционирование. Преимуществами ранней диагностики БА являются 
своевременное назначение медикаментозной терапии на ранних стадиях заболевания, уменьшение 
выраженности инвалидизации и повышение качества жизни пациентов. К эталонным методам ранней 
диагностики БА относятся магнитно-резонансная томография, позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) 
с фтордезоксиглюкозой, амилоидная ПЭТ, тау-ПЭТ, а также исследование спинномозговой жидкости. Однако 
их применение ограничено из-за высокой стоимости, сложности выполнения и инвазивности. Поэтому поиск 
других доступных в клинической практике информативных биомаркеров – первостепенная задача современных 
исследований БА. Доступность и малоинвазивность лабораторных методов исследования крови для определения 
биомаркеров отвечают требованиям ранней диагностики БА и широкомасштабного прескрининга 
или скрининга БА в совокупности с другими методами исследования. В данной статье описаны биомаркеры 
плазмы крови как потенциальные маркеры ранней диагностики БА. 
Ключевые слова: деменция, когнитивные нарушения, болезнь Альцгеймера, биомаркеры крови, 
бета-амилоид, тау-протеин, нейрофиламент, нейрогранин, глиальный фибриллярный кислый белок
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Обзор

С каждым годом увеличивается число паци-
ентов с болезнью Альцгеймера (БА), и это 
одна из важнейших проблем современной 

неврологии. БА считается лидирующей причиной 
деменции и оказывает огромное влияние на жизнь 
пациентов, нарушая социальное и  профессио-
нальное функционирование. 
По данным Всемирной организации здравоохра-
нения, в мире деменция диагностирована пример-
но у 55 млн человек. Ожидается, что к 2050 г. этот 
показатель возрастет до 152 млн. С экономической 
точки зрения БА – серьезная проблема обществен-
ного здравоохранения. Так, к 2030 г.  глобальные 
затраты на  лечение пациентов с  БА достигнут 
2 трлн долларов США [1].
В основе развития БА лежит накопление бета-амило-
ида (Aβ) в веществе головного мозга (ГМ) в виде вне-
клеточных Aβ-бляшек. Aβ образуется под действием 
бета- и гамма-секретазы из белка – предшественника 
Aβ с формированием нерастворимых патогенных со-
единений. Вследствие этого возникают воспаление 
и усиленный апоптоз [2].

Возрастает также интерес к теории развития БА, свя-
занной с нарушением синаптической передачи. У па-
циентов со  средней степенью тяжести заболевания 
снижается уровень пресинаптического белка. С уве-
личением степени развития заболевания наблюдается 
преобладание потери синапсов над потерей нейронов, 
что обусловлено прогрессированием деменции  [3].
Важное место в патогенезе БА занимает теория на-
копления тау-протеина, согласно которой наруше-
ние его фосфорилирования приводит к образованию 
нейрофибриллярных клубков и последующей гибели 
нейронов. Следует отметить, что накопление Aβ и тау-
протеина начинается более чем за десять лет до появ-
ления первых клинических симптомов заболевания. 
Поэтому патологические изменения, характерные для 
БА, можно выявить с помощью лабораторных и ин-
струментальных методов диагностики уже на ранних 
стадиях заболевания. Однако из-за отсутствия клини-
ческой симптоматики БА пациенты не обращаются за 
медицинской помощью в этот период [3].
На данный момент диагностика БА включает магнит-
но-резонансную томографию (МРТ) для визуализа-
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ции участков атрофии ГМ, позитронно-эмиссионную 
томографию (ПЭТ) с  фтордезоксиглюкозой (ФДГ) 
для оценки снижения метаболизма в ГМ, ПЭТ для 
обнаружения повышения накопления Аβ и тау-про-
теина в тканях мозга, однофотонную эмиссионную 
компьютерную томографию, которая позволяет оце-
нить состояние регионарного кровотока в различных 
областях мозга за счет аккумуляции радионуклидов, 
а  также исследование спинномозговой жидкости 
(СМЖ) со снижением соотношения Aβ42/Aβ40 и по-
вышением уровня фосфорилированного тау-проте-
ина (p-тау) [4].
Большинство лабораторных биомаркеров для прижиз-
ненной диагностики или мониторинга БА изучаются 
именно в СМЖ, поскольку она связана с интерстици-
альной жидкостью ГМ и напрямую отражает биохими-
ческие изменения в нем. Диагностическая точность ис-
следования биомаркеров в СМЖ составляет 85–90% [5].
Следует отметить, что применение методов диагно-
стики БА ограничено из-за сложности выполнения 
и  высокой стоимости, что приводит к  острой по-
требности в  новых, недорогих и  малоинвазивных 
методах. В  связи с  этим проводятся исследования 
по поиску потенциальных биомаркеров БА в других 
биологических жидкостях, в том числе в крови [5, 6].
Большое значение исследований в этом направлении 
обусловлено тем, что для разработки новых лекарст-
венных препаратов необходимо включение в исследо-
вания пациентов на ранних стадиях БА, но обоснова-
ние проведения дорогостоящих методов диагностики 
больным без клинических симптомов БА затрудни-
тельно. В то же время забор крови имеет преимущест-
во в силу простоты выполнения, отсутствия необхо-
димости дорогого оснащения и подготовки персонала, 
возможности осуществления в учреждениях первич-
ной медико-санитарной помощи. Поэтому оценку 
биомаркеров БА в крови можно рассматривать как 
метод широкомасштабного прескрининга, после ко-
торого пациентов будут направлять на дообследова-
ние посредством эталонных методов диагностики БА 
(МРТ ГМ, исследование СМЖ, ПЭТ). Скорее всего это 
позволит диагностировать заболевание у бессимптом-
ных пациентов и сыграет значимую роль в проведении 
клинических исследований, направленных на поиск 
эффективной терапии БА [6].
К сожалению, сегодня в клинической практике нет ле-
карственных средств, способных окончательно оста-
новить прогрессирование БА. Результаты использова-
ния антиамилоидной терапии можно назвать скорее 
спорными из-за относительно минимальной эффек-
тивности при наличии выраженных побочных эф-
фектов: инфузионные реакции, отек ГМ. Необходимо 
подчеркнуть, что в исследованиях принимали участие 
только пациенты с симптоматической БА: с умерен-
ными когнитивными нарушениями (УКН) и легкой 
деменцией. Поэтому отсутствие значимой эффектив-
ности антиамилоидной терапии может быть связано 
со слишком поздним вмешательством в течение болез-
ни, что повышает значимость рассмотрения вопроса 
применения биомаркеров крови в диагностике БА [7].

Так, в ходе клинических исследований, направлен-
ных на разработку антиамилоидных лекарственных 
средств, отмечалось, что биомаркеры плазмы крови 
(соотношение Aβ42/Aβ40 в сочетании с определени-
ем аполипопротеина Е (APOE)) могут быть использо-
ваны для прескрининга пациентов с БА. Это приво-
дит к сокращению общего количества необходимых 
скрининговых амилоидных ПЭТ-сканирований 
и общих затрат на отбор пациентов с бессимптомной 
или минимально симптоматической БА, а следова-
тельно, может ускорить разработку патогенетически 
обоснованной эффективной терапии с  возможно-
стью применения на ранних стадиях заболевания [8].
Кроме того, биомаркеры крови можно рассматривать 
в качестве лабораторного метода скрининга БА. Ма-
ловероятно, что они превзойдут биомаркеры СМЖ 
и будут использоваться в качестве основного диаг-
ностического инструмента при БА. Тем не менее они 
могут иметь большой потенциал при использовании 
в  комбинации с  нейропсихологическими тестами 
и рутинной МРТ-диагностикой на этапе скрининга.
Результаты исследований по данной теме противо-
речивы. В связи с этим изучение проблемы вызывает 
большой научный интерес, что обусловлено социаль-
ной значимостью БА в современном обществе и акту-
альностью поиска новых диагностических инструмен-
тов и терапевтических возможностей при БА.
Цель обзора – проанализировать данные литературы 
о биомаркерах плазмы крови при БА, перспективных 
для исследования на ранней стадии заболевания.

Биомаркеры плазмы крови при БА
Биомаркер представляет собой индикатор нормаль-
ных биологических и патологических процессов [9]. 
Биомаркеры БА подразделяются на две категории – 
связанные с  амилоидозом (накопление Aβ в  ГМ) 
и  отображающие нейродегенерацию (повышение 
уровня тау-протеина и p-тау) [10]. Между тем уже 
создаются биомаркеры, которые свидетельствуют 
о наличии других патогенетических механизмов БА – 
нейровоспалении, апоптозе, окислительном стрессе, 
синаптической дисфункции [11].
Бета-амилоид. Aβ является главным белковым ком-
понентом диффузных и  сенильных бляшек. Выде-
ляют две формы Aβ – Aβ40 в ядре зрелых бляшек 
и патогенный Aβ42 в диффузных амилоидных агрега-
тах [12]. Предполагают, что определение Aβ в крови 
является доступной потенциальной альтернативой 
диагностики БА [13].
Появление гиперчувствительных методов, таких как 
анализ одной молекулярной массы (SIMOA) и иммуно-
преципитация – масс-спектрометрия (IP-MS), позволи-
ло обнаружить незначительные изменения уровня Aβ 
в плазме крови [14]. В результате усовершенствования 
метода твердофазного иммуноферментного анализа 
(ИФА) выявлен оптимальный диагностический био-
маркер – соотношение Aβ42/Aβ40 в плазме крови у па-
циентов с БА. С одной стороны, в литературе представ-
лены данные о том, что чувствительность этого метода 
составляет 96,7%, специфичность – 81,0%, точность – 
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90,2% при выявлении БА. Показано, что соотношение 
Aβ42/Aβ40 в плазме крови коррелирует с соотношением 
Aβ42/Aβ40 в СМЖ (r = 0,785; p < 0,0001) [15]. С другой 
стороны, получены данные о том, что снижение соот-
ношения Aβ42/Aβ40 чаще регистрируется в СМЖ, чем 
в крови [16]. Вероятно, это связано с тем, что на уровень 
Aβ в плазме крови влияет метаболизм Aβ вне ГМ [17]. 
Так, на результаты соотношения Aβ42/Aβ40 могут вли-
ять отклонения в  измерениях на  преаналитическом 
(например, тип трубки и время от сбора крови до цен-
трифугирования и пипетирования) и аналитическом 
этапах [18]. Таким образом, соотношение Aβ42/Aβ40 
в СМЖ в целом имеет более высокую диагностическую 
точность и  меньшую восприимчивость к  изменени-
ям, чем соотношение Aβ42/Aβ40 в плазме крови [16]. 
В связи с этим требуется поиск новых методов и воз-
можных диагностических алгоритмов для повышения 
устойчивости плазмы крови, особенно на преаналити-
ческом этапе. Еще одним вариантом повышения диаг-
ностической точности может быть сочетание показате-
ля соотношения Aβ42/Aβ40 с другими биомаркерами 
плазмы крови, такими как тау-протеин или глиальный 
фибриллярный кислый белок (GFAP).
Тау-протеин. Другим классическим биомаркером БА 
признан повышенный уровень p-тау. Основная фи-
зиологическая роль тау-протеина заключается в ста-
билизации микротрубочек в нейронных аксонах [19]. 
При БА нейроаксиальная дегенерация приводит 
к увеличению высвобождения тау-протеина из ней-
ронов. Кроме того, тау-протеин подвергается укоро-
чению и гиперфосфорилированию с последующим 
образованием нейрофибриллярных клубков [20].
Соглано данным литературы, существуют различные 
варианты p-тау (p-тау 181, p-тау 217, p-тау 231), кото-
рые описаны как биомаркеры БА, позволяющие диаг-
ностировать заболевание [21, 22]. Поскольку фосфори-
лирование аминокислотных остатков в тау-протеине 
в основном происходит по треонину 181, исследуется 
чаще именно этот вариант р-тау 181 [23]. Повышение 
в СМЖ  p-тау 181 отражает степень повреждения ней-
ронов при БА и является более специфичным для БА, 
чем повышение общего тау-протеина (t-тау), хотя по-
следнее также учитывается при диагностике БА и рас-
ценивается как ее классический биомаркер [21].
В ретроспективном исследовании 2021 г. E.H. Thijssen 
и  соавт. [24] анализировали биомаркеры плазмы, 
а именно р-тау 181 и р-тау 217, полученные от 593 па-
циентов, у которых были диагностированы БА, лоб-
но-височная деменция (ЛВД) и легкие КН. Это позво-
лило подтвердить отличительные диагностические 
характеристики для дифференциации пациентов с БА 
от пациентов с другими нейродегенеративными рас-
стройствами. Концентрации p-тау 217 и p-тау 181 были 
увеличены у пациентов с БА по сравнению с пациента-
ми с другими нейродегенеративными расстройствами.
Имеются также данные, что p-тау в плазме крови не-
достаточно специфичен для диагностики БА. Так, K. 
Blennow [25] отмечает, что высокий уровень p-тау яв-
ляется общим биомаркером нейродегенерации, а не 
специфичным для БА.

