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Алгоритм поддержки  
принятия решений о реабилитационных 
мероприятиях для пациента 
с постинсультным парезом на основании  
клинико-нейровизуализационных данных

На основании собственных клинических и современных нейровизуализационных данных 
(количественной оценки показателей магнитно-резонансной (МР) трактографии) представлен 
алгоритм поддержки принятия решений для мультидисциплинарных бригад, оказывающих 
реабилитационную помощь пациентам с двигательным дефицитом (центральными парезами мышц 
конечностей) в восстановительном периоде острого ишемического инсульта. Проанализированы 
количественные параметры, позволяющие персонализировано прогнозировать реабилитационный 
потенциал таких пациентов. На основании ROC-анализа определены точки cut-off, встроенные 
в предлагаемый алгоритм. Так, отношение показателей фракционной анизотропии (ФА) 
по данным МР-трактографии кортико-спинальных путей ипсилатерально по отношению 
к стороне инсульта к ФА в контралатеральном полушарии, составляющее 0,976 (p < 0,001) 
и менее, и радиальной диффузии (РД) 0,851 (p < 0,001) и ниже ассоциируется с неблагоприятным 
исходом для восстановления моторной функции в паретичных конечностях для указанной 
группы больных. Отношение показателей аксиальной диффузии (АД) 0,888 (р < 0,001) и ниже 
и средней диффузии (СД) 0,905 (р < 0,001) и ниже может ассоциироваться с функциональной 
зависимостью пациента от окружающих. При значениях показателей по Шкале реабилитационной 
маршрутизации (ШРМ) 4 балла и более и шкале NIHSS 6 баллов и более с учетом описанных 
параметров ФА, РД, АД и СД реабилитационные усилия следует сосредоточить на адаптации 
пациента к новым условиям жизни. В случаях, когда показатели ШРМ в пределах 0–3 балла, 
NIHSS – 0–5 баллов сочетаются с более высокими показателями отношений по параметрам ФА, 
РД, АД и СД в кортико-спинальных путях по данным МР-трактографии, есть основания считать, 
что специалисты восстановительной медицины должны направить усилия на максимальное 
восстановление функции паретичных конечностей с помощью научно обоснованных и доказанных 
медико-социальных реабилитационных методов.

Ключевые слова: инсульт, постинсультные парезы, нейрореабилитация, магнитно-резонансная 
трактография
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Неврология и психиатрия

Клинические исследования

Инсульт является одной из ведущих причин ут-
раты трудоспособности в мире. В России еже-
годно регистрируется свыше 500 тыс. случаев 

впервые выявленного инсульта, после которого менее 
10% людей возвращаются к  трудовой деятельности 
и более 30% остаются инвалидами. Вследствие пораже-
ния кортико-спинальных (пирамидных) трактов (КСТ) 
при инсульте развиваются двигательные нарушения 
в виде пареза, в дальнейшем значительно снижающие 
качество жизни пациентов [1].
Один из ключевых вопросов, стоящих перед мультидисци-
плинарной бригадой (МДБ) специалистов, занимающих-
ся помощью пациентам, перенесшим инсульт, – разработ-
ка индивидуальной программы реабилитации с учетом 
потенциала каждого пациента в  аспекте восстановле-
ния [2]. В течение ряда лет в России и зарубежных странах 
осуществляются работы, направленные на выделение ос-
новных факторов, влияющих на прогноз восстановления 
двигательной функции. В ситуациях, когда достаточного 
восстановления утраченных функций не ожидается, зада-
ча врачей – подобрать методики адаптации и максималь-
ного вовлечения пациента в  самообслуживание. Если 
реабилитационный потенциал в плане восстановления 
утраченных функций в паретичных конечностях после 
церебрального инсульта высокий, то задачи МДБ состоят 
в ранней и интенсивной реабилитации с акцентом на те-
рапию, включая физическую терапию, эрготерапию, пси-
хологическое стимулирование, направленные на восста-
новление моторной функции мышц.
Диффузионно-тензорная магнитно-резонансная то-
мография (ДТ-МРТ, трактография) является совре-
менным методом нейровизуализации, позволяющим 
количественно и качественно оценить микроструктуру 
проводящих путей головного мозга [3]. Метод основан 
на измерении направленной диффузии молекул воды, 
что дает возможность получать информацию о целост-
ности нервных волокон. Трактография, основанная 
на данных ДТ-МРТ, позволяет визуализировать КСТ, 
что способствует более точной диагностике и прогно-
зированию восстановления двигательных функций.
Исследования демонстрируют, что изменения показа-
телей фракционной анизотропии (ФА) и средней диф-
фузии (СД) в КСТ на основании данных магнитно-ре-
зонансной (МР) трактографии могут отражать степень 
повреждения белого вещества и коррелировать с тяже-
стью двигательных нарушений [4, 5].
Нами проведено клинико-нейровизуализационное ис-
следование, основные положения которого публикова-
лись ранее [6–10]. Полученные результаты позволили 
разработать дополнительный алгоритм принятия ре-
шений о реабилитационных мероприятиях для паци-
ента с постинсультным парезом.

Материал и методы
С  2021 по  2024 г.  в Федеральном государственном 
бюджетном образовательном учреждении высшего 
образования «Башкирский государственный меди-
цинский университет» (БГМУ) Минздрава России про-
водилось исследование по оценке клинико-нейровизу-
ализационных данных, собранных в Республиканской 

клинической больнице им. Г.Г. Куватова и  Клинике 
БГМУ. Дизайн исследования включал современные 
расширенные протоколы МРТ с МР-трактографией, 
описанные ранее [6–10]. Работа основана на данных 
105 взрослых пациентов, осмотренных нами: 76 паци-
ентов в раннем и позднем восстановительном периодах 
острого церебрального ишемического инсульта (ИИ) 
составили основную группу, 29 человек без проявле-
ний острого нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК) и симптомов поражения центральной нерв-
ной системы – контрольную (табл. 1).
Все исследованные пациенты имели клинически за-
фиксированный постинсультный центральный парез 
мышц конечностей, подписали информированное 
добровольное согласие на  участие в  исследовании, 
не страдали деменцией (когнитивный статус по Мон-
реальской шкале оценки когнитивных функций более 
24 баллов), находились в ясном сознании. В исследова-
нии не участвовали пациенты, которым было противо-
показано проведение МРТ головного мозга, и пациен-
ты, получавшие тромболитическую терапию в остром 
периоде ИИ. Данные сравнивали с показателями па-
циентов без ОНМК в анамнезе, без диагностированно-
го двигательного дефицита, которым МРТ головного 
мозга выполнялась по другим показаниям в соответст-
вии с назначением лечащего врача.
Изображения, полученные для анализа (рис. 1), оцени-
вались двумя специалистами-рентгенологами количест
венно по  следующим параметрам при ДТ-МРТ: ФА 
(от 1 до 0), средняя скорость диффузии (АvDC, мм2/с), 
плотность тракта (ПТ), аксиальная диффузия (АД, 
мм2/с), радиальная диффузия (РД, мм2/с), СД (мм2/с).
Оценивали соотношение ФА ипсилатерально (отно-
сительно очага поражения) в КСТ и показателей ФА 
в КСТ в контралатеральном полушарии.

Таблица 1. Распределение пациентов по полу и возрасту
Показатель Пациенты с ИИ Пациенты 

без ОНМК
Пол, абс. (%) Мужской 41 (53,9) 16 (55,2)

Женский 35 (46,1) 13 (44,8)
Полных лет M ± SD 68,11 ± 11,53  57,34 ± 13,69

95% ДИ 65,47–70,74 47,71–60,57

Примечание. 95% ДИ – 95%-ный доверительный интервал.

Рис. 1. Пример кортико-спинального тракта, построенный на основании 
наших данных: визуально асимметрия может быть представлена 
рассматриваемыми количественными показателями
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Статистическая обработка данных осуществля-
лась с  помощью программных продуктов SPSS 
Statistics v. 26.0 (IBM) и StatTech v. 4.8.0 (ООО «Стат-
тех», Россия). Для оценки количественных данных 
на соответствие закону нормального распределения 
использовали критерий Шапиро – Уилка при объеме 
выборки менее 50 наблюдений и критерий Колмого-
рова – Смирнова при числе наблюдений более 50. При 
нормальном распределении количественные данные 
представляли в виде среднего арифметического (M), 
стандартного отклонения (SD) и диапазона 95%-ного 
доверительного интервала (ДИ). В случае ненормаль-
ного распределения данные описывали с помощью 
медианы (Me), а также нижнего и верхнего кварти-
лей (Q1–Q3). При сравнении двух групп по количест-
венным переменным с нормальным распределением 
применяли критерий Стьюдента (при равенстве ди-
сперсий) либо критерий Уэлча (при неравенстве ди-
сперсий). Если распределение показателя отличалось 
от нормального, сравнение проводилось на основа-
нии U-критерия Манна  – Уитни. Диагностическую 
значимость количественных признаков для прогноза 
определенного клинического исхода оценивали путем 
анализа ROC-кривых. Пороговое значение количест-
венного признака (cut-off) определяли по максималь-
ному значению индекса Юдена. Статистически значи-
мыми считали результаты при p < 0,05.
Все исследования были выполнены на    аппарате 
OPTIMA 360 (GE) с  напряженностью магнитного 
поля 1,5 Т. Применялась 16-канальная поверхност-
ная квадратическая катушка для головного мозга. 
Стандартный протокол, согласно клиническим реко-
мендациям, включал в себя набор программ с полу-
чением T1- и T2-взвешенных изображений, а также 
изображений в режиме T2-FLAIR с подавлением сиг-
нала от  свободной воды и  диффузионно-взвешен-
ных изображений (DWI) с коэффициентами диффу-
зии b0 и b1000 с/мм2. Трактографию (DTI) выполняли 
в 25 направлениях с первичным получением цветовой 
карты фракционной анизотропии и  последующим 
объемным моделированием КСТ. Реконструкция по-
лученных изображений осуществлялась с помощью 
пакета рабочих программ Volume Viewer 7. Анализ DTI 
проводился на рабочей станции AW Volume Share 7 
с использованием программного обеспечения READY 

View. На изображениях оценивали значения ФА, плот-
ность трактов, показатели радиальной и аксиальной 
диффузии, средний коэффициент диффузии.

Результаты
Показатель по Шкале реабилитационной маршрутиза-
ции (ШРМ), закрепленный в актуальных клинических 
рекомендациях и оцененный в исследовании у каждого 
пациента, был преобразован в категориальный при-
знак, где показатели от 0 до 3 баллов расценивались как 
функциональная независимость пациента от окружа-
ющих, а от 4 до 6 баллов – как функциональная зави-
симость.
Показатель по Шкале оценки тяжести инсульта Нацио-
нального института здоровья США (NIHSS) был также 
преобразован в категориальный признак, где показате-
ли от 0 до 5 баллов расценивались как благоприятный 
исход ИИ в раннем восстановительном периоде, а от 
6 баллов и выше – как неблагоприятный исход ИИ.
Анализ клинико-нейровизуализационных данных вы-
явил значимые различия показателей ДТ-МРТ между 
пациентами с  разными уровнями функциональной 
зависимости по ШРМ и неврологического дефицита 
по шкале NIHSS.
Было рассчитано отношение ФА в КСТ ипсилатерально 
к очагу инсульта и ФА в КСТ контралатерально к очагу 
инсульта. У пациентов, независимых от окружающих, 
с показателями ШРМ от 0 до 3 баллов эти значения ока-
зались существенно выше (0,98 против 0,94), что было 
статистически значимо при p < 0,001 (табл. 2).
По результатам ROC-анализа площадь под кривой со-
ставила 0,959 ± 0,018 (95% ДИ 0,924–0,994). Полученная 
модель была статистически значимой (p < 0,001). По-
роговое значение отношения ФА в КСТ в пораженном 
полушарии и ФА в КСТ интактного полушария в точке 
cut-off, которому соответствовало наивысшее значе-
ние индекса Юдена, составило 0,963. Чувствительность 
и специфичность модели – 95,8 и 87,7% соответственно.
Установлено, что показатели ФА и РД, по данным МР-
трактографии, оказывают наибольшее влияние на по-
тенциальный двигательный исход после перенесенного 
ИИ (табл. 3).
Как результат данной работы предлагаем алгоритм 
поддержки принятия решений, основанный на данных 
нейровизуализационного исследования отдельного па-
циента. Такой алгоритм может быть полезен МДБ при 
определении стратегии реабилитационных мероприя-
тий (рис. 2).

Обсуждение
Результаты проведенного нами клинико-нейровизуали-
зационного исследования позволили выделить ряд по-
казателей, на  основании которых МДБ, планирующая 
реабилитационные мероприятия, может прогнозировать 
потенциал восстановления активных движений (разреше-
ния парезов) в конечностях пациента, перенесшего ИИ.
Так, отношение показателей ФА по данным МР-тракто-
графии КСТ у пациентов в восстановительном (раннем 
и позднем) периодах церебрального ИИ ипсилатарельно 
к стороне ОНМК и ФА в контралатеральном полушарии 

Таблица 2. Отношение показателей ФА кортико-спинальных путей по данным 
МР-трактографии в пораженном (ипсилатеральном к очагу) полушарии 
к показателям в непораженном (контралатеральном к очагу) полушарии головного 
мозга у зависимых и независимых от окружающих пациентов после церебрального 
инсульта, ранжированных согласно результатам оценки по ШРМ
Показатель Категория Отношение ФА 

в  пораженном 
полушарии и ФА 
в интактном полушарии

p

Me Q1–Q3 n
ШРМ 
категориальная

Независимый 
от окружающих (0–3)

0,98 0,97–1,00 81 < 0,001

Зависимый 
от окружающих (≥ 4)

0,94 0,93–0,95 24

Клинические исследования
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0,976 (p < 0,001) и менее и РД 0,851 (p < 0,001) и ниже ас-
социируется с неблагоприятным исходом для восстанов-
ления моторной функции в  паретичных конечностях 
в раннем восстановительном периоде ИИ. Аналогичным 
образом рассчитанные показатели отношений аксиаль-
ной диффузии 0,888 (p < 0,001) и ниже и средней диффу-
зии 0,905 (p < 0,001) и ниже могут ассоциироваться с функ-
циональной зависимостью пациента от окружающих.
При значениях по ШРМ 4 балла и более и по NIHSS 6 бал-
лов и более с учетом параметров ФА, РД, АД и СД реа-
билитационные усилия следует сосредоточить на адап-
тации пациента к  новым условиям жизни с  учетом 
незначительных шансов на восстановление паретичных 
конечностей. В случаях, когда показатели ШРМ в преде-
лах от 0 до 3 баллов и значения по NIHSS от 0 до 5 баллов 
сочетаются с более высокими показателями отношений 
ФА, РД, АД и СД в КСТ по данным МР-трактографии, 

есть основания считать, что специалисты восстанови-
тельной медицины должны направить усилия на макси-
мальное восстановление функции паретичных конеч-
ностей с помощью научно обоснованных и доказанных 
медико-социальных реабилитационных методов.

Заключение
Предложенный в данной работе алгоритм поддержки 
принятия решения, разработанный на основании кли-
нических данных и  результатов МР-трактографии, 
может оказаться полезным в  практической работе 
МДБ для формирования стратегии персонализиро-
ванных реабилитационных мероприятий для пациента 
в восстановительном периоде ИИ. Алгоритм можно 
применять в  дополнение к  методикам, ранее реко-
мендованным российскими [1, 11, 12] и зарубежны-
ми [13, 14] специалистами.  
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Рис. 2. Алгоритм поддержки принятия решения для МДБ в плане стратегии организации реабилитационных 
мероприятий в восстановительном периоде ишемического инсульта на основании клинических данных 
и результатов магнитно-резонансной трактографии

Пациент с ишемическим инсультом

Клиническая оценка

Принятие окончательного решения мультидисциплинарной бригадой

Направление для реабилитации – адаптация пациента Направление для реабилитации – восстановление

ШРМ > 4
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ФА в КСТ > 0,976
РД в КСТ > 0,851

ДТ-МРТ
ШРМ < 4
NIHSS < 5

ФА в КСТ < 0,976
РД в КСТ < 0,851
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Based on our own clinical and modern neuroimaging data (quantitative assessment of magnetic resonance (MR) 
tractography), we present a decision support algorithm for multidisciplinary teams providing rehabilitation care to patients 
with motor deficits (central limb muscle paresis) in the recovery period of acute ischemic stroke. The quantitative parameters 
allowing personalized prediction of the rehabilitation potential of such patients are analyzed. Based on the ROC analysis, 
the cut-off points embedded in the proposed algorithm are determined. Thus, the ratio of fractional anisotropy (FA) 
indices according to MR tractography of the corticospinal tracts in the studied patients ipsilateral to the stroke side to FA 
in the contralateral hemisphere, amounting to 0.976 (p < 0.001) or less, and radial diffusion (RD) 0.851 (p < 0.001) or less 
are associated with an unfavorable outcome for the restoration of motor function in the paretic limbs for the specified group 
of patients. The ratio of axial diffusion (AD) indices 0.888 (p < 0.001) or less, and mean diffusion (MD) 0.905 (p < 0.001) 
or less may be associated with the patient's functional dependence on others. If the values of the Russia Rehabilitation routing 
scale (RRS) are 4 or more points and the NIHSS scale is 6 or more points, taking into account the described parameters 
of FA, RD, AD and MD, rehabilitation efforts should be focused on the patient's adaptation to new living conditions. 
In cases where the RRS values are in the range from 0 to 3 points, NIHSS – from 0 to 5 points, in combination with higher 
values of the  ratios of the parameters of FA, RD, AD and MD in the corticospinal tracts according to MR tractography 
data, there is reason to believe that specialists in rehabilitation medicine should focus their efforts on maximum restoration 
of the function of paretic limbs using scientifically based and proven medical and social rehabilitation methods.
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Динамика астенических проявлений 
постковидного синдрома у больных 
дисциркуляторной энцефалопатией, 
перенесших новую коронавирусную 
инфекцию с поражением легких, 
на фоне глюкокортикостероидной 
терапии в остром периоде заболевания

Глюкокортикостероиды (ГКС) относятся к препаратам первого ряда при среднетяжелых 
и тяжелых формах новой коронавирусной инфекции. В статье представлены результаты 
исследования влияния терапии ГКС в остром периоде на выраженность астении – одного из самых 
распространенных проявлений постковидного синдрома – у пациентов с дисциркуляторной 
энцефалопатией, перенесших новую коронавирусную инфекцию с поражением легких. Результаты 
продемонстрировали неоднозначность прогностического значения применения ГКС в остром 
периоде COVID-19 у таких пациентов, что указывает на необходимость дифференцированного 
подхода к назначению ГКС и оценки их влияния на другие неврологические симптомы 
постковидного синдрома.

