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Диагностические особенности уровня антител 
к NR2-пептиду у пациентов с хронической 

ишемией мозга
И.А. Вознюк1,2, Г.В. Пономарев3, Т.В. Харитонова1, Е.А. Гоголева1, О.А. Овдиенко4, Т.В. Сергеева5,6,7, Л.В. Липатова8, 
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Введение. Артериальная гипертензия, сахарный диабет, атеросклероз и другие факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний (ФР ССЗ) способствуют 
развитию церебральной гипоперфузии и нейротоксичности, что может приводить к повторным транзиторным ишемическим атакам и инфарктам 
мозга. Эти процессы сопровождаются попаданием в кровь NR2-пептида и выработкой к нему антител. Использование NR2-антител для выявления, 
оценки степени выраженности хронической ишемии мозга и риска инсульта способно повысить качество оказания помощи пациентам с ФР ССЗ.
Цель исследования — изучение уровня антител к NR2-пептиду у пациентов с различными ФР ССЗ и степенью выраженности хронической ишемии мозга.
Материалы и методы. Обследовано 107 пациентов (средний возраст 60,1 ± 7,9 года, 62 женщины и 45 мужчин). Проведена магнитно-резонансная 
томография 1,5 Т в режимах Т1, Т2, Т2 FLAIR: определяли гиперинтенсивность белого вещества мозга по шкале Fazekas, оценивали размеры отдель-
ных очагов гиперинтенсивности. Методом иммуноферментного анализа исследовали сывороточный уровень антител к NR2-пептиду.
Результаты. Исследование показало значимое повышение уровня антител к NR2-пептиду в сыворотке крови пациентов с признаками хронической 
ишемии мозга по сравнению с группой пациентов без сосудистого поражения мозга (p < 0,05). Данная тенденция отмечалась как при компенсированной 
ишемии мозга (p = 0,005), так и при декомпенсации процесса (p = 0,001). 
Заключение. Результаты исследования позволяют рассматривать повышенные значения антител к NR2-пептиду (>2 нг/мл) в качестве критерия, 
ассоциированного с развитием и течением церебральной ишемии у пациентов с ФР ССЗ. Дальнейшее изучение NR2-пептида и антител к нему у паци-
ентов с хронической ишемией мозга позволит оптимизировать показания к проведению магнитно-резонансного исследования и улучшить результаты 
его интерпретации.

Ключевые слова: хроническая ишемия мозга; факторы риска; NR2-пептид; антитела; биомаркёры
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перфузии, что непосредственно приводит к повторным ТИА 
и состоявшимся инфарктам головного мозга [11–14].

Продолжающаяся гипоперфузия неуклонно сопровожда-
ется развитием гипоксии нервной ткани и каскада биохи-
мических процессов, выраженность и распространенность 
которых определяет картину морфологических изменений 
(ограниченный инфаркт мозга, мультиинфарктное по-
ражение в перивентрикулярных и субкортикальных зонах 
или диффузная атрофия с заместительной смешанной 
гидроцефалией) [15, 16].

Разработка чувствительных и специфичных биохимиче-
ских маркеров (биомаркеров) ишемии головного мозга 

Введение

Хроническая ишемия мозга (ХИМ), характеризуемая про-
гредиентным течением неврологических и когнитивных 
расстройств, является одним из проявлений сосудистой 
патологии головного мозга и часто предшествует развитию 
транзиторных ишемических атак (ТИА) и ишемического 
инсульта [1–6]. Степень тяжести ХИМ напрямую коррели-
рует с наличием и выраженностью факторов риска сердечно-
сосудистых заболеваний (ФР ССЗ), таких как артериальная 
гипертензия (АГ), сахарный диабет, атеросклероз и патоло-
гия сердца [7–10]. Данные заболевания и, в особенности, 
их совокупность являются ведущими факторами в развитии 
постоянного или эпизодического снижения церебральной 

The diagnostic value of NR2 antibodies level 
in patients with chronic cerebral ischemia
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Introduction. Hypertension, diabetes mellitus, atherosclerosis, and other risk factors for cardiovascular disease (CVD) contribute to the development of cerebral 
hypoperfusion and neurotoxicity, leading to recurrent transient ischemic attacks and cerebral infarctions. These processes are accompanied by the release of the 
NR2 peptide into the bloodstream and the production of antibodies to it. The use of NR2 antibodies to identify and assess the severity of chronic cerebral ischemia 
(CCI) and the risk of stroke can improve the quality of care for patients with risk factors for CVD.
Aim of the study. To examine the NR2 antibody levels in patients with different CVD risk factors and CCI of varying severity.
Materials and methods. In 107 patients (mean age 60.1 ± 7.9 years, 62 women and 45 men), 1.5T magnetic resonance imaging in the T1, T2, and T2 FLAIR 
sequences was performed. White matter hyperintensity was assessed using the Fazekas scale, and the size of individual hyperintensity lesions was also estimated. 
Enzyme immunoassay was used to measure the serum level of NR2 antibodies.
Results. In patients with signs of CCI, serum NR2 antibody levels were significantly higher compared to the patients without cerebrovascular brain disease 
(p < 0.05). That trend was observed both in compensated cerebral ischemia (p = 0.005) and in decompensated cerebral ischemia (p = 0.001).
Conclusion. The study results indicate that elevated NR2 antibody levels (>2 ng/ml) can be considered a marker associated with the development and progression 
of cerebral ischemia in patients with risk factors for CVD. Further study of the NR2 peptide and NR2 antibodies in patients with CCI will help optimize the indica-
tions for magnetic resonance imaging and improve the interpretation of its results.
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NR2-антитела у пациентов с хронической ишемией мозга

Основную группу исследования составили пациенты, удов-
летворявшие следующим критериям: 
1. Подписанное информированное согласие.
2. Пациенты мужского и женского пола в возрасте от 44 до 

70 лет включительно.
3. Наличие в анамнезе как минимум двух ФР ССЗ: артери-

альная гипертензия (АД > 140/90 мм рт. ст.), фибрилляция 
предсердий вне зависимости от формы, дислипидемия 
(общий холестерин > 5,2 ммоль/л, ЛПНП > 2,5 ммоль/л, 
коэффициент атерогенности > 3), сахарный диабет вне 
зависимости от типа, курение ≥ 10 сигарет в день.

4. Установленный клинический диагноз «Хроническая ише-
мия мозга/дисциркуляторная энцефалопатия» на основа-
нии жалоб, данных неврологического осмотра, нейропси-
хологического тестирования и МРТ головного мозга.

Пациенты, соответствующие хотя бы одному из нижепере-
численных критериев, не были включены в данное иссле-
дование:
1. Наличие в анамнезе перенесённого ишемического и 

геморрагического инсульта, ТИА, черепно-мозговой 
травмы, опухоли головного мозга или других заболева-
ний ЦНС. 

2. Подозрение на неишемический характер процесса по 
данным МРТ.

3. Приём вазоактивных и нейропротекторных препаратов 
в течение одного месяца до включения в исследование 
(винпоцетин, актовегин, кортексин, пентоксифиллин, 
ницерголин, циннаризин и др.).

4. Тяжёлая деменция (менее 10 баллов по шкале Mini-
Mental State Examination [MMSE]).

5. Любые противопоказания к проведению МРТ головного 
мозга.

6. Психические заболевания, наркомания в анамнезе.
7. Тяжёлая соматическая патология: почечная, дыхатель-

ная недостаточность, декомпенсированная кардиальная 
патология и др.

Пациенты, указывавшие на нарастающий характер невро-
логических жалоб в течение последних 3 мес, были отнесе-
ны к подгруппе «декомпенсированная ХИМ» (n = 34).

Пациенты со стабильным течением заболевания в тече-
ние последних 3 месяцев, не удовлетворявшие критериям 
декомпенсированной ХИМ, были отнесены к подгруппе 
«компенсированная ХИМ» (n = 41).