В то же время получены интересные данные о том, что 
использование нескольких биомаркеров, включая p-тау, 
может иметь высокую диагностическую значимость. 
В исследовании 2022 г. S. Janelidze и S. Palmqvist [26], 
в котором участвовал 591 пациент без КН и 304 паци-
ента с УКН из двух независимых когорт (BioFINDER-1, 
BioFINDER-2), была предложена прогностическая мо-
дель риска БА. На основании данных о когнитивном 
статусе пациента, носительстве гена APOE4, p-тау 217 
и соотношения Aβ42/Aβ40 в плазме крови рассчитыва-
лась индивидуальная вероятность развития БА (веро-
ятность снижения Aβ в СМЖ). Сопоставление данных 
плазмы крови с данными оценки СМЖ позволило под-
твердить, что наиболее точным прогностическим био-
маркером при доклинической и продромальной ста-
дии БА служит комбинация соотношения Aβ42/Aβ40 
и p-тау 217 в плазме крови [26].
Нейрофиламент. Легкая цепь нейрофиламента (NfL) 
представляет собой специфичный для нейрона проме-
жуточный филаментный белок, выявленный недавно 
и используемый в качестве биомаркера повреждения 
нейронов. NfL является биомаркером подкорковой 
аксональной дегенерации [27]. Важно отметить, что 
более высокие уровни NfL связаны с более быстрым 
прогрессированием заболевания и более высокими 
показателями атрофии ГМ при большинстве нейро-
дегенеративных расстройств [28]. Таким образом, NfL 
можно рассматривать как показатель интенсивности 
продолжающейся нейродегенерации.
Предполагается, что NfL плазмы крови, как недоро-
гой и менее инвазивный параметр, может заменить 
NfL в СМЖ при оценке нейродегенеративных про-
цессов из-за наличия статистически значимой кор-
реляции между этими показателями [28]. Длительно 
уровень NfL в плазме крови измеряли с использова-
нием ИФА и технологии автоматической электрохе-
милюминесценции (ECL). Однако чувствительность 
ИФА для количественного определения NfL в плазме 
крови и ECL для определения самых низких концен-
траций NfL оказалась недостаточной. Поэтому в на-
стоящее время в исследованиях используется сверх-
чувствительная платформа SIMOA.
Перекрестные исследования показали, что у пожилых 
людей с УКН уровень NfL в плазме крови выше, чем 
у лиц без КН, а более высокий уровень NfL связан 
с ухудшением когнитивных функций с течением вре-
мени. В исследовании Alzheimer’s Disease Neuroimaging 
Initiative (ADNI) у пациентов с УКН и БА в отличие 
от контрольной группы обнаружен высокий уровень 
NfL в плазме крови. Достоверность данной диагности-
ки аналогична обнаружению Аβ42 в СМЖ [29].
Вместе с тем ряд авторов указывают на то, что NfL 
плазмы крови неспецифичен для БА и повышен при 
всех нейродегенеративных заболеваниях, в частности 
при ЛВД [30, 31] и атипичных паркинсонических рас-
стройствах, а также после инсульта, черепно-мозговой 
травмы или острой сердечной патологии. NfL также 
может обнаруживаться в СМЖ и плазме крови у лиц 
без КН в зависимости от возраста (существует силь-
ная линейная зависимость между концентрациями 
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в биологических жидкостях и возрастом). В плазме 
крови концентрация NfL колеблется от 5 пг/мл в воз-
расте около 30 лет до 35 пг/мл в возрасте около 80 лет. 
Аналогичные тенденции наблюдаются при измерении 
NfL в сыворотке крови [32].
Несмотря на упомянутые ограничения в использо-
вании, оценка концентрации NfL может отражать 
динамику изменений КН. Так, в одном из исследо-
ваний установлена корреляция между повышением 
t-тау и p-тау со снижением сотношения Аβ42/Аβ40 
в плазме крови и увеличением уровня NfL в СМЖ од-
новременно с возрастанием когнитивного дефицита. 
Высокие концентрации NfL в плазме крови впослед-
ствии подтвердились у  бессимптомных носителей 
мутации гена PSEN1 с риском аутосомно-доминант-
ной формы БА. Еще одним интересным аспектом 
оценки концентрации NfL в плазме крови является 
его динамическое изменение в  процессе лечения, 

что позволяет рассматривать его как маркер ответа 
на проводимое лечение [33].
Нейрогранин. В качестве специфического биомаркера 
БА был обнаружен нейрогранин – кальмодулин-связы-
вающий белок, который экспрессируется в наиболее по-
раженных областях мозга при БА. Повышение уровня 
данного биомаркера в СМЖ отражает синаптическую 
дисфункцию с  последующим нарушением трофики 
в гиппокампе и дальнейшим развитием нейродегене-
рации. Нейрогранин наряду с другими биомаркерами 
позволяет дифференцировать БА от остальных нейро-
дегенеративных заболеваний [34].
Между тем существует мнение, что уровень нейро-
гранина в плазме крови не имеет значимых различий 
у пациентов с БА и пациентов контрольной группы. 
Тем не менее обнаружение у пациентов с деменцией 
высокого уровня нейрогранина методами масс-спек-
трометрии оставляет возможность открытия специ-

Биомаркеры крови при БА [40–42]
Биомаркер Звенья патогенеза Структура, функция Клиническая значимость Ограничения
Aβ42/Aβ40 Агрегация Aβ Образуется в результате 

метаболизма белка –
предшественника Aβ в ГМ. 
Выводится глимфатической 
системой и другими механизмами. 
Aβ42 секвестрируется 
в амилоидных бляшках

Снижение уровня Aβ42 отражает 
амилоидоз ГМ. Снижение 
соотношения Aβ42/Aβ40 
коррелирует с данными ПЭТ. 
Соотношение Aβ42/Aβ40 в крови 
коррелирует с результатами 
определения Aβ42/Aβ40 в СМЖ 

Менее значимая 
диагностическая 
точность и большая 
восприимчивость 
к изменениям соотношения 
Aβ42/Aβ40 в крови 
по сравнению с СМЖ 

t-тау Агрегация 
патологического 
тау-протеина 
в нейронах

Секретируется нейронами 
в ответ на воздействие 
Aβ или высвобождается 
поврежденными нейронами

Отражает таупатию и образование 
нейрофибриллярных клубков. 
Косвенный маркер амилоидоза

Недостаточно коррелирует 
с уровнем тау-протеина 
в СМЖ. Неадекватно 
отражает патологию 
тау-протеина при таупатиях, 
не связанных с БА. Повышен 
при инсульте и болезни 
Крейтцфельда – Якоба 

p-тау Фосфорилированные 
агрегаты 
патологического 
тау-протеина 
в нейронах

Из существующих 
85 потенциальных 
фосфорилированных форм 
выделено несколько форм, 
которые могут быть использованы 
как биомаркеры БА 

Повышение p-тау при БА до 
появления клинических симптомов. 
Отражает таупатию и образование 
нейрофибриллярных клубков. 
Непрямой маркер амилоидоза. 
Коррелирует с другими маркерами: 
Aβ и тау-ПЭТ. p-тау крови и СМЖ 
коррелируют между собой

Может расцениваться 
как неспецифический 
биомаркер, поскольку 
повышенный уровень 
p-тау является 
общим показателем 
нейродегенерации, 
а не только БА

NfL Повреждение 
нейронов 
и нейродегенерация

Промежуточный структурный 
белок диаметром примерно 10 нм, 
который обеспечивает опорную 
функцию, поддержание формы 
нейрона, определяет калибр 
миелинизированных аксонов 
и участвует в формировании 
клеточных контактов

Прогностический биомаркер, биомаркер 
прогрессирования заболевания 
и эффективности лечения. Маркер 
подкорковой аксональной дегенерации. 
Коррелирует с амилоидной ПЭТ, 
тау-ПЭТ и атрофией ГМ на МРТ, также 
сопоставим с определением Аβ42 
в СМЖ

Неспецифический 
биомаркер, повышен при 
всех нейродегенеративных 
заболеваниях. Может быть 
обнаружен в СМЖ и крови 
у лиц без КН в зависимости 
от возраста и при других 
патологиях

Нейрогранин Синаптическая 
дисфункция

Кальмодулин-связывающий белок, 
экспрессируемый в областях мозга, 
которые наиболее поражены 
при БА. Нейрогранин играет 
решающую роль в изменении 
синаптической пластичности 
и длительном усилении передачи 
между нейронами

Увеличение уровня как полноценного 
нейрогранина (определенного 
через метод вестерн-блота), так 
и его С-пептида (обнаруживаемого 
с помощью масс-спектрометрии) 
может указывать на возможность 
использования нового надежного 
маркера для ранней диагностики БА

Неспецифический 
биомаркер

GFAP Нейровоспаление 
и активация клеток 
глии

Белок промежуточных 
филаментов в астроцитах, 
которые принимают реактивный 
фенотип при острой травме ЦНС, 
ишемии и нейродегенеративных 
заболеваниях

При использовании технологии 
SIMOA у пациентов с БА 
наблюдаются значительно 
повышенные уровни GFAP 
в сыворотке крови по сравнению 
с пациентами с ЛВД

Неспецифический 
биомаркер, повышается 
и при других 
нейродегенеративных 
заболеваниях
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фического биомаркера ранней и дифференциальной 
диагностики БА, в связи с чем требуется его дальней-
шее изучение в плазме крови [33].
GFAP. Важную роль в развитии БА играет GFAP – 
белок промежуточных филаментов в  астроцитах, 
который активно участвует в процессах нейровоспа-
ления и активации клеток глии [35]. Уровни GFAP 
в СМЖ пациентов с БА значительно выше, чем у здо-
ровых людей [36, 37]. Отмечается повышение уров-
ней GFAP в  СМЖ по  мере прогрессирования БА, 
хотя сильной корреляции между уровнями GFAP 
и показателями Краткой шкалы оценки психического 
статуса (MMSE) не наблюдается [37, 38].
С более высокими уровнями GFAP в СМЖ связаны 
и другие нейродегенеративные расстройства, такие 
как деменция с тельцами Леви и ЛВД. На фоне дан-
ных заболеваний при ЛВД зарегистрированы самые 
высокие уровни GFAP, что может свидетельство-
вать о ее более высокой скорости прогрессирования 
по сравнению с БА [38].
Напротив, в другом исследовании с использовани-
ем технологии SIMOA при БА наблюдали значитель-
но более высокие уровни GFAP в сыворотке крови 
по сравнению с пациентами с ЛВД [39].
Таким образом, белок GFAP является важным звеном 
в патогенезе БА, но уровень данного биомаркера по-
вышается и при других нейродегенеративных забо-
леваниях, что демонстрирует его неспецифичность 
в отношении ранней диагностики БА, но указывает 
на его специфичность к процессу нейродегенерации. 
Данные литературы противоречивы, что требует 
дальнейшего проведения исследований.
Биомаркеры крови для диагностики БА перечислены 
в таблице [40–42].

Факторы, не связанные с БА, 
влияющие на концентрации биомаркеров
Низкий индекс массы тела, сердечно-сосудистые за-
болевания и нарушение функции почек могут влиять 
на  концентрацию биомаркеров в  плазме крови [27, 
43–49]. Кроме того, важным фактором, который только 
начинает изучаться, является этническая принадлеж-
ность [48]. В исследованиях сообщается о противоре-
чивых результатах относительно более низких уровней 
тау-протеина в  плазме крови латиноамериканского 
населения. Вероятно, это зависит от наличия сопутст-
вующих заболеваний и социально-экономических фак-
торов. В настоящее время неизвестно их воздействие 
на каждой стадии заболевания [50–51]. Таким образом, 
рассмотрение данных факторов актуально для более 
комплексного изучения биомаркеров БА.

Возможные мероприятия
С точки зрения клинической практики биомаркеры 
крови могут быть использованы для прескрининга 
пациентов с БА. Однако для постановки диагноза БА 
необходимы дополнительные методы диагностики, 
такие как исследование СМЖ, МРТ ГМ, ПЭТ и ней-
ропсихологическое обследование. Требуется также 
дальнейшая разработка новых прогностических ал-
горитмов вероятности развития и прогрессирования 
БА с включением дополнительных биомаркеров, что 
особенно важно для ранней диагностики БА и свое
временного назначения лечения.
Ключевыми требованиями для использования 
биомаркеров плазмы крови являются разработка 
высокоточных, полностью автоматизированных 
методов, которые могут быть использованы в кли-
нической лабораторной практике, подготовка стан-
дартных процедур сбора и  обработки образцов 
крови перед проведением лабораторных анализов, 
а также формирование принципов для обеспечения 
воспроизводимости исследования и соответствую-
щих критериев клинического использования, как 
это сделано для биомаркеров СМЖ БА [52] и ами-
лоидной ПЭТ [53].

Заключение
Данные литературы демонстрируют статистически 
значимые изменения Aβ и  тау-протеина в  плазме 
крови у пациентов с БА. Наиболее специфичными 
являются p-тау 217 и соотношение Aβ42/Aβ40 в плаз-
ме крови. Белок GFAP, участвующий в процессе ней-
ровоспаления и активации клеток глии, и нейрогра-
нин, который играет ключевую роль в синаптической 
пластичности, – важные звенья патогенеза, но уров-
ни данных биомаркеров повышаются как при БА, так 
и  при других нейродегенеративных заболеваниях, 
что говорит об  их неспецифичности. На прогресси-
рование заболевания и эффективность лечения ука-
зывает другой белок – Nfl, который можно считать 
прогностическим биомаркером.
Следует подчеркнуть, что совершенствование ме-
тодов лабораторного анализа позволило с высокой 
точностью определять биомаркеры в плазме крови, 
но из-за небольшого количества исследований и про-
тиворечивых данных введение их в  клиническую 
практику пока невозможно. Лабораторные биомар-
керы могут кардинально изменить подход к диагно-
стике БА, но  в настоящий момент проблемы, свя-
занные с чувствительностью и валидацией данных 
методов, решены лишь частично.  
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Biomarkers of blood in the Early Diagnosis of Alzheimer's disease
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Alzheimer's disease (AD) is one of the most important problems of current neurology, as this disease leads 
to the development of dementia, which has a huge impact on the lives of patients, disrupting social and professional 
functioning. The benefit of early detection of AD are: well-timed medication prescription early in the course of disease, 
decreased severity of disability and an improvement in patient's wellbeing. There are reference methods for early detection 
of AD, such as: magnetic resonance imaging, positron emission tomography (PET) with fluorodeoxyglucose, amyloid-PET, 
tau-PET and examination of the cerebrospinal fluid. However, their use is limited due to high cost, complexity 
and invasiveness. Therefore, the search for other informative biomarkers available in clinical practice is the primary task 
of modern AD research. Availability and minimally invasiveness of laboratory blood tests to determine biomarkers meet 
the necessary requirements for early detection of AD and large-scale pre-screening or screening of AD in combination 
with other research methods. This review article describes blood biomarkers as potential markers for early detection of AD.