Ключевые слова: постковидный синдром, новая коронавирусная инфекция, дисциркуляторная 
энцефалопатия, глюкокортикостероиды, астения

М.В. Деева1, 2, О.А. Кичерова, д.м.н.1, Л.И. Рейхерт, д.м.н., проф.1, 
М.А. Ахметьянов1, 3 
Адрес для переписки: Марина Владимировна Деева, Bolba_marina@mail.ru   

Для цитирования: Деева М.В., Кичерова О.А., Рейхерт Л.И., Ахметьянов М.А. Динамика астенических проявлений постковидного 
синдрома у больных дисциркуляторной энцефалопатией, перенесших новую коронавирусную инфекцию с поражением легких, 
на фоне глюкокортикостероидной терапии в остром периоде заболевания. Эффективная фармакотерапия. 2025; 21 (29): 12–14.

DOI 10.33978/2307-3586-2025-21-29-12-14

Клинические исследования

1 Тюменский 
государственный 

медицинский 
университет

2 Медико-санитарная 
часть «Нефтяник»

3 Тюменский 
кардиологический 

научный центр

Введение
Согласно методическим рекомендациям Минздра-
ва России по  профилактике, диагностике и  ле-
чению новой коронавирусной инфекции (НКИ), 
глюкокортикостероиды (ГКС) относятся к  пре-
паратам первого выбора для лечения больных 
с цитокиновым штормом (первичным гемофаго-
цитарным лимфогистиоцитозом (ГЛГ) и вторич-
ным синдромом активации макрофагов/ГЛГ). Они 
угнетают все фазы воспаления, синтез широкого 

спектра провоспалительных медиаторов, увеличе-
ние концентрации которых в рамках цитокиново-
го шторма ассоциируется с неблагоприятным про-
гнозом при COVID-19 и риском развития острого 
респираторного дистресс-синдрома и сепсиса [1]. 
Утомляемость, или астения, является наиболее 
распространенной жалобой пациентов с постко-
видным синдромом. По разным данным, частота 
ее встречаемости составляет 17,5–72%. Астения 
определяется как изнурительное, непроходящее 
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характерное чувство физической и  психической 
усталости или истощения при недостатке энергии, 
мышечной слабости, замедленных реакциях, сон
ливости и дефиците концентрации внимания [2]. 
Следует отметить, что астения в рамках постковид-
ного синдрома имела разную степень выраженнос
ти и не коррелировала с тяжестью перенесенного 
COVID-19 [3]. У пациентов с микрососудистой па-
тологией головного мозга, ассоциированной с дис-
циркуляторной энцефалопатией (ДЭП), риск воз-
никновения неврологических осложнений после 
перенесенной НКИ, несомненно, выше, чем у па-
циентов без ДЭП в анамнезе [4–7]. Показано, что 
у данной группы больных в патологический про-
цесс вовлекается нервная система с доминирую-
щей симптоматикой постинфекционной астении, 
когнитивных нарушений и психоэмоциональных 
расстройств [9, 10].
Астения является одним из наиболее распространен-
ных неврологических нарушений в постковидном пе-
риоде, в том числе у пациентов старших возрастных 
групп. В связи с этим целесообразно оценить влия-
ние терапии ГКС в остром периоде НКИ на уровень 
и динамику астении у больных ДЭП, перенесших ин-
фекцию с поражением легких.

Материал и методы
Исследование проводилось на  базе Тюменского 
кардиологического научного центра. В амбулатор-
ных условиях были обследованы 350 пациентов 
через три и  12 месяцев после выписки из  моно-
инфекционного госпиталя. Из них было отобрано 
197 пациентов старше 55 лет с подтвержденным 
диагнозом ДЭП. Контрольную группу, сопоста-
вимую по половозрастным характеристикам, со-
ставили 34 пациента с  ДЭП, не  болевших НКИ. 
Уровень астении оценивали по  cубъективной 
шкале оценки астении (Multidimensional Fatigue 
Inventory, MFI-20). На первом этапе анализирова-
ли влияние терапии ГКС на выраженность астении 
в постковидном периоде путем сравнения показа-
телей в подгруппах пациентов с достоверным по-
вышением уровня астении через три месяца (под-
группа 1 – пациенты, получавшие ГКС в остром 
периоде НКИ, подгруппа 2 – пациенты, не полу-
чавшие ГКС в остром периоде НКИ). На втором 
этапе оценивали динамику астенических наруше-
ний в исследуемой группе. Для этого сравнивали 
частоту встречаемости астении через три и  12 
месяцев после перенесенной НКИ. На последнем 
этапе исследования анализировали влияние при-
менения ГКС на госпитальном этапе на динамику 
астенических проявлений через три и 12 месяцев 
в  исследуемой группе путем сравнения с  анало-
гичными показателями в подгруппах 1 и 2. Досто
верность полученных результатов определяли 
с помощью программы IBM SPSS Statictics 23 по-
средством стандартных статистических методов 
(анализ четырехпольных таблиц, отношение шан-
сов). Критерий достоверности p ≤ 0,05.

Результаты
При оценке уровня астении по шкале MFI-20 в обсле-
дуемой группе были выявлены достоверные различия 
с контрольной группой. У 40,4% пациентов с ДЭП, пере-
несших НКИ, через три месяца имели место признаки 
общей астении, тогда как в контрольной группе этот по-
казатель составил 6% (р = 0,005). Кроме того, было уста-
новлено достоверное повышение уровня физической 
астении в исследуемой группе по сравнению с конт
рольной (р = 0,023). При анализе подгрупп 1 и 2 до-
стоверных различий в уровне общей астении не вы-
явлено. Однако при анализе показателей по  MFI-20 
установлено достоверное снижение уровня физической 
астении в подгруппе больных ДЭП, получавших ГКС 
в остром периоде НКИ (24,2%), по сравнению с анало-
гичной группой пациентов (50,0%), не получавших ГКС 
в остром периоде (p = 0,039). При анализе динамики 
астении (как общей, так и физической) у пациентов ис-
следуемой группы через три и 12 месяцев достоверных 
изменений не зафиксировано (р = 0,230 и р = 0,396 со-
ответственно). Это указывает на высокий уровень асте-
нических нарушений, сохраняющийся долгое время 
после перенесенной НКИ, у  пациентов исследуемой 
группы. Наконец, при оценке влияния применения ГКС 
на госпитальном этапе на динамику астенических нару-
шений через три и 12 месяцев после перенесенной НКИ 
получены обратные результаты. В подгруппе пациен-
тов, не получавших ГКС в остром периоде COVID-19, 
в динамике через 12 месяцев уровень общей астении 
оказался достоверно ниже (28,4%), чем при первой явке 
(48,4%; р = 0,013). При оценке уровня физической асте-
нии отмечались аналогичные результаты. В подгруппе 
пациентов, не получавших ГКС на госпитальном этапе, 
уровень физической астении в динамике через 12 меся-
цев оказался также достоверно ниже (21,2%), чем при 
первой явке (35,5%; р = 0,041).

Обсуждение
Согласно результатам проведенного исследования, 
НКИ играет значимую роль в формировании асте-
нического синдрома у больных ДЭП через три ме-
сяца после перенесенной инфекции с поражением 
легких. Установлено, что применение ГКС в остром 
периоде НКИ имеет неоднозначное прогностическое 
значение в  отношении проявлений астенического 
спектра в постковидном периоде у пациентов с ДЭП. 
Так, в раннем постковидном периоде (три месяца) за-
фиксирована положительная динамика в отношении 
клинических проявлений астении на фоне примене-
ния ГКС в остром периоде НКИ. При оценке данного 
показателя в динамике в рамках отдаленных прояв-
лений (12 месяцев) уровень астенических наруше-
ний оставался высоким, а применение ГКС в остром 
периоде НКИ, как выяснилось, имело обратное про
гностическое значение.

Заключение
Подобные исследования представляют интерес в ас-
пекте как дальнейшего изучения роли ГКС в развитии 
других неврологических проявлений постковидного 
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Glucocorticosteroids (GCS) are first-line drugs for moderate to severe forms of the new coronavirus 
infection. The article presents the results of a study of the effect of GCS therapy in the acute period 
on the severity of asthenia – one of the most common manifestations of post-COVID syndrome – 
in patients with dyscirculatory encephalopathy who have suffered a new coronavirus infection 
with lung damage. The results demonstrated the ambiguity of the prognostic value of the use of GCS 
in the acute period of COVID-19 in such patients, which indicates the need for a differentiated 
approach to the appointment of GCS and an assessment of their effect on other neurological symptoms 
of post-COVID syndrome. 
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синдрома, так и  выявления дополнительных фак-
торов, влияющих на  формирование астенических 
признаков у  больных, перенесших COVID-19. По-
лученные данные указывают на  необходимость 
дифференцированного подхода к назначению ГКС 
пациентам с  ДЭП с  учетом потенциальных отда-
ленных неврологических последствий. Результаты 
исследования подтверждают важность длительного 

мониторинга неврологического статуса у  данной 
категории больных. Перспективным направлением 
дальнейших исследований представляется изучение 
патогенетических механизмов негативного влияния 
ГКС на отдаленные неврологические исходы у паци-
ентов с цереброваскулярной патологией.  
Авторы заявляют об отсутствии финансирования 
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Кишечная микробиота как ключевой фактор 
развития неврологического дефицита 
вследствие острого нарушения мозгового 
кровообращения у пациентов с запором

Актуальность. Острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) – одно из наиболее распространенных 
сосудистых заболеваний и одна из ведущих причин смертности и инвалидизации в мире. Современные подходы 
к лечению и реабилитации направлены не только на устранение сосудистых факторов, но и на коррекцию 
системных нарушений, влияющих на восстановление неврологической функции. Одним из факторов, которым 
в последнее время уделяется особое внимание, является состояние кишечной микробиоты. Исследования 
показывают, что микробиота кишечника существенно влияет на нервную систему человека, действуя через ось 
«кишечник – мозг», затрагивая нейровоспаление, барьеры, иммунные реакции и нейропластичность. Особое 
клиническое значение приобретает изучение данной связи у пациентов с хроническим запором, который часто 
встречается у лиц с инсультом и сам по себе ассоциирован с выраженным микробиотическим дисбалансом.
Цель – изучить состав микробиоты толстого кишечника у пациентов с различным течением ОНМК 
и синдромом раздраженного кишечника (СРК) с преобладанием запора и установить зависимость 
прогрессирования клинического течения от состава микробиоты кишечника.
Материал и методы. В исследование было включено 67 пациентов, медиана возраста составила 62 года 
[50; 71]. Пациентов разделили на пять групп: 
1)	 ОНМК легкой степени тяжести с СРК с преобладанием запора (n = 13);
2)	 ОНМК легкой степени тяжести без СРК (n = 13);
3)	 ОНМК средней степени тяжести с СРК с преобладанием запора (n = 13);
4)	 ОНМК средней степени тяжести без СРК (n = 13);
5)	 референтная группа (здоровые добровольцы) (n = 15).
Во всех группах проводили сбор анамнеза и анализ кала методом генетического секвенирования 
16S-рибосомальной РНК для установления состава микробиоты кишечника. 
Результаты. Изменения состава микробиоты кишечника выявлены у 58 (86,5%) пациентов. В группах 
ОНМК и СРК с преобладанием запора зафиксирована значительная разница в количественном содержании 
бактерий рода Verrucomicrobia (Akkermansia muciniphila; 92,3%) и Bacteroidota (Prevotella clara; 76,9%).
Выводы. Полученные результаты подтверждают связь оси «кишечник – мозг» с нервной системой. 
Выявление нарушения количественного представительства определенных микроорганизмов поможет 
создать прогностическую модель профилактики осложнений инсульта.

Ключевые слова: кишечная микробиота, инсульт, неврологические нарушения, микроорганизмы, запор, 
генетическое секвенирование
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Введение
Острое нарушение мозгового кровообращения 
(ОНМК)  – значимое медико-социальное заболева-
ние, которое характеризуется высоким уровнем инва-
лидизации и смертности в мире [1]. Низкий процент 
возвращения к  труду (около 20%) и  длительная по-
стинсультная реабилитация снижают качество жизни 
пациентов [2]. Приоритетными направлениями в борь-
бе с цереброваскулярными заболеваниями, в том числе 
ОНМК, являются первичная профилактика и сниже-
ние влияния факторов риска. Основными факторами 
риска развития ОНМК считаются артериальная гипер-
тензия, курение, употребление алкоголя, заболевания 
сердца, сахарный диабет, дислипидемия и образ жизни 
(низкая физическая активность, избыточный вес, 
стресс). Кроме того, по последним данным, одним из 
главных факторов риска развития заболевания явля-
ется нарушение состава микробиома человека [3]. Под 
микробиомом понимают совокупность всех микробов, 
населяющих организм человека. Ведущую роль в пато-
генезе ряда заболеваний играет кишечник [4].
Существует понятие оси «кишечник – мозг». Эта ось 
представляет собой сложную коммуникационную сеть, 
связывающую желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) 
и центральную нервную систему (ЦНС). Связь внутри 
оси возникает через преобразование сенсорной инфор-
мации в нейронные, гормональные и иммунные сигна-
лы, передаваемые от ЦНС к кишечнику и обратно. Важ-
ной молекулой, циркулирующей в составе клеточной 
стенки, является пептидогликан. Его фрагменты обра-
зуются из клеточных стенок бактерий и могут преодо-
левать гематоэнцефалический барьер и активировать 
рецепторы. Микробиота кишечника косвенно влияет 
на ЦНС, регулируя местный иммунитет и системно 
воздействуя на развивающийся мозг, а также влияет 
на нейроразвитие, выступая в качестве медиатора [5]. 
Микроглия тесно связана с нейроразвитием, и анома-
лии в ее морфологии, а также функциях могут ассоци-
ироваться с нарушением развития нервной системы. 
Одним из распространенных сопутствующих заболева-
ний при ОНМК является синдром раздраженного ки-
шечника (СРК) с преобладанием запора. Запор – сим-
птом, который сопровождается нарушением работы 
кишечника [6]. Пациенты, перенесшие ОНМК, поми-
мо неврологического дефицита отмечают осложнения 
в работе ЖКТ [7], которые  обычно проявляются ди-
ареей, запором, снижением поступления питательных 
веществ вследствие нарушения глотания и изменения 
состава микробиоты кишечника.
При запоре интервал между актами дефекации удли-
няется до 72 часов и более, что сопровождается изме-
нением консистенции и формы каловых масс, чувст
вом неполного опорожнения кишечника во время 
акта дефекации, безрезультативным избыточным 
натуживанием [8]. Нередко пациенты самостоятель-
но используют слабительные средства, микроклиз-
мы, что может усугубить клинические проявления 
и вызвать зависимость. В условиях стационарного 
лечения пациентам с запором назначают манипуля-
ции, облегчающие процесс дефекации.

Бристольская шкала кала – важный инструментарий 
для оценки формы и текстуры стула, а следователь-
но, состояния здоровья кишечника и  выявления 
потенциальных проблем с  пищеварением [9, 10]. 
Чем дольше стул задерживается в кишечнике, тем 
более твердым и сухим он становится. Это увели-
чивает риск развития запора и его осложнений [11]. 
По  Бристольской шкале запору соответствуют 
1-й и 2-й типы. Каловые массы 1-го типа в виде от-
дельных округлых комков, похожих на орехи, труд-
но передвигаются по толстому кишечнику. Каловые 
массы 2-го типа в форме колбаски, но из отдельных 
комков также трудно продвигаются [12].
Все больше появляется данных, подтверждающих па-
тологическую роль нарушения микробиоты кишеч-
ника в развитии функционального запора. Наблюде-
ния показывают, что функциональный запор связан 
с уменьшением количества полезных видов, увели-
чением количества патогенных видов и уменьшени-
ем видового разнообразия. Кроме того, микробиота 
кишечника способна модулировать функции кишеч-
ника посредством продукции метаболитов, таких 
как короткоцепочечные жирные кислоты и желчные 
кислоты, и косвенной кишечной нейроэндокринной 
регуляции у животных [13].
Мы проанализировали состав микробиоты кишеч-
ника у  пациентов с  запором и  выявили его связь 
с течением и исходом ОНМК. Изучение микробио-
тического фактора позволяет существенно изменить 
подход к диагностике, лечению и реабилитации па-
циентов с ОНМК [14]. Мы установили взаимосвязь 
между определенными микроорганизмами и невро-
логическими нарушениями [15].
Цель  – изучить состав микробиоты толстого ки-
шечника у пациентов с различным течением ОНМК 
и СРК с преобладанием запора и установить зависи-
мость между прогрессированием клинического тече-
ния и составом микробиоты кишечника.