В соответствии с критериями диагностики хронического 
ишемического поражения мозга, в частности — нейрови-

является актуальной задачей клинической неврологии, ре-
шение которой позволит оптимизировать раннюю диагно-
стику и профилактику цереброваскулярной болезни (ЦВБ) 
[17–20]. Возможность оценить риск развития инсульта у 
пациентов с ФР ССЗ и ХИМ на основании комплексного 
обследования, включая показатели специфичных и чув-
ствительных биомаркёров, является крайне важной с кли-
нической и организационной точек зрения. Использование 
биомаркёров для выявления, оценки степени выраженно-
сти ХИМ и риска инсульта в ходе скрининга (диспансери-
зации) способно улучшить диагностику степени тяжести 
ХИМ и повысить эффективность первичной и вторичной 
профилактики инсульта [21, 22].

Концепция биомаркёров глутаматиндуцированной ней-
ротоксичности в центральной нервной системе позволяет 
выявить точные соотношения между молекулярным по-
вреждением нейронов и морфологическими процесса-
ми, лежащими в основе острых и хронических форм ЦВБ 
[23–25].

Ранее выполненные исследования уровня антител к NR2-
пептиду (АТ-NR2) — фрагменту глутаматных NMDA-рецеп-
торов — позволяют предположить эффективность данного 
биомаркёра в диагностике ишемического поражения го-
ловного мозга и рассмотреть его предикторные свойства  
в отношении развития ишемического инсульта [26–29]. 

Целью настоящего исследования является изучение уров-
ня АТ-NR2 у пациентов с различными ФР ССЗ и степенью 
выраженности ХИМ.

Материалы и методы

В настоящем проспективном открытом нерандомизиро-
ванном исследовании было обследовано 107 пациентов, 
среди них 57,9% женщин (табл. 1), прошедших клиниче-
ское, лабораторное, нейровизуализационное и нейропси-
хологическое тестирование в крупных медицинских и на-
учно-исследовательских центрах г. Санкт-Петербург (ГБУ 
СПб НИИ скорой помощи им. И.И. Джанелидзе, ФГБОУ 
ВО ПСПбГМУ им. И.П. Павлова Минздрава России, 
ФГБУ НМИЦ ПН им. В.М. Бехтерева Минздрава России, 
СПб ГБУЗ «Госпиталь для ветеранов войн», СПб ГБУЗ 
«Елизаветинская больница») в период с декабря 2018 г. по 
январь 2020 г. У всех участников было подписано инфор-
мированное согласие на проведение исследования, утверж-
дённое Локальными этическими комитетами указанных 
медицинских центров.

Таблица 1. Распределение пациентов в исследовании

Table 1. Patient distribution in the study

Группа
Group

Всего пациентов
Total patients

Из них мужчин
Men

Из них женщин
Women

Средний возраст, лет
Average age, years

Всего
Total

107 45 62 60,1 ± 7,9

Компенсированная ХИМ
Compensated CCI

41 20 21 60,5 ± 3,5

Декомпенсированная ХИМ
Decompensated CCI

34 12 22 63,2 ± 2,0

Группа сравнения
Comparison group

32 14 18 56,0 ± 1,5
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Исследование уровня АТ-NR2 в сыворотке крови про-
водилось методом иммуноферментного анализа (ИФА) с 
использованием набора «NR2АТ-ИФА» (ООО «ДРД») со-
гласно инструкции производителя. Образцы сывороток 
до проведения анализа хранили при –80°С не более 6 мес. 
Верхней границей нормальных значений считали концен-
трацию АТ-NR2 2 нг/мл [23].

Статистический анализ проводили с использованием 
программы «SAS 9.4». Демографические данные, данные 
анамнеза и другие исходные характеристики представлены 
с помощью показателей описательной статистики по под-
группам. Количественные показатели, распределение ко-
торых отличалось от нормального, описывали при помощи 
значений медианы (Me) и максимального значения.

Сравнительный анализ уровня биомаркёра в сыворотке 
крови исследуемых подгрупп проводился с помощью с по-
мощью post-hoc теста для критерия Краскелла–Уоллиса. 
Различия считали значимыми при p < 0,05.

Результаты

АГ и дислипидемия выявлены у большинства пациентов 
с клинически и радиологически установленной ХИМ, 
а также у пациентов группы сравнения (табл. 2). Срок дав-
ности сопутствующих заболеваний составил не менее 3 лет, 
большинство пациентов получало адекватную медикамен-
тозную коррекцию (антитромботические, гипотензивные, 
гиполипидемические, гипогликемические лекарственные 
средства).

В ходе нейропсихологического исследования пациентов с 
ХИМ (шкалы MMSE и FAB) лишь у 15 пациентов были ди-
агностированы умеренные нарушения когнитивных функ-
ций, у 1 — выраженные нарушения. 

На рис. 1 приведены результаты МР-обследования пациен-
тов с ХИМ. У обоих пациентов выявлялись гиперинтенсив-
ные изменения белого вещества головного мозга. При этом 
более выраженная гиперинтенсивность белого вещества, 
расширенные периваскулярные пространства, субкорти-
кальные малые очаги ишемии, отмечались у пациентов 
с декомпенсированной ХИМ.

зуализационными, у 32 пациентов с ФР ССЗ по данным 
анамнеза, результатам неврологического осмотра, ней-
ропсихологического тестирования и МР-обследования 
головного мозга диагноз «ХИМ» установлен не был. Такие 
пациенты были включены в «группу сравнения» и соответ-
ствовали всем критериям включения для основной группы, 
кроме последнего (установленный клинический диагноз 
«хроническая ишемия мозга/дисциркуляторная энцефало-
патия»).

Клиническое обследование. Всем участникам исследования 
проводили полноценное неврологическое обследование, 
включавшее оценку функций черепных нервов, двигатель-
ной, чувствительной и координаторной сфер, функции та-
зовых органов.

Нейропсихологическое тестирование включало краткое об-
следование психического статуса (шкала MMSE) и батарею 
тестов лобной дисфункции (Frontal Assessment Battery 
[FAB]).

При дуплексном сканировании магистральных артерий шеи 
и головы осуществляли поиск дислипидемических измене-
ний стенок сосудов.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) головного мозга 
проводилась пациентам с диагнозом «ХИМ» специали-
стом, не имевшим сведений о клинической картине за-
болевания пациента, результатах лабораторных и иных 
обследований. Исследование выполнялось на аппаратах 
напряженностью магнитного поля не менее 1,5 Т в режи-
мах Т1, Т2, Т2 FLAIR.

По результатам МР-обследования отмечалось наличие фе-
номена гиперинтенсивности белого вещества мозга, вы-
раженность которого оценивали по шкале Fazekas. Также 
оценивали размеры отдельных гиперинтенсивных очагов 
поражения белого вещества.

Лабораторные исследования. У всех пациентов оценивали 
липидный спектр крови (общий холестерин, липопротеи-
ны высокой, низкой и очень низкой плотности, коэффи-
циент атерогенности), а также уровень гликированного 
гемоглобина.

Таблица 2. Частота встречаемости основных ФР ССЗ у пациентов с ХИМ и в группе сравнения 

Table 2. Types of concomitant disease

Сопутствующие заболевания
Concomitant diseases

Компенсированная ХИМ (n = 41)
Compensated CCI (n = 41) 

Декомпенсированная ХИМ (n = 34)
Decompensated CCI (n = 34)

Группа сравнения (n = 32)
Comparison group (n = 32)

абс.
abs.

%
%

абс.
abs.

%
%

абс.
abs.

%
%

АГ
Hypertension

39 95,1 29 85,3 29 90,6

Дислипидемия
Dyslipidaemia

29 70,7 25 73,5 24 75

Сахарный диабет
Diabetes mellitus

11 26,8 10 29,4 11 34,4

Фибрилляция предсердий
Atrial fibrillation

4 9,7 2 5,9 3 9,4

Курение
Smoking

17 41,4 12 35,3 13 40,6
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Подобная тенденция была характерна как для лиц с ком-
пенсированной ишемией мозга (среднее значение АТ-NR2 
2,38 нг/мл, максимальное значение — 5,9 нг/мл; p = 0,005), 
так и при декомпенсации процесса (среднее значение 
АТ-NR2 2,31 нг/мл, максимальное значение — 4,9 нг/мл, 
p = 0,001). Значимой разницы между двумя подгруппами 
ХИМ обнаружено на было (р > 0,05). Среднее и максималь-
ное значение сывороточных АТ-NR2 у пациентов группы 
сравнения составило 1,7 и 5,7 нг/мл соответственно (рис. 2).