Keywords: dementia, cognitive impairment, Alzheimer's disease, blood biomarkers, beta-amyloid, tau protein, 
neurofilament, neurogranin, glial fibrillary acidic protein
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Провоспалительные аспекты патогенеза 
фульминантных постгипоксических изменений 
головного мозга у доношенных новорожденных, 
перенесших острую асфиксию в родах

Цель работы – изучить концентрацию маркеров поражения центральной нервной системы (ЦНС) 
в сыворотке крови при различной степени тяжести асфиксии в родах. Обследовано 120 новорожденных. 
Дети были разделены на две группы – основную (тяжелая асфиксия) и контрольную. В ходе исследования 
выявлено, что у новорожденных с тяжелой асфиксией и внутриутробным инфицированием (ВУИ) 
в первые сутки жизни уровни DR5 и ALCAM – деструктивных факторов в сыворотке крови были 
достоверно выше, чем у детей с асфиксией без ВУИ. Тяжелая асфиксия приводит к статистически 
достоверному увеличению концентрации интерферонов альфа и гамма, интерлейкина (ИЛ) 8 (p < 0,01). 
При тяжелой асфиксии концентрация противовоспалительного цитокина ИЛ-4 возрастает. 
Полученные данные свидетельствуют о том, что тяжесть асфиксии в родах – индуктор 
нарушения баланса в процессе реализации защитных и репаративных механизмов при гипоксии 
мозга. У новорожденных с острой тяжелой асфиксией высока вероятность повреждения ЦНС, 
но при наличии ВУИ риск развития деструктивных изменений головного мозга значительно возрастает. 
Это необходимо учитывать как при ведении беременных групп высокого риска, так и при оценке 
психомоторного развития детей, перенесших асфиксию.
Ключевые слова: новорожденные, фульминантная деструкция, асфиксия, DR5, ALCAM, интерлейкин 8, 
интерлейкин 4, фактор некроза опухоли альфа, интерферон альфа, интерферон гамма
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Одним из самых грозных моментов при раз-
витии острой асфиксии у  доношенных но-
ворожденных является формирование стро-

мального мозга – фульминантной деструкции (ФД) 
мозгового вещества вследствие гипоксически-ише-
мического поражения, когда структура паренхимы 
представлена диффузным и обширным кистозным 
повреждением и выраженными атрофическими из-
менениями [1, 2]. Известно, что у доношенных этот 
процесс затрагивает поражение коры  головного 
мозга и подкорковых структур [3–5]. В остром пе-
риоде оценить объем поражения при стандартном 
ультразвуковом исследовании не всегда возможно. 
Кроме того, есть ряд нерешенных вопросов, касаю-
щихся влияния инфекционных механизмов патоге-

неза при острой гипоксии у доношенных [6]. В связи 
с актуальностью данной проблемы возникла необхо-
димость проанализировать условия возникновения 
подобных состояний.
За последние десять лет стандарты оказания помо-
щи новорожденным в родильном зале и отделении 
реанимации значительно изменились, появились 
новые методы лечения, направленные на предотвра-
щение патогенетических возможностей возникнове-
ния острых тяжелых поражений мозга [7]. Однако 
по-прежнему фиксируются неоднократные случаи 
возникновения ФД. Как правило, сопутствующий 
диагноз – инфекционная патология новорожденного, 
чаще внутриутробная пневмония, и неблагополуч-
ный в инфекционном плане анамнез матери (хорио-
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амнионит, кольпит и др.). Возникает закономерный 
вопрос, существует ли связь между острой тяжелой 
асфиксией при рождении и  внутриутробным ин-
фицированием? Как эти факторы взаимно влияют 
на формирование постгипоксических деструктивных 
процессов в головном мозге в неонатальном периоде?
Одними из  актуальных проблем в  перинатальной 
неврологии являются ранняя диагностика и опре-
деление прогноза состояния у детей группы риска 
по  развитию тяжелых  гипоксических поражений 
центральной нервной системы (ЦНС) [8, 9]. Симпто-
мы тяжелого повреждения нервной ткани могут про-
являться не сразу, а спустя несколько часов и дней 
после рождения. При этом клиническая картина 
не всегда коррелирует со степенью тяжести заболева-
ния. В связи с этим прижизненная оценка изменений 
нервной системы приобретает особую актуальность.
Цель – изучить концентрацию в сыворотке крови мо-
лекулы клеточной адгезии ALCAM, уровня маркера 
апоптоза, DR5, определить концентрацию цитоки-
нов (интерлейкина (ИЛ) 8, ИЛ-4), фактора некроза 
опухоли (ФНО) альфа, интерферона (ИФН) альфа, 
ИФН-гамма и выявить их диагностическую значи-
мость у доношенных детей с тяжелой асфиксией при 
рождении. Исходя из современных представлений, 
данные цитокины являются одними из  основных 
звеньев патогенеза ишемического поражения голов-
ного мозга [10].

Материал и методы
Уровни в сыворотке крови исследуемых цитокинов: 
DR5, ALCAM, ИЛ-8, ИЛ-4, ФНО-альфа, ИФН-аль-
фа, ИФН-гамма – определяли методом твердофазно-
го иммуноферментного анализа (ИФА). Объектами 
обследования были пуповинная и периферическая 
кровь новорожденных в возрасте 24–72 часа жизни. 
Для определения уровня молекулы клеточной адге-
зии ALCAM применяли реактивы фирмы R&D (Анг-
лия). Пробы крови выполнялись трижды: до 48 часов 
жизни, на 5–7-е и 12–14-е сутки жизни. Анализ про-
водился по стандартному протоколу, в соответствии 
с инструкцией фирмы-производителя.
Статистический анализ результатов исследования 
выполнен в программе Statistica 10 (StatSoft, США). 
Количественные показатели оценивались на  со-
ответствие нормальному распределению, для чего 
использовался критерий Шапиро – Уилка. Данные 
в двух несвязанных группах сравнивали с помощью  
U-критерия Манна  – Уитни. Внутри  группы срав-
нение переменных проводилось знаково-ранговым 
методом Вилкоксона. Корреляционную зависимость 
вычисляли с помощью коэффициента ранговой кор-
реляции Спирмена (R).
Всем детям выполняли нейросонографию (НСГ) 
в  динамике с  рождения и  магнитно-резонансную 
томографию головного мозга до момента выписки 
из стационара в период от четырех до шести недель 
после рождения.
Контрольная группа (n = 60) была представлена здо-
ровыми доношенными новорожденными. Пробы 

крови у  детей контрольной  группы забирали при 
проведении необходимых анализов в  стационаре 
по показаниям (биохимические анализы, общий ана-
лиз крови). У новорожденных контрольной группы 
без поражения ЦНС не выявлено достоверных раз-
личий исследуемых антигенов в зависимости от ге-
стационного возраста, а также времени определения.
В  основную  группу вошли 60 новорожденных 
(39  мальчиков, 21 девочка) со  сроком  гестации 
38–41 неделя и  средним весом при рождении 
2732 ± 350 г (M ± SD) (интервал от 2890 до 4630 г). 
Оценка по шкале Апгар на первой минуте жизни со-
ставила в среднем 2,2 ± 0,7 балла (M ± SD) (интер-
вал колебаний от 1 до 3 баллов), на пятой минуте – 
5,14 ± 0,6 балла (M ± SD) (интервал от 4 до 7 баллов). 
Новорожденные основной группы были разделены 
на подгруппы с учетом внутриутробного инфици-
рования и его реализации. Первую подгруппу (I) со-
ставили 32 ребенка с тяжелой асфиксией при рожде-
нии без признаков инфекции, вторую (II) – 28 детей 
с тяжелой асфиксией и признаками инфекционного 
заболевания (внутриутробная пневмония, хориоам-
нионит у матери). В каждой подгруппе выявлялись 
новорожденные:

✓✓ без деструкции вещества головного мозга (А);
✓✓ с деструкцией вещества головного мозга (Б).

Дети первой и  второй подгрупп были сравнимы 
по состоянию при рождении, изменениям на НСГ, 
сопутствующей соматической патологии и наруше-
ниям в неврологическом статусе.
Состояние всех 60 (100%) детей основной  группы 
при первичном осмотре в  родильном доме расце-
нивалось как тяжелое. Тяжесть состояния при рож
дении была обусловлена неврологической симпто-
матикой, выраженными расстройствами дыхания 
и гемодинамики на фоне интранатальной гипоксии, 
морфофункциональной незрелости, внутриутроб-
ной гипотрофии 1–2-й степени – 24 (40%) ребенка 
и 3-й степени – 6 (10%).
Гипоксически-ишемическое поражение ЦНС 
3-й степени выявлено у 23 (38,3%) новорожденных, 
2-й  степени  – у  37 (61,7%). На  этапе родильного 
дома у детей этой группы синдром угнетения ЦНС 
имел место в 59 (98,3%) случаях. 6 (10%) новорож
денных находились в коматозном состоянии (кома 
II и III – по три ребенка). Судорожный синдром ди-
агностирован в 21 (35%) случае. Признаки внутри-
черепной гипертензии выявлены у 34 (56,6%) детей, 
двум (3,3%) из них впоследствии из-за острой ок-
клюзии ликворных путей проводили шунтирующие 
операции. Изменения на НСГ в этой группе харак-
теризовались сочетанными поражениями (внутри-
желудочковые кровоизлияния (ВЖК) и  перивен-
трикулярная лейкомаляция (ПВЛ))  – 13 (21,6%) 
новорожденных, ВЖК 2-й степени – 10 (3,3%), 
3-й степени – 8 (16,7%), 4-й степени– 4 (6,7%). ПВЛ 
диагностирована у 11 (18,3%) новорожденных и без 
изменений на НСГ – у 14 (23,3%) детей. Смертность 
детей в данной группе составила 6,7% (четверо но-
ворожденных).
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В результате катамнестического исследования в под-
группе детей с тяжелой асфиксией при рождении без 
признаков инфекции деструкция вещества головно-
го мозга выявлена у 9 (28%). В 72% случаев деструк-
тивных изменений не обнаружено.
В подгруппе новорожденных с тяжелой асфиксией 
и признаками инфекционного заболевания (внутри-
утробная пневмония) деструкция вещества головно-
го мозга выявлена в14 (50%) случаях. У 50% пациен-
тов деструктивных изменений не зарегистрировано.

Результаты и обсуждение
Проводилось сравнение уровня концентрации 
ALCAM в зависимости от состояния детей при рож
дении, наличия внутриутробного инфицирования, 
в соответствии с оценкой по шкале Апгар на первой 
минуте жизни.
Максимальные показатели концентрации антигена 
отмечались в первые 48 часов жизни у всех обследо-
ванных новорожденных. Однако у  детей с  тяжелой 
острой асфиксией и внутриутробным инфицировани-
ем концентрация в первой пробе была выше у ново-
рожденных с деструкцией вещества головного мозга – 
5,8 ± 3,0 мкг/л, чем у новорожденных той же группы, 
но без деструктивных изменений вещества головного 
мозга (подгруппа А) – 2,6 ± 1,8 мкг/л. В подгруппе I эти 
показатели были практически в два раза ниже в соот-
ветствующие сроки сравнения. К 5–7-му дню жизни 
концентрация ALCAM снизилась до 1,22 ± 0,58 мкг/л 
в подгруппе IIА и 2,53 ± 1,32 мкг/л в подгруппе IIБ. 
В подгруппе I, без внутриутробного инфицирования, 
эти показатели составили 1,68 ± 0,6 и 1,46 ± 0,42 мкг/л 

соответственно. Необходимо отметить, что концентра-
ция ALCAM оставалась повышенной и к концу второй 
недели наблюдения у всех новорожденных с острой 
асфиксией при рождении, максимальные значения 
отмечались у новорожденных подгруппы IIБ. Все дан-
ные достоверно отличались от контрольных значений 
при сравнении методом Манна – Уитни (табл. 1).
При изучении динамики уровня ALCAM в сыворот-
ке крови у новорожденных с гипоксическим пораже-
нием ЦНС выявлено, что пик уровня исследуемого 
антигена имел место в первые 48 часов жизни, когда 
на клеточном уровне отмечались активное форми-
рование цитотоксического отека, максимальная ак-
тивность микроглии и миграция полиморфноядер-
ных лейкоцитов. Эти изменения происходят на фоне 
нарушения проницаемости гематоэнцефалического 
барьера и изменений реологических свойств крови. 
Длительное сохранение воспалительных маркеров, 
влияющих на  микроциркуляцию, у  доношенных 
с острой тяжелой гипоксией при рождении, несом-
ненно, воздействует на  обмен в  паренхиме мозга 
и является значимым фактором формирования не
обратимых структурных изменений.
При исследовании сывороточной концентрации 
маркера апоптоза DR5 у обследованных отмечалась 
прямая зависимость показателей проапоптотическо-
го фактора от наличия внутриутробного инфици-
рования (ВУИ), то есть DR5. Максимальные значе-
ния маркера апоптоза выявлены у новорожденных 
с деструктивными изменениями вещества головного 
мозга подгруппы IIБ (табл. 1). Значения достоверно 
отличались от контрольных (р < 0,001).

Таблица 1. Изменение средних значений сывороточной концентрации ALСAM у доношенных с асфиксией
Время 
забора крови

Статистические 
показатели

Тяжелая асфиксия (n = 32) Тяжелая асфиксия + ВУИ (n = 28)
подгруппа I подгруппа II
без деструкции (IА) с деструкцией (IБ) без деструкции (IIA) с деструкцией (IIB)

0–48 часов M ± SD 1,61 ± 0,681, 2, 3 2,56 ± 1,081, 2, 3 2,6 ± 1,82, 3 5,8 ± 3,01, 2, 3

Min–max 1,15–2,66 1,3–4,3 0,92–4,0 5,2–9,0
5–7-е сутки M ± SD 1,46 ± 0,421, 2 1,68 ± 0,61, 2, 3 1,22 ± 0,581, 2 2,53 ± 1,321, 2, 3

Min–max 1,12–1,99 1,5–2,9 0,76–2,02 1,9–4,8
12–14-е сутки M ± SD 0,81 ± 0,321, 3 0,84 ± 0,361, 2, 3 0,49 ± 0,381, 3 1,45 ± 0,311, 2, 3

Min–max 0,74–1,6 0,64–1,93 0,31–1,3 0,95–1,93
Контроль 0,036 ± 0,015 (0,0018 ± 0,06)

1 �Достоверность различий средних показателей сывороточной концентрации ALСAM между группой доношенных с асфиксией 
и контролем (p < 0,01).

2 Достоверность различий средних показателей сывороточной концентрации ALСAM между подгруппами А и Б каждой группы.
3 Достоверность различий средних показателей сывороточной концентрации ALСAM между подгруппами А и Б подгрупп I и II.