Материал и методы
В  исследовании участвовало 67 пациентов в  воз-
расте 50–71 года. Возрастная медиана составила 
62 года [50; 71], медиана длительности госпитализа-
ции – десять дней [9–13]. Отбор участников иссле-
дования проводили в сосудистом отделении БУЗ ВО 
«Воронежская областная клиническая больница № 1» 
и БУЗ ВО «Воронежская городская клиническая по-
ликлиника №  1» в  период с  декабря 2023 г.  по де-
кабрь 2025 г. Из 67 пациентов 15 не состояли на дис
пансерном учете по поводу хронических заболеваний 
или пороков развития, не получали какой-либо ме-
дикаментозной поддержки, в частности местных ан-
тисептиков и антибактериальной терапии, в течение 
месяца перед стартом исследования, 52 пациента 
проходили лечение по поводу ОНМК. Участники ис-
следования были разделены на пять групп:
1)	ОНМК легкой степени тяжести (1–4 балла 

по NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale, 
шкала инсульта Национального института здо
ровья) с СРК с преобладанием запора (n = 13);
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2)	ОНМК легкой степени тяжести (1–4 балла 
по NIHSS) без СРК (n = 13);

3)	ОНМК средней степени тяжести (5–15 баллов 
по NIHSS) с СРК с преобладанием запора (n = 13);

4)	ОНМК средней степени тяжести (5–15 баллов 
по NIHSS) без СРК (n = 13);

5)	референтная группа (здоровые добровольцы; n = 15).
Во всех группах проводили сравнительный анализ 
клинических данных и  общеклинических лабора-
торных исследований, сбор анамнеза и анализ кала 
методом генетического секвенирования 16S-рибосо-
мальной РНК для установления состава микробиоты 
кишечника.
Для сбора анамнеза нами была разработана шкала 
наличия запора. У  всех пациентов брали образцы 
материала для общего анализа крови и анализа кала 
для генетического секвенирования. Кроме того, про-
водили неврологическое обследование и анкетиро-
вание.
Статистическую обработку полученных результатов 
осуществляли методом параметрического и непара-
метрического анализа. Накопление, корректировка, 
систематизация исходной информации и визуали-
зация полученных результатов выполнялись в элек-
тронных таблицах Microsoft Exell в составе пакета 
Microsoft Office LTSC профессиональный плюс 2024. 
Статистический анализ выполняли в  программе 
IBM SPSS Statistics 25.0. Данные вносили в единую 
базу, в которой содержались исследуемые показа-
тели в виде абсолютных и относительных величин. 
Полученные данные в зависимости от принадлеж-
ности к группе пациентов объединяли в вариацион-
ные ряды. Данные обрабатывали с использованием 
лицензионной программы Microsoft Excel 2019  г. 
При сравнении групп применяли точный крите-
рий Фишера. Полногеномное секвенирование по-
лученных библиотек осуществлялось на платфор-
ме Oxford Nanopore Technologies с  минимальным 
выходом 5000 видов на образец. Поскольку боль-
шинство изучаемых переменных имели распреде-
ление, отличное от нормального, в качестве меры 
центральной тенденции использовалась медиана 
(Ме), а для характеристики меры изменчивости – 
межквартильный интервал (Q1–Q3). Таким обра-
зом, все признаки описаны в виде Ме [Q1–Q3], где 
Ме – медиана, Q1 и Q3 – первый и третий квартили 

соответственно. Для исследования номинальных 
переменных применяли точный критерий Фишера 
(если предполагаемое число наблюдений менее пяти 
более чем в 20% ячеек) или χ2 Пирсона (если пред-
полагаемое число наблюдений менее пяти не более 
чем в 20% ячеек). Интерпретация полученных ре-
зультатов выполнялась с помощью таблиц сопря-
женности.
Межгрупповые различия показателей считались ста-
тистически значимыми при p < 0,05, то есть вероят-
ности безошибочного прогноза не менее 95%. Для 
визуализации данных использовались преимущест-
венно графики типа «ящик с усами».

Результаты
На основании полученных данных были установ-
лены значимые отличия в  количественном со-
держании микроорганизмов в  кале пациентов. 
В таблице 1 представлены данные анкетирования 
пациентов. Как видим, частота встречаемости акта 
дефекации реже трех раз в неделю в третьей группе 
выше, чем в первой (76,9 и 61,5% соответственно). 
Отделение кала большой плотности также в третьей 
группе встречалось чаще, чем в первой (53,8 и 46,1% 
соответственно). Во второй группе данный показа-
тель составил 15,3%, в четвертой – 30,7%. Отсутст-
вие ощущения полного опорожнения кишечника 
после акта дефекации отмечали 30,7% пациентов 
первой группы, 15,3%  – второй, 46,1%  – третьей, 
23%  – четвертой, 6,7%  – пятой. Двигательная ак-
тивность в третьей и четвертой группах была со-
поставимой – 15,3%. В первой группе этот показа-
тель составил 38%, в пятой – 100%. При оценке кала 
по Бристольской шкале преимущественно в первой 
группе отмечался 2-й тип – 46,1%, в третьей груп-
пе – 1-й тип (30,7%).
Каждому пациенту проводилось анкетирование 
с использованием NIHSS, MoCA (Montreal Cognitive 
Assessment, Монреальская когнитивная шкала), 
ШРМ (шкала реабилитационной маршрутизации) 
и оценкой длительности госпитализации. У пациен-
тов с ОНМК без СРК результаты были лучше, чем 
у пациентов с ОНМК и СРК с преобладанием запора.
Проанализируем результаты, полученные в группах 
пациентов с ОНМК легкой степени тяжести (1–4 балла 
по NIHSS). Когнитивные процессы в первой группе 

Таблица 1. Данные шкалы наличия запора
Показатели Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 Группа 5
Менее трех дефекаций в неделю 8 0 9 0 0
Отделение кала большой плотности 6 2 7 4 0
Отсутствие ощущения полного опорожнения кишечника после дефекации 4 2 6 3 1
Наличие чувства блокировки при потугах 3 0 4 2 0
Количество выпитой жидкости за сутки (более двух литров) 4 7 3 3 9
Двигательная активность (ходьба более двух часов в день) 5 8 2 2 15
Прием слабительных средств 1 0 5 3 0
Оценка кала по Бристольской шкале (1-й тип) 3 0 4 2 0
Оценка кала по Бристольской шкале (2-й тип) 6 3 1 1 0

Клинические исследования
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были выражены слабее, чем во второй, среднее зна-
чение – 21,6/30 и 21,9/30 баллов соответственно. Со-
гласно ШРМ, пациенты обеих групп в среднем имели 
легкое нарушение функционирования и ограничение 
жизнедеятельности (2 балла). Средняя длительность 
госпитализации в первой группе составила 8,84 дня, 
во второй – 8,38 дня.
В отношении групп пациентов с ОНМК средней сте-
пени тяжести (5–15 баллов по NIHSS) можно сделать 
следующие выводы. При определении когнитивных 
способностей по  MoCA в  третьей группе средние 
значения были ниже (11,7 балла), чем в четвертой 
(12,38 балла). По ШРМ пациенты обеих групп в сред-
нем имели легкое нарушение функционирования 
и ограничение жизнедеятельности (2 балла). Средняя 
длительность госпитализации в третьей группе со-
ставила 12,07 дня, в четвертой – 10,3 дня. Результаты 
опроса и осмотра представлены в табл. 2.
При микробиологическом исследовании методом 
генетического секвенирования фрагмента гена 
16S-рибосомальной РНК были определены основ-
ные представительства микроорганизмов. Уста-
новлено среднее количество микроорганизмов, 
что позволило судить об их содержании в толстом 
кишечнике. Согласно данным, у пациентов с СРК 
и  преобладанием запора метаногенных бактерий 
рода Bacteroidota (Prevotella) было меньше, чем у па-
циентов без запора. Медиана количества бактерий 
рода Verrucomicrobia составила 3,40 [2,75–4,35], 
Bacteroidota  – 40,30 [34,05–48,15]. Различия в  со-
ставе микробиома между группами представлены 
в табл. 3.
На рисунках 1–4 показан типологический состав ки-
шечной микробиоты пациентов разных групп (ис-
пользована логарифмическая шкала).
Результаты исследования показали, что влияние 
оси «кишечник  – мозг» имеет высокую значи-
мость в  клинике неврологических заболеваний. 
У  пациентов, у  которых уровни бактерий рода 
Verrucomicrobia и Bacteroidota снижены, проявления 

Таблица 2. Результаты опроса по NIHSS, MoCA, ШРМ (баллы) и средней длительности госпитализации (дни)
Показатели Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 Группа 5
NIHSS 2,61 2,23 8,69 8 0
MoCA 21,61 21,92 11,76 12,38 25,26
ШРМ 2 1,61 2,69 2,46 0
Длительность госпитализации 8,84 8,38 12,07 10,3 0

Таблица 3. Различия состава миробиоты кишечника
Параметр Статистический 

показатель
Пациенты 
с ОНМК без СРК

Пациенты с ОНМК и СРК 
с преобладанием запора

Значение критерия Мана – Уитни (U) 
и уровень значимости различий (р)

Verucombiota, % Ме 3,40 1,60 U = 359,5 при р < 0,001*
Q1 –Q3 2,75–4,35 1,20–2,45

Bacteroidota, % Ме 40,30 17,75 U = 114, при р < 0,001*
Q1 –Q3 34,05–48,15 13,95–25,10

Недифференцированная 
микрофлора, %

Ме 2,55 7,35 U = 1360,5 при р = 0,007*
Q1 –Q3 0,80–7,50 3,50–11,25

* Различия между группами статистически значимы при p < 0,05.
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Рис. 1. Типологический состав микробиоты толстой кишки у пациентов 
первой группы

Рис. 2. Типологический состав микробиома толстой кишки у пациентов второй группы
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неврологического дефицита и запора выше, чем у па-
циентов с нормальной микрофлорой.
При комплексной оценке групп пациентов с ОНМК 
и СРК с преобладанием запора получен ожидаемый 
результат в виде продолжительной госпитализации 
более десяти дней (84,6%), снижения когнитивных 
функций у пациентов с ОНМК легкой степени тяжес
ти – Ме – 21,5 [19,5–23,5], у пациентов с ОНМК сред-
ней степени тяжести – Ме – 12,5 [10,5–14,5] и ухудше-
ния неврологического состояния.
До недавнего времени данных о  влиянии микро
биоты толстого кишечника на различные процессы 
в организме было крайне мало [16]. В нашем иссле-
довании подтвержден тот факт, что ось «кишечник – 
мозг» может рассматриваться как единый механизм 
лечения и профилактики ОНМК. Микробиота ки-
шечника напрямую зависит от таких факторов, как 
питание, избыточная масса тела, характер потребляе-
мой пищи. Установлено, что у пациентов с ОНМК без 
СРК существенно более низкий результат по NIHSS 
(p < 0,001), шкале оценки нутритивного статуса 
(NRS-2002) (p < 0,001), ШРМ (p < 0,001), более низ-
кие индекс массы тела (p < 0,001), сроки госпитали-
зации (p < 0,001), но более высокий балл по МoCА 
(p < 0,001).

Заключение
Показана взаимосвязь между кишечной микро-
биотой и клинической картиной инсульта. Полу-
ченные данные свидетельствуют о том, что роль 
микробиома в патогенезе ОНМК значима, но до 
конца не изучена. На основании представленных 
результатов можно построить прогностичес
кую модель лечения и  профилактики болезней 
системы кровообращения. Метод генетического 
секвенирования 16S-рибосомальной РНК позво-
лит врачам-неврологам заподозрить нарушение 
состава кишечной микробиоты и вовремя начать 
лечение.  
Авторы заявляют об отсутствии финансирования 

и конфликта интересов.
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Рис. 3. Типологический состав микробиома толстой кишки у пациентов 
третьей группы
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Рис. 4. Типологический состав микробиома толстой кишки у пациентов 
четвертой группы
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Intestinal Microbiota As a Key Factor in the Development of Neurological Deficit Due to Stroke in Patients 
with Constipation  

N.A. Khripushin, G.S. Golosnaya, PhD, Prof., N.A. Ermolenko, PhD, Prof., O.N. Krasnorutskaya, PhD, Prof. 
N.N. Burdenko Voronezh State Medical University   

Contact person: Nikita A. Khripushin, hripushinn@mail.ru

Relevance. Acute cerebrovascular accident (ACVC) is one of the most common vascular diseases and one 
of the leading causes of death and disability in the world. Modern approaches to treatment and rehabilitation are 
aimed not only at eliminating vascular factors, but also at correcting systemic disorders affecting the restoration 
of neurological function. One of the factors that has recently received special attention is the state of the intestinal 
microbiota. Studies show that the gut microbiota significantly affects the human nervous system by acting through 
the gut – brain axis, affecting neuroinflammation, barriers, immune responses, and neuroplasticity. Of particular 
clinical importance is the study of this relationship in patients with chronic constipation, which is common 
in people with stroke and is itself associated with a pronounced microbiotic imbalance.
The aim was to study the composition of the microbiota of the large intestine in patients with various types 
of cancer and irritable bowel syndrome (IBS) with a predominance of constipation and to establish the dependence 
of the progression of the clinical course on the composition of the intestinal microbiota.
Material and methods. The study included 67 patients with a median age of 62 years [50; 71]. The patients were 
divided into five groups: 
1)	 mild ACVC with IBS with predominance of constipation (n = 13);
2)	 mild ACVC without IBS (n = 13);
3)	 moderate grade ACVC with IBS with predominance of constipation (n = 13);
4)	 moderate grade ACVC without IBS (n = 13);
5)	 reference group (healthy volunteers) (n = 15).
In all groups, anamnesis was collected and stool analysis was performed using 16S-ribosomal RNA genetic 
sequencing to determine the composition of the intestinal microbiota.
Results. A change in the composition of the intestinal microbiota was detected in 58 (86.5%) patients. 
In the groups of patients with ACVC and IBS with a predominance of constipation, there was a significant 
difference in the quantitative content of bacteria of the genus Verrucomicrobia (Akkermansia muciniphila; 92.3%) 
and Bacteroidota (Prevotella clara; 76.9%).
Conclusions. The results obtained in the framework of the study prove the existence of a connection between 
the gut – brain axis. The detection of a violation of the quantitative representation of certain microorganisms may 
make it possible to create a prognostic model for the prevention of stroke complications.

Keywords: intestinal microbiota; stroke; neurological disorders; microorganisms; constipation; genetic sequencing
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Трудности диагностики 
инсульта у пациентов 
молодого возраста

Цель – определить частоту и характер состояний, имитирующих острое нарушение мозгового 
кровообращения (ОНМК), у пациентов молодого возраста.
Материал и методы. В исследовании участвовало 77 пациентов в возрасте до 45 лет, поступивших в ГБУЗ 
«Городская клиническая больница им. В.М. Буянова» ДЗМ за период с 1 октября 2023 г. по 30 сентября 2024 г. 
с направительным диагнозом ОНМК. Диагноз был подтвержден у 57 (74%) пациентов. Они составили 
первую группу. У 20 (26%) пациентов второй группы после дополнительного обследования был установлен 
другой диагноз. Всем участникам исследования выполнено обследование в соответствии с действующими 
клиническими рекомендациями.
Результаты. Наиболее частыми масками инсульта (МИ) оказались периферические вестибулярные 
синдромы и функциональные расстройства. Пациенты с МИ были младше больных инсультом 
(35,25 ± 6,7 и 41,04 ± 4,4 года соответственно; p > 0,05). Среди пациентов с МИ женщин насчитывалось 
55%, среди пациентов с инсультом – 22,8% (p < 0,05). Уровень среднего артериального давления на момент 
появления жалоб у больных инсультом составил 148,8 ± 12,4 мм рт. ст., диастолического – 86,2 ± 6,5 мм рт. ст., 
у пациентов с МИ – 128,6 ± 7,5 (p < 0,05) и 79,2 ± 6,3 мм рт. ст. (p > 0,05) соответственно. Представленность 
коморбидных заболеваний у пациентов с инсультом оказалась в 1,7 раза больше, чем у пациентов с МИ 
(значения по шкале Чарлсона – 3,53 ± 1,4 и 2,1 ± 1,9; p < 0,05).
Заключение. Наиболее частыми МИ у молодых пациентов являются вестибулярные и функциональные 
расстройства, что необходимо учитывать при проведении дифференциальной диагностики непосредственно 
во время госпитализации. 