Обсуждение

Результаты настоящего исследования, полученные путём 
анализа клинических, инструментальных и лабораторных 
данных, позволяют рассматривать повышенные значения 
АТ-NR2 (> 2 нг/мл) в качестве критерия, ассоциированно-
го с развитием и течением церебральной ишемии у пациен-
тов с ФР ССЗ.

Полученные результаты подтверждают данные литературы 
о развитии глутаматной нейротоксичности при церебраль-
ной ишемии и её биомаркерах.

Опубликованный L.S. Dolmans и соавт. (2019) метаанализ 
78 исследований различных биомаркеров церебраль-
ной ишемии продемонстрировал, что фрагмент NMDA-
рецепторов глутамата NR2A/B являлся единственным 
лабораторным показателем, который имел высокое отри-
цательное и положительное прогностическое значение у 
пациентов с подозрением на инсульт [30].

Показатели титра АТ-NR2 у пациентов с АГ и другими сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями и факторами риска со-
ответствуют описанному предыдущими исследователями 
механизму глутаматной нейротоксичности [24]. Данный 
механизм, лежащий в основе церебральной ишемии, при-
водит к разрушению NMDA-рецепторов головного мозга, 
а также кровеносных сосудов и попаданию пептида NR2 
через гематоэнцефалический барьер в кровоток. В ответ на 
появление в крови NR2-пептида начинают вырабатывать-
ся аутоАт класса IgG [24]. При прогредиентном снижении 
объёма церебральной перфузии содержание АТ-NR2 в кро-
ви увеличивается, в связи с этим они могут быть использо-
ваны как предикторы надвигающейся «ишемической ката-
строфы» [29].

Полученные нами данные также подтверждают резуль-
таты исследования S. González-García и соавт. (2017), со-
общавших о возможности использования показателя АТ-
NR2 в качестве предиктора острой церебральной ишемии 
у пациентов с АГ и другими ФР ССЗ [22]. В данное ис-
следование было включено 47 амбулаторных пациентов 
с АГ. Среди обследованных у 88,4% отмечалась гиперто-
ническая ретинопатия, у 76,9% — ожирение, у 42,6% — 
сахарный диабет, у 21,9% — дислипидемия. У пациентов 
с сопутствующими хроническими заболеваниями на-
блюдались более высокие уровни АТ-NR2, при этом сре-
ди них можно было выделить две подгруппы: пациенты 
с уровнем АТ-NR2 < 2 нг/мл и пациенты со значением 
АТ-NR2 > 2 нг/мл. Сравнительный анализ этих двух под-
групп показал более высокую частоту сахарного диабета 
у пациентов с уровнем АТ-NR2 > 2 нг/мл (81,8%), чем у 
пациентов с уровнем АТ-NR2 < 2 нг/мл (57%), тогда как 
частота встречаемости остальных хронических заболева-
ний не отличалась [22].

Рис. 1. Клинические примеры МРТ головного мозга пациентов с ХИМ. 
А — 1,5 Т МРТ головного мозга в T2 FLAIR-режиме пациентки 
70 лет, множественные очаговые изменения сигнала, перивентри-
кулярные зоны гиперинтенсивности белого вещества, смешанная 
гидроцефалия (уровень АТ-NR2 — 4,05 нг/мл); 
В — 1,5 Т МРТ головного мозга в T2 FLAIR-режиме пациента 
65 лет, множественные мелкие, частично сливные очаги повы-
шенного сигнала, мелкие кисты (уровень АТ-NR2 — 3,22 нг/мл).

Fig. 1. Clinical examples of brain MRI in patients with CCI.
A — 1.5 T brain MRI in T2 FLAIR sequence in a 70-year-old female 
patient, multiple focal signal changes, periventricular white matter hyper-
intensities, mixed hydrocephalus (NR2 antibodies level was 4.05 ng/ml);
B — 1.5 T brain MRI in T2 FLAIR sequence in a 65-year-old male 
patient, multiple small, partially merged hyperintense lesions and small 
cysts (NR2 antibodies level was 3.22 ng/ml).

Рис. 2. Концентрация АТ-NR2 в сыворотке крови (нг/мл). Критерий 
Краскелла–Уоллиса. 
*p < 0,05 относительно группы сравнения.

Fig. 2. Serum NR2 antibodies concentration (ng/ml). Kruskal–Wallis cri-
terion.
*p<0.05 relative to the comparison group.

A B

Исследование уровня АТ-NR2 показало значимое повы-
шение данного маркера в сыворотке крови пациентов с 
признаками ХИМ по сравнению с группой пациентов 
без сосудистого поражения головного мозга (p < 0,05). 
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Среди ограничений данного исследования следует упо-
мянуть небольшое количество наблюдений, однократное 
проведение МР-исследования головного мозга и отсут-
ствие референтных лабораторных методик.

Таким образом, динамическое госпитальное и амбулатор-
ное изучение уровня глутаматных биомаркёров в крови 
представляется актуальным направлением нейробиопре-
дикции, которое позволит формировать группы повышен-
ного риска среди пациентов, имеющих ФР ССЗ. 

Результаты настоящего исследования нуждаются в даль-
нейшем изучении с целью уточнения роли сердечно-сосу-
дистой патологии в развитии глутаматной нейротоксично-
сти и возможного применения глутаматных биомаркёров 
в практике ведения пациентов с ХИМ.

Отличием наших результатов было сравнительно меньшее 
количество АТ-NR2 у пациентов с сахарным диабетом, что, 
вероятнее, обусловлено небольшим количеством пациен-
тов с данной патологией в выборке (n = 32).

Особенно важным, по нашему мнению, является во-
прос взаимосвязи между морфологическими измене-
ниями головного мозга и концентрацией биомаркёров. 
МР-гипердиагностика ХИМ — реальность, с которой 
сталкивается большинство практикующих неврологов. 
Дальнейшее изучение уровня NR2-пептида и АТ-NR2  
в условиях церебральной гипоперфузии при наличии 
лёгких, умеренных и грубых повреждений вещества моз-
га позволит оптимизировать показания к проведению 
МР-исследования и улучшить результаты его интерпре-
тации лечащим врачом.
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Аутосомно-рецессивные спастические параплегии 
типов 7 и 76

Г.Е. Руденская, В.А. Кадникова, О.П. Рыжкова, Н.А. Демина, И.В. Шаркова, А.В. Поляков

ФГБНУ «Медико-генетический научный центр имени Н.П. Бочкова», Москва, Россия

Введение. В МГНЦ с 2017 г. ведётся первое в России клинико-молекулярное исследование гетерогенной группы наследственных спастических парапле-
гий (НСП) на основе методов высокопроизводительного экзомного секвенирования MPS (от англ. «massive parallel sequencing» — массовое параллельное 
секвенирование). Наша группа молекулярно диагностированных случаев НСП включает 122 семьи с 22 генетическими формами. Статья продолжает 
серию публикаций о результатах этого исследования. 
Цель исследования: в группе выявленных НСП определить долю двух аутосомно-рецессивных форм: SPG7 и SPG76 и проанализировать их клинико- 
молекулярно-генетические характеристики. 
Материалы и методы. Обследованы три неинбредные русские семьи: две с SPG7 (несемейный и семейный случаи), одна с SPG76 (несемейный случай). 
Молекулярно-генетические методы: технология MPS в виде таргетной панели «спастические параплегии»; секвенирование по Сэнгеру; мультиплексная 
лигаза-зависимая амплификация (MLPA). 
Результаты. SPG7, выявленная в 2 семьях, составила 1,6% всей группы НСП и 8,7% подгруппы аутосомно-рецессивных форм (меньше, чем в ряде 
исследований). В обеих семьях компаунд-гетерозиготные генотипы включали самую частую мутацию гена SPG7 с.1529C>T (p.Ala510Val); аллельной 
мутацией в одном случае была делеция 4 экзонов, не описанная ранее, в другом — известная мутация с.228T>C (p.Ile743Thr). При сходном возрас-
те начала (конец 3-го–4-е десятилетия) симптоматика различалась: в несемейном случае имел место практически «неосложнённый» спастический 
парапарез, у больных братьев преобладала атаксия; в обеих семьях при МРТ найдена атрофия мозжечка. Случай SPG76 является редким, особенно в 
неинбредной семье, и первым в Восточной Европе; в мире описаны 28 семей с данной формой параплегии, в основном инбредных. В гене CAPN1 найдены 
две новые мутации в компаунд-гетерозиготном состоянии: c.398_399insAGTGGTTCCGCCGGCC (p.Arg133Glnfs*39) и с.1535G>A (p.Arg512His). Клиниче-
ская картина 30-летнего больного была типичной: начало в 20 лет, спастический парапарез и атаксия без изменений МРТ. 
Заключение. Спектр аутосомно-рецессивных НСП у российских больных включает как распространённые, так и очень редкие формы, причём выяв-
ляемые в неинбредных семьях. Из 5 найденных мутаций генов SPG7 и CAPN1 три ранее не описаны. Наблюдения иллюстрируют тесную взаимосвязь 
спастических параплегий и атаксий, а также подтверждают важнейшую роль в диагностике НСП технологий MPS и MLPA. 