Таблица 2. Сывороточная концентрация DR5 у новорожденных с острой тяжелой асфиксией
Статистические 
показатели

Тяжелая асфиксия (n = 32) Тяжелая асфиксия + ВУИ (n = 28) Контрольная 
группа (n = 60)подгруппа I подгруппа II

без деструкции (IА) с деструкцией (IБ) без деструкции (IIA) с деструкцией (IIB)
M ± SD 20,31 ± 21,621, 2, 3 78,02 ± 52,191, 2, 3 34,37 ± 28,11, 2, 3 102,98 ± 32,751, 2, 3 4,1 ± 0,9
Min–max 2,47–73,0481, 2, 3 57,8–93,71, 2, 3 4,952–44,581, 2, 3 68,095–146,661, 2, 3 1,24–8,67

1 �Достоверность различий средних показателей сывороточной концентрации DR5 между группой доношенных с асфиксией 
и контролем (p < 0,01).

2 Достоверность различий средних показателей сывороточной концентрации DR5 между подгруппами А и Б каждой группы.
3 Достоверность различий средних показателей сывороточной концентрации DR5 между подгруппами А и Б подгрупп I и II.
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Исследование уровня маркера апоптоза DR5 в сыво-
ротке крови у новорожденных с острой асфиксией 
подтвердило значимость процессов запрограммиро-
ванной клеточной смерти в патогенезе постгипок-
сических изменений в тканях мозга. Зафиксировано 
повышение исследуемого антигена у всех новорож
денных. Максимальные значения при сравнении 
наблюдались у  новорожденных с  деструктивными 
изменениями вещества  головного мозга. Эти зна-
чения превышали контрольные более чем в 20 раз 
у новорожденных с ВУИ (табл. 2).
Концентрация ИФН-гамма в  контрольной  груп-
пе составила 1,78 ± 0,37 пг/мл. Выявлено стати-
стически достоверное увеличение концентрации 
ИФН-гамма при асфиксии (при р < 0,001). В  ос-
новной  группе у  новорожденных без признаков 
инфицирования и  деструкции вещества  головно-
го мозга (IА) концентрация ИФН-гамма составила 
22,5 ± 4,1 пг/мл, у  новорожденных без признаков 
инфицирования с  деструкцией вещества  головно-
го мозга (IБ) – 29,95 ± 4,81 пг/мл. У новорожденных 
с признаками инфекционного заболевания без де-
струкции вещества  головного мозга (IIА) и  детей 
с деструкцией вещества головного мозга (IIБ) этот 
показатель составил 39,15 ± 5,3 и 44,9 ± 6,7 пг/мл со-
ответственно (р < 0,05).
Динамика значений концентрации ИЛ-8 аналогич-
на. Концентрация ИЛ-8 в  контрольной  группе со-
ставила 10,41 ± 2,96 пг/мл. Показатели возрастали 
при наличии у новорожденных тяжелой асфиксии. 
У  новорожденных без признаков инфицирования 
и  деструкции (1А) концентрация ИЛ-8 достигла 
12,13 ± 1,6 пг/мл, у новорожденных без признаков 
инфицирования с  деструкцией вещества  головно-
го мозга (1Б) – 14,22 ± 1,8 пг/мл. У новорожденных 
с тяжелой асфиксией без деструкции вещества го-
ловного мозга (IIА) и  детей с  признаками инфек-
ционного заболевания и деструкцией вещества го-
ловного мозга (IIБ) концентрация ИЛ-8 составила 
18,1 ± 2,0 и 18,74 ± 2,1 пг/мл соответственно.
Концентрация ИЛ-4 в контрольной группе составила 
0,86 ± 0,11 пг/мл. У новорожденных основной группы 
без признаков инфицирования и деструкции веще-
ства головного мозга (1А) данный показатель соста-

вил 5,09 ± 0,6 пг/мл, у новорожденных без признаков 
инфицирования с деструкцией вещества головного 
мозга (1Б) – 5,46 ± 1,7 пг/мл. У новорожденных с тя-
желой асфиксией и признаками инфекционного за-
болевания без деструкции вещества головного мозга 
(IIА) концентрация ИЛ-4 достигла 10,18 ± 3,2 пг/мл, 
у  детей с  деструкцией вещества  головного мозга 
(IIБ) – 8,94 ± 2,9 пг/мл.
Концентрация ФНО-альфа в  контрольной  группе 
составила 7,18 ± 1,97 пг/мл, у  большинства ново-
рожденных основной группы этот показатель был 
существенно выше. У новорожденных без призна-
ков инфицирования и деструкции вещества голов-
ного мозга (1А) концентрация ФНО-альфа достигла 
9,9 ± 1,1 пг/мл, у детей без признаков инфицирова-
ния с деструкцией вещества головного мозга (1Б) – 
12,4 ± 0,9 пг/мл, у новорожденных без деструкции 
вещества  головного мозга (IIА) – 18,9 ± 1,9 пг/мл. 
У детей с тяжелой асфиксией и признаками инфекци-
онного заболевания с деструкцией вещества голов-
ного мозга (IIБ) концентрация ФНО-альфа составила 
25,7 ± 1,7 пг/мл. Полученные значения достоверно 
отличались от контрольных (р < 0,001).
Концентрация ИФН-альфа в  контрольной  группе 
составила 4,92 ± 3,24 пг/мл. В основной группе у но-
ворожденных без признаков инфицирования и де-
струкции вещества головного мозга (1А) этот пока-
затель достиг 10,92 ± 3,24 пг/мл, у новорожденных 
без признаков инфицирования с деструкцией веще-
ства головного мозга (1Б) – 12,21 ± 4,4 пг/мл, у но-
ворожденных с  тяжелой асфиксией и  признаками 
инфекционного заболевания без деструкции веще-
ства головного мозга (IIА) – 19,9 ± 3,4 пг/мл, у детей 
с  деструкцией вещества  головного мозга (IIБ)  – 
22,74 ± 5,24 пг/мл (табл. 3). Выявленные значения до-
стоверно отличались от контрольных (р < 0,01).

Заключение
При выявлении зависимости концентрации исследу-
емых факторов от состояния при рождении (оценка 
по шкале Апгар на первой минуте жизни) установле-
но, что у новорожденных с тяжелой асфиксией и ВУИ 
в первые сутки жизни уровни DR5 и ALCAM – де-
структивных факторов в сыворотке крови достовер-

Таблица 3. Показатели цитокинов в сыворотке крови новорожденных с тяжелой асфиксией
Цитокины Контрольная 

группа (n = 60)
Основная группа (n = 60)
Тяжелая асфиксия (n = 32) Тяжелая асфиксия + ВУИ (n = 28)
без деструкции 
(n = 23)

с деструкцией 
головного мозга (n = 9)

без деструкции 
(n = 14)

с деструкцией  
(n = 14)

ИЛ-4 0,86 ± 0,11 5,09 ± 0,6621,  2 5,46 ± 1,7621, 2 10,18 ± 3,2621, 2 8,94 ± 2,9621, 2

ИЛ-8 10,41 ± 2,96 12,13 ± 1,6621, 2, 3 14,22 ± 1,8621, 2, 3 18,1 ± 2,0621, 2 18,74 ± 2,1621, 2

ФНО-альфа 7,18 ± 1,97 9,9 ± 1,1622 12,4 ± 0,9621, 2, 3 18,9 ± 1,9621, 2, 3 25,7 ± 1,7621, 2, 3

ИФН-гамма 1,78 ± 0,37 22,5 ± 4,1621, 2, 3 29,95 ± 4,81621, 2, 3 39,15 ± 5,3621, 2, 3 44,9 ± 6,7621, 2, 3

ИФН-альфа 4,92 ± 3,24 10,92 ± 3,24621, 2, 3 12,21 ± 4,4621, 2, 3 19,9 ± 3,4621, 2, 3 22,74 ± 5,24621, 2, 3

1 �Достоверность различий средних показателей сывороточной концентрации цитокинов между группой доношенных новорожденных 
с асфиксией и контролем (p < 0,01).

2 Достоверность различий средних показателей сывороточной концентрации цитокинов между подгруппами А и Б в подгруппах I и II (p < 0,01).
3 Достоверность различий средних показателей сывороточной концентрации цитокинов между подгруппами А и Б внутри подгруппы (p < 0,01).
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Proinflammatory Aspects of the Pathogenesis of Fulminant Posthypoxic Brain Changes in Full-Term Newborns
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The aim of the work was to study the concentration in blood serum at various degrees of severity of asphyxia 
in childbirth of markers of CNS lesion. 120 newborns were examined. The children were divided into main 
(newborns with severe asphyxia) and control groups. As a result of the study, it was revealed that in newborns 
with severe asphyxia and IUI on the first day of life, the levels of DR5 and ALCAM – destructive factors in the blood 
serum were significantly higher than in children with asphyxia without intrauterine infection. Severe asphyxia leads 
to a statistically significant increase in the concentration of IFN-α, IFN-γ and IL-8 (p < 0.01). In severe asphyxia, 
the concentration of the anti-inflammatory cytokine IL-4 increases. The data obtained indicate that the severity 
of asphyxia in childbirth is an inducer of imbalance in the process of implementing protective and reparative 
mechanisms in brain hypoxia. In newborns with acute severe asphyxia, there is a high probability of damage 
to the central nervous system, but in the presence of IUI, the risk of developing destructive changes in the brain 
increases significantly. This should be taken into account both when managing pregnant women of high-risk groups, 
and when assessing the psychomotor development of children who have suffered asphyxia.

Keywords: newborns, fulminant destruction, asphyxia, DR5, ALCAM, IL-8, IL-4, TNF-α, IFN-α, IFN-γ

но выше, чем у детей с асфиксией без ВУИ. Тяжелая 
асфиксия приводит к статистически достоверному 
увеличению концентрации ИФН-альфа, ИФН-гамма 
и ИЛ-8 (p < 0,01). При тяжелой асфиксии концентра-
ция противовоспалительного цитокина BK-4 возра-
стает.
Полученные данные свидетельствуют о  том, что 
тяжесть асфиксии в  родах  – индуктор нарушения 
баланса в  процессе реализации защитных и  репа-
ративных механизмов при гипоксии мозга. В услови-
ях изменения целостности гематоэнцефалического 
барьера нарушения в системе исследуемых факторов 

присутствуют с первых часов жизни, но наиболее вы-
раженными они становятся уже к 48 часам.
Полученные данные указывают на высокую вероят-
ность повреждения ЦНС у новорожденных с острой 
асфиксией, но  при наличии ВУИ вероятность де-
структивных изменений головного мозга значитель-
но возрастает. Это необходимо учитывать как при 
ведении беременных групп высокого риска, так и при 
оценке психомоторного развития детей, перенесших 
асфиксию.  

Источник финансирования отсутствует.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Преимущественный ингибитор 
циклооксигеназы 2 в терапии 
болевого синдрома

Боль в нижней части спины (БНЧС) относится к наиболее частым причинам обращения к врачу и временной 
нетрудоспособности, что делает проблему рациональной терапии особенно актуальной. Терапия острой 
неспецифической БНЧС предполагает использование преимущественно нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП) и миорелаксантов. Несомненный интерес вызывают НПВП с более высоким профилем 
безопасности в отношении желудочно-кишечного тракта. Одним из часто используемых НПВП, 
преимущественных ингибиторов циклооксигеназы 2, является Нимесил (нимесулид). Нимесил эффективен 
и безопасен при остром болевом синдроме в силу быстрого наступления обезболивающего эффекта при 
оптимальном соотношении «польза – риск». В ряде исследований продемонстрированы противовоспалительный 
и обезболивающий эффекты Нимесила при острой БНЧС. Нимесил рекомендован как в комплексном лечении, 
так и в монорежиме. Схема назначения перорального Нимесила – 100 мг два раза в сутки, курс – 15 дней. 
Ключевые слова: болевой синдром, боль в нижней части спины, НПВП, нимесулид, Нимесил
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Введение
Основные функциональные нарушения при заболе-
ваниях опорно-двигательного аппарата (ОДА) прояв-
ляются прежде всего болевым синдромом в области 
суставов конечностей и позвоночника. Заболевания пе-
риферических суставов и позвоночника считаются са-
мыми распространенными среди других хронических 
патологических состояний. В мире по обращаемости за 
медицинской помощью лидируют пациенты с заболе-
ваниями ОДА, приводящими к инвалидизации вслед-
ствие ограничения движений из-за болевого синдрома. 
Свыше 90% людей страдают болевым синдромом, 15–
25% взрослого населения – хронической болью [1].
Боль в спине – самая распространенная жалоба на при-
еме невролога. Ежегодно в США боль в нижней части 
спины (БНЧС) регистрируется у 10–30% взрослых па-
циентов, ее распространенность достигает 65–80% [1], 
в Германии данный показатель в разных возрастных 
группах составляет около 85,5% [2].
С 1990 по 2015 г. в мире количество «лет, прожитых с ин-
валидностью» (years lived with disability, YLD) вследствие 
БНЧС возросло на 54%, главным образом за счет увеличе-
ния численности и возраста населения (постарения) [3]. 
В одном из последних исследований глобального бре-
мени болезней (Lancet-Global Burden of Disease Study) 
БНЧС обозначена как самая частая причина «лет, 

прожитых с инвалидностью» [4]. Хроническая БНЧС 
рассматривается как частая причина инвалидности, 
которая несет в себе не только медицинское, но также 
социальное и экономическое бремя [5].
Систематический анализ изучения глобального бреме-
ни болезней за 2019 г. (Global Burden of Disease Study – 
2019) показал, что наибольший вклад в распространен-
ность заболеваний вносят заболевания ОДА (1,71 млрд 
человек), из них наиболее распространена БНЧС – 134 
из 204 проанализированных стран [6].
Основная цель терапии любого болевого синдрома – не 
допустить хронизации боли. Воздействуя на патогене-
тические факторы, способствующие формированию 
порочного круга боли, используют как немедикамен-
тозные (коррекция и контроль веса, выбор оптималь-
ного режима двигательной активности, физиотера-
пия, выполнение лечебно-физкультурного комплекса 
упражнений, когнитивно-поведенческая терапия), так 
и медикаментозные методы (нестероидные противо-
воспалительные препараты (НПВП), миорелаксанты, 
антидепрессанты) [7]. 