Ключевые слова: острое нарушение мозгового кровообращения, инсульт, маски инсульта, дифференциальная 
диагностика, молодой возраст
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Инсульт (острое нарушение мозгового крово
обращения, ОНМК) остается одной из основ-
ных причин смерти и стойкой инвалидизации 

в большинстве стран [1, 2]. Вследствие влияния ряда 
эпидемиологических факторов, включая увеличение 

в популяции доли лиц пожилого и старческого возраста, 
неблагоприятное воздействие окружающей среды, не-
достаточно эффективный контроль факторов сердечно-
сосудистого риска, бремя болезни, обусловленное 
ОНМК, скорее всего, будет исключительно высоким.
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За последние десятилетия в клиническую практику 
были внедрены эффективные методы устранения 
тромба, вызвавшего ОНМК, за счет его механичес
кого удаления из просвета сосуда (тромбоэктомия, 
ТЭ) или применения тромболитических препара-
тов (тромболитическая терапия, ТЛТ) [3]. Указан-
ные подходы весьма эффективны и обеспечивают 
не только высокую выживаемость пациентов, но и 
существенное снижение степени инвалидизации. 
Вместе с тем одним из основных условий эффек-
тивности и  безопасности ТЛТ и  ТЭ является их 
выполнение в максимально ранний после разви-
тия окклюзии сосуда срок (в  пределах терапев-
тического окна). В  связи с  этим крайне важны 
своевременная диагностика ОНМК, установление 
причины и патогенетического подтипа ишемичес
кого инсульта, дифференциальная диагностика 
с целью исключения других заболеваний и пато-
логических состояний, имеющих сходную с ОНМК 
клиническую картину. Несмотря на  доступность 
в  большинстве лечебных учреждений современ-
ных эффективных диагностических инструментов, 
клиническая диагностика ОНМК играет важную 
роль, поскольку позволяет предположить сосудис
тый характер патологического процесса и  опре-
делить круг заболеваний, требующих дифферен
циальной диагностики.
Ситуация, когда синдром острого поражения 
центральной нервной системы проявляется 
клинической картиной, сходной с  таковой при 
ОНМК,  – не  редкость. Имеющаяся симптомати-
ка, анамнестические сведения, наличие факторов 
риска определенных заболеваний не  позволяют 
подтвердить или исключить ОНМК. В  этом слу-
чае точность установления характера заболевания 
и оптимальной терапевтической тактики опреде-
ляется правильно выбранным направлением ди-
агностического поиска и  адекватным объемом 
лабораторно-инструментального обследования. 
Состояния, клиническая картина которых сходна 
с таковой ОНМК, традиционно называют маска-
ми инсульта (МИ) (имитаторы инсульта; в англо-
язычной литературе используется термин stroke 
chameleons – инсульт-хамелеон) [4–6].
В последние годы проведен ряд исследований, посвя-
щенных анализу отдельных форм МИ, трудностей их 
выявления, оптимальных диагностических подхо-
дов [7–9]. Тем не менее, как показывает реальная кли-
ническая практика, осведомленность специалистов 
о проблеме МИ недостаточна. Кроме того, сведений 
о проявлении МИ у пациентов разных возрастных 
групп, в частности молодого возраста, немного.
Цель  – определить частоту и  характер состоя-
ний, имитирующих ОНМК, у пациентов молодого 
возраста.

Материал и методы
Методом сплошной выборки проанализированы 
результаты клинико-инструментального обследова-
ния всех пациентов молодого возраста, экстренно 

доставленных в гКБ им. В.М. Буянова с направитель-
ным диагнозом ОНМК в течение календарного года. 
В период с 1 октября 2023 г. по 30 сентября 2024 г. 
было госпитализировано 77 пациентов в возрасте до 
45 лет с направительным диагнозом ОНМК. Диагноз 
был подтвержден у 57 (74%) пациентов. Они соста-
вили первую группу. У 20 (26%) пациентов второй 
группы после дополнительного обследования был 
установлен другой диагноз.
Критерии включения в исследование:
■■ возраст 18–45 лет включительно;
■■ диагноз ОНМК как причина госпитализации.

Критерии невключения:
■■ возраст менее 18 или более 45 лет;
■■ острая черепно-мозговая травма, инфекционные 

и  воспалительные заболевания, послужившие 
основанием для настоящей госпитализации;

■■ острые экзо- и эндогенные интоксикации, сопро-
вождающиеся снижением уровня бодрствования.

Исследование получило одобрение Этического коми-
тета ФГАОУ ВО «Российский национальный исследо-
вательский медицинский университет им. Н.И. Пи-
рогова» Минздрава России.
Клинико-инструментальное и  лабораторное об-
следование при госпитализации проводилось 
в  соответствии с  действующими клиническими 
рекомендациями и включало нейровизуализацию 
(компьютерная томография (КТ) головного мозга, 
ультразвуковая допплерография магистральных 
артерий головы, электрокардиограмма), клини-
ческий и  биохимический анализы крови, кон-
сультации кардиолога и реаниматолога [10]. При 
необходимости дифференциальной диагностики 
выполнялась магнитно-резонансная томография 
(МРТ) головного мозга, в том числе с контраст-
ным усилением, осуществлялись консультации 
профильных специалистов (отоларинголога, 
психиатра, травматолога и проч.) в зависимости 
от  характера и  выраженности неврологического 
дефицита.
Выраженность неврологического дефицита оценива-
ли по шкале тяжести инсульта национальных инсти-
тутов здоровья США (NIHSS). Уровень коморбид-
ности определяли по  шкале Чарлсона. Оценивали 
также половозрастные характеристики пациентов, 
особенности клинических проявлений, уровень ар-
териального давления (АД). Состояние больных оце-
нивали на момент госпитализации и после выписки 
из стационара.
Статистический анализ проводили с использованием 
программного пакета SPSS 20.1. Данные представле-
ны в виде абсолютных значений и частот (процен-
ты), а  также среднего и  стандартного отклонения 
(M ± SD). Отличия считали статистически значимы-
ми при p < 0,05.

Результаты
Общее число госпитализированных, количество па-
циентов с ОНМК и МИ за каждый месяц периода на-
блюдения представлены на рис. 1.
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Наиболее распространенными МИ в рассматрива-
емой когорте больных оказались периферический 
вестибулярный синдром (9 (45%)), цефалгический 
синдром (5 (25%)), панические атаки/синкопальные 
состояния (3 (10%)). Значительно реже встречались 
паралич Белла, миастения, ботулизм, менингоэнце-
фалит (по одному пациенту, 5%) (рис. 2).
У пациентов с ОНМК при госпитализации и выпи-
ске отмечались более высокие значения по  NIHSS 
(7,37 ± 4,28 балла при поступлении, 1,8 ± 3,87 балла 
при выписке), чем у  пациентов с  МИ (3,63 ± 2,04 
и 0,45 ± 1,05 балла соответственно) (отличия статисти-
чески значимы; p < 0,05). Пациенты с МИ были младше 
пациентов с инсультом – 35,25 ± 6,7 и 41,04 ± 4,4 года 
соответственно (p > 0,05). Среди пациентов с  МИ 
женщин насчитывалось 11 (55%), среди пациентов 
с инсультом – 12 (22,8%) (p < 0,05). Уровень среднего 
АД на момент появления жалоб у больных инсультом 

составил 148,8 ± 12,4 мм рт. ст., диастолического  – 
86,2 ± 6,5 мм рт. ст., у пациентов с МИ – 128,6 ± 7,5 
(p < 0,05) и 79,2 ± 6,3 мм рт. ст. (p > 0,05) соответственно.
Основными клиническими проявлениями у пациен-
тов с ОНМК были субъективные и объективные при-
знаки очагового нарушения функций центральной 
нервной системы: односторонние парез и/или ги-
пестезия, асимметрия и/или гипестезия лица, нару-
шение речи по типу афазии. Наиболее частыми жало-
бами при МИ были головокружение (как системного, 
так и несистемного характера), неустойчивость при 
стоянии или ходьбе, головная боль, тошнота. Указан-
ные жалобы и клиническая картина соответствовали 
периферическому вестибулярному и цефалгическо-
му синдромам, которые были подтверждены резуль-
татами дополнительных клинико-инструментальных 
обследований и динамического наблюдения и чаще 
отмечались у пациентов с МИ (до 70%).

Рис. 1. Количество пациентов с инсультом и МИ в разные периоды наблюдения
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Представленность коморбидных заболеваний у па-
циентов с инсультом оказалась в 1,7 раза больше, чем 
у пациентов с МИ (значения по шкале Чарлсона – 
3,53 ± 1,4 и 2,1 ± 1,9 соответственно; p < 0,05).

Обсуждение
Результаты проведенного исследования свидетельст
вуют о  том, что экстренная диагностика ОНМК 
остается важной и  сложной задачей, требующей 
достаточной квалификации специалистов скорой 
медицинской помощи, оперативного определения 
объема клинико-инструментального обследования 
и его реализации.
Постановка диагноза ишемического инсульта в те-
чение четырех с половиной часов от момента воз-
никновения острой неврологической симптоматики 
позволяет отобрать потенциальных кандидатов для 
проведения ТЛТ или ТЭ. В рамках неотложной по-
мощи инсульт подтверждается с помощью КТ голов-
ного мозга без контрастного усиления ввиду ее ши-
рокой доступности и высокой скорости выполнения, 
а также экономической целесообразности. В отсутст-
вие изменений на КТ проводится дифференциальная 
диагностика между ОНМК и МИ с использованием 
других диагностических методов. Симптомы дан-
ных состояний могут быть схожими, что приведет 
к неадекватному распределению материальных за-
трат [2, 7, 10]. По данным литературы, непосредст-
венно на момент госпитализации неверный диагноз 
ишемического инсульта имеет место в 17% состоя-
ний, мимикрирующих под инсульт [6].
В нашем исследовании диагностические сложности 
в основном были связаны с периферическими вести-
булярными синдромами. Универсальных дифферен-
циально-диагностических клинических критериев 
ОНМК и МИ, к сожалению, не существует. Выбор 
клинических и параклинических тестов определяет-
ся характером неврологической симптоматики. Так, 
в случае проведения дифференциальной диагности-
ки между ОНМК и вестибулярными и атактическими 
нарушениями, с одной стороны, и периферическим 
вестибулярным синдромом – с другой, эффективны-
ми могут оказаться протокол HINTS и пробы Гувера.
Объективные сложности при установке диагноза 
ОНМК связаны прежде всего с поражением головного 
мозга, сопровождающимся минимальными клиниче-
скими проявлениями или атипичным течением сосу-
дистой мозговой катастрофы. Исходя из результатов 
исследований последних двух десятилетий, можно 
считать вполне обоснованными сомнения о  роли 
вертебробазилярной недостаточности как причины 
возникновения вестибулярных расстройств и нару-
шений слуха. Между тем убедительно продемонстри-
рована возможность изолированного поражения как 
улитки, так и лабиринта и их связей с соответству-
ющими ядрами ствола вследствие ОНМК [11, 12]. 
Авторы исследований отмечают, что клинически 
такое поражение может проявляться исключитель-
но вестибулярными или слуховыми расстройствами, 
что значительно осложняет диагностику подобных 

состояний. В такой ситуации клиническое обследо-
вание, в том числе расширенное отоневрологичес
кое, не всегда позволяет точно установить диагноз 
и  определить характер патологического процесса 
и требует дополнительного обследования, в частнос
ти нейровизуализационного [13]. В  ряде случаев 
необходимо использовать различные методы ней-
ровизуализации, включая КТ-ангиографию, МРТ, 
оценку мозговой перфузии, диффузионно-взве-
шенный режим МРТ. Диагностические алгоритмы, 
в частности HINTS, TiTrATE, STANDING, обеспечи-
вают высокую точность выявления периферических 
вестибулярных расстройств. При этом определение 
патогенетических особенностей заболевания может 
потребовать значительных усилий [14].
Диагностические сложности могут возникать при 
разграничении периферических вестибулярных син-
дромов несосудистого происхождения. Речь идет 
о доброкачественном позиционном пароксизмаль-
ном головокружении, вестибулярном нейроните, 
лабиринтите, с одной стороны, и ОНМК в вертебро-
базилярной системе – с другой. При подтверждении 
острого вестибулярного синдрома значение имеют 
сбор анамнеза с выявлением симптомов, соответст-
вующих критериям того или иного диагноза, клини-
ческий осмотр с оценкой нистагма, косой девиации, 
импульсного теста поворота головы и сопутствую-
щего очагового неврологического дефицита. По дан-
ным литературы, клинический протокол HINTS+ 
позволяет исключить инсульт в вертебробазилярной 
системе надежнее, чем МРТ с применением режима 
DWI, проведенная в первые 72 часа от начала инсуль-
та [4]. Однако рекомендуется учитывать сопутствую-
щий очаговый неврологический дефицит (особенно 
глазодвигательные нарушения), поскольку протокол 
HINTS+ обладает высокой чувствительностью при 
локализации ишемического инсульта в зоне крово-
снабжения задней нижней мозжечковой артерии, 
но может иметь значительно меньшую чувствитель-
ность при ишемии в бассейне передней нижней моз-
жечковой артерии. Необходимо также учитывать 
вариабельность кровоснабжения головного мозга. 
Далеко не всегда наблюдается полное соответствие 
клинической картины, локализации поражения ве-
щества мозга и  характера поражения сосудистого 
русла [15]. Диагностика ОНМК может осложнять-
ся нестабильностью состояния системы гемостаза, 
спонтанным лизисом тромба и реканализацией по-
раженного сосуда, что еще раз подтверждает необ-
ходимость комплексного обследования пациентов, 
в том числе с применением методов нейровизуализа-
ции различной модальности [16].
Помимо периферических вестибулярных нарушений 
достаточно распространены функциональные рас-
стройства (чаще наблюдаются у женщин с психичес
кими заболеваниями в анамнезе), мигрень с аурой, 
токсико-метаболические нарушения. Реже встре-
чаются синкопальные состояния, мононейропатии, 
объемные новообразования, эпилепсия (паралич 
Тодда) [6].

Ретроспективные исследования
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Дифференциальная диагностика между ОНМК 
и  функциональными расстройствами весьма за-
труднена. Под инсульт мимикрируют функциональ-
ная слабость (псевдопарез) конечностей и функцио
нальные сенсорные симптомы. К  специфическим 
признакам функционального пареза конечностей 
относят так называемую коллапсирующую слабость 
(тенденция к внезапной потере тонуса и силы конеч-
ности при исследовании мышечной силы) и симп
том Гувера (при поднятии здоровой конечности сила 
в пораженной конечности восстанавливается). При 
ходьбе такие пациенты подволакивают ногу, однако 
при исследовании силы в положении лежа, а также 
при отвлечении внимания выявляется отсутствие 
пареза. Пациенты с функциональными сенсорны-
ми симптомами иногда отмечают изменение чувст
вительности в  различных участках тела в  разных 
комбинациях, нередко в  форме гемисенсорного 
нарушения. В  таких случаях определяется резко 
очерченная линия нарушения чувствительности. 
Функциональный лицевой спазм, затрагивающий 
нижнюю часть лица, можно ошибочно принять за 
инсульт, поскольку имеет место типичное видимое 
опущение уголка рта (обычно продолжается недол-
го). Нередко функциональному лицевому спазму 
сопутствует функциональная слабость в конечнос
тях со стороны лицевого спазма [17]. В дифферен-
циальной диагностике функциональных нарушений 
и ОНМК может помочь уточнение анамнестических 
сведений, в частности указания на психотравмиру-
ющую ситуацию, предшествующие эмоциональные 
расстройства. Целесообразно также тестировать па-
циентов для определения уровня тревоги и депрес-
сии (опросники HADS, PHQ-9, Бека, шкала генера-
лизованного тревожного расстройства). Однако МИ 
свойствен ряд особенностей. Как правило, пациен-
ты с ложным диагнозом инсульта более молодого 
возраста, а следовательно, у них меньше факторов 
сердечно-сосудистого риска. В  анамнезе имеются 
указания на  мигрень, эпилепсию или депрессию. 
При МИ имеющийся у больного симптомокомплекс 
невозможно объяснить никаким поражением сосу-
дистого бассейна, уровень АД обычно в норме или 
снижен. МИ присущи флуктуации степени тяжести 
симптомов, тогда как для инсульта они не характер-
ны. Течение симптоматики при МИ более мягкое. 
В любом случае при подозрении на функциональ-
ные расстройства необходима консультация психо-
терапевта или психиатра.
За последние 40 лет многочисленные оригинальные 
исследования и метаанализы показали убедительную 
связь между мигренью и инсультом. Симптомы миг-
рени с аурой (например, гемиплегия, гемианопсия, 
преходящая монокулярная слепота, афазия) имити-
руют инсульт, а симптомы инсульта (в частности, го-
ловная боль) могут напоминать головную боль при 
мигрени. Для мигренозной ауры характерны мед-
ленное развитие симптомов в пространстве и вре-
мени с вовлечением новых проявлений, доминиро-
вание феноменов «раздражения» над симптомами 