Ключевые слова: наследственные спастические параплегии; SPG7; SPG76; мутации; массовое параллельное секвенирование (MPS); 
фенотипы; атаксия
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Autosomal recessive spastic paraplegias types 7 and 76
Galina E. Rudenskaya, Varvara A. Kadnikova, Oksana P. Ryzhkova, Nina A. Dyomina, Inna V. Sharkova, Alexander V. Polyakov

Research Centre for Medical Genetics, Moscow, Russia

Introduction. Since 2017, the Research Centre for Medical Genetics has been conducting the first clinical and molecular study in Russia of a heterogeneous spastic 
paraplegia group based on the MPS high throughput sequencing method. Our group of molecularly diagnosed SPGs (types with known genes) includes 122 families 
with 22 SPG types. This article continues the publication series on the study results.
The study aimed to determine the proportion and analyze the clinical, molecular, and genetic characteristics of two autosomal recessive forms, SPG7 and SPG76, 
in a group of identified SPGs.
Materials and methods. We assessed three non-inbred Russian families: two with SPG7 (a non-familial and a familial case) and one with SPG76 (a non-familial 
case). Molecular genetic methods included massive parallel sequencing (MPS) panel for spastic paraplegia, Sanger sequencing, and multiplex ligation-dependent 
probe amplification (MLPA)).
Results. SPG7 was detected in 2 families and accounted for 1.6% of the entire SPG group and 8.7% of the autosomal recessive subgroup (less than in several 
other studies). The compound heterozygous genotypes in both families included the most frequent mutation in the SPG7 gene, c.1529C>T (p.Ala510Val); the allelic 
mutation in one case was a 4-exon deletion not previously described, while the other was a known mutation, c.228T>C (p.Ile743Thr). Despite a similar age at 
onset (end of the 3rd–4th decade), the symptoms were different: ‘uncomplicated’ spastic paraplegia in the non-familial case, while in the affected brothers prevailed 
ataxia; in both families, brain MRI showed cerebellar atrophy. The SPG76 case is a rare one, especially in a non-inbred family, and the first in Eastern Europe. 
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A total of 28 families, mostly inbred, have been described worldwide. Two new mutations were found in the CAPN1 gene in the compound heterozygous state: 
c.398_399insAGTGGTTCCGCCGGCC (p. Arg133Glnfs*39) and c.1535G>A (p.Arg512His). Clinical features of the 30-year-old patient were typical, with onset at 
20 years of age, spastic paraplegia and ataxia, and without brain MRI abnormalities.
Conclusion. The range of autosomal recessive SPGs in Russian patients includes both common and very rare forms occurring in non-inbred families. 
Of the 5 mutations found in the SPG7 and CAPN1 genes, 3 have not been previously described. Our observations demonstrate the close relationship between spastic 
paraplegia and ataxia and the significance of MPS and MLPA technologies in the diagnostics of SPG.

Keywords: hereditary spastic paraplegia; SPG7; SPG76; mutations; massive parallel sequencing (MPS); phenotypes; ataxia
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нирование по Сэнгеру (верификация данных MPS). Мето-
ды исследования и интерпретации данных MPS описаны 
нами ранее [3, 10, 11]. 

Результаты 

SPG7 (OMIM 602783), обусловленная мутациями в одно-
имённом гене, диагностирована в 2 семьях, составив 1,7% 
всей группы НСП и 8,7% подгруппы аутосомно-рецессив-
ных форм. 

Клиническое наблюдение 7-1. Женщина, 43 лет, из Самары 
больна с 34 лет, НСП диагностировали почти сразу. Роди-
тели и сын здоровы. Жалобы на скованность ног, замед-
ленность, неустойчивость ходьбы с падениями, онемение 
голеней S>D, расстройства мочеиспускания (с 42 лет), лёг-
кую «смазанность» речи (с 40 лет). Болезнь прогрессирует, 
особенно в течение последнего года: начала пользоваться 
тростью, дома ходит «по стенке». Инвалид II группы, рабо-
тает (на компьютере). Магнитно-резонансная томография 
(МРТ): негрубая атрофия мозжечка. Электронейромиогра-
фия (ЭНМГ) в норме. В неврологическом статусе: умерен-
ная деформация стоп по типу фридрейховских; рефлексы 
с рук оживлены; коленные рефлексы повышены, полики-
нетичны, рефлекс Бабинского, брюшные рефлексы сни-
жены, спастическая походка с опорой, негрубо снижена 
вибрационная чувствительность; поллакиурия, эпизоди-
чески недержание мочи; атаксия не выявлена; минималь-
ная дизартрия; интеллект сохранный. При использовании 
панельного MPS в экзоне 11 гена SPG7 найдена частая 
мутация с.1529C>T (p.Ala510Val) в гетерозиготном состо-
янии. Методом MLPA обнаружена аллельная мутация: не 
описанная ранее делеция экзонов 13–16 гена SPG7. Секве-
нирование по Сэнгеру не проведено, но диагноз не вызвал 
сомнений. 

Клиническое наблюдение 7-2. В семье из Новгорода боль-
ны братья 40 и 33 лет, родители и дети здоровы. Первым 
в МГНЦ обследован старший брат (пробанд) с подо-
зрением на спиноцеребеллярную атаксию. Считает себя 
больным с 37 лет, когда заметил напряжение мышц ног, 
особенно на холоде, трудность начала ходьбы после покоя 
(феномен «расхаживания»). Появились неустойчивость, 
трудность бега, прыжков, спуска по лестнице из-за страха 

Введение

Наследственные спастические параплегии (НСП) с извест-
ными генами и локусами обозначаются как SPG (Spastic 
Paraplegia Gene) c нумерацией по хронологии выделения и 
насчитывают около 80 клинико-генетических форм. Ауто-
сомно-доминантные НСП в целом гораздо более часты, чем 
аутосомно-рецессивные, но аутосомно-рецессивных форм 
почти в 3 раза больше, наряду с относительно частыми сре-
ди них много очень редких и уникальных. Большинство 
примыкающих к НСП спастических атаксий также име-
ют аутосомно-рецессивное наследование. В современной 
диагностике НСП, как и других гетерогенных болезней, 
ведущую роль играет массовое параллельное секвенирова-
ние (MPS: massive parallel sequencing): панельное (направ-
ленное на гены определённых групп болезней), клиническое 
экзомное, полноэкзомное (WES: whole exome sequencing), 
полногеномное. Новые формы НСП тоже в основном вы-
являются методами MPS [1, 2]. 

C 2017 г. в МГНЦ проводятся клинико-молекулярные ис-
следования НСП на основе разработанной в лаборатории 
ДНК-диагностики таргетной MPS-панели «спастические 
параплегии», включающей 62 гена НСП и спастических 
атаксий; несколько случаев диагностированы методом WES. 
В настоящее время группа молекулярно-диагностирован-
ных случаев включает 122 не связанные между собой семьи 
с 21 генетической формой НСП: аутосомно-доминантные — 
99 семей/9 форм, аутосомно-рецессивные — 23 семьи/ 
12 форм. Ряд наблюдений опубликован [3–9]. Статья, про-
должающая серию публикаций, посвящена двум аутосомно-
рецессивным формам: распространённой SPG7 и очень ред-
кой SPG76. Различаясь по частоте, они имеют клиническое 
сходство.