Место селективных ингибиторов  
циклооксигеназы 2 в терапии боли 
Несомненный интерес вызывают НПВП с более высо-
ким профилем безопасности. НПВП характеризуются 
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хорошим обезболивающим эффектом благодаря моду-
ляции метаболизма простагландинов вследствие инги-
бирования фермента циклооксигеназы (ЦОГ) 2. 
Все классические НПВП (неселективные ингибито-
ры ЦОГ) способны повышать артериальное давление 
(АД) [8]. Ингибиторы ЦОГ-2 не влияют на АД и эффек-
тивность гипотензивных лекарственных препаратов. 
Классификация НПВП по степени селективности в от-
ношении ЦОГ должна служить ориентиром для врача 
при назначении НПВП (таблица) [9]. 
Одновременное ингибирование ЦОГ-1 и ЦОГ-2, свойст
венное многим НПВП, существенно сужает спектр их 
применения из-за развития нежелательных явлений 
(НЯ) со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). 
Подавляющее большинство эпизодов серьезных ослож-
нений со стороны ЖКТ на фоне приема НПВП отмеча-
ются у пациентов с факторами риска. Важнейшими из 
них являются пожилой возраст (лица старше 65 лет) [10],  
язвенный анамнез, применение в анамнезе высоких доз 
НПВП, одновременное использование НПВП и ангиаг-
регантов и/или антикоагулянтов, тяжелые сопутствую-
щие заболевания и т.д. [11].
Экспертная группа Европейского общества по клиниче-
ским и экономическим аспектам остеопороза и остео
артрита (European Society for Clinical and Economic 
Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis, ESCEO) с 2019 г. 
рекомендует назначать пациентам с низким/нормаль-
ным гастроинтестинальным риском либо неселектив-
ные НПВП с/без ингибиторов протонной помпы, либо 
селективные ингибиторы ЦОГ-2. Применение умерен-
но селективных ингибиторов ЦОГ-2 позволяет повы-
сить переносимость терапии НПВП и снизить частоту 
прерывания лечения из-за развития НЯ [12].

Превосходство преимущественного ингибитора 
циклооксигеназы 2 нимесулида
В отечественной медицинской практике одним из наибо-
лее используемых НПВП, преимущественных ингиби-
торов ЦОГ-2, является Нимесил (нимесулид). Фармако-
логический профиль нимесулида специфичен, отличен 
от такового других ингибиторов ЦОГ-2 в силу менее 
выраженного угнетающего действия на ЦОГ-1. Продол-
жительность действия при пероральном приеме Ниме-
сила в разовой дозе 100–200 мг (суточная доза 200 мг) –  
12 часов [13]. В общей терапевтической практике ниме-
сулид рекомендуется взрослым в дозе 100–200 мг/сут 
в течение 5–7 дней, длительность курса – не более 15 дней. 
Нимесулид оказывает противовоспалительное, обезбо-

ливающее и жаропонижающее действие за счет инги-
бирования ЦОГ-2 [14]. 
Уникальным свойством, выделяющим нимесулид из 
всех НПВП, является его ингибирующее влияние на 
цитокины, что чрезвычайно важно при купировании 
воспалительных реакций. Нимесулиду свойственны 
эффекты, не связанные с класс-специфическим вли-
янием на синтез простагландинов, определяющие его 
терапевтическое своеобразие,  – подавление синтеза 
провоспалительных цитокинов (интерлейкин 6, фактор 
некроза опухоли альфа, металлопротеиназы, фосфоди-
эстераза 4) [14]. Члены Международной консенсусной 
группы (International Consensus Group) по итогам со-
вещания 4 ноября 2014 г. в Вене пришли к выводу, что 
нимесулид при надлежащем применении эффективен 
и безопасен при остром болевом синдроме вследствие 
быстрого наступления обезболивающего эффекта при 
оптимальном соотношении «польза – риск» [15]. 
Нимесулид прочно закрепился в арсенале неврологов, 
ревматологов, терапевтов, семейных врачей и врачей 
других специальностей и по праву считается «золотой 
серединой» в классе НПВП [16]. Важным преимущест-
вом нимесулида является его некислотное происхож
дение (в молекуле нимесулида карбоксильная группа 
заменена сульфонанилидом), что обеспечивает допол-
нительное протективное воздействие на слизистую 
оболочку ЖКТ. Пероральный прием нимесулида ас-
социируется с лучшей, чем у других НПВП, переноси-
мостью. На фоне применения нимесулида значительно 
реже развиваются НЯ со стороны ЖКТ [17]. 
В одном из исследований представлены данные относи-
тельного риска (ОР) развития поражения ЖКТ при ис-
пользовании НПВП. В среднем этот показатель составил 
3,28, у рофекоксиба, целекоксиба, нимесулида ОР < 2, 
ибупрофена, диклофенака, эторикоксиба и мелокси-
кама 5 > ОР > 2, кетопрофена, пироксикама ОР ≥ 5 [17].  
Авторы исследования сделали вывод, что у нимесулида 
низкий или средний интервал значений ОР.
Существенным фактором безопасности нимесулида 
является также наличие антибрадикининового и ан-
тигистаминного действия. Нимесулид не обладает 
значимой сердечно-сосудистой токсичностью, его при-
менение сопровождается минимальным риском разви-
тия тромботических событий [18]. Прием нимесулида 
пациентами с БНЧС продемонстрировал низкий уро-
вень кардиотоксичности [19]. G.M.C. Masclee и соавт. 
сравнивали переносимость нимесулида и напроксена 
у 100 пациентов с ишемической болезнью сердца. НЯ на 

Распределение НПВП по степени селективности к ЦОГ [9]

Степень селективности к ЦОГ-1/ЦОГ-2 Международное непатентованное наименование
Высокоселективные ингибиторы ЦОГ-1 Ацетилсалициловая кислота в низких дозах (75–150 мг/сут) 
Селективные ингибиторы ЦОГ-1 Ацетилсалициловая кислота, индометацин, кетопрофен, пироксикам, напроксен
Неселективные ингибиторы ЦОГ Ацетилсалициловая кислота в высоких дозах (≥ 1–3 г/сут), диклофенак, ибупрофен, 

лорноксикам, теноксикам, декскетопрофен 
Селективные ингибиторы ЦОГ-2 Нимесулид, мелоксикам
Высокоселективные ингибиторы ЦОГ-2 Целекоксиб, эторикоксиб
Селективные ингибиторы ЦОГ-3 Парацетамол, метамизол натрия 
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фоне применения нимесулида (100 мг два раза в сутки) 
не зарегистрированы [20].
Нимесулид существенно подавляет иммунную стиму-
ляцию тромбоксана В2 в легочной ткани. К преимуще-
ствам нимесулида относится его способность ингиби-
ровать иммунную и неиммунную секрецию гистамина, 
что позволяет рекомендовать его пациентам со склон-
ностью к астматическим приступам [21]. Нимесулид 
и его метаболиты проявляют прямую антиоксидант-
ную активность в отношении различных свободных 
радикалов. Период полураспада нимесулида колеблет-
ся в диапазоне 3,2–6 часов [14]. 
D.S. Nosivets оценивал степень влияния НПВП на деге-
неративно-дистрофические процессы в костной ткани 
по уровню маркера С-телопептид коллагена I и II типа 
(C-telopeptide of collagen type I–II, CTX I–II) в сыворотке 
крови крыс. Выявлена следующая закономерность: дик
лофенак натрия > ибупрофен > нимесулид = мелокси-
кам > целекоксиб > парацетамол [22]. Определение уров-
ней CTX-I и CTX-II позволяет оценить состояние костей 
и хрящей при экспериментальном остеоартрите (ОА).

Нимесулид в лечении острого болевого синдрома
Острый болевой синдром, в основе которого лежит воспа-
ление, сопровождается гипералгезией. В эксперименталь-
ном исследовании на крысах сравнивали антигипералгези-
рующую активность нимесулида (2,9 мг/кг) и диклофенака 
(3,0 мг/кг) с таковой целекоксиба (12,7 мг/кг) и рофекокси-
ба (3,0 мг/кг) [23]. Показано, что нимесулид и диклофенак 
значительно эффективнее, чем целекоксиб и рофекоксиб, 
в снижении механической гипералгезии. 
В проспективном рандомизированном двойном сле-
пом исследовании у 30 пациентов с ОА коленного су-
става и болевым синдромом сравнивали степень вы-
раженности обезболивающего эффекта перорального 
приема нимесулида (100 мг) с эквивалентными дозами 
целекоксиба (200 мг) и рофекоксиба (25 мг) (продолжи-
тельность – семь дней) [24]. У пациентов, получавших 
нимесулид, обезболивающий эффект проявлялся уже 
через 15 минут после приема.
В многоцентровом двойном слепом рандомизирован-
ном исследовании в параллельных группах с участием 
44 пациентов с умеренной послеоперационной болью 
сравнивали эффективность внутривенного введения 
нимесулида (100 мг), напроксена (500 мг) и плацебо 
в облегчении послеоперационной боли (трехдневное 
наблюдение). Нимесулид продемонстрировал более вы-
раженный эффект по сравнению с напроксеном и плаце-
бо в лечении послеоперационной боли, что выразилось 
в снижении интенсивности боли в течение шести часов 
после операции (артроскопия, менискэктомия) [25].  
В группе нимесулида НЯ не зафиксированы.
При ретроспективном изучении данных 54 пациентов 
(средний возраст – 46,2 ± 9,1 года) с острой БНЧС оцени-
вали эффективность нимесулида (200 мг/сут), назначав-
шегося в амбулаторно-поликлинических условиях [26].  
Динамику состояния оценивали по визуальной анало-
говой шкале (ВАШ) (интенсивность боли в покое и при 
движении), выраженности симптома Ласега, степени 
ограничений движения в поясничном отделе позвоноч-

ника. На пятый день лечения отмечались купирование 
болевого синдрома, увеличение подвижности в пояс-
ничном отделе позвоночника, что свидетельствовало 
о противовоспалительной активности нимесулида. На 
фоне его применения НЯ не зафиксированы.
Согласно результатам проспективного открытого мно-
гоцентрового исследования с участием 464 пациентов 
с острым болевым синдромом, фиксированная комби-
нация нимесулида и парацетамола высокоэффективна 
и хорошо переносится при всех острых болезненных 
состояниях. Исходя из динамики уровня печеночных 
ферментов, авторы исследования сделали важное за-
ключение: данная комбинация лекарственных средств 
безопасна для функции печени [27].
Высокая эффективность и безопасность Нимесила про-
демонстрированы в 12-месячном открытом контролиру-
емом исследовании ДИНАМО (Длительное Использова-
ние Нимесулида при Артрозе Многофакторная Оценка) 
[28]. 40 пациентов с ОА (средний возраст – 66,8 ± 5,1 года) 
были рандомизированы на две группы. 20 пациентов 
первой группы получали Нимесил (200 мг/сут), 20 паци-
ентов второй – парацетамол (до 3 г/сут). Результаты по-
казали статистически значимое (р = 0,0004) преимущест-
во Нимесила перед парацетамолом в отношении индекса 
WOMAC (снижение на 41 и 9,2% соответственно). Серь-
езной сердечно-сосудистой патологии и отрицательной 
динамики уровня трансаминаз не выявлено.
Разработанная экспертами программа АЛИСА (Аналь-
гетическое Лечение с  Использованием Системного 
Алгоритма), в  которой участвовали врачи (n = 262), 
назначавшие терапию больным с ревматическими за-
болеваниями, и пациенты (n = 3304, средний возраст – 
48,6 ± 14,3 года) с ОА, БНЧС и ревматической патоло-
гией околосуставных мягких тканей, испытывавшие 
скелетно-мышечную боль, позволяет оценивать дина-
мику пациента по ряду параметров. В качестве предик-
торов эффективности терапии (полное купирование 
боли через 28 дней) рассматриваются:
■■ диагноз БНЧС;
■■ возраст ≥ 65 лет; 
■■ умеренно выраженная боль (≤ 7 баллов по численно-

рейтинговой шкале (ЧРШ)) в начале исследования; 
■■ слабая/умеренно выраженная боль (< 4 баллов по 

ЧРШ) через семь дней терапии;
■■ использование миорелаксантов [29].

Рассмотрим клинический случай пациента с диагнозом 
скелетно-мышечной боли, которому были назначены 
НПВП.

Клинический случай
Пациент С. 46 лет обратился с жалобами на БНЧС, кото-
рые периодически возникали в течение последних трех 
лет и которые пациент связывал с увеличением веса и ма-
лоподвижным образом жизни. Ранее он имел опыт само-
лечения различными лекарственными средствами с не-
продолжительным эффектом. Настоящий эпизод боли 
в спине возник 8–10 дней назад после физической нагруз-
ки (подъем тяжести по лестнице). Из анамнеза известно, 
что хронических заболеваний нет, патологии ЖКТ, со слов 
пациента, не выявлено. К врачам не обращался, лечился 
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самостоятельно – принимал миорелаксанты, витаминные 
комплексы, выполнял гимнастику. При осмотре: несколь-
ко избыточная масса тела – индекс массы тела – 27 кг/м2. 
Локализация боли в спине – по средней линии поясницы 
(аксиальная боль), усиление в положении сидя (при рабо-
те за компьютером, вождении автомобиля) и подъеме по 
лестнице на третий этаж. Напряжение паравертебраль-
ных мышц, уменьшающаяся боль в положении лежа. Ре-
зультаты компьютерной томографии: субхондральные 
изменения тел позвонков L5–S1. Выраженность болево-
го синдрома оценивали с помощью ЧРШ и индекса Ос-
вестри (Oswestry Disability Index, ODI). В момент осмо-
тра интенсивность боли в спине по ЧРШ (за последние 
24 часа) – 6 баллов, боль в ноге при ходьбе (за последние 
24 часа) – 2 балла, выраженность болевого синдрома при 
пальпации – 3 балла; ODI – 34%. В связи с интенсивно-
стью болевого синдрома были назначены внутримышеч-
ные инъекции декскетопрофена (Дексалгин) 2 мл (50 мг) 
в течение двух дней с последующим переходом на нимесу-
лид (Нимесил) 100 мг два раза в день в течение семи дней 
в комбинации с омепразолом (20 мг/сут). Больному также 
рекомендовали щадящий двигательный режим, соблюде-
ние диеты. Оценка состояния на 14-й день терапии пока-
зала положительную динамику по исследуемым показате-
лям: ЧРШ – 2 балла, ODI – 18%. Оценка состояния через 
30 дней – отрицательной динамики нет: ЧШР – 1–2 балла, 
ODI – 0%. Пациент оценил эффективность проводимой 
терапии по субъективной пятибалльной шкале на 5 бал-
лов. НЯ со стороны ЖКТ не зарегистрированы. На фоне 
терапии интенсивность боли снизилась на 67% (1–2 балл 
по ВАШ, что соответствует уровню мягкого болевого 
синдрома) от первоначального уровня. 