«выпадения». Во время типичного приступа мигрени 
с аурой может развиться инсульт. Это состояние воз-
никает редко и называется мигренозным инфарктом. 
Данные нейровизуализации подтверждают инфаркт 
в соответствующей зоне. Выделяют и персистирую-
щую ауру без инфаркта. При этом симптомы ауры 
продолжаются более семи дней. Данные нейрови-
зуализации не выявляют очагового поражения ве-
щества головного мозга. Ассоциированную мигрень 
всегда следует отличать от транзиторной ишемиче-
ской атаки. При ассоциированной мигрени вначале 
возникают зрительные нарушения, затем сенсор-
ные и двигательные дефициты с распространением 
на  всю руку и  половину лица, иногда нарушается 
речь. С  возникновением головной боли аура, как 
правило, регрессирует. При этом мигрень является 
независимым фактором риска нарушения мозгового 
кровообращения [18].
Метаболические нарушения часто сопровождаются 
очаговым неврологическим дефицитом. Гипоглике-
мия может проявляться очаговым неврологическим 
дефицитом, например, в виде гемипареза [19]. При 
этом, по данным КТ/МРТ, выявляется очаговая ги-
поперфузия, которую во избежание ошибочного на-
значения ТЛТ следует правильно интерпретировать. 
При некетоновом гипергликемическом гиперосмо-
лярном состоянии может определяться целый спектр 
инсультоподобных симптомов: гемианопсия, син-
дром передней мозговой артерии, фокальные мотор-
ные судороги [20]. Среди электролитных нарушений 
часто встречающимся состоянием, имитирующим 
ишемический инсульт, является гипонатриемия, при 
которой на первый план выходят головная боль и на-
рушение сознания [21]. Гипокалиемический паралич 
характеризуется быстрым развитием симметричной 
периферической мышечной слабости, атипичная 
клиника в виде асимметричной или односторонней 
мышечной слабости наблюдается редко, что на фоне 
сердечно-сосудистых факторов риска может имити-
ровать инсульт [22].
Обращает на себя внимание, что ни у одного участ-
ника настоящего исследования, доставленного в кли-
нику с подозрением на ОНМК, не выявлено сущест-
венных нарушений углеводного обмена (гипо- или 
гипергликемия), которые часто становятся причина-
ми неверного диагноза ОНМК [23]. Вероятно, насто-
роженность специалистов экстренной медицинской 
помощи в отношении риска развития синдрома эн-
цефалопатии, представляющего собой МИ, позво-
ляет своевременно заподозрить данное состояние, 
уточнить анамнестические сведения и немедленно 
оценить уровень гликемии. В связи с этим адекват-
ная постановка диагноза (в частности, исключение 
ОНМК) осуществляется уже на  догоспитальном 
этапе.
Односторонняя слабость верхней и  нижней по-
ловины лица встречается при параличе Белла, 
однако в  литературе описаны случаи, когда при 
инсульте понтомедуллярного соединения с  захва-
том пучков лицевого нерва развивается клиника 
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периферического паралича лицевого нерва, что за-
трудняет дифференциальную диагностику. Имити-
ровать паралич Белла может и инсульт дорсального 
отдела моста [24]. Офтальмопарез с поражением гла-
зодвигательного и отводящего нервов может пред-
ставлять собой еще одну МИ. В этом случае важно 
принимать во внимание сопутствующие проявления, 
а также данные нейровизуализации.
Синкопальные состояния  – форма кратковремен-
ной и  самоограничивающейся потери сознания, 
вызванной резким падением мозгового кровотока, 
в частности, в ретикулярной активирующей системе 
ствола головного мозга. Основная этиология син-
копе – вазовагальная или каротидная гиперчувст-
вительность, ортостатическая гипотензия. Однако 
наиболее опасными, нередко жизнеугрожающими 
считаются кардиогенные причины (нарушения сер-
дечного ритма и проводимости) и тромбоэмболия 
легочной артерии. Исключение – синдром подклю-
чичного обкрадывания, при котором развивается 
инсульт в  вертебробазилярной системе вследст-
вие закупорки позвоночной артерии или ее ветвей, 
а также двустороннее критическое поражение сон-
ных артерий. Нарушение мозгового кровообраще-
ния следует рассматривать как причину обморока, 
если до пароксизма или в периоде восстановления 
наблюдаются устойчивые значительные неврологи-
ческие изменения. В литературе упоминаются случаи 
дебюта синдрома Валленберга – Захарченко с обмо-
роком [9].
К причинам избыточно частого выявления ОНМК 
относят комплекс особенностей организации сис-
темы оказания медицинской помощи и ее финан-
сирования. Пациент с  предположительным ди-
агнозом ОНМК может получить должный объем 
лабораторно-инструментальных обследований 
в сжатые сроки в условиях специализированного 
стационара. В связи с этим пациент с недостаточно 

аргументированным подозрением на  ОНМК по-
ступает в сосудистый центр, где проходит полное 
обследование в соответствии с действующими кли-
ническими рекомендациями [10]. Подобная такти-
ка приводит к избыточно частой госпитализации 
непрофильных пациентов в специализированные 
лечебные учреждения и необоснованным финан-
совым затратам [4, 7]. Конечно, данный подход 
не может быть признан оптимальным, но в усло-
виях дефицита квалифицированных кадров, не-
доступности инструментального обследования, 
неверной трактовки пациентом и  его близкими 
клинической ситуации именно он позволяет в сжа-
тые сроки провести обследование больного и свое
временно установить или опровергнуть диагноз 
ОНМК.

Заключение
Проблема клинически сходных с ОНМК состояний 
крайне важна и  актуальна. Трудности дифферен-
циальной диагностики приводят к нерационально-
му распределению ресурсов среди пациентов, что 
способствует экономическим потерям. Учитывая 
отсутствие четких критериев дифференциальной 
диагностики ОНМК и МИ, следует ориентировать-
ся на маркеры, указывающие на несосудистые собы-
тия, например на пол (у женщин чаще встречаются 
имитирующие инсульт состояния) и возраст (ближе 
к  45 годам наиболее вероятно острое сосудистое 
событие). Уровень АД при имитации инсульта на-
ходится в пределах нормы, а при ОНМК соответст-
вует артериальной гипертензии. Значения по NIHSS 
и количество коморбидных заболеваний у пациен-
тов с ОНМК выше, чем у пациентов с МИ. В струк-
туре жалоб при острых сосудистых катастрофах 
присутствуют симптомы очагового неврологическо-
го дефицита, тогда как при имитации инсульта – вес-
тибулярный и/или цефалгический синдром.  
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Difficulties in Diagnosing Stroke in Young Patients  
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The aim is to determine the frequency and nature of conditions simulating acute cerebrovascular accident 
in young patients. 
Material and methods. The study involved 77 patients under the age of 45 who were admitted 
to the V.M. Buyanov Municipal Clinical Hospital of the Moscow Department of Health for the period 
from October 1, 2023 to September 30, 2024 with a directional diagnosis of acute cerebrovascular accident. 
The diagnosis was confirmed in 57 (74%) patients. They made up the first group. In 20 (26%) patients 
of the second group, a different diagnosis was established after an additional examination. All study participants 
were examined in accordance with current clinical guidelines.
Results. Peripheral vestibular syndromes and functional disorders were found to be the most common masks 
of stroke (MS). MS patients were younger than stroke patients (35.25 ± 6.7 and 41.04 ± 4.4 years, respectively; 
p > 0.05). 55% of patients with MS were women, and 22.8% of patients with stroke (p < 0.05). The level 
of average blood pressure at the time of the onset of complaints in stroke patients was 148.8 ± 12.4 mmHg, 
diastolic – 86.2 ± 6.5 mmHg, in patients with MS – 128.6 ± 7.5 (p <0.05) and 79.2 ± 6.3 (p > 0.05) mmHg, 
respectively. The prevalence of comorbid diseases in patients with stroke was 1.7 times higher than in patients 
with MS (values on the Charlson scale were 3.53 ± 1.4 and 2.1 ± 1.9; p < 0.05).
Conclusion. The most common MS in young patients are vestibular and functional disorders, 
which must be taken into account when conducting differential diagnosis immediately upon hospitalization.
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Постинсультные расстройства сна

Проанализированы современные научные данные за период 2015–2025 гг. о распространенности 
и патогенетических механизмах развития нарушений сна у пациентов, перенесших инсульт. Рассмотрена 
взаимосвязь между инсультом и расстройствами сна, а также их влияние на нейрореабилитацию и отдаленный 
прогноз. Особое внимание уделено синдрому обструктивного апноэ сна как самостоятельному фактору риска 
цереброваскулярной патологии.
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Введение
Инсульт остается одной из основных причин смер-
ти и стойкой инвалидизации взрослого населения 
в  мире [1]. Последние десять лет все больше вни-
мания исследователи и  клиницисты уделяют на-
рушению сна, которое не  только является частым 
последствием инсульта, но и служит независимым 
фактором риска его развития, формируя порочный 
круг [2], влияет на процесс реабилитации и качест-
во жизни пациентов. Инсульт как острое нарушение 
мозгового кровообращения нередко приводит к рас-
стройствам сна, в том числе инсомнии, гиперсомнии, 
обструктивному апноэ сна (ОАС) и  повышенной 
дневной сонливости, обусловленным повреждением 
структур мозга, регулирующих цикл «сон – бодрст-
вование».
Распространенность различных форм инсомнии, 
расстройств дыхания во сне, циркадных нарушений 
и  расстройств движения у  пациентов с  церебро
васкулярной патологией достигает 50–80% [3, 4], что 
существенно превышает показатели в общей попу-
ляции.
Нарушения сна после инсульта ассоциированы 
с  замедлением темпов функционального восста-
новления, снижением когнитивных функций, раз-
витием постинсультной депрессии и, что наиболее 
важно, с повышенным риском рецидива сосудистой 
катастрофы [5, 6]. В повседневной неврологической 
практике эта проблема часто недооценивается, не-
смотря на очевидную клиническую значимость. Ре-
зультаты пилотных исследований показывают, что 
субъективные оценки сна пациентов не всегда со-
ответствуют объективным данным полисомногра-
фии, что подчеркивает необходимость регулярного 
скрининга [7, 8].

Цель – проанализировать последние научные публи-
кации и систематизировать представления о пато
физиологии и  клинической гетерогенности пост
инсультных нарушений сна.

Материал и методы
Проанализирован ряд публикаций, размещенных 
в рецензируемых отечественных и зарубежных на-
учных базах данных Scopus, Web of Science, PubMed, 
RSCI и CyberLeninka за период с 2015 по 2025 г. Поиск 
необходимых работ осуществлялся по  ключевым 
словам: stroke (инсульт), sleep disorders (наруше-
ния сна), insomnia (инсомния), sleep apnea (апноэ 
сна), neurorehabilitation (нейрореабилитация). Рас
сматривались систематические обзоры, метаанали-
зы, рандомизированные контролируемые и крупные 
когортные исследования. Предпочтение отдавалось 
работам с высоким уровнем доказательности. Кроме 
того, проанализированы отечественные публикации 
по заданной тематике. Ограничения связаны с гете-
рогенностью исследований и выборок, что требует 
осторожности в интерпретации.

Результаты
Основной причиной нарушений сна является по-
вреждение мозговых структур, таких как тала-
мус, гипоталамус, ретикулярная формация и ствол 
мозга, регулирующих цикл «сон – бодрствование». 
Коморбидные состояния, в  частности депрессия, 
тревожные расстройства, хроническая боль, и по-
бочные эффекты лекарственных средств, например 
седативных или антидепрессантов, усугубляют про-
блему. Как показывают исследования, ишемический 
инсульт обычно ассоциируется с инсомнией, тогда 
как геморрагический инсульт  – с гиперсомнией. 
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Частота нарушений дыхания во сне, особенно OAС, 
достигает 50–72% в  остром периоде инсульта, что 
значительно превышает показатели в общей популя-
ции (8–57%) [9, 10].

Эпидемиология и классификация 
постинсультных нарушений сна
Согласно результатам современных исследований, 
расстройства сна затрагивают подавляющее боль-
шинство пациентов в остром и восстановительном 
периодах инсульта. В крупном метаанализе 47 иссле-
дований показана совокупная распространенность 
расстройств дыхания во сне (ОАС и  центральное 
апноэ сна  – ЦАС)  – около 63% (95%-ный довери-
тельный интервал (ДИ) 56–70) в острой фазе инсуль-
та (< 1 месяца) и 69% (95% ДИ 58–79%) в хронической 
фазе (> 3 месяцев) [11]. При этом тяжелая степень 
ОАС (индекс апноэ/гипопноэ (ИАГ) более 30 эпизо-
дов в час) выявляется у 20–30% пациентов [12].
Постинсультная инсомния, определяемая по крите-
риям Международной классификации расстройств 
сна, версия 3, встречается у 30–50% пациентов [13] 
и предполагает проблемы с засыпанием, сохранени-
ем сна и ранним пробуждением. Расстройства цир-
кадного ритма по типу синдрома задержки фазы сна 
или нерегулярного ритма сна и бодрствования на-
блюдаются у 10–15% больных, особенно с поражени-
ем таламуса и гипоталамуса [14]. Часто встречаются 
синдром беспокойных ног и периодические движе-
ния конечностей во сне.
Распространенность нарушений сна тесно связана 
с локализацией инсульта. Поражения парамедианных 
таламических зон вызывают гиперсомнию, которая 
может сохраняться месяцами, в то время как повре-
ждения коры или ствола мозга чаще ассоциированы 
с инсомнией. Метаанализ 15 исследований выявил, 
что инсомния встречается у 40–83% постинсультных 
пациентов, нередко в сочетании с депрессией, усили-
вающей когнитивные нарушения и снижающей эф-
фективность реабилитации. Нарушения дыхания во 
сне, такие как OAС, диагностируются у 43–70% паци-
ентов, особенно при поражениях каротидного бассей-
на. Инсульты в вертебробазилярном бассейне увели-
чивают вероятность инсомнии до 7,3%. Поражения 
моста мозга могут провоцировать парасомнии, вклю-
чая синдром беспокойных ног или сомнамбулизм, что 
требует дифференцированного подхода к диагности-
ке. Полисомнография подтверждает, что в остром пе-
риоде инсульта частота нарушений сна может дости-
гать 100%. При этом гиперсомния часто регрессирует 
через 3–6 месяцев, тогда как инсомния сохраняется 
у 40% пациентов, что связано с хроническим стрессом 
и нейрохимическими изменениями [15].
Классификация нарушений сна у постинсультных па-
циентов включает инсомнию (затруднения засыпания 
или частые пробуждения), гиперсомнию (избыточную 
дневную сонливость), парасомнии (например, ОАС, 
сомнамбулизм) и циркадные расстройства (смещение 
биологических ритмов) (табл. 1). Эти категории помо-
гают при выборе диагностических и терапевтических 

стратегий. К факторам риска относят пожилой воз-
раст (пациенты старше 65 лет более подвержены 
ОАС), женский пол (в случае инсомнии), ишемиче-
ский тип инсульта (в аспекте дневной сонливости), 
а также коморбидные состояния, такие как артери-
альная гипертензия, ожирение и  сахарный диабет. 
Высокий балл по шкале NIHSS (> 15) и депрессия яв-
ляются независимыми предикторами нарушений сна 
и подчеркивают необходимость целенаправленного 
скрининга на всех этапах реабилитации. Например, 
пациенты с ожирением и высоким NIHSS имеют в два 
раза больший риск развития OAС, что требует ранне-
го вмешательства [16].

Патогенетические механизмы
Взаимосвязь инсульта и  нарушений сна является 
двунаправленной.
Инсульт как причина нарушений сна. Острое повре-
ждение мозговой ткани может напрямую затраги-
вать ключевые структуры, регулирующие цикл сна 
и бодрствования. Ишемия или геморрагия в области 
Варолиева моста, среднего мозга, таламуса и гипо-
таламуса способны нарушать генерацию и архитек-
туру сна, подавлять фазу быстрого сна и вызывать 
фрагментацию сна [11]. Главной причиной ЦАС, 
особенно в случае инсульта в вертебробазилярном 
бассейне, является дисфункция дыхательного центра 
в продолговатом мозге [13]. Кроме того, постинсульт-
ные осложнения, такие как боль, депрессия, тревога 
и  социальная изоляция, опосредованно ухудшают 
нарушения сна.
Нарушения сна как фактор риска инсульта. Наи-
более изученной считается патогенетическая роль 
синдрома ОАС. Повторяющиеся эпизоды остановки 
дыхания, сопровождающиеся падением насыщения 
крови кислородом (десатурацией), гиперкапнией 
и микропробуждениями, активируют симпатичес
кую нервную систему. Это приводит к системной 
воспалительной реакции, окислительному стрессу, 
эндотелиальной дисфункции, нарушению цере-
бральной ауторегуляции и повышению агрегации 
тромбоцитов [17–19], что способствует развитию 
и  прогрессированию артериальной гипертензии, 
атеросклероза, фибрилляции предсердий и, как 
следствие, увеличивает риск ишемического и гемор
рагического инсульта. В  свою очередь инсомния 
ассоциирована с  дисрегуляцией гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковой оси и  повышением 
уровня провоспалительных цитокинов, что также 
негативно отражается на  состоянии сосудистого 
здоровья [16].

Таблица 1. Нарушения сна после инсульта и частота их возникновения
Тип нарушения Частота 

возникновения, %
Основные характеристики

Инсомния 40–83 Трудности засыпания, частые пробуждения
Гиперсомния 10–30 Избыточная дневная сонливость
ОАС 43–70 Нарушения дыхания во сне
Циркадные ритмы 5–15 Смещение цикла сна
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Патофизиология нарушений сна обусловлена дисре-
гуляцией нейротрансмиттеров, таких как мелатонин, 
орексин и гамма-аминомасляная кислота, из-за по-
вреждения гипоталамо-гипофизарной системы. Вос-
палительные процессы, сопровождающие инсульт, 
усиливают нейродегенеративные изменения в зонах, 
регулирующих сон, что приводит к хронизации рас-
стройств. Например, гипоксия при ОАС усугубляет 
ишемическое повреждение мозга, повышая риск ре-
цидивов и  инвалидности. Депрессия, наблюдаемая 
у 30–40% пациентов, формирует порочный круг, уси-
ливая инсомнию и снижая мотивацию к восстанов-
лению. В остром периоде (7–10 дней) нарушения сна 
имеют прогностическое значение: отсутствие норма-
лизации цикла сна указывает на  неблагоприятный 
исход, включая хроническую усталость, когнитивный 
дефицит и социальную дезадаптацию. Генетическая 
предрасположенность, такая как полиморфизмы генов, 
связанных с регуляцией мелатонина, может повышать 
уязвимость к нарушениям сна после инсульта [17].

Влияние нарушений сна на восстановление 
и прогноз после инсульта
Многочисленные исследования подтверждают, что 
наличие недиагностированных и некорригированных 
нарушений сна служит независимым индикатором 

неблагоприятного функционального исхода и повышен-
ной смертности в постинсультном периоде [5, 6]. Пато-
физиологические последствия фрагментированного сна 
и гипоксемии тормозят процессы нейропластичности, 
необходимые для успешной реабилитации. У пациен-
тов с тяжелой степенью ОАС отмечаются более низ-
кие показатели по шкалам моторного и когнитивного 
восстановления (например, по шкалам Фугль-Мейера 
и  MoCA) даже с  учетом тяжести исходного инсуль-
та [18]. Постинсультная депрессия также связана с ухуд-
шением качества жизни пациентов и их опекунов [19].
В подтверждение актуальности затронутой темы рас-
смотрим клинический случай.