Материалы и методы 

Материал: 3 русские семьи — две с SPG7 (несемейный слу-
чай и семейный с 2 больными сибсами) и семья с SPG76 
(несемейный случай). Использованы молекулярно-генети-
ческие методы: MPS-панель «спастические параплегии»; 
мультиплексная лигаза-зависимая амплификация — MLPA 
(поиск крупных перестроек генов, не выявляемых метода-
ми MPS, кроме полноэкзомного секвенирования); секве-
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ции в гене CAPN1: c.398_399insAGTGGTTCCGCCGGCC 
(p.Arg133Glnfs*39) в экзоне 4 и c.1535G>A(p.Arg512His) 
в экзоне 13. При семейной верификации по Сэнгеру под-
тверждены обе мутации у больного, гетерозиготное носи-
тельство мутации в экзоне 4 выявлено у отца, мутации в 
экзоне 13 — у матери и брата. Клиническая картина соот-
ветствует диагнозу SPG76. 

Обсуждение 

Вклад SPG7 в нашу группу меньше, чем во многих дру-
гих аналогичных исследованиях. В среднем она считается 
второй по частоте аутосомно-рецессивной формой после 
SPG11. В Канаде на долю SPG7 пришлось 8% молекуляр-
но верифицированных случаев [12], в Венгрии и Тоскане 
она заняла 2-е место после SPG4 в общей структуре НСП 
и первое среди аутосомно-рецессивных форм [13, 14]. 
В группе 519 немецких семей с НСП SPG7 составила 
4,8%, став самой частой аутосомно-рецессивной формой 
НСП [15], в голландской выборке из почти 800 больных — 
7,5% [16], в испанской выборке из 285 больных — 4% всех 
случаев и 9% семейных аутосомно-рецессивных случаев 
[17].  Среди «осложнённых» аутосомно-рецессивных форм 
SPG7 составила 5% (2-е место после SP11) [18]. 

Ген SPG7 кодирует белок параплегин — митохондриальную 
металлопротеазу, что позволяет отнести SPG7 к митохон-
дриальным болезням с ядерным наследованием. Зареги-
стрировано более 100 мутаций, значимый вклад вносят 
крупные делеции (пример — наше наблюдение 7-1), опи-
саны также крупные дупликации. Самой частой является 
миссенс-мутация c.1529C>T (p.Ala510Val) — одна из аллель-
ных мутаций в наших наблюдениях. В 1998 г. она была опи-
сана как непатогенный полиморфный вариант, поскольку 
в британских исследованиях встретилась с высокой часто-
той в контроле, но позже была доказана её патогенность и 
высокая частота [17, 19–27]. В Великобритании это самая 
частая мутация из вызывающих нейродегенерации взрос-
лых, при её наличии возможны низкая пенетрантность и 
нетяжёлое течение болезни [20], а в гомозиготном состоя-
нии она сочетается с более поздним началом и меньшей 
тяжестью, чем в компаунд-гетерозиготе с другими мута-
циями [27, 28]; наши случаи с компаунд-гетерозиготностью 
по c.1529C>T являются среднетяжёлыми.

В последние годы с развитием MPS появляется все боль-
ше наблюдений SPG7 c преобладающей атаксией (фено-
тип спастической атаксии) и даже «чистой» атаксией [16, 
18, 20–24, 27, 30–38]. При традиционных методах ДНК-
анализа эти случаи имели мало шансов быть выявлен-
ными: ген SPG7 не входил в алгоритм ДНК-диагностики 
атаксий. Так, оказалось, что мутации SPG7 обусловливают 
значительную часть случаев спастической атаксии в Квебе-
ке [23]. Сходные данные были получены в английском ис-
следовании [22]. Атаксия, хотя не «чистая», была первым и 
ведущим симптомом у больных, так что предшествующая 
диагностика шла по линии атаксий (как у старшего больно-
го в наблюдении 7-2). Отчасти этим можно объяснить «не-
хватку» SPG7 в нашей группе: фенотип спастической или 
«чистой» атаксии при SPG7 ещё мало известен, такие слу-
чаи могли не распознать как НСП, и больных не направили 
на соответствующее панельное MPS.

Таким образом, мутации SPG7 в большей степени связаны 
с мозжечковыми атаксиями, чем с НСП, поэтому ряд ав-

падения. МРТ: умеренная атрофия мозжечка; ЭНМГ: 
норма. В неврологическом статусе: мелкоразмашистый 
нистагм в крайних отведениях глаз; форма стоп обычная, 
мышечный тонус в ногах повышен по пирамидному типу, 
рефлексы с ног повышены, с расширением зон, рефлекс 
Бабинского; тремор кистей при статическом напряжении, 
интенционный тремор при пальце-носовой пробе, не-
устойчивость в усложнённой пробе Ромберга; асинергия 
Бабинского, походка спастико-атактическая, без опо-
ры; тазовых расстройств нет. Речь, интеллект сохранны. 
Анализом ДНК исключили ряд спиноцеребеллярных 
атаксий. НСП не заподозрили, диагноз не был установ-
лен. Младший брат обратился через год. Болен с 28 лет, 
клиническая картина сходна с имеющейся у брата, но бо-
лее выражена, около 2 лет падает при ходьбе без опоры. 
На этот раз была предположена НСП. При панельном 
MPS-исследовании найдены две гетерозиготные мутации 
в гене SPG7: указанная выше (у пациентки 7-1) мутация 
с.1529C>T (p.Ala510Val) в экзоне 11 и описанная ранее 
мутация с.228T>C (p.Ile743Thr) в экзоне 17. При секвени-
ровании по Сэнгеру обе мутации выявлены у пробанда, у 
родителей найдены мутации в гетерозиготном состоянии: 
первая у матери, вторая у отца. По сведениям, получен-
ным от пробанда через 2 года: спастичность уменьшилась 
при лечении баклофеном, но при этом наросла неустой-
чивость, поэтому пациент планирует отказаться от пре-
парата; ходит без опоры, не падает, бывает тремор рук, 
тазовые функции в норме; картина повторной МРТ та же. 
У брата ходьба ухудшилась — ходит с опорой. 

Таким образом, в наблюдении 7-1 преобладает спастиче-
ская параплегия (хотя есть атрофия мозжечка при МРТ), 
тогда как в наблюдении 7-2 оба брата имеют фенотип спа-
стической атаксии с преобладанием нарушений коорди-
нации (особенно у старшего). В обеих семьях одной из ал-
лельных мутаций является частая мутация SPG7 с.1529C>T 
(p.Ala510Val). Аллельной мутацией в наблюдении 7-1 ока-
залась крупная делеция, обнаружение которой потребова-
ло ДНК-анализ методом MLPA. 

Для обеих семей была важен благоприятный генетический 
прогноз для детей. 

SPG76 (OMIM 616907), связанная с мутациями гена CAPN1 
в локусе 11q3.1, представлена в нашей группе одним несе-
мейным случаем. 

Клиническое наблюдение. Мужчина, 30 лет, из Нижегород-
ской области. Родители и брат здоровы; не женат. Болен 
с 20 лет, когда появились трудности ходьбы: напряжение 
ног, неустойчивость, невозможность бега. Болезнь про-
грессирует, присоединилось напряжение рук, трудно не-
сти тяжести, спускаться по лестнице. МРТ головного и 
спинного мозга без значимых изменений. В неврологиче-
ском статусе: форма стоп обычная, мышечный тонус в ру-
ках и ногах повышен по пирамидному типу, гиперрефлек-
сия с расширением рефлекторных зон, патологические 
стопные и кистевые знаки, клонус стоп; неустойчивость 
в пробе Ромберга, легкая дисметрия и интенционный тре-
мор при координаторных пробах, с трудом стоит на носках 
и пятках, походка спастико-атактическая с преобладани-
ем спастичности, без опоры; дистальная гиперестезия; 
тазовые функции не нарушены; легкая дизартрия; интел-
лект сохранный; имеет инвалидность, но работает. При 
панельном MPS найдены две новые гетерозиготные мута-
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и нонсенс-мутации, известны мутации со сдвигом рамки 
считывания (аллельная мутация в нашем наблюдении), 
мутации сайта сплайсинга, небольшие делеции; крупные 
перестройки гена не зарегистрированы. Частых мутаций 
нет, но некоторые описаны неоднократно, например, му-
тация с.1176G>A (p.Trp392*) найдена в турецкой семье [51] 
и нескольких бразильских [59, 60]. 