Комментарий
У клиницистов накоплен большой опыт ступенчатой ком-
бинированной терапии боли в спине с использованием пре-

паратов Дексалгин и Нимесил. Через две недели терапии 
интенсивность боли снизилась на 50%. Для подострой ре-
цидивирующей боли редукция на 50% рассматривается как 
хороший ответ на терапию. В данном клиническом случае 
показанием к назначению инъекционной формы декскето-
профена стала выраженность болевого синдрома ≥ 4 баллов 
по ЧРШ. Отсутствие «красных флажков» и противопоказа-
ний к назначению НПВП сделало возможным переход на 
растворимую форму НПВП (Нимесил), что не ограничило 
мобильность больного. Зафиксирована положительная ди-
намика. На данный момент лечение прекращено.
Представленный клинический случай демонстрирует 
успешное консервативное ведение пациента с эпизодом 
острой БНЧС в условиях поликлинического звена.

Заключение
Основной задачей лечения пациентов с острой неспе-
цифической болью в  пояснично-крестцовом отделе 
позвоночника является прежде всего ее купирование. 
Решить данную задачу помогают НПВП с максимально 
эффективным соотношением «риск – польза». Особого 
внимания заслуживает последовательное применение 
декскетопрофена и нимесулида. 
При выборе препарата из группы НПВП, особенно для 
пожилых пациентов с коморбидными состояниями, не-
обходимо оценить анальгетический и противовоспа-
лительный потенциалы препарата, его безопасность, 
в том числе в отношении сердечно-сосудистой системы.
При острой БНЧС большое значение имеет комплексное 
терапевтическое воздействие – купирование боли и вос-
палительного процесса, предупреждение хронизации за-
болевания. Одной из общепризнанных схем комплексной 
терапии при острой БНЧС признана комбинация лекар-
ственных средств: инъекции декскетопрофена в первые 
два дня с последующим переходом на пероральный прием 
Нимесила (100 мг два раза в сутки), курс – 15 дней.  
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Lower back pain (LBP) is one of the most common reasons for going to the doctor and temporary disability,  
which makes the problem of rational therapy especially relevant. Acute nonspecific pain therapy in the LBP includes 
mainly nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and muscle relaxants. Undoubted interest is NSAIDs choice 
with a safer profile in relation to the gastrointestinal tract. One of the most commonly used selective COX-2 inhibitors  
is Nimesil (nimesulide). A number of studies have demonstrated the anti-inflammatory and analgesic effect of Nimesil  
in the treatment of acute LBP. Nimesil is recommended for use both in complex treatment and in monotherapy.  
The scheme of prescribing oral administration of Nimesil 100 mg, 2 times a day, course 15 days.
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Врожденный листериоз у ребенка 
с острой тяжелой асфиксией 
при рождении

Представлен редкий клинический случай врожденной листериозной генерализованной внутриутробной 
инфекции у недоношенного с острой тяжелой асфиксией. Течение неонатального периода было 
крайне неблагоприятное вследствие развития полиорганной недостаточности на фоне имевшегося 
септического процесса и перенесенного гипоксического поражения в родах. Ведение такого пациента 
возможно только в условиях специализированного перинатального центра. Ребенок выписан домой 
в удовлетворительном состоянии.
Ключевые слова: листериоз, новорожденный, асфиксия, судороги, полиорганная недостаточность, 
недоношенность, центральная нервная система
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Введение
Острая асфиксия при рождении ассоциируется с вы-
соким риском поражения мозга новорожденного. 
Если острая асфиксия развивается на фоне сопут-
ствующего внутриутробного инфицирования бак-
териальным возбудителем Listeria monocytogenes, 
обусловливающего септическое течение инфекции, 
вероятность благоприятного исхода для жизни 
и здоровья новорожденного существенно снижается. 
На положительный результат можно рассчитывать 
только в  условиях современного перинатального 
центра.
Врожденный листериоз  – внутриутробная инфек-
ция, вызываемая L. monocytogenes. Внутриутроб-
ное инфицирование листериями нередко приводит 
к выкидышам, мертворождению, развитию пороков 
плода, а  также серьезным инфекционно-воспали-
тельным поражениям различных органов и систем. 
Возбудитель листериоза L. monocytogenes – грамполо-
жительная неспорообразующая палочка правильной 
формы, являющаяся факультативным анаэробом. 
Листерии высокоустойчивы во внешней среде, раз-
виваются в условиях широкого диапазона темпера-
тур (от +1 до +45 °С) и высокой концентрации соли. 
Иными словами, листерии сохраняют жизнеспо-

собность как в продуктах, хранящихся в холодиль-
нике, так и в рассоле. При нагревании до 70 °С они 
погибают через 29–30 минут, а при достижении тем-
пературы 100 °С – через 3–5 минут. Рост листерий 
подавляют ампициллин, гентамицин, левомицетин 
и эритромицин. В то же время устойчивость возбу-
дителя к цефалоспоринам, сульфаниламидам и поли-
миксину В различна [1–6].
Если раньше листериоз считали типичным зоонозом, 
сегодня его относят к сапронозам. Главным источ-
ником и резервуаром возбудителя инфекции служат 
объекты внешней среды и  природные субстраты, 
в  которых листерии способны размножаться [6]. 
Основной путь инфицирования человека листерией 
пищевой. Помимо алиментарного возможны иные 
пути заражения, среди которых наиболее значимы 
контактный (от инфицированных животных) и аэро
генный (при работе с контаминированными шкура-
ми, шерстью) [7–14].
У детей с листериозом в неонатальном периоде отме-
чаются тяжело протекающие менингит, пневмония, 
сепсис, характеризующиеся высоким уровнем ле-
тальности. Для интранатального инфицирования ти-
пично развитие заболевания в более позднем периоде 
после рождения. Так, в большинстве случаев клини-
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ческие симптомы манифестируют на 10–12-е сутки 
жизни и протекают, как правило, в виде менингита. 
Реже дебют заболевания сопровождается симпто-
мами пневмонии. В  целом листериоз, обусловлен-
ный интранатальным инфицированием, как и при 
трансплацентарной передаче инфекции, характери-
зуется тяжелым течением и высокой летальностью 
(20–25%). Вместе с тем при интранатальном инфици-
ровании L. monocytogenes возможна и транзиторная 
колонизация, не приводящая к развитию заболева-
ния. Листериоз, развившийся во втором и третьем 
триместрах беременности, в 40–50% случаев приво-
дит к антенатальной гибели плода. Инфицирование 
на поздних сроках гестации ассоциируется с разви-
тием у плода септицемии с полиорганным пораже-
нием или антенатальной  гибелью. Постнатальная 
смертность составляет 3–50%. Перинатальный ли-
стериоз в течение первых семи дней жизни нередко 
связан с преждевременными родами и фульминант-
ным течением болезни. При ранней манифестации 
листериоза (первый-второй день жизни) у ребенка 
обычно присутствуют признаки генерализованной 
инфекции.
Врожденный листериоз – тяжелое заболевание с серь
езным прогнозом, определяющим существенные пе-
ринатальные потери [15, 16].
Трансплацентарное заражение плода листериями 
возможно на любом сроке гестации. При инфициро-
вании на ранних сроках имеют место самопроизволь-
ные аборты или формируются пороки развития. При 
заражении во второй половине беременности обыч-
но внутриутробно развивается специфический ин-
фекционно-воспалительный процесс. Ребенок рож
дается с клиническими проявлениями врожденного 
листериоза, либо манифестация заболевания проис-
ходит в течение первых-вторых суток жизни [17–21].
Кроме трансплацентарной, возможна интрана-
тальная передача инфекции. Заражение происхо-
дит при контакте ребенка с контаминированными 
L. monocytogenes слизистыми оболочками родовых 
путей матери. Не  исключено заражение в  резуль-
тате аспирации инфицированных околоплодных 
вод [22–25].
Достоверная информация о распространении ли-
стериоза в нашей стране, несмотря на регламенти-
руемую с 2002 г. обязательную регистрацию случаев 
заболеваемости данной инфекцией, отсутствует. 
При обследовании женщин в родовспомогательных 
учреждениях частота обнаружения листерий в по-
следах составляет 1:235. Согласно данным литера-
туры, на долю врожденного листериоза в структуре 
перинатальной смертности приходится 0,7–25%. 
По данным отечественных авторов, этот показатель 
колеблется в пределах 0,59–2,8%. Частота внутри-
утробного инфицирования и  заболевания детей 
составляет 86 на 100 тыс. живорожденных. Спро-
гнозировать развитие листериозной инфекции 
у плода очень сложно, поскольку маркером служит 
состояние здоровья беременной. Заболевание ма-
тери листериозом часто протекает бессимптом-

но,  гриппоподобное состояние отмечается редко. 
Во всех случаях риск трансплацентарной передачи 
инфекции высок, однако в литературных источни-
ках отсутствуют данные о частоте передачи листе-
рий от матери плоду. Наибольшую опасность листе-
риозная инфекция представляет для беременных 
и  новорожденных. Листериоз при раннем начале 
в результате внутриутробной инфекции проявляет-
ся на первые-вторые сутки после рождения в форме 
сепсиса. Если в целом листериоз для организма ма-
тери не опасен, листериозный сепсис новорожден-
ных представляет собой крайне тяжелое, нередко 
фатальное заболевание. Впоследствии в организме 
плода происходит гематогенное и лимфогенное рас-
пространение L. monocytogenes с поражением вну-
тренних органов и центральной нервной системы 
(ЦНС).
При врожденном листериозе гранулематозный про-
цесс носит генерализованный характер и рассматри-
вается как гранулематозный сепсис. При аутопсии 
пациентов с врожденным листериозом все органы 
на поверхности или в разрезе «посыпаны пшеном» 
из-за обилия гранулем. При этом беловато-серова-
тые, желтовато-сероватые гранулемы обнаружива-
ются под плеврой, в легких, под капсулой печени, 
в почках, под мягкой мозговой оболочкой, в вещест-
ве головного мозга, селезенке, лимфатических узлах, 
кишках, желудке, надпочечниках, тимусе. Микро-
скопически в коже наблюдаются продуктивные ва-
скулиты, в печени – множественные субмилиарные 
очаги некроза гепатоцитов с выраженной гиперпла-
зией и пролиферацией звездчатых эндотелиоцитов, 
на месте которых формируются гранулемы – листе-
риомы [26–29].
Дети, у которых листериоз развивается постнаталь-
но, обычно рождаются преждевременно, имеют низ-
кую массу тела. Заболевание у них протекает крайне 
неблагоприятно, летальность достигает 50%.
Установить диагноз врожденного листериоза на ос-
новании клинико-анамнестических данных сложно. 
Решающее значение имеют лабораторные методы 
исследования. При этом золотым стандартом диаг-
ностики врожденного листериоза традиционно счи-
тается бактериологическое исследование. При ру-
тинном бактериологическом обследовании листерии 
не обнаруживаются, поскольку для этого необходи-
мы специальные среды. Кроме того, для полноцен-
ного бактериологического обследования требуется 
3–7 дней. Это существенно ограничивает возмож-
ности клиницистов оперативно установить диагноз 
и своевременно назначить этиотропную терапию.
Для экстренной верификации  генеза заболевания 
целесообразно использовать метод полимеразной 
цепной реакции (ПЦР), которая отличается высоким 
уровнем диагностической специфичности и чувстви-
тельности и позволяет быстро (в течение нескольких 
часов) получить окончательный результат.
Лечение детей с врожденным листериозом следует 
начинать как можно раньше. Ухудшение состоя-
ния ребенка в первые-вторые сутки жизни, сопро-
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вождающееся появлением лихорадки, экзантемы 
в  виде папулезных или розеолезных высыпаний, 
беспокойства, одышки, цианоза, гепатомегалии, су-
дорог, требует экстренного проведения дифферен-
циального диагноза и уточнения генеза заболевания. 
Этиологическое значение L. monocytogenes в генезе 
ТORCH-синдрома обсуждается редко, даже при на-
личии типичных признаков врожденного листериоза 
(экзантема, лихорадка, менингит).

Клинический случай
Ребенок от женщины 27 лет, без соматических и ги-
некологических заболеваний. Дата родов – 3 сентяб
ря 2023 г. Течение беременности: первый триместр – 
токсикоз, второй триместр – токсикоз до 16 недель, 
18 недель – острая респираторная вирусная инфек-
ция (ОРВИ), 28 недель – введен антирезусный имму-
ноглобулин, третий триместр – с 28-й недели отеки.
Анамнез: хориоамнионит, ОРВИ.
Роды первые преждевременные, оперативные 
на сроке гестации 35 недель. Предлежание плаценты.
Первый период родов – 6 часов 30 минут, второй – 
0 часов 6 минут. Безводный период – 0 часов 6 минут.
Вес новорожденного – 2440 г, рост – 47 см, окруж-
ность головы – 33 см, окружность грудной клетки – 
28 см. Оценка по шкале Апгар – 3/5 баллов.
В родильном зале ребенку оказана реанимационная 
помощь, согласно протоколу реанимации и стаби-
лизации новорожденного в родильном зале. После 
стабилизации состояния с помощью искусственной 
вентиляции легких в условиях транспортного модуля 
ребенок доставлен в отделение реанимации и интен-
сивной терапии новорожденных (ОРИТН). В резуль-
тате проведенных мероприятий состояние ребенка 
стабилизировалось, сохранялись дыхательная недо-
статочность, мышечная гипотония, гипорефлексия. 
Состояние при поступлении тяжелое из-за дыхатель-
ной недостаточности.