Клинический случай
Пациент С., 71 год, перенес острый ишемический ин-
сульт в 2022 г. Ведущий клинический синдром – цен-
тральный правосторонний гемипарез умеренной вы-
раженности, легкая правосторонняя гемигипестезия 
и легкие когнитивные расстройства. При сборе жалоб 
и анамнеза пациент не отмечал нарушений сна. Качест-
во сна оценивали с помощью специальных опросников. 
Полученные результаты указывали на плохое качество 
сна (17 баллов из 21 по Питтсбургскому опроснику, 
PSQI) без дневной сонливости (7 баллов по шкале Эп-
ворта). В ходе компьютерной сомнографии с исполь-
зованием аппарата Watch-PAT200 выявлены критичес
кие (жизнеугрожающие) значения ИАГ – 44,5 эпизода 
в час (при норме до 5 в час) (табл. 2, рисунок).

Заключение
Значение нарушений сна для прогноза после инсульта 
трудно переоценить. Они увеличивают риск рециди-
ва инсульта на 30–50%, ассоциированы с повышенной 
смертностью и  большей степенью инвалидизации. 
ОАС удваивает риск сердечно-сосудистых осложне-
ний, хроническая инсомния усиливает тревожные 
расстройства и снижает качество жизни, а гиперсом-
ния замедляет когнитивное восстановление.
Постинсультные нарушения сна представляют собой 
гетерогенную, но  чрезвычайно распространенную 
группу расстройств, оказывающих значимое нега-
тивное влияние на процесс нейрореабилитации, ка-
чество жизни пациентов и отдаленный сосудистый 
прогноз. Двунаправленная взаимосвязь требует ак-
тивного скрининга расстройств сна не только у паци-
ентов, перенесших инсульт, но и у пациентов с факто-
рами риска цереброваскулярной патологии.
Современный подход к  ведению постинсультных 
больных должен быть междисциплинарным и обя-
зательно включать оценку статуса сна. Клинические 
наблюдения показывают, что субъективная оценка 
сна не всегда отражает истинную тяжесть его нару-
шений. Именно поэтому специалисты мультидисци-
плинарной реабилитационной команды должны уде-
лять повышенное внимание данной проблеме [7, 8].
Дальнейшие исследования должны быть направлены 
на оптимизацию стратегий скрининга, повышение 
приверженности лечению и изучение новых терапев-
тических мишеней.  

Графики компьютерного ночного сомнографического исследования 
пациента С.: А – сатурация О2 (%), Б – стадии сна, включая REM-сон 
(фиолетовая линия), и пробуждений (верхняя линия)

А

Б

Таблица 2. Показатели ночного мониторирования сна пациента С.
Показатель Значение
Время начала исследования 
(когда пациент лег в кровать для сна)

22:34:08

Время пробуждения 07:01:11
Продолжительность исследования 8 ч 27 мин
Продолжительность сна 5 ч 5 мин (60,16% времени в кровати) 
% REM-сна от времени сна 16,6
Минимальная сатурация O2, % 85
Максимальная сатурация O2, % 97
Средняя сатурация О2, % 92
Количество эпизодов десатурации 221
Пульс (среднее значение), уд/мин 56
Храп (средний показатель, дБ) 21
% времени храпа во сне 13,8
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Жидкостная биопсия 
как современный метод 
ранней диагностики 
опухолей головного мозга

Проанализированы возможности жидкостной биопсии (ЖБ) как неинвазивного метода раннего 
выявления опухолей головного мозга. Рассмотрены молекулярные механизмы, лежащие в основе метода, 
типы используемых биомаркеров, а также современные технологические подходы к их идентификации. 
Освещены диагностические и прогностические преимущества ЖБ перед традиционными инвазивными 
методами. Приведены данные о клиническом применении анализа циркулирующей опухолевой ДНК, 
микроРНК, внеклеточных везикул и опухолевых клеток. Обоснована необходимость стандартизации 
процедур и дальнейших клинических исследований для интеграции ЖБ в практику персонализированной 
онкологии.

Ключевые слова: жидкостная биопсия, опухоли мозга, глиобластома, микроРНК, циркулирующая 
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Жидкостная биопсия (ЖБ)  – современный 
метод, получивший развитие в последнее 
десятилетие. Первые фундаментальные 

статьи американских и европейских авторов о при-
менении данного метода в диагностике опухолей го-
ловного мозга, в том числе метастатических, были 
опубликованы в 2017 г. [1–3]. ЖБ – высокотехноло-
гичный неинвазивный метод диагностики, использу-
ющий образцы жидкостей организма, обычно крови, 
для обнаружения и анализа фрагментов опухолевой 
ДНК, циркулирующих опухолевых клеток (ЦОК) 
и других биомаркеров, выделяемых раковыми клет-
ками.

Для эффективной терапии, в  частности фармако-
терапии, крайне важна своевременная диагностика 
заболевания. В  случае опухолевого процесса пер-
востепенное значение имеют его раннее выявление 
и консультация с нейрохирургами.
Несмотря на  существенный прогресс в  развитии 
визуализационных и молекулярных методов, злока-
чественные новообразования центральной нервной 
системы нередко выявляют на продвинутых стади-
ях, когда возможности эффективного лечения огра-
ниченны. Морфологическая верификация, будучи 
золотым стандартом, сопряжена с рядом серьезных 
трудностей: требует инвазивного вмешательства, 
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технически невыполнима при локализации в функ-
ционально значимых зонах и нередко дает неполную 
информацию о молекулярной гетерогенности опу-
холи.
Возрастающий интерес к малоинвазивным техно-
логиям обусловлен потребностью в  инструменте, 
способном одновременно выявлять молекулярные 
аномалии, отслеживать динамику заболевания 
и минимизировать риски в процессе диагностиче-
ского поиска в каждом конкретном случае. В дан-
ном аспекте ЖБ представляет клинически значи-
мую альтернативу традиционным методам. Ее суть 
заключается в анализе циркулирующих биомарке-
ров опухоли, таких как свободная опухолевая ДНК, 
РНК, внеклеточные везикулы и  циркулирующие 
опухолевые клетки, обнаруживаемые в крови, лик-
воре и других биологических жидкостях. Указанные 
компоненты несут в себе информацию о генетиче-
ском и эпигенетическом профиле опухоли, а также 
отражают изменения, происходящие в ответ на те-
рапию.
Особое значение ЖБ имеет при опухолях головного 
мозга, когда получение образцов ткани сопряжено 
с высоким риском, а неинвазивные методы – с огра-
ниченной разрешающей способностью. Биомаркеры, 
выделяемые в системный кровоток или спинномоз-
говую жидкость, могут не только сигнализировать 
о наличии злокачественного процесса, но и указы-
вать на ключевые молекулярные нарушения, в том 
числе мутации в генах IDH1, EGFR, MGMT, а также 
на характерные изменения в экспрессии микроРНК. 
Кроме того, метод ЖБ позволяет улавливать мини-
мальные остаточные очаги опухоли, что открывает 
возможности для раннего вмешательства и коррек-
ции лечения.
С  развитием секвенирования нового поколения 
и  методов эпигенетического анализа ЖБ начали 
рассматривать как универсальный скрининговый 
и прогностический инструмент. Однако ее внедрение 
в клиническую практику при опухолях центральной 
нервной системы требует четкого понимания био-
логических особенностей циркуляции опухолевого 
материала, отработанных стандартов выделения, 
а также междисциплинарного подхода к интерпре-
тации результатов.
Применение ЖБ в диагностике опухолей головно-
го мозга обусловлено достижениями молекулярной 

онкологии и клинической потребностью в неинва-
зивных технологиях. Метод основан на выявлении 
опухолевых биомаркеров, циркулирующих в биоло-
гических жидкостях: плазме крови, спинномозго-
вой жидкости, а также моче и слюне (реже). В кон-
тексте нейроонкологии приоритетным источником 
считается цереброспинальная жидкость, поскольку 
она напрямую отражает метаболическую и молеку-
лярную активность опухолей, минуя гематоэнцефа-
лический барьер. Однако сложность ее получения 
ограничивает применение метода, особенно в амбу-
латорных условиях, что усиливает интерес к иссле-
дованию плазмы крови.
Основными объектами анализа являются циркули-
рующая свободная ДНК, циркулирующая опухолевая 
ДНК (цоДНК), микроРНК, внеклеточные везикулы и 
ЦОК. ЦоДНК представляет собой фрагментирован-
ные молекулы ДНК, высвобождаемые из опухолевых 
клеток в результате апоптоза, некроза или активной 
секреции. При глиобластоме содержание цоДНК 
в плазме и ликворе может коррелировать с размером 
и  метаболической активностью опухоли, а  также 
с ее молекулярным профилем. Например, мутации 
в IDH1, EGFRvIII, метилирование промотора MGMT 
и делеции 1p/19q можно зафиксировать с помощью 
высокочувствительных методов секвенирования 
даже при низкой концентрации молекулярного ма-
териала [4].
Особый интерес представляют неклеточные 
везикулы, в частности экзосомы. Эти мембран-
ные наноструктуры транспортируют белки, 
ДНК и РНК, включая опухолеспецифичные ми-
кроРНК, и  способны преодолевать гематоэн-
цефалический барьер и  попадать в  системный 
кровоток. Как известно, количественный и мо-
лекулярный состав экзосом изменяется под вли-
янием терапии, что делает их перспективным 
биомаркером для мониторинга заболевания. 
Повышение уровней miR-21 и miR-10b в экзосо-
мах спинномозговой жидкости ассоциировано 
с рецидивом глиобластомы, тогда как их сниже-
ние отражает положительный терапевтический 
ответ. Чувствительность жидкостной биопсии 
в  выявлении рецидива значительно превыша-
ет показатели стандартной МРТ (таблица), что 
подчеркивает ее клиническую ценность при ди-
намическом наблюдении [4].

Сравнительная чувствительность жидкостной биопсии и магнитно-резонансной томографии в выявлении 
рецидива глиобластомы

Метод Чувствительность, % Особенности применения

Жидкостная биопсия 85–95 Высокая точность при анализе 
цоДНК и микроРНК. Возможна 
ранняя диагностика до визуализации

Магнитно-резонансная томография 60–80 Стандарт визуализации. 
Чувствительность ограничена при 
постлучевых изменениях
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ЦОК встречаются в периферической крови редко, 
однако в случае их обнаружения можно говорить 
об активном метастатическом процессе. При опу-
холях головного мозга метастазирование ограни-
чено гематоэнцефалическим барьером, но  ЦОК 
выявляются у  20–40% пациентов с глиобласто-
мой, особенно при прогрессирующем течении. 
Для идентификации этих клеток применяются 
методы флуоресцентной микроскопии, иммуно-
магнитной сепарации и FISH-гибридизации. На-
личие ЦОК, характеризующихся анеуплоидией 
по  хромосоме 8, коррелирует с  агрессивностью 
опухоли и  формированием терапевтической ре-
зистентности [4, 5].
Дополнительным диагностическим потенциалом 
обладают микроРНК, особенно при анализе их 
экспрессии в  плазме. Биогенез микроРНК связан 
с онкогенезом, поскольку эти молекулы регулируют 
транскрипцию генов, контролирующих клеточную 
пролиферацию, ангиогенез и  апоптоз. Установле-
но, что уровень микроРНК, таких как miR-155-5p, 
miR-19b-3p и miR-125b-5p, статистически значимо 
выше у  пациентов с  опухолями головного мозга 
по сравнению со здоровыми людьми. Таким обра-
зом, микроРНК можно рассматривать не только как 
маркеры опухоли, но и как потенциальные инди-
каторы терапевтической резистентности, особенно 
в  условиях воздействия радиации или таргетной 
терапии [6].
Метод ЖБ демонстрирует высокую эффектив-
ность не  только на  этапе первичной диагности-
ки, но  и при динамическом мониторинге состо-
яния пациента. Количественные и качественные 
изменения исследуемых маркеров позволяют 
зафиксировать прогрессирование опухоли или 
рецидив еще до появления клинических симпто-
мов. Применение многоцелевых диагностических 
панелей, таких как CancerSEEK, обеспечивает 
чувствительность в  диапазоне 60–90% при опу-
холях стадий I–III. Сопоставимые результаты 
демонстрирует и тест Galleri, основанный на эпи-
генетическом анализе метилирования ДНК: при 
высокой специфичности (до 99,3%) он позволяет 
выявлять молекулярные сигналы опухоли даже 
на доклиническом уровне [7].
Отдельное направление исследований связано 
с  анализом митохондриальной ДНК (мтДНК), 
фрагменты которой присутствуют в плазме крови 
при опухолях с высоким уровнем клеточного ме-
таболизма. Установлена связь между уровнем 
циркулирующей мтДНК и  ответом на  химиоте-
рапию. Снижение концентрации мтДНК после 
введения таргетных препаратов, например эрло-
тиниба, может указывать на чувствительность опу-
холи, в то время как сохранение или повышение – 
на формирующуюся резистентность. Кроме того, 
высокая вариабельность копий мтДНК наблюдает-
ся при глиобластоме, что можно использовать для 
мониторинга эффективности лечения и  страти
фикации риска [6].

Вопрос стандартизации ЖБ остается открытым. 
Показатели чувствительности и  специфичности 
зависят от качества образцов, времени транспор-
тировки, используемой платформы секвенирова-
ния и методики экстракции нуклеиновых кислот. 
Существенную роль играет и  локализация опу-
холи: при близости к  ликворному пространству 
содержание молекулярных маркеров в  церебро-
спинальной жидкости значительно выше, чем в пе-
риферической крови. Это требует повышенного 
внимания при интерпретации данных, особенно 
в рамках дифференциальной диагностики и про-
гнозирования [5].
Современные данные подтверждают, что ЖБ 
можно использовать в качестве дополнения к ней-
ровизуализации, что позволяет снизить количе-
ство ложноотрицательных заключений и динами-
чески адаптировать терапевтический протокол. 
Особенно перспективным представляется совме-
щение ЖБ с технологиями машинного обучения 
и  биоинформатики для построения индивиду-
альных траекторий терапии на  основе профиля 
опухоли. Интеграция метода в рутинную клини-
ческую практику требует унификации протоко-
лов, мультицентровых клинических валидаций 
и наличия достаточной нормативной базы, одна-
ко научные предпосылки для этого уже сформи-
рованы [8].
ЖБ признана важным направлением молекулярной 
диагностики опухолей головного мозга, обладаю-
щим клинической значимостью и представляющим 
интерес для дальнейших исследований. Использова-
ние анализа циркулирующих биомаркеров в крови 
и  спинномозговой жидкости позволяет выявлять 
молекулярные характеристики опухоли в отсутствие 
инвазивного вмешательства. Метод помогает диаг-
ностировать злокачественные процессы, прогнози-
ровать ответ на терапию, включая фармакотерапию, 
например химиотерапию, отслеживать динамику 
заболевания и фиксировать рецидив на доклиничес
ком этапе.
Максимальная информативность достигается при 
использовании комплексного подхода, включающе-
го анализ цоДНК, микроРНК и внеклеточных вези-
кул. Выявлены биомаркеры с высокой чувствитель
ностью и специфичностью в отношении агрессивных 
форм опухолей центральной нервной системы, вклю-
чая глиобластому. Отдельную ценность представ-
ляет мониторинг терапевтической резистентности 
по  уровню митохондриальной ДНК и  экспрессии 
микроРНК.
На  данном этапе метод требует стандартизации 
процедур выделения и  анализа биоматериала, 
а также согласования диагностических критериев 
на международном уровне. Ключевыми направле-
ниями дальнейших исследований остаются рас-
ширение доказательной базы и внедрение жидкой 
биопсии как инструмента персонализированного 
наблюдения в рамках онкологической маршрутиза-
ции пациентов.
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Сегодня множество исследований и  публикаций 
посвящается использованию ЖБ в  диагностике 
не  только опухолевых, но  и нейродегенератив-
ных заболеваний, например болезни Альцгейме-
ра [9, 10]. Целесообразно применение ЖБ в ком-
бинации с  другими современными методами, 
в частности с фокусированным ультразвуком [11]. 
В данном аспекте особого внимания заслуживает 
систематический обзор британских авторов [12], 

опубликованный весной 2025 г.  В клинической 
перспективе ЖБ способна дополнить традицион-
ные методы, особенно в ситуациях, когда инвазив-
ная биопсия невозможна или сопряжена с высоким 
риском. С учетом высокой биологической инфор-
мативности и потенциальной воспроизводимости 
получаемых результатов данная технология может 
стать обязательным элементом нейроонкологичес
кой диагностики.  
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Индивидуальные характеристики 
и качество жизни студентов с признаками 
и без признаков синдрома вегетативной 
дисфункции, испытывающих физические 
нагрузки в виде соревновательной 
и рекреационной (неорганизованной) 
спортивной активности