Типично начало на 3-м десятилетии (у нашего больного — 
в 20 лет), с вариабельностью от врождённого [47] до конца 
4-го десятилетия [52], описана манифестация в подрост-
ковом возрасте [49, 51], в середине 4-го десятилетия [54, 
58], но эти случаи немногочисленны. Внутрисемейно воз-
раст начала обычно существенно не различается за ред-
кими исключениями: 20 и 35 лет у сибсов в бразильской 
семье [58]. Ведущий симптом по определению — спасти-
ческий парапарез, часто с деформацией стоп (около 1/3 
случаев). Более чем в половине случаев (чаще, чем при 
ряде SPG) пирамидное поражение распространяется на 
руки (как у нашего больного), хотя значимый верхний 
парапарез наблюдается редко [49]. Нарушения тазовых 
функций описаны [45, 46, 52, 59], но нечасты, даже при 
длительном течении. 

Фенотип SPG76 может быть «неосложнённым» или «ос-
ложнённым» (чаще). Основной сопутствующий симптом 
при «осложнённой» SPG76 — атаксия (около 70%), ча-
стый признак — лёгкая или умеренная дизартрия. Редкие 
симптомы — нейропатия, глазодвигательные нарушения, 
в частности медленные саккады [45, 50, 57, 60], негрубая 
экстрапирамидная симптоматика [45, 60]. Двигательные 
расстройства чаще прогрессируют относительно медлен-
но, но на 5-м десятилетии большинство больных ходят с 
опорой или утрачивают ходьбу; в части случаев инвали-
дизация наступает раньше. В одной итальянской семье 
описано практически врождённое начало у пациента муж-
ского пола, состояние которого к 16 годам стабилизирова-
лось. При MPS выявили 3 ранее не описанные гетерози-
готные мутации CAPN1: c.221G>A (p.Gly74Asp), c.911C>T 
(p.Thr304Met) и c.1418G>T (p.Arg473Leu); при верифика-
ции по Сэнгеру гетерозиготная мутация c.911C>T най-
дена у матери, две другие в cis-положении — у здорового 
отца. Авторы предполагают патогенетическую роль всех 
3 мутаций [47]. Таким образом, SPG76 надо учитывать и 
при ранней «неосложнённой» НСП, даже лёгкой (хотя 
в данном случае не исключено более позднее прогресси-
рование). 

МРТ может быть нормальной [45, 47, 51–54, 60], в некото-
рых случаях даже при наличии атаксии (как у нашего боль-
ного), либо выявляет ту или иную степень атрофии моз-
жечка [49, 50, 56, 57], иногда также белого вещества [45], в 
единичных случаях — корковую атрофию [59]. У кореянки 
с «осложнённым» фенотипом, заболевшей в 19 лет и уже с 
30 лет передвигавшейся в кресле, МРТ обнаружила понто-
церебеллярную атрофию [57]. 

Учитывая разнообразие фенотипов, некоторые авторы 
предлагают обозначить болезнь как CAPN1-связанную ней-
родегенерацию [50, 53]. 

Заключение

Как видно по приведённым данным, SPG7 и SPG76, 
кардинально различающиеся по частоте и в меньшей 

торов считают обозначение гена как SPG7 лишь историче-
ским [1, 36]. Однако фенотип «неосложнённой» НСП за-
нимает своё место. 

Атрофия мозжечка при МРТ (преимущественно червя) — 
очень частый признак, но выражена в основном умеренно 
[27], как у двух наших больных. Иногда находят атрофию 
коры. В отличие от ряда других SPG, поражение мозоли-
стого тела и белого вещества нетипичны и описаны лишь 
в единичных случаях [27, 30, 40]. 

Конечно, два наших наблюдения не отражают весь кли-
нический спектр SPG7. Не столь частый, но характерный 
симптом — прогрессирующая наружная офтальмоплегия 
PEO, типичная для многих митохондриальных болезней 
[18, 19, 21, 23, 24, 31, 33].

Митохондриальную природу SPG7 отражают и данные мы-
шечной биопсии: множественные делеции митохондри-
альной ДНК, недостаточность комплексов дыхательной 
цепи I, III и IV [21]. Описаны миопатия (тоже иллюстри-
рующая принадлежность SPG7 к митохондриальной пато-
логии), амиотрофия, нейропатия, дисфагия, вертикальный 
офтальмопарез, спастическая кривошея [16, 17, 21, 25]. 
Довольно частым является сопутствующий паркинсонизм 
(например, у 21% в группе 35 больных [26]), редкий симп-
том — атрофия зрительных нервов [16, 18, 19]. Интеллект 
чаще не страдает, но нередки негрубые нарушения опреде-
лённых мнестических функций, механизмы которых выяв-
ляются комплексом инструментальных и функциональных 
исследований [41]; описаны и более явные когнитивные 
нарушения вплоть до выраженной деменции, значитель-
ные личностные изменения [25, 40]. 

Есть единичные описания аутосомно-доминантного насле-
дования SPG7 [17, 18], однако они не вполне убедительны: 
аутосомно-рецессивное наследование может маскировать-
ся глубинными интронными мутациями, выявляемыми 
только полногеномным секвенированием [42].

SPG7 не имеет аллельных фенотипов, но есть данные, что 
гетерозиготное носительство мутаций SPG7 предрасполага-
ет к развитию бокового амиотрофического склероза, при-
чём имеющего клинические особенности [43]. 

В отличие от SPG7, SPG76 — одна из самых редких и мало-
известных форм НСП. Её история началась с атаксии. На 
основании экспериментальной модели спиноцеребелляр-
ной атаксии у собак было высказано предположение, что 
мутации CAPN1 могут вызывать атаксию у человека [44]. 
Одним из первых наблюдений стала инбредная семья из 
Бангладеш:  у двух больных двоюродных сестёр была найде-
на гомозиготная мутация c.337+1G>A, в клинической кар-
тине имели место прогрессирующие атаксия, спастический 
парапарез, дисфагия, легкая когнитивная недостаточность, 
при МРТ — негрубая атрофия мозжечка [45]. Сходные на-
блюдения SPG76 были сделаны в тунисской, итальянской, 
франко-испанской, марокканских и других семьях [45, 46]. 
В общей сложности описаны 28 не связанных между собой 
семей разного этнического происхождения [46–58]. Наше 
наблюдение SPG76 является редким, в Восточной Европе 
это первое описание. 

Зарегистрировано около 30 мутаций CAPN1: преобладают 
миссенс-мутации (как одна из мутаций нашего больного) 
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Примеров «осложнённых» НСП с атаксией и, напротив, 
атаксий с пирамидными симптомами (иногда начальными 
признаками болезни) множество. Сочетание пирамидного 
и мозжечкового синдромов характерно для ряда нейроме-
таболических болезней, в том числе с аутосомно-рецессив-
ным наследованием: лейкоэнцефалопатии с вовлечением 
ствола, спинного мозга и повышенным уровнем лактата в 
ЦНС, церебросухожильного ксантоматоза и др. [61]. Ме-
тоды MPS дают уникальные возможности диагностики 
редких, частично сходных между собой болезней, но надо 
помнить об ограничениях методов и нередких трудностях 
трактовки данных [11]. 