Респираторная терапия проводилась с учетом респи-
раторного статуса ребенка, данных газового состава 
крови, кислотно-щелочного состояния, клинической 
картины и динамики заболевания (табл. 1).
По данным рентгенографии органов грудной клет-
ки – выраженное снижение прозрачности легочных 
полей, инфильтративные тени с двух сторон легких, 
в динамике с разрешением.
На 20-м часу жизни зафиксирован эпизод тониче-
ских судорог, проведен мониторинг амплитудной 
интегрированной электроэнцефалограммы (аЭЭГ).
аЭЭГ в ОРИТН: прерывистый паттерн, в возрасте 
шести часов жизни зарегистрирована судорожная 
активность.
Данные аЭЭГ: патологический паттерн по  типу 
«вспышка/подавление». Отменена инфузия Сиба-
зона. Назначена и  начата противосудорожная те-
рапия леветирацетамом 40 мг/кг/сут в два приема, 
внутривенно. В возрасте 23 часов жизни (20 часов 
проведения терапевтической гипотермии) с учетом 
нестабильности гемодинамики на фоне массивной 
кардиотонической терапии было принято решение 
о прекращении терапевтической гипотермии. Согре-
вание ребенок перенес удовлетворительно. Гемодина-
мика с развитием гипотензии на первом часу жизни, 
начата кардиотоническая терапия допамином, до-
бутамином, норадреналином с коррекцией доз под 
контролем показателей  гемодинамики. В  возрасте 
восьми часов жизни назначили вазопрессорную под-
держку норадреналином. С целью повышения троп-
ности к кардиотоникам применяли гормонотерапию 
дексаметазоном до шести суток жизни.
На фоне проводимого лечения гемодинамика стаби-
лизировалась, кардиотоническую и  гормональную 
терапию отменили. С  седьмых суток жизни  – без 
кардиотонической поддержки.
В неврологическом статусе с рождения – синдром 
угнетения. В динамике нарастала двигательная ак-
тивность, восстанавливались и становились более 
стойкими рефлексы, появился плач средней силы. 
С 20-х суток начал самостоятельно вяло сосать соску.
На третьи сутки жизни выявлено острое почечное 
повреждение, стадия острой почечной недостаточ-
ности (KDIGO 3).
Учитывая неэффективность консервативной тера-
пии, наличие олигурии, азотемии, невозможность 
проведения терапии в полном объеме из-за высокого 
риска фатальной гипергидратации, принято решение 
о старте заместительной почечной терапии. Метод 
выбора – перитонеальный диализ в классической мо-
дификации.
Антибактериальная терапия (табл. 2) ампициллином 
и гентамицином, назначенная с первого часа жизни, 
корригировалась исходя из клинико-лабораторных 
данных, данных бактериологических посевов крови.
Принимая во внимание развитие анемии тяжелой 
степени, 22 сентября 2023 г. было принято решение 
о проведении заместительной гемотрансфузии в со-
ставе отмытых эритроцитов с  целью восполнения 
объема циркулирующих эритроцитов.

Таблица 1. Респираторная поддержка
Вид Дата/время Продолжительность

начало окончание
ИВЛ 11.09.2023/12.00 15.09.2023/09.10 93 часа
Высокочастотная 
ИВЛ 

03.09.2023/10.06 11.09.2023/12.00 170 часов

NCPAP 15.09.2023/09.10 22.09.2023/09.20 168 часов
О2-маска 22.09.2023/09.20 26.09.2023/07.00 Скорость потока – 2 л/мин

Таблица 2. Антибактериальная терапия
Препарат Период
Ампициллин (150 мг/кг/сут) 03–05.09.2023 
Гентамицин (4 мг/кг/сут) 03–05.09.2023 
Линезолид (10 мг/кг/8 ч) 05–07.09.2023 
Ванкомицин (10 мг/кг/8 ч) 09–17.09.2023 
Меронем (40 мг/кг/8 ч) 17–19.09.2023 
Амикацин (10 мг/кг/сут) 18–26.09.2023 
Цефоперазон/сульбактам (160 мг/кг/сут) 05–16.09.2023 
Имипенем/циластатин 20–26.09.2023 
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Ребенку проведены обследования. Ультразвуковое 
исследование (УЗИ) брюшной полости: УЗ-призна-
ки реактивных изменений печени, желчного пузыря. 
Следовое количество гомогенного выпота в брюш-
ной полости. УЗИ почек: УЗ-признаки повышения 
эхогенности почечной паренхимы. Пиелоэктазия 
с двух сторон. Эходопплерокардиография от 4 сен-
тября 2023 г.: сократительная способность миокар-
да – норма, камеры сердца не увеличены, открытое 
овальное окно – 3 мм, открытый артериальный про-
ток – 2,5–3,0 мм. Данных о врожденном пороке серд
ца нет.
Нейросонография: УЗ-признаки внутрижелудочко-
вых кровоизлияний (ВЖК) 1-й степени, повышения 
эхогенности перивентрикулярных тканей. Незре-
лость. Нарушение мозгового кровотока по типу ги-
перперфузии.
Бактериальный посев: 3 сентября 2023  г.  – рост 
L. monocytogenes, посев крови на стерильность 6 сен-
тября – роста нет, посев крови на стерильность 9 сен-
тября – роста нет, посев пунктата 15 сентября – роста 
нет, посев мокроты 15 сентября – роста нет. По дан-
ным посевов крови и мокроты в динамике – роста нет.
На 23-и сутки жизни ребенок переведен в отделе-
ние патологии новорожденных для дальнейшего 
наблюдения и  лечения. Состояние при поступле-
нии в отделение средней тяжести вследствие пери-
натального поражения ЦНС, недоношенности, ин-
фекционного процесса, дыхательных расстройств. 
Телосложение правильное, стигмы дизэмбриоге-
неза и  видимые пороки развития отсутствовали. 
По данным центильной таблицы при рождении – 
нормосомия, по шкале зрелости – признаки мио-
функциональных нарушений; на момент этапного 
эпикриза – признаки постнатальной гипотрофии. 
При поступлении в отделение консилиумом врачей 
принято решение о прекращении антибактериаль-
ной терапии под контролем лабораторных показа-
телей через 72 часа, продолжена противогрибковая 
терапия в лечебной дозе. У ребенка на фоне отмены 
антибактериальной терапии при продолжавшейся 

противогрибковой терапии после динамического 
снижения зафиксировано повторное незначитель-
ное повышение уровня С-реактивного белка до 
16,5  мг/л без выраженных изменений в  клиниче-
ском состоянии. Прокальцитониновый тест отри-
цательный. Ребенок в динамике активнее, вес при-
бавлял стабильно, не  срыгивал, кожные покровы 
бледно-розовые, снижения SpO2 не отмечалось, тем-
пература тела стабильна в пределах референсных 
значений. Результаты посева крови 18 сентября – 
роста микроорганизмов нет. Рентгенограмма груд-
ной клетки – без очаговых и инфильтративных из-
менений. Результаты исследования крови методом 
ПЦР на цитомегаловирус, вирус простого герпеса 
свидетельствовали об отсутствии у ребенка инфек-
ционного процесса. Учитывая тяжелую гипоксию 
при рождении и перенесенную в ОРИТН полиор-
ганную недостаточность, периодические скачки 
уровня С-реактивного белка можно рассматривать 
как неспецифическую реакцию на  происходящие 
в организме деструктивные процессы. Продолжен 
мониторинг жизненных функций и клинического 
состояния ребенка. Весовая кривая стабильно вос-
ходящая. В ходе инструментальных исследований 
выявлены УЗ-признаки ВЖК 1-й  степени слева 
в стадии начала лизиса, повышения эхогенности пе-
ривентрикулярных тканей, дилатация правого бо-
кового желудочка на фоне незрелости. УЗИ почек: 
УЗ-признаки дилатации верхних мочевыводящих 
путей с двух сторон (без отрицательной динамики). 
Неврологический статус: реакция на осмотр сниже-
на, спонтанная двигательная активность снижена 
с тенденцией к нарастанию, умеренная гипотония, 
рефлексы спинального и  орального автоматизма 
живые с истощением.
Поскольку ребенок при рождении перенес тяже-
лую асфиксию, находился на  противосудорожной 
терапии, с  диагностической целью невролог реко-
мендовал проведение магнитно-резонансной томо-
графии  головного мозга (рисунок). Обследование 
показало диффузные  гипоксически-ишемические 

Магнитно-резонансная томография головного мозга от 10 октября 2023 г.
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изменения вещества  головного мозга, кровоизли-
яние в области задней черепной ямки, умеренную 
вентрикулодилатацию справа, остаточную полость 
прозрачной перегородки, гипоплазию мозолистого 
тела (?).
Заключение невролога: острая тяжелая асфиксия 
в родах. Ишемия мозга 2-й степени, судороги ново-
рожденного (купированы), синдром угнетения ЦНС, 
мышечной  гипотонии, вегетативно-висцеральных 
нарушений.
Проведены сбалансированная инфузионная терапия 
по физической потребности с контролем основных 
показателей газообмена и метаболизма, с расшире-
нием жидкостного объема, парентеральное питание, 
дотация электролитов.
Противогрибковая терапия предусматривала приме-
нение:

✓✓ флуконазола 12 мг/кг/сут с 5 по 21 сентября 2023 г. 
внутривенно капельно ежедневно;

✓✓ Микамина 4 мг/кг ежедневно один раз в  сутки 
с 22 по 24 сентября, 10 мг/кг/сут один раз в сутки 
внутривенно капельно с 24 сентября по 4 октября.

Кроме того, применялись:
✓✓ противосудорожная терапия: леветирацетам 40 мг/
кг/сут с 4 сентября по настоящее время;

✓✓ перитонеальный диализ (с 5 по 13 сентября);
✓✓ лечебная гипотермия (20 часов; до 23 часов жизни);
✓✓ гемотрансфузия ЭМОЛТ (22 сентября);
✓✓ метаболическая терапия;
✓✓ иммунокорректирующая терапия Вифероном 
(с 27 сентября по 7 октября);

✓✓ профилактика рахита и  остеопении: витамин D 
500 ЕД/сут один раз в сутки;

✓✓ пробиотик Бифидумбактерин;
✓✓ профилактика и  лечение анемии недоношенных: 
эритропоэтины 250 ЕД один раз в сутки три раза 
в неделю;

✓✓ симптоматическая терапия.
Ребенок выписан из стационара на 42-е сутки жизни 
в удовлетворительном состоянии.
Диагнозы при выписке:
■■ основной: P61.2. Анемия недоношенных смешан-

ного  генеза. Состояние после  гемотрансфузии 
ЭМОЛТ от 22 сентября 2023 г.;

■■ конкурирующий: Р07.3. Другие случаи недоношен-
ности. Гестационный возраст – 35 недель, посткон-
цептуальный возраст – 40 недель;

■■ осложнения: Е44.1. Легкая белково-энергетическая 
недостаточность;

■■ сопутствующие: Р23.8. Врожденная пневмония, 
вызванная L. monocetogenes (реконвалесцент). 
Р28.5. Дыхательная недостаточность у новорож
денного (купирована). Р29.8. Другие сердечно-
сосудистые нарушения, возникшие в  перина-
тальном периоде (купированы). N17.8. Острое 
почечное повреждение (перитонеальный диализ 
с  5 по  13 сентября 2023  г.). Р91.0. Ишемия моз-
га 2-й  степени, синдром угнетения ЦНС, мы-
шечной  гипотонии, вегето-висцеральных нару-
шений (состояние после проведения лечебной 
управляемой гипотермии, 20 часов). Р52.0. Вну-
трижелудочковое (нетравматическое) крово-
излияние 1-й  степени в  стадии лизиса у  плода 
и  новорожденного. Р90. Судороги новорожден-
ного (медикаментозная ремиссия). Р21.0. Тяже-
лая асфиксия при рождении. Р61.0. Преходящая 
неонатальная тромбоцитопения (реконвалес-
цент). Р24.0. Неонатальная аспирация мекония. 
H35.0. Фоновая ретинопатия и ретинальные со-
судистые изменения, ретинопатия недоношен-
ных 2-й степени.

Заключение
Дети с острой тяжелой асфиксией в родах составля-
ют группу высокого риска по реализации поражения 
ЦНС. Как правило, в условиях внутриутробного ин-
фицирования негативные последствия усугубляются. 
Если возбудитель инфекции вызывает генерализо-
ванный воспалительный процесс в организме ребен-
ка, вероятность выживания и нормального сохра-
нения функционирования органов и систем крайне 
низка.
Представленный клинический случай демонстри-
рует сложность диагностики, ведения и терапии па-
циента с высоким риском летальности и развития 
необратимых процессов изменения головного мозга. 
В условиях перинатального центра проведены все не-
обходимые мероприятия по диагностике и лечению, 
обеспечившие выздоровление ребенка. С  учетом 
сложного анамнеза ребенку показано наблюдение 
невролога, окулиста, нефролога, иммунолога в отде-
лении катамнеза.  
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A rare clinical case of congenital listeriosis generalized intrauterine infection in a premature infant with acute 
severe asphyxia is presented. The course of the neonatal period was extremely unfavorable due to the development 
of multiple organ failure against the background of the existing septic process and hypoxic damage suffered during 
childbirth. The management of such a patient is possible only in a specialized perinatal center. The child was 
discharged home in a  satisfactory condition.
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В неврологической практике встречаются пациенты с симптомами, требующими дифференциальной 
диагностики и персонифицированного лечения. В рамках симпозиума «Проблемные вопросы неврологического 
пациента» прозвучал доклад д.м.н., доцента кафедры нервных болезней Военно-медицинской академии 
им. С.М.  Кирова Игоря Николаевича САМАРЦЕВА, посвященный практическим аспектам диагностики 
и ведения пациентов с шейной радикулопатией.

Цервикокраниалгии – вертеброгенные 
и не только: вопросы диагностики и лечения 

В клинической неврологиче-
ской практике боль в  об-
ласти верхнего плечевого 

пояса встречается у  14% паци-
ентов. Дифференциальная диа
гностика и  ведение пациентов 
с  болью в  области шеи и  паци-
ентов с  болью других локализа-
ций существенно отличаются. 
В общей структуре неврологиче-
ских заболеваний, сопровожда-
ющихся болевым синдромом, 
шейная радикулопатия занимает 
особое место.
В 2020 г. были опубликованы ре-
зультаты исследования ШЕРПА, 
посвященного рациональной оп-
тимизации дифференциальной 
диагностики и  терапии вертеб
рогенной шейной радикулопа-
тии1. На предварительном этапе 
исследования на основании дан-
ных анамнеза, жалоб пациентов, 
клинических симптомов и  ре-
зультатов дополнительных ме-
тодов обследования (магнитно-
резонансная томография (МРТ), 
электронейромиография (ЭНМГ) 
и электромиография (ЭМГ)) диаг-
ноз шейной радикулопатии вери-
фицирован у 42 (25,5%) из 165 па-
циентов с болью в области шеи. 
Чаще ошибочно диагностиро-
вали шейную радикулопатию 
у больных с ортопедической па-
тологией (синдромами сдавления 
ротаторов плеча и  карпального 
канала), туннельными синдрома-
ми. Пациенты с подтвержденным 

диагнозом шейной радикулопа-
тии в  дальнейшем включались 
в исследование.
Показано, что наиболее эффек-
тивным способом диагностики 
шейной радикулопатии остается 
использование в  ходе невроло-
гического обследования специ-
ализированных тестов. Инстру-
ментальные методы не  всегда 
подходят для дифференциаль-
ной диагностики вертеброген-
ной шейной радикулопатии. 
Данные реальной практики сви-
детельствуют о  высоком риске 
получения ложноположитель-
ных результатов при использо-
вании нейровизуализационных 
методов у  пациентов с  болью 
в  области верхнего плечево-
го пояса. Так, при выполнении 
МРТ шейного отдела у 57% па-
циентов старше 64 лет без кли-
нических проявлений шейной 
радикулопатии обнаруживают 
экструзии межпозвонковых дис
ков с  признаками компрессии 
шейных спинномозговых ко-
решков2. В свою очередь ЭНМГ 
и  ЭМГ также имеют ограниче-
ния. Например, специфичность 
ЭМГ составляет 74–93%, чувст-
вительность – не более 30–50% 
для подтверждения диагноза 
радикулопатии1. Таким образом, 
методы клинической диагности-
ки наиболее эффективны при 
выявлении шейной радикуло
патии.