У студентов с признаками и без признаков синдрома вегетативной дисфункции (СВД) изучали 
влияние физических нагрузок в виде соревновательной и рекреационной спортивной активности 
на индивидуальные характеристики и качество жизни. Использовали опросники Вейна, Айзенка (EPQ), 
Спилбергера, Бека, TAS и SF-36. Из исследования исключали лиц с хроническими заболеваниями и тех, 
у кого спортивная физическая активность (ФА) состояла только в посещении обязательных занятий 
физической культурой. Определяли тип ФА (соревновательный и/или рекреационный). Наличие 
спортивного разряда служило критерием соревновательной ФА. Выделяли группы с соревновательной 
ФА и соревновательной ФА в сочетании с рекреационной. Группу контроля составили студенты 
с рекреационной ФА. Установлено, что у спортсменов-разрядников без признаков СВД соревновательная 
ФА сочетается с характеристиками, соответствующими лучшему физическому и психическому 
здоровью, а также с более высокими показателями качества жизни по сравнению с группой только 
рекреационной ФА. Совмещение соревновательной и рекреационной ФА ассоциируется с улучшением 
упомянутых характеристик. У спортсменов-разрядников с признаками СВД соревновательная 
ФА связана с более низкими уровнями личностной тревожности, нейротизма и алекситимии 
по сравнению с группой рекреационной ФА. При этом дополнительная рекреационная ФА способствует 
возвращению этих характеристик к уровню контроля. Регулярные физические нагрузки, которые 
предполагает соревновательная ФА, направлены на адаптацию нейроэндокринной системы и снижение 
гормональной реакции на стресс, часто связанный с СВД. Саморегулирование соматических симптомов 
и сопутствующего стресса с помощью ФА не в полной мере способствует улучшению состояния 
спортсменов-разрядников с признаками СВД. Дополнительная рекреативная ФА в этих условиях может 
нарушать приспособляемость нейроэндокринной системы и нивелировать положительный эффект ФА. 
Распространение знаний среди неклинических групп населения в области контроля физических нагрузок 
и необходимости их соответствия физическому здоровью является важной задачей здравоохранения. 
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Синдром вегетативной дисфункции (СВД) [1], 
или функциональные соматические расстройст
ва (ФСР) [2] и существующие в их контексте 

устойчивые соматические симптомы [3], часто на-
блюдаемые у студентов, влияет на обучение и снижа-
ет качество жизни [4, 5]. Большинство соматических 
симптомов, наблюдаемых в  повседневной жизни, 
не демонстрируют явной связи с клиническим состоя-
нием, в связи с чем лица с такими симптомами не всег-
да прибегают к услугам здравоохранения. В качестве 
самоконтроля подобных симптомов студенты могут 
использовать самолечение, физическую активность 
(ФА) и защитное поведение [6].
Ранее нами было показано положительное влияние 
объема ФА, определяемой числом видов спорта, 
на тревожность, качество жизни и социальную адап-
тацию студентов с признаками СВД [7]. При этом 
из исследования исключались студенты-разрядники, 
то есть ФА носила рекреационный (для отдыха), а не 
соревновательный характер. Между тем характер ФА 
по-разному влияет на нейрофизиологические систе-
мы, связанные со стрессом, который часто ассоци-
ируется с ФСР [8] и распространенность которого 
наряду с выгоранием в студенческой среде выше, чем 
у трудоспособного населения в целом [9]. Так, спор-
тсмены-любители продемонстрировали различие 
между симпатической и гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой реакцией на вызываемый психо-
социальный стресс: частота сердечных сокращений 
у них была значимо ниже, а уровень кортизола со-
ответствовал таковому у неспортсменов. При этом 
у «элитных» спортсменов оба показателя были суще-
ственно меньше [10]. В этом же исследовании на фоне 
общего увеличения тревожности уровень кортизола 
в ответ на стресс у любителей характеризовался про-
межуточными значениями между неспортсменами 
и «элитными» спортсменами. Как известно, гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковая система явля-
ется основной физиологической системой реагиро-
вания на стресс и обычно исследуется с помощью 
кортизола слюны [11]. Обнаружено, что у «элитных» 
спортсменов и любителей по сравнению с неспор-
тсменами уровень чувствительности к сенсорной 
обработке (чувствительности к неприятным формам 
стимуляции, тенденции легко поддаваться перегруз-
ке сенсорной стимуляцией), рассматриваемый как 
предиктор тревожности, ниже [12]. В этой же работе 
тревожная чувствительность, проявлявшаяся в фи-
зических, когнитивных и  социальных проблемах, 
возникавших из ощущений и симптомов, связанных 
с тревогой, была значимо ниже только у любителей 
(по сравнению с неспортсменами). Для студентов-
спортсменов характерны сниженная выраженность 
аффективных расстройств и расстройств сна в конце 
учебного года, более высокие резервные возможнос
ти сердечно-сосудистой системы, стабилизирующие 
стресс на экзаменах [13, 14]. Показано, что студен-
ты-спортсмены, у которых занятия спортом носят 
соревновательный характер (без деления на  лю-
бителей и «элитных»), после стрессовых ситуаций 

восстанавливаются быстрее, чем неспортсмены. 
При этом утверждается, что постоянное воздействие 
спорта и соревновательной среды способствует раз-
витию стратегий преодоления трудностей [15].
В лечебной практике СВД/ФСР у пациентов часто от-
мечается избегание физических нагрузок [2]. Мы ис-
следуем субъектов с признаками СВД, занимающих-
ся соревновательным спортом. Предположительно 
регулярное посещение спортивной секции и участие 
в соревнованиях на местном уровне по сравнению 
с  увлечением неорганизованной спортивной ФА 
в  большей степени позволяет справляться с  СВД 
и улучшать психосоциальный статус.
Цель  – оценить влияние характера ФА (рекреаци-
онная и соревновательная) на качество жизни, вы-
раженность нейротизма, тревожности, депрессии 
и алекситимии у студентов с признаками и без при-
знаков СВД.

Материал и методы
На  основании анкетирования студентов младших 
курсов вуза оценивали вегетативный статус (опрос-
ник Вейна), уровни тревожности (Спилбергера  – 
Ханина), депрессии (Бека), уровень алекситимии 
(Toronto Alexithymia Scale, TAS), нейротизма (опрос-
ник Айзенка (Eysenck Personality Questionnaire, EPQ)) 
и качество жизни (Short Form 36, SF-36). Из исследо-
вания исключали лиц с хроническими заболевани-
ями и показателями по «шкале лжи» теста Айзенка 
выше нормы. Выделяли группы с признаками и без 
признаков СВД. В группы неспортсменов включали 
тех, кто посещал только занятия физкультурой (ФК) 
(n = 42 и n =103 – без признаков и с признаками СВД), 
и тех, кто помимо ФК занимался рекреационными 
видами ФА (n = 55 и n = 127). Группы спортсменов 
составили те, кто занимался соревновательными ви-
дами ФА (имели спортивный разряд, n = 21 и n = 17) 
и соревновательными видами ФА с дополнительны-
ми рекреационными видами ФА (n = 19 и n = 36).
С  помощью дисперсионного анализа (ANOVA) 
оценивали значения личностной и  реактивной 
тревожности, депрессии, алекситимии, показатели 
по шкале «нейротизм» теста Айзенка, а также зна-
чения восьми шкал опросника «Качество жизни» 
(SF-36) и два вторичных показателя – физический 
и психический компоненты здоровья. Внутригруп-
повыми были факторы «характер ФА» (четыре 
уровня – только занятия ФК, ФК и рекреационная 
ФА, соревновательная ФА и соревновательная ФА 
и рекреационная ФА) и «признаки СВД» (нет/есть). 
Post hoc анализ проводили с помощью критерия Фи-
шера. Вычисления осуществляли с помощью пакета 
программ Statistica 10.0.

Результаты и обсуждение
Результаты исследования приведены в таблице и на 
рис. 1–3.
Спортсмены-разрядники без признаков СВД. У данной 
группы обследуемых соревновательная ФА сочетает-
ся с характеристиками, соответствующими лучшему 
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с  друзьями, поиск эмоциональной поддержки) [17]. 
Вероятно, для студентов-разрядников без признаков 
СВД соревновательная ФА и связанные с ней трениро-
вочный процесс, подготовка и участие в соревновани-
ях обладают бóльшим адаптационным потенциалом 
к стрессовым нагрузкам, чем только рекреационная ФА.
Спортсмены-разрядники с  признаками СВД. У  этой 
группы студентов только соревновательная ФА 
(по сравнению с группой только рекреационной ФА) 
ассоциируется с более низкими уровнями личностной 
тревожности, нейротизма и алекситимии. Как и в слу-
чае с  аналогичной группой без признаков СВД мы 
предполагаем влияние сопутствующего тренировочно-
му процессу эмоционально-ориентированного стиля 
преодоления стресса [17]. Отмечаются низкий уровень 
субъективной оценки физического и психического ком-
понентов здоровья по тесту «Качество жизни», а также 
высокие значения реактивной тревожности и депрес-
сии, почти не отличающиеся от значений соответству-
ющих индивидуальных характеристик группы только 
рекреационной ФА. Вероятно, соревновательная ФА 
при выраженном СВД и сопутствующем повышенном 
стрессе не в полной мере способствует улучшению со-
стояния учащихся. В этом случае приспособляемость 
нейроэндокринной системы к  не соответствующим 
уровню здоровья соревновательным физическим на-
грузкам может нарушаться и приводить к возникнове-
нию хронической усталости, синдрому перетрениро-
ванности [16], способствовать развитию спортивного 
стресса и тревожности [17]. В такой ситуации дополни-
тельная рекреационная ФА еще больше может нивели-
ровать положительный эффект соревновательной ФА. 
Отметим, что у спортсменов-разрядников без призна-
ков СВД совмещение спортивной и рекреационной ФА 
ассоциируется с ростом значений физического и пси-
хического компонентов здоровья.
Таким образом, в  условиях саморегулирования со-
матических симптомов и  сопутствующего стресса 
с  помощью ФА [6] существенную роль приобрета-
ют компетенция контроля физических нагрузок, их 

Влияние наличия признаков СВД и характера физической активности на качество 
жизни и индивидуальность студентов, занимающихся спортом (ANOVA)
Параметр Признаки СВД Характер ФА Признаки СВД × 

характер ФА
Личностная 
тревожность

F (1,412) = 59,78
p < 0,0001

F (3,412) = 15,10
p < 0,0001

F (3,412) = 2,95
p = 0,033

Реактивная 
тревожность

F (1,412) = 61,63
p < 0,0001

F (3,412) = 4,52
p = 0,004

F (3,412) = 1,08
p = 0,36

Нейротизм F (1,412) = 50,96
p < 0,0001

F (3,412) = 8,25
p < 0,0001

F (3,412) = 1,06
p = 0,37

Депрессия F (1,412) = 63,31
p < 0,0001

F (3,412) = 3,31
p = 0,021

F (3,412) = 0,32
p = 0,81

Алекситимия F (1,412) = 12,44
p = 0,0005

F (3,412) = 6,54
p = 0,0003

F (3,412) = 2,92
p = 0,034

Физический 
компонент 
здоровья SF-36

F (1,412) = 48,39
p < 0,0001

F (3,412) = 4,28
p = 0,0054

F (3,412) = 1,84
p = 0,14

Психический 
компонент 
здоровья SF-36

F (1,412) = 59,92
p < 0,0001

F (3,412) = 2,79
p = 0,04

F (3,412) = 1,01
p = 0,39

	 x	 p < 0,1
	 *	 p < 0,05.
	 **	 p < 0,01.
	 ***	 p < 0,001.
	****	 p < 0,0001.
Рис. 1. Тревожность и нейротизм у студентов с признаками и без признаков СВД и разным соотношением соревновательной 
и рекреационной ФА. А – личностная тревожность, Б – реактивная тревожность, В – нейротизм (фиолетовая линия – без признаков, 
розовая – с признаками. По горизонтали: 0 – только обязательные занятия ФК, 1 – ФК и рекреационная ФА, 2 – соревновательная 
ФА, 3 – соревновательная и рекреационная ФА. По вертикали – баллы, усл. ед.; приведены стандартные ошибки средних значений; 
горизонтальная линия – уровень нормы. Стрелки указывают на значимые изменения между группами 0–3)
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физическому и психическому здоровью, а также более 
высокими показателями качества жизни по сравнению 
с группой только рекреационной ФА. Соревнователь-
ная ФА предполагает систематические тренировки 
и стрессовое воздействие физических упражнений. Это 
способствует адаптации нейроэндокринной системы, 
снижению гормональной реакции на стрессовое воз-
действие, что может предотвращать развитие стресса, 
противодействовать ему как в спортивной, так и в со-
циальной сфере и имеет значение для решения про-
блем со здоровьем, связанных со стрессом [16]. Фактор 
соревновательной ФА также сочетается со снижением 
уровней тревожности и нейротизма.
В исследованиях стратегий преодоления стресса у сту-
дентов-спортсменов показана корреляционная связь 
его величины, нейротизма и спортивной тревожности. 
Установлено также, что снижение уровня нейротиз-
ма – предиктор увеличения числа стратегий преодо-
ления стресса, ориентированных на эмоции (общение 
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соответствие физическому здоровью и  субъектив-
ному благополучию [17]. Исследование поведения, 
связанного со здоровьем, важно для создания эффек-
тивного поведенческого вмешательства с целью прео-
доления стресса/выгорания у студентов, увеличения 
вовлеченности их в учебу как защитного фактора [9]. 
Происходящие в последние годы уточнение и систе-
матизация критериев ФСР/устойчивых соматических 
симптомов [3, 18–20] направлены на совершенствова-
ние диагностики, фармацевтического и поведенчес
кого подходов к лечению. Понимание факторов, вли-
яющих на тяжесть этих симптомов в неклинических 
группах населения [6], на фоне возрастания интереса 
студентов к своему здоровью [21] позволяет надеять-
ся на совершенствование их взглядов в этой области 
и физической грамотности в целом.

Заключение
С помощью психологического тестирования изуче-
ны характеристики индивидуальности и качества 
жизни у студентов спортсменов-разрядников без 
признаков и с признаками СВД с разным уровнем 
ФА (только соревновательная и соревновательная 
с  рекреационной). В группе без признаков СВД 
совмещение соревновательной и  рекреационной 
ФА сочеталось с  улучшением показателей пси-
хического здоровья и  качества жизни. В группе 
с  признаками СВД только соревновательная ФА 
ассоциировалась со снижением уровней личност-
ной тревожности, нейротизма и алекситимии. До-
полнительная физическая нагрузка в виде рекреа-
ционной ФА возвращала эти показатели к уровню 
группы только рекреационной ФА (контрольная 
группа). Мы предполагаем, что в  этих услови-
ях физическая нагрузка не  соответствует уров-
ню здоровья и  снижает воздействие спортивной 
ФА, которая в других обстоятельствах позволяет 
эффективно справляться с  проявлениями СВД, 
преодолевать стресс и  улучшать психосоциаль-
ный статус. Поведение, связанное со  здоровьем 
у  неклинических или считающих себя таковыми 
групп населения, в  частности увеличение ФА за 
счет спорта, указывает на  необходимость разви-
тия компетенции контроля физических нагрузок, 
приведение их в соответствие возможностям ор-
ганизма. Данное исследование может представлять 
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Рис. 2. Признаки депрессии и алекситимии у студентов с признаками 
и без признаков СВД и разным соотношением соревновательной 
и рекреационной ФА: А, Б – признаки депрессии и алекситимии 
соответственно. Остальные обозначения, как на рис. 1

Рис. 3. Суммарные показатели физического и психического компонентов 
здоровья по результатам теста «Качество жизни» у студентов 
с признаками и без признаков СВД: А – физическое здоровье, Б – психическое 
здоровье. Остальные обозначения, как на рис. 1. У учащихся без признаков 
СВД групп 1–3 с ростом ФА также показано увеличение значений шкал 
повседневной ФА, ролевого физического функционирования, общего состояния 
здоровья, социальногофункционирования и психического здоровья теста 
«Качество жизни» (p < 0,01, p < 0,012, p < 0,01, p < 0,1 и p < 0,05 соответственно)
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Individual Characteristics and life quality of students with and without signs of Functional Somatic Disorders
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In students with and without signs of functional somatic disorders (FSD), the effect of physical exertion in the form of competitive 
and recreational sports activity on individual characteristics and quality of life was studied. We used tests of Weine, Eysenck (EPQ), 
Spilberger, Beck, TAS and SF-36. People with chronic diseases and those whose physical activity (PA) consisted only of attending 
mandatory physical education classes were excluded. Found out the type of PA (competitive and/or recreational). The presence 
of a sports category was the criterion for a competitive PA. Groups were allocated with competitive PA and with competitive 
PA in combination with recreational. The control group consisted of students with recreational PA. In discharge athletes without signs 
of FSD, competitive PA is combined with characteristics consistent with better physical and mental health, as well as higher 
quality-of-life scores compared to the group with recreational PA alone. The combination of competitive and recreational PA is 
associated with the improvement of these characteristics. In discharge athletes with signs of FSD, only competitive PA compared 
to the recreational PA group is associated with lower levels of personality anxiety, neuroticism, and alexithymia. At the same time, 
additional recreational PA return the values of these characteristics to the level of control. Regular physical activity, which competitive 
PA suggests, contributes to the adaptation of the neuroendocrine system and a decrease in the hormonal response to stress, which is 
often associated with FSD. Self-regulation of somatic symptoms and concomitant stress with the help of PA does not fully contribute 
to improving the condition of athletes with signs of FSD. Additional recreational PA under these conditions may impair the adaptability 
of the neuroendocrine system and neutralize the positive effect of PA. The dissemination of knowledge among non-clinical populations 
in the field of control of physical exertion and the need for its conformity to physical health is an important health task.
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Диагностика острых воспалительных 
демиелинизирующих заболеваний 
нервной системы:  
синдром Миллера-Фишера

Диагностика острых воспалительных демиелинизирующих заболеваний периферической нервной системы 
может вызывать затруднения у практикующего специалиста, особенно при их редких формах и различных 
вариантах течения. Для эффективной фармакотерапии таких состояний важно анализировать отдельные 
клинические случаи и сопоставлять собственные данные с результатами авторов из разных стран. Синдром 
Миллера-Фишера (СМФ) – редкий вариант синдрома Гийена – Барре – одна из форм острой воспалительной 
демиелинизирующей невропатии. Выявлена географическая зависимость показателей заболеваемости этой 
формой. СМФ –  в значительной степени клинический диагноз, базирующийся на основных объективно 
наблюдаемых признаках в виде атаксии, арефлексии и офтальмоплегии. Тем не менее у пациентов с СМФ 
могут присутствовать и другие неврологические симптомы. Доступно серологическое подтверждение 
диагноза СМФ с помощью анализа на антитела к GQ1b, что позволяет повысить диагностическую 
точность при наличии сопутствующих симптомов. Для СМФ типично самоограничивающееся течение. 
Представлен клинический случай пациентки среднего возраста, у которой после перенесенного заболевания 
верхних дыхательных путей наблюдались общая слабость, головная боль, затруднение при ходьбе и диплопия. 
Наличие классической триады атаксии, арефлексии и офтальмоплегии, характерной для СМФ, облегчило 
диагностический поиск. Предполагаемый диагноз СМФ серологически подтвержден положительным титром 
антител к Q1b и T1A. Лечение с помощью плазмафереза оказалось эффективным.