степени по возрасту начала (несколько более ранний при 
SPG76), имеют ряд общих признаков, основным из ко-
торых является частая сопутствующая атаксия. SPG76 — 
ещё одна форма, демонстрирующая отсутствие чёткой гра-
ни между атаксиями и спастическими параплегиями. Все-
го же спектр «атаксия–спастичность» насчитывает около 
70 генетических форм, в основном аутосомно-рецессив-
ных [1, 34, 36, 38, 49]. Самый яркий пример этого конти-
нуума — спастическая атаксия, в частности, форма Шар-
левуа–Сагенэ (ARSACS), подтверждённая нами в 2 семьях 
[7]. Атаксия разной степени наблюдалась в нашей группе 
при ряде форм: SPG5 [5], SPG15, SPG11, SPG4 [4]. 
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Шейная спондилогенная миелопатия: 
10-летний опыт лечения

А.О. Гуща1,2, М.Д. Древаль2,3, А.Р. Юсупова1, С.О. Арестов1, Д.В. Петросян1

1ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия; 
2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного последипломного образования», Москва, Россия; 

3ГБУЗ Московской области «Московский областной научно-исследовательский клинический институт 
им. М.Ф. Владимирского», Москва, Россия

Введение. Шейная спондилогенная миелопатия (ШСМ) служит проявлением протяжённых стенозов шейного отдела позвоночника и характеризуется 
грубыми неврологическими нарушениями. Учитывая высокую инвалидизацию и неэффективность консервативного лечения ШСМ, предпочтительно 
проводить хирургическое вмешательство, направленное на декомпрессию позвоночного канала. В настоящее время конкурируют две тактики хирурги-
ческого лечения — ламинопластика и корпорэктомия.
Цель исследования — анализ ранних (1-е сутки после операции) и отдалённых (через 12, 60 и 120 мес после операции) клинических, рентгенологических 
и нейровизуализационных результатов хирургического лечения ШСМ.
Материалы и методы. Прооперированы 226 пациентов (91 женщина и 135 мужчин, средний возраст 48,1 года) с дегенеративным стенозом шейного 
отдела позвоночника, сопровождающимся миелопатическим синдромом. Клинически оценивали выраженность болевого синдрома (баллы по ВАШ), 
проприоцептивную чувствительность (шкала M. Doita), возможность самообслуживания (шкала Nurick), восстановление после операции (шкала JOA). 
Рентгенологически оценивали стабильность шейного отдела позвоночника. По данным нейровизуализации делали вывод об уменьшении выраженности 
стеноза и очагов миелопатии. 
Результаты. Оценены ранние и отдалённые клинические, рентгенологические и нейровизуализационные результаты. В отдалённом периоде (12, 60 и 
120 мес после операции) шейный болевой синдром составил 0–3 балла по ВАШ, исходно — 6–8 баллов. При оценке результатов по шкале JOA показано, 
что эффективность лечения миелопатии напрямую зависит от анамнеза и сроков выполнения оперативного вмешательства. По шкале Nurick име-
ется тенденция существенного улучшения неврологического статуса у пациентов со средней стадией заболевания, при более выраженных стадиях не-
врологический статус пациентов остаётся стабильным или улучшается, но для этого требуется более продолжительное время. Отмечено улучшение 
глубокой чувствительности по шкале M. Doita у пациентов на всех стадиях заболевания.
Заключение. Оба метода хирургического лечения (ламинопластика и корпорэктомия) приводят к хорошим исходам при лечении ШСМ. Эффективность 
хирургического лечения ШСМ напрямую зависит от длительности анамнеза и сроков проведения декомпрессивного вмешательства. Восстановление 
лучше протекает при лёгких, средних и среднетяжёлых клинических проявлениях ШСМ и при своевременном обращении к хирургу.

Ключевые слова: шейная спондилогенная миелопатия; стеноз шейного отдела позвоночника; ламинопластика; корпорэктомия
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Cervical spondylotic myelopathy: 
10 years of treatment experience

Artyom O. Gushcha1,2, Maxim D. Dreval2,3, Adilya R. Yusupova1, Sergey O. Arestov1, David V. Petrosyan1

1Research Center of Neurology, Moscow, Russia; 
2Russian Medical Academy of Continuing Postgraduate Education, Moscow, Russia; 

3M.F. Vladimirsky Moscow Regional Research and Clinical Institute, Moscow, Russia

Introduction. Cervical spondylotic myelopathy (CSM) results from prolonged cervical stenosis and is characterized by severe neurological disturbances. Given the 
high degree of disability and the ineffectiveness of conservative treatment for CSM, spinal decompression surgery is preferable. Two surgical treatment approaches 
are currently in competition — laminoplasty and corpectomy.
The study aimed to analyze the early (1 day after surgery) and long-term (12, 60, and 120 months after surgery) clinical, radiological, and neuroimaging results 
of CSM surgery.
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2. Спондилогенная миелопатия в большинстве случаев 
свойственна больным старшей возрастной группы, что 
нередко может являться относительным противопока-
занием к выполнению оперативного вмешательства по 
причине коморбидных патологий, соматического стату-
са, сложности проведения анестезиологического посо-
бия; также хирургическое лечение больных данной груп-
пы может быть неэффективным или нецелесообразным.

3. Отсутствие квалифицированного нейрохирурга. Дан-
ный вид вмешательств при условии выполнения хирур-
гами без специфической подготовки и обучения отрица-
тельно сказывается на больном. 

Учитывая высокую инвалидизацию и неэффективность 
консервативного лечения ШСМ, в настоящее время пред-
лагаются различные варианты хирургического лечения 
данного заболевания: дискэктомия, корпорэктомия и ла-
минопластика. Корпорэктомия и дискэктомия выполня-
ются из передних доступов, ламинопластика — из заднего. 
Несмотря на большую популярность, особенно среди 
травматологов-ортопедов и нейрохирургов, передние хи-
рургические доступы имеют ряд недостатков, таких как 
опасность повреждения возвратного гортанного нерва, 
пищевода, формирование псевдоартроза, болезни смеж-
ных уровней. При выборе метода хирургического вмеша-
тельства по поводу многоуровневого шейного стеноза ру-
ководствуются следующими требованиями: достижение 
максимальной декомпрессии спинного мозга и корешков 
с сохранением или восстановлением опороспособности 
позвоночного столба, минимизация послеоперационных 
осложнений и снижение сроков госпитализации [8–13].

Вышеперечисленные требования могут быть соблюде-
ны при выполнении передней декомпрессивной корпор-
эктомии или задней ламинопластики. По данным ряда 
авторов, при комбинации миелопатии и радикулопа-
тии (73% по данным E. Clarke, 90% по данным J. Wiberg) 
[14, 15] предпочтительным методом является операция 
передним доступом. По данным исследования, проведён-

Введение

Несмотря на большую частоту встречаемости дегенератив-
но-дистрофических процессов в шейном отделе позвоноч-
ника, до сих пор остаётся открытым вопрос выбора тактики 
лечения таких пациентов. Существенно больше вопросов 
встаёт при необходимости лечения протяжённого шейного 
стеноза, осложнённого шейной спондилогенной миелопа-
тией (ШСМ).

Симптоматика ШСМ включает в себя сочетание спастиче-
ского нижнего парапареза, вялого пареза в верхних конечно-
стях и проводниковых чувствительных нарушений [1, 2]. При 
прогрессировании стеноза в шейном отделе позвоночника 
возникают вторичные ишемические изменения нервных 
структур вследствие уменьшения диаметра позвоночного 
канала из-за дегенерации межпозвонковых дисков и фор-
мирования остеофитов. В каждом конкретном случае кли-
нические и физиологические проявления миелопатического 
синдрома зависят от нарушений кровоснабжения в бассейне 
соответствующей компримированной спинальной артерии. 

Большинство людей старше 55 лет имеют рентгенологи-
ческие признаки стеноза позвоночного канала на шейном 
уровне и треть из них — клинико-неврологические про-
явления [3, 4]. В индустриально развитых городах Евро-
пы частота спондилогенной миелопатии достигает 1,9%, 
в США — 1% [5–7].

Необходимо отметить несколько проблем, являющихся ти-
пичными для больных ШСМ:
1. Поздняя диагностика заболевания: к моменту первично-

го приема нейрохирурга клиническая картина у больных 
может проявляться грубым неврологическим дефици-
том. Причин этому может быть несколько: сложивший-
ся стереотип «обязательной парализации» после такого 
рода хирургии и, как следствие, боязнь оперативного 
вмешательства, низкая информированность больного 
об основном заболевании.