Докладчик представил ряд клини-
ческих случаев пациентов с болью 
в  области верхнего плечевого 
пояса.
Пациент, 37 лет, предъявляет 
жалобы на  боль в  области пра-
вого плеча, лопатки (5–9 бал-
лов по  визуальной аналоговой 
шкале). Боль усиливается в ноч-
ное время и нарушает сон. Боле-
вой синдром беспокоит в течение 
двух недель. Неврологический 
статус без особенностей, движе-
ния в плечевом суставе без суще-
ственных ограничений, незначи-
тельная болезненность в области 
плеча при заведении руки за 
спину. По  данным МРТ шейно-
го отдела, значимых изменений 
не выявлено. Пациенту проведе-
но обследование в соответствии 
с  диагностическим комплексом 
СПАСИБО (тест Спурлинга, 
ПАрез мышц верхней конечно-
сти, тест натяжения СпИнномоз-
говых корешков для верхней ко-
нечности (Upper limb tension test, 
ULТT), паттерн зоны Боли, тест 
Отведения плеча).
По  словам И.Н. Самарцева, 
одним из  информативных диа
гностических тестов является 
ULTT (аналог теста Ласега) для 
шейных спинномозговых ко-
решков. При выполнении теста 
для диагностики острой шейной 
радикулопатии плечо сидящего 
пациента отводится до угла 90°, 
предплечье находится в положе-

1 Самарцев И.Н., Живолупов С.А., Воробьева М.Н. и др. Рациональная оптимизация дифференциальной диагностики и терапии 
вертеброгенной шейной радикулопатии (исследование ШЕРПА). Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2020; 120 (9): 
37–46.
2 Teresi L.M., Lufkin R.B., Reicher M.A., et al. Asymptomatic degenerative disk disease and spondylosis of the cervical spine: MR imaging. 
Radiology. 1987; 164 (1): 83–88.
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нии пронации, сгибание также 
до угла 90°. Далее плечо пассив-
но ротируется кнаружи до угла 
90°. В  этом положении прово-
дится разгибание кисти в  луче-
запястном суставе до угла 90°. 
Предплечье полностью пассивно 
разгибается. Для максимально-
го растяжения спинномозгового 
корешка пациент наклоняет  го-
лову в противоположную от ис-
следуемой верхней конечности 
сторону. Положительным ре-
зультатом считается возникно-
вение боли или парестезий. Тест 
крайне специфичный. Он может 
быть положительным не только 
при шейной радикулопатии, но и 
при других вариантах воспале-
ния спинномозговых корешков, 
в  частности при синдроме Пер-
сонейджа  – Тернера, локальной 
форме синдрома Гийена – Барре.
Еще одним тестом, позволяющим 
диагностировать шейную радику-
лопатию, является паттерн зоны 
боли, описываемой пациентом. 
При шейной радикулопатии па-
циент прежде всего предъявляет 
жалобы на  боль в  области плеча 
и лопатки.
Тест Спурлинга, известный 
с 1944 г., один из наиболее рас-
пространенных тестов для оп-
ределения шейной радикулопа-
тии, выполняется в положении 
сидя. Врач кладет руку на голову 
пациента, после чего тот начи-
нает разгибание в шейном отде-
ле позвоночника и одновремен-
но наклоняет голову в сторону 
боли. О шейной радикулопатии 
свидетельствует возникновение 
или усиление боли в  области 
плеча.
Кроме того, специфичным при 
шейной радикулопатии считается 
тест отведения плеча в положении 
сидя: при отведении плеча выра-

женность болевого синдрома сни-
жается.
Определение пареза мышц 
также имеет важное диагно-
стическое значение. Наличие 
шейной радикулопатии под-
тверждают жалобы пациента 
на  парез кистей, нарушение 
подвижности верхних конеч-
ностей. В ряде случаев пораже-
ние спинномозговых корешков 
CV–CVI и  CVII клинически 
проявляется парезом сгибате-
лей и разгибателей предплечья. 
Кроме того, у пациентов с шей-
ной радикулопатией может вы-
являться симптом медиальной 
крыловидной лопатки. Пра-
вильно интерпретируя резуль-
таты указанных тестов, можно 
провести дифференциальный 
диагноз шейной радикулопатии.
При болевом синдроме препара-
тами выбора признаны нестеро-
идные противовоспалительные 
препараты (НПВП), характери-
зующиеся высокой анальгети-
ческой активностью и  быстрым 
наступлением обезболивающего 
эффекта. Среди НПВП особого 
внимания заслуживает декскето-
профен – терапевтически актив-
ный правовращающий S-энан-
тиомер кетопрофена. За счет 
исключения фармакологически 
бесполезного R-энантиомера 
снижается риск  возникновения 
побочных эффектов. Декске-
топрофен в  отличие от  своего 
предшественника ассоциируется 
с быстрым наступлением аналь-
гетического эффекта при исполь-
зовании меньших доз.
Для купирования болевого 
синдрома различной интенсив-
ности в  клинической практике 
широко применяют препарат 
декскетопрофена Дексалгин® 25. 
По  эффективности препарат 

превосходит другие НПВП. Эф-
фективность препарата Дексал-
гин® в  уменьшении боли при 
движении и  боли в  ночное 
время превышает таковую тра-
мадола. Кроме того, частота раз-
вития нежелательных явлений 
на фоне применения препарата 
Дексалгин® существенно ниже, 
чем при использовании трама-
дола3.
Сравнение эффективности и без-
опасности декскетопрофена и ке-
топрофена в  купировании боли 
после ортопедических операций 
показало, что оба препарата эк-
вивалентны с точки зрения обез-
боливающей активности, но декс
кетопрофен характеризуется 
наиболее оптимальным профилем 
безопасности4.
И.Н. Самарцев отметил, что при 
умеренной и острой боли пациен-
там назначают Дексалгин® в дозе 
25 мг в течение 5–7 дней. Далее при 
наличии остаточного болевого 
синдрома можно применять ниме-
сулид (Нимесил). Нимесулид в от-
личие от других НПВП селективно 
подавляет циклооксигеназу 2, ин-
гибирует агрегацию и  миграцию 
нейтрофилов, выработку  гиста-
мина и  медиаторов воспаления, 
синтез металлопротеиназ5.
Эффективность нимесулида в ку-
пировании острой и хронической 
боли подтверждается результата-
ми ряда клинических испытаний. 
Доказана высокая эффективность 
нимесулида при остеоартри-
те. Так, в  исследовании изучали 
обезболивающее действие ниме-
сулида и целекоксиба у пациентов 
с остеоартрозом коленного суста-
ва. Установлено, что нимесулид 
купирует боль эффективнее це-
лекоксиба. Авторы исследования 
подтвердили, что нимесулид  – 
действенное средство для симп

3 Metscher B., Kübler U., Jahnel-Kracht H. Dexketoprofen-trometamol and tramadol in acute lumbago. Fortschr. Med. Orig. 2001; 118 (4): 
147–151.
4 Zippel H., Wagenitz A. Comparison of the efficacy and safety of intravenously administered dexketoprofen trometamol and ketoprofen 
in the management of pain after orthopaedic surgery: a multicentre, double-blind, randomised, parallel-group clinical trial. Clin. Drug Investig. 
2006; 26 (9): 517–528.
5 Kress H.G., Baltov A., Basiński A., et al. Acute pain: a multifaceted challenge – the role of nimesulide. Curr. Med. Res. Opin. 2016; 32 (1): 
23–36.
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томатического лечения остео
артрита6.
Применение некоторых селектив-
ных НПВП может быть связано 
с  повышенным риском острого 
инфаркта миокарда. В одном из ис-
следований оценивали риск  раз-
вития острого инфаркта миокар-
да при использовании отдельных 
НПВП. Согласно полученным 
результатам, относительный 
риск развития острого инфаркта 
миокарда на фоне применения ни-
месулида достигает минимальных 
значений по  сравнению с  други-
ми представителями этого класса 
препаратов7.
Кроме того, данные исследований 
и реальной практики подтвержда-
ют, что частота поражения печени 
на фоне применения нимесулида 
не превышает аналогичного пока-
зателя при использовании других 
НПВП8.
Таким образом, преимущества 
перед другими НПВП и приемле-
мый профиль безопасности ниме-
сулида очевидны.
Докладчик представил клиниче-
ский случай пациента с болевым 
синдромом.
Пациент, 32 года, предъявляет жа-
лобы на боль, напряжение мышц 
в области правого надплечья, из-
менение цвета кожи, онемение, 
похолодание руки. Симптомы воз-
никают на  протяжении трех ме-
сяцев после физической нагрузки 
(работа, связанная с  длительным 
нахождением рук в поднятом по-
ложении). Неврологический статус 
без патологии. Ультразвуковое ис-
следование (УЗИ) сосудов верхней 
конечности патологии не выявило.
В данном случае можно предпо-
ложить наличие синдрома груд-
ного выхода (скаленус-синдром), 
относящегося к нечетко очерчен-
ной группе заболеваний, харак-
теризующихся болью и  парес

тезиями в  кистях, шее, плечах 
или руках, а  также сдавлением 
плечевого сплетения (и подклю-
чичных сосудов) там,  где они 
проходят через выходное от-
верстие  грудной клетки. Стан-
дартных методов диагностики 
этого состояния нет. Чаще синд
ром  грудного выхода развива-
ется в  результате повреждения 
лестничных мышц.
Наиболее информативным для 
выявления синдрома грудного вы-
хода считается тест Roos. Для его 
выполнения пациента просят под-
нять руки вверх и поработать ими 
от трех до пяти минут. Во время 
проведения теста пациент озвучи-
вает свои ощущения и определяет 
локализацию боли.
В  рассматриваемом случае у  па-
циента выявлена  гипертрофия 
передней лестничной мышцы 
вследствие ее подрыва, возможно 
в  процессе физической работы 
(повреждение мышцы с  вторич-
ным сдавлением сосудистого нерв-
ного пучка).
В заключение И.Н. Самарцев про-
комментировал сложный клини-
ческий случай пациентки с болью 
в  области верхнего плечевого 
пояса.
Пациентка, 63  года, жалуется 
на  жгучую, периодически стре-
ляющую боль в  области пра-
вого плеча, правой руки в  те-
чение  года. Последний месяц 
отмечала нарастание слабости 
правой руки. МРТ шейного от-
дела позвоночника, проведенная 
в поликлинике по месту житель-
ства, показала шейный радикулит 
(экструзии С5–С7 с компрессией 
корешков). Назначенное лече-
ние не привело к улучшению со-
стояния. Пациентка обратилась 
в Центр боли, где ей диагностиро-
вали скаленус-синдром. Выпол-
нена блокада лестничной мышцы 

под УЗИ-контролем. В  дальней-
шем на  фоне продолжающегося 
болевого синдрома, по  данным 
МРТ, пациентке поставлен диа
гноз «отрыв сухожилий мышц 
вращательной манжеты плеча», 
рекомендовано хирургическое 
вмешательство.
По словам докладчика, после об-
ращения пациентки за консульта-
цией, при неврологическом обсле-
довании были выявлены синдром 
Горнера (птоз, миоз) и  атрофия 
трапециевидной мышцы. Выяс-
нилось, что пациентка восемь 
лет назад перенесла операцию 
по поводу рака молочной железы. 
В ходе дальнейших исследований 
у  нее диагностировали местный 
рецидив рака молочной железы 
с метастазированием в верхушку 
легкого. При этом опухоль, ко-
торая проросла через плечевое 
сплетение, повредила симпати-
ческий ствол, вызвав синдром 
Горнера, а  затем  – добавочный 
нерв. В  течение  года пациентке 
не смогли поставить правильный 
диагноз, поскольку в  качестве 
диагностического метода исполь-
зовали МРТ шейного отдела по-
звоночника. Злокачественный 
процесс распространялся по мяг-
ким тканям. Наличие в  анамне-
зе онкологического заболевания 
требовало своевременного выяв-
ления синдрома Горнера, который 
развивается при поражении сим-
патического пути шейного отдела 
и может свидетельствовать о раз-
витии опухоли Панкоста.
Завершая выступление, И.Н. Са-
марцев подчеркнул, что топиче-
ская диагностика служит основой 
для постановки клинического 
диагноза. Необходимым условием 
ведения неврологических пациен-
тов с болевым синдромом являет-
ся персонифицированный подход 
к диагностике и лечению.  

6 Bianchi M., Broggini M., Balzarini P., et al. Effects of nimesulide on pain and on synovial fluid concentrations of substance P, interleukin-6 
and interleukin-8 in patients with knee osteoarthritis: comparison with celecoxib. Int. J. Clin. Pract. 2007; 61 (8): 1270–1277.
7 Masclee G.M.C., Straatman H., Arfè A., et al. Risk of acute myocardial infarction during use of individual NSAIDs: a nested case-control study 
from the SOS project. PLoS One. 2018; 13 (11): e0204746.
8 Venegoni M., Da Cas R., Menniti-Ippolito F., Traversa G. Effects of the European restrictive actions concerning nimesulide prescription: 
a simulation study on hepatopathies and gastrointestinal bleedings in Italy. Ann. Ist. Super. Sanita. 2010; 46 (2): 153–157.
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