Ключевые слова: синдром Миллера-Фишера, арефлексия, офтальмоплегия, диплопия, атаксия
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Введение
Триада атаксии, арефлексии и офтальмоплегии была 
впервые описана Дж. Коллиером в 1932 г. В 1956 г. 
в трех клинических случаях Ч. Миллер Фишер рассмо-
трел ее как вариант синдрома Гийена – Барре (СГБ) [1]. 
Фишер признал уникальность этого кластера клини-
ческих признаков и его связь с тем, что сейчас счита-
ется гетерогенной группой иммуноопосредованных 

невропатий, классифицируемых как СГБ [1–3]. Син-
дром Миллера-Фишера (СМФ) считается географичес
ки изменчивым вариантом СГБ, наблюдаемым при-
мерно в 1–5% всех случаев СГБ в западных странах 
и в 19 и 25% на Тайване и в Японии соответственно [4]. 
Заболевание чаще фиксируется у  мужчин (соотно-
шение 2:1). Средний возраст начала заболевания  – 
43,6 года. При этом СМФ регистрируется во всех 
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возрастных группах [2, 5]. Как при СГБ, так и при СМФ 
в большинстве случаев имеет место предшествующее 
инфекционное заболевание, обычно обусловленное 
Campylobacter jejuni и Haemophilus influenzae. Однако 
установлена связь СМФ и с другими микроорганизма-
ми, в частности Mycoplasma pneumoniae и цитомегало-
вирусом. Инфекция верхних дыхательных путей часто 
описывается как продромальное состояние, за кото-
рым следует желудочно-кишечное заболевание [2, 4].
В отличие от классической восходящей слабости или 
паралича, характерных для более типичных вариантов 
СГБ, неврологический дефицит при СМФ следует «свер-
ху вниз» и начинается с диплопии, вызванной внешней 
офтальмоплегией – наиболее распространенным сим-
птомом данного состояния [4, 5]. В клинической серии 
из 50 описанных случаев СМФ в Японии обнаружено, 
что 78% случаев изначально проявлялись диплопией, 
46% – атаксией и 34% – обоими синдромами. Другие от-
клонения, о которых сообщалось, хотя и реже, включали 
дизестезию конечностей, блефароптоз, лицевой, бульбар-
ный и зрачковый параличи, легкие периферические паре-
зы мышц конечностей и нарушение мочеиспускания [4].
Для СМФ типично острое начало, дебютирующее с не-
врологических симптомов примерно через 8–10 дней 
(диапазон от одного до 30 дней) после предшествующего 
заболевания [2–4]. Заболевание прогрессирует до дости-
жения клинического надира примерно через шесть дней 
(диапазон от двух до 21 дня) после начальных неврологи-
ческих симптомов [4]. Период восстановления характе-
ризуется постепенным улучшением и часто разрешени-
ем симптомов. В редких случаях отмечаются серьезные 
осложнения, например дыхательная недостаточность 
или сердечная аритмия (часто имеют место при СГБ, 
причем в 30% случаев требуется искусственная венти-
ляция легких) [2]. Атаксия и офтальмоплегия обычно 
разрешаются в течение 1–3 месяцев после начала, почти 
полное выздоровление наблюдается в течение шести ме-
сяцев [4]. Арефлексия может сохраняться, но она не свя-
зана с функциональной инвалидизацией.
Хотя ожидается самоограничивающееся течение бо-
лезни, варианты лечения не отличаются от таковых 
при СГБ и включают введение внутривенного им-
муноглобулина и плазмаферез. Преимущества лече-
ния СГБ не так очевидны, но оно способствует более 
быстрому разрешению симптомов и, возможно, сни-
жению риска развития осложнений [6].
Несмотря на низкую частоту встречаемости, СМФ 
сыграл важную роль в понимании патогенеза имму-
ноопосредованных невропатий, которые предполо-
жительно включают молекулярную мимикрию, об-
условленную предшествующей инфекцией [6–8].
В 1992 г. несколько авторов впервые сообщили о на-
личии антител к GQ1b и их связи с СМФ, которые 
могут присутствовать более чем в  90% случаев. 
Их определение стало важным диагностическим ин-
струментарием при СМФ. Впоследствии этот син-
дром включили в перечень клинических вариантов 
СГБ, затрагивающих глазные мышцы [7, 8].
В  представленном клиническом случае показа-
ны ключевые клинические особенности СМФ. 

Рассматриваются целенаправленные дифферен-
циальные диагнозы, тест на  определение антител 
к GQ1b, прогноз и доступные методы лечения. Дан-
ный случай помогает понять, стоит ли рассматривать 
СМФ у пациентов с арефлексией, атаксией и офталь-
мологическими симптомами.

Клинический случай
Женщина, 63 года, кыргызской этнической принадлеж-
ности, обратилась в университетскую клинику Vedanta 
23 ноября 2024 г. по поводу двоения предметов, шатко-
сти при ходьбе, светобоязни, сильной головной боли. 
Из анамнеза известно, что пациентка чувствовала себя 
плохо в течение последнего месяца из-за затяжного про-
студного состояния (слабость и кашель до появления 
имеющихся симптомов). До осмотра в университетской 
клинике больная получала лечение по месту жительст-
ва. В течение двух последних дней находилась на стаци-
онарном лечении в частной клинике. Во время преды-
дущей госпитализации пациентка жаловалась не только 
на двоение, шаткость при ходьбе, но также на тошно-
ту, позывы к рвоте, головокружение. С подозрением 
на  острое нарушение мозгового кровообращения ее 
направили на  нейровизуализационное исследование 
(нативная и магнитно-резонансная томография (МРТ) 
с ангиографией сосудов головного мозга), в ходе которо-
го признаков инфаркта или гематомы в веществе голов-
ного мозга не было выявлено, но обнаружен очаг пере-
несенного ранее лакунарного инсульта в левой лобной 
доле. Для исключения миастении больной провели про-
зериновую пробу: результат отрицательный. Состояние 
пациентки, по данным МРТ, расценили как негативный 
вариант инфаркта ствола мозга и назначили лечение: 
блокатор Н1-гистаминовых рецепторов, антиагреганты, 
гипотензивные средства, коррекция электролитных на-
рушений. Положительная динамика состояния на фоне 
терапии отсутствовала. По  настоянию пациентки ее 
транспортировали в Бишкек для исключения острого 
нарушения мозгового кровообращения.
Неврологический осмотр в день поступления прове-
ден в отделении неотложной помощи.
Медицинские, хирургические и семейные истории 
пациентки не  упростили диагностический поиск. 
Она проживала в доме с взрослыми детьми, работа-
ла гинекологом.
При физическом осмотре: жизненные показатели 
в пределах нормы, умеренный дискомфорт, предпо-
читает держать глаза закрытыми. Сознание ясное, 
пациентка ориентирована, память сохранена, спо-
собность к общению не утрачена. Неврологическое 
обследование выявило выраженный офтальмопарез 
с вовлечением экстраокулярных мышц во все сто-
роны и  двусторонний полуптоз век билатерально 
(рис. 1). Отмечался мидриаз, который сопровождал-
ся светобоязнью. Лицевые мышцы симметричны, 
без признаков дефицита. Атаксия при исследовании 
в позе Ромберга, выполнение координаторных проб 
не нарушено. Глобальная арефлексия. Тестирование 
мышечной силы выявило легкую слабость в правых 
конечностях (4 балла из 5, не исключен резидуальный 
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дефицит после перенесенного лакунарного инсуль-
та). Результаты сенсорного обследования в норме. 
Пациентка не могла самостоятельно ходить.
Лабораторные исследования: общий анализ крови 
и мочи, гемостазиограмма, комплексная биохимичес
кая панель, уровни тиреотропных гормонов, элек-
тролитов, прокальцитонина, D-димера и сердечных 
маркеров – в норме. Не зафиксировано повышения 
скорости оседания эритроцитов, уровней С-реактив-
ного белка и креатинкиназы. Результаты серологичес
ких исследований на гепатиты B, С, ВИЧ и антикар-
диолипиновый тест отрицательные.
Выполнена нейровизуализация головного мозга 
с контрастированием. МРТ мозга с контрастным уси-
лением (гадолиний) показала множественные очаги 
глиоза в  белом веществе головного мозга (микро
ангиопатия) (рис. 2).

В отделении реанимации до получения результатов 
исследований пациентке назначили стартовую тера-
пию: противовирусную (ацикловир 400 мг три раза 
в день), иммуносупресивную (пульс-терапия Солу-
Медролом) и  антибактериальную (карбапенемы). 
Два других основных конкурирующих диагноза – ви-
русный/бактериальный менингоэнцефалит и СМФ – 
рассматривались. Миастения гравис была исключе-
на еще до поступления в университетскую клинику 
после проведения прозериновой пробы. Результаты 
серологических лабораторных исследований на опре-
деление некоторых наиболее распространенных при 
СМФ патогенов (M. pneumoniae и цитомегаловирус) 
положительные. Больной выполнили люмбальную 
пункцию, результаты которой показали снижение 
уровня глюкозы, что в отсутствие плеоцитоза нель-
зя было расценить как патологические изменения. 

Рис. 1. Пациентка, 63 года: двухсторонний выраженный офтальмопарез 
(А – смотрит вверх, Б – смотрит вниз, В – смотрит вправо, Г – смотрит влево, 
Д – конвергенция)
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Б
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Рис. 2. МРТ головного мозга с контрастным усилением 
(гадолиний) (А – Т2-режим, сагитальный срез, 
Б – Т2-режим, коронарный срез): множественные 
очаги глиоза в белом веществе головного мозга 
(микроангиопатия)

Клиническая практика
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Для исключения туберкулеза провели тест на опре-
деление фрагментов ДНК микобактерии туберкулеза 
методом полимеразной цепной реакции (GeneХpert) 
сыворотки крови. Результат отрицательный. Для 
подтверждения диагноза СМФ взяли кровь на опре-
деление антител (IgG) к ганглиозидам Q1b и  T1A. 
Результат положительный. Для верификации нару-
шений нервно-мышечной проводимости провели 
электронейромиографию (ЭНМГ): потенциалы дви-
гательных единиц и  скорость проведения по  сен-
сорным и моторным волокнам в норме. Но с учетом 
состояния верхних и  нижних конечностей после 
переломов и  реконструктивных операций данные 
ЭНМГ не были специфичными и информативными.
На фоне начатой терапии появилась положительная 
динамика в виде уменьшения двоения, увеличения 
объема движений глазных яблок, уменьшения голов-
ной боли, головокружения и шаткости при ходьбе. 
Впоследствии пациентка в течение пяти дней полу-
чала сеансы плазмафереза.
Хотя иммуносупрессивное лечение Солу-Медролом 
и процедуры плазмафереза были начаты на ранней 
стадии госпитализации и сопровождались положи-
тельной динамикой, возраст пациентки и характер 
симптомов потребовали дальнейшего обследования 
на предмет паранеопластических расстройств, кото-
рые иногда могут указывать на наличие новообра-
зований. Ультразвуковое исследование внутренних 
органов не выявило поражений. На девятые сутки 
пациентка начала передвигаться с посторонней по-
мощью, на 15-е – самостоятельно.

Обсуждение
Для СМФ характерна триада: офтальмоплегия, 
атаксия и  арефлексия без явного сенсорного де-
фицита. В рассмотренном случае имели место ти-
пичные симптомы заболевания, но это не привело 
к своевременной диагностике состояния, вероятно, 
из-за наличия других симптомов (выраженная го-
ловная боль, головокружение и тошнота). Антитела 
к ганглиозидному комплексу GQ1b регистрируются 
более чем у 90% пациентов с СМФ и отсутствуют 
у здоровых людей [3]. Считается, что аутоантитела 
к GQ1b, нацеленные на эпитопные агенты, которые 
в изобилии присутствуют на черепно-мозговых нер
вах III, IV и VI, вызывают характерную офтальмо
плегию при СМФ. Однако эти антитела не являются 
уникальными только для СМФ и обнаруживаются 
при других состояниях. Не случайно некоторые экс-
перты обозначают такие состояния как синдром ан-
тител против GQ1b.
Как известно, другие патологические процессы спо-
собны вызывать офтальмоплегию, атаксию и ареф-
лексию, но  не всегда одновременно. Офтальмо
плегия, обусловленная СМФ, нередко начинается 
быстро по сравнению с постепенным течением при 
хронических заболеваниях, таких как миотоничес
кая дистрофия, тиреоидная болезнь глаз и миасте-
ния гравис. Более 50% пациентов с миастенией гра-
вис имеют птоз и/или диплопию. Слабость глазных 

мышц может переходить с одного глаза на другой 
и улучшаться или ухудшаться в течение дня в отли-
чие от СМФ, при котором наблюдается постепенное 
ухудшение до тех пор, пока не будет достигнута на-
дирная точка симптомов. После этого обычно насту-
пает клиническое улучшение [9, 10].
Атаксия, наблюдаемая при многих состояниях, часто 
затрагивает мозжечок, спиноцеребеллярные тракты 
или проприоцептивные каналы в периферических 
нервах и задних столбах. Ишемия мозжечка возника-
ет из-за нарушения процесса кровообращения в си-
стеме задней части Виллизиева круга (вертебробази-
лярная система) и проявляется неспецифическими 
симптомами неустойчивой походки, головокруже-
нием, головной болью, дисфункцией движения глаз, 
а  также тошнотой и  рвотой [11]. При этом важно 
различать центральные и периферические вариан-
ты поражения. Проявления СМФ необходимо диф-
ференцировать от ишемического события [12, 13]. 
Несмотря на то что СМФ и сосудистые нарушения 
являются острыми событиями, у пациентов с атак-
сией и СМФ, как правило, отсутствует латерализа-
ция атаксии, что помогает дифференцировать СМФ 
от большинства поражений мозжечка [13]. Токсины 
и лекарственные средства также способны вызывать 
острое начало атаксии [14, 15]. Модуляторы натрие-
вых каналов, такие как фенитоин, и химиотерапев-
тические средства, например фторурацил, способны 
спровоцировать приступы атаксии. Вероятно, наи-
более частая причина атаксии – употребление алко-
голя, которое в основном влияет на координацию 
нижних конечностей и связано с плохим контролем 
мелкой моторики рук, невнятной речью и нарушени-
ем зрения.
В  представленном клиническом случае у  пациен-
тки наблюдались диплопия и атаксия после перене-
сенного заболевания верхних дыхательных путей. 
Имели место и сопутствующие симптомы, в част-
ности головная боль, головокружение и  общая 
слабость. При неврологическом осмотре выявлена 
атаксия с  выраженной офтальмоплегией. Основ-
ными дифференциальными диагнозами для этого 
клинического сценария были вирусный/бактери-
альный менингоэнцефалит и вариант СГБ – форма 
Миллера-Фишера. Положительный результат теста 
на определение антител к Q1b и T1A, благоприятный 
ответ на иммуносупрессивную терапию и постепен-
ное восстановление неврологического дефицита до 
улучшения нарушенных функций позволили под-
твердить СМФ.

Заключение
СМФ следует включить в перечень заболеваний, тре-
бующих дифференциальной диагностики у любого 
пациента с симптомами атаксии, арефлексии и оф-
тальмоплегии, поскольку сценарии исходов [16, 17], 
а  также коморбидные и  предшествующие состоя-
ния [18] могут отличаться и требовать разных под-
ходов к лечению (медикаментозных и немедикамен
тозных).  

Клиническая практика
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Acute inflammatory demyelinating diseases of the peripheral nervous system can be difficult for a practitioner to diagnose, 
especially in their rare forms and various course variants. For effective pharmacotherapy of such conditions, it is important 
to consider individual clinical case and compare our own data with the results of publications by colleagues from different 
countries. Miller Fisher syndrome (MFS) is a rare variant of Guillain – Barre syndrome, a form of acute inflammatory 
demyelinating neuropathies. The incidence of this form has geographically different indicators. MFS is mainly a clinical 
diagnosis based on the key objectively observed signs in the form of ataxia, areflexia, and ophthalmoplegia, however, patients 
with MFS may also have other neurological symptoms. Serological confirmation of the diagnosis of MFS is available using 
an analysis for antibodies to GQ1b, which increases diagnostic confidence in the presence of additional symptoms. Self-limiting 
flow is typical for MFS. The article presents a clinical case of a middle-aged patient who had general weakness, headache, 
difficulty walking and diplopia after upper respiratory tract disease. The patient had a classic triad of ataxia, areflexia, 
and ophthalmoplegia, typical for MFS, which facilitated diagnostic work. Our suspected diagnosis of MFS was serologically 
confirmed by a positive titer of antibodies to Q1b and T1A, and the patient was successfully treated with plasma exchange.

Keywords: Miller Fisher syndrome, areflexia, ophthalmoplegia, diplopia, ataxia
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