Materials and methods. Two hundred and twenty-six patients (91 women and 135 men, average age 48.1 years) with degenerative cervical spinal stenosis accom-
panied by myelopathy underwent surgery. Pain severity (VAS score), proprioception (M. Doita’s scale), ability to perform self-care (Nurick scale), and recovery 
after surgery (JOA scale) were clinically evaluated. The stability of the cervical spine was evaluated radiologically. Stenosis severity and myelopathy lesions were 
assessed based on the neuroimaging data.
Results. Early and long-term clinical, radiological, and neuroimaging results were evaluated. Neck pain was 0–3 points on the VAS in the long-term (12, 60, and 
120 months after surgery), decreasing from the initial 6–8 points. The JOA scale results showed that the efficacy of myelopathy treatment directly depended on 
disease history and the timing of surgical intervention. According to the Nurick scale, there was a tendency towards significant improvement in neurological status 
in patients with moderate disease. In contrast, the neurological status improved or remained stable in patients with the more pronounced disease, but this required 
more time. Improvement in proprioception as measured by the M. Doita scale was observed in patients at all stages of the disease.
Conclusion. Both surgical methods (laminoplasty and corpectomy) lead to good outcomes in CSM treatment. The effectiveness of surgical treatment for CSM 
directly depends on the disease duration and timing of the decompression surgery. Recovery is better when clinical symptoms of CSM are mild, moderate, and 
moderately severe and with a timely presentation to a surgeon.

Keywords: cervical spondylotic myelopathy; cervical spine stenosis; laminoplasty; corpectomy
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Из шкал и опросников использовали визуальную анало-
говую шкалу (ВАШ) для оценки аксиальной боли в до- и 
послеоперационном периодах, шкалу оценки проприоцеп-
тивной чувствительности M. Doita, модифицированную 
шкалу Японской ортопедической ассоциации (шкала JOA), 
шкалу оценки миелопатии по Nurick [19, 20]; проводили 
визуальную оценку и оценку стабильности шейного отдела 
позвоночника по данным функциональной спондилогра-
фии (по методу White & Panjabi). Сбор катамнеза осущест-
вляли через 12, 60 и 120 мес. 

Обработку данных проводили в программе «IBM SPSS 
Statistics». Характер распределения оценивали с помощью 
критерия Колмогорова–Смирнова. Результаты представ-
лены в виде M ± SD, где М — среднее арифметическое 
значение, SD — стандартное отклонение. Значимость раз-
личий между количественными величинами (средними 
значениями по вышеуказанным шкалам) оценивали с по-
мощью Т-критерия Вилкоксона. Достоверными считали 
различия при уровне значимости р < 0,05 для шкал ВАШ, 
JOA и Nurick и p < 0,01 — для шкалы M. Doita.

Результаты

Всех пациентов разделили на три группы соответственно 
типу выполняемой хирургической операции (группа диск-
эктомии, корпорэктомии и ламинопластики). 

Результаты по ВАШ для трех групп пациентов были сле-
дующими: до операции пациенты испытывали сильную 
(4–6 баллов по ВАШ) и сильнейшую (6–8 баллов по ВАШ) 
боль, в раннем послеоперационном периоде отмечалось 
некоторое улучшение (2–4 балла), в отдалённом — зна-
чительное улучшение. В связи с формированием более 
ригидной фиксации структур позвоночника при корпор-
эктомии, чем при ламинопластике, аксиальные боли в 
шейном отделе позвоночника в раннем послеопераци-
онном периоде были несколько менее выражены после 
корпорэктомии (табл. 1). Остаточная боль в шее после ла-
минопластики может быть связана с интраоперационным 
повреждением задней группы мышц шеи при выполнении 
доступа и обширной костной резекции.

В табл. 2 приведены результаты восстановления пациентов 
с ШСМ по шкале JOA в зависимости от сроков анамнеза. 

ного в 2011–2015 гг., где сравнивались результаты корпор-
эктомии и ламинопластики, было сообщено о высокой 
эффективности ламинопластики даже при комбинации 
миелопатии и радикулопатии. Следует заметить, что ла-
минопластика при корешковой дисфункции выполнялась 
с одномоментной фораминотомией [16].

Целью данного исследования был анализ клинических, 
рентгенологических и нейровизуализационных резуль-
татов хирургического лечения ШСМ в течение 10 лет 
(в 2009–2019 гг.) в выборке из 226 пациентов. 

Материалы и методы

В клиническое исследование хирургического лечения 
ШСМ включено 226 пациентов (91 женщина и 135 муж-
чин, средний возраст 48,1 ± 15,6 года). Все больные после 
получения от них информированного согласия были про-
оперированы одной группой хирургов в период с 2009 по 
2019 г. Виды выполняемых декомпрессивных вмешательств: 
дискэктомия, корпорэктомия и ламинопластика. 

Корпорэктомия была выполнена 74 пациентам (36 женщин 
и 38 мужчин), средний возраст 42,3 ± 15,8 года, дискэкто-
мия — 101 пациенту (41 женщина и 60 мужчин), средний 
возраст 40,7 ± 14,1 года; ламинопластика — 51 пациенту 
(14 женщин и 37 мужчин), средний возраст 61,2 ± 9,6 года. 

Показания для выполнения декомпрессивных операций 
и условия включения в исследование:
• клиническая картина ШСМ, имеющая причинно-след-

ственную связь с данными, полученными при нейрови-
зуализации, и результатами нейрофизиологических ис-
следований;

• сохранение лордоза или его незначительное выпрямле-
ние — показание к операции задним доступом;

• кифотическая деформация шейного отдела позвоноч-
ника — показание к передней декомпрессии;

• патологическая неврологическая симптоматика, соот-
ветствующая компрессионному воздействию;

• центральная компрессия спинного мозга с формирова-
нием миелопатического очага.

Критерии исключения:
• отсутствие клинической симптоматики, соответствую-

щей компрессионной миелопатии;
• больные с двигательными расстройствами (болезнь 

Паркинсона, различные виды дистоний);
• больные, имеющие в анамнезе психическое заболевание;
• коморбидные заболевания, являющиеся противопо-

казанием к проведению оперативного вмешательства в 
условиях общей анестезии;

• наличие сегментарной нестабильности по классифика-
ции White & Panjabi — противопоказание для ламино-
пластики [17].

Диагноз устанавливали на основе клинико-неврологиче-
ского осмотра, данных рентгенографии, компьютерной 
томографии («Siemens Definition AS 128»), МРТ («Siemens 
MAGNETOM Avanto» 1,5 Тл), МР-трактографии и нейрофи-
зиологических методов исследования: определение сомато-
сенсорных вызванных потенциалов («Нейрософт») и транс-
краниальная магнитная стимуляция («MagPro R30»; рис. 1). 
После операции проводили клинико-неврологический ос-
мотр, рентгенографию, МРТ-исследование [18]. 

Рис. 1. МР-трактография пациента со стенозом на уровне C3–C5 и оча-
гом миелопатии на уровне С3–С4. 
А — МРТ в режиме Т2; B — FA (цветная карта); C — трактография; 
D — ADC карта.

Fig. 1 MRI tractography in a patient with C3–C5 stenosis and a myelo-
pathic lesion at the C3–C4 level.
A — MRI in T2 mode; B — FA (colour map); C — tractography; D — 
ADC map

A B C D
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из одной стадии в другую (что объясняет увеличение ко-
личества больных с 1–2 стадией заболевания по мере уве-
личения срока сбора катамнеза). Общее число больных, 
доступных для сбора катамнеза, уменьшалось за время на-
блюдения.

В табл. 4 приведена оценка глубокой чувствительности 
в до- и послеоперационном периодах по шкале M.Doita. 
Если срок наблюдения за пациентом составлял более 
6 мес, то существенной динамики по данной шкале у таких 
пациентов не выявлялось. Нами было сделано предполо-

По шкале JOA 15–17 баллов соответствуют лёгким прояв-
лениям ШСМ, 10–14 баллов — средним, а менее 10 бал- 
лов — тяжёлым. Нами было отмечено, что индекс восста-
новления JOA напрямую зависит от длительности заболе-
вания и сроков выполнения хирургического лечения.

Результаты лечения пациентов с ШСМ по шкале самооб-
служивания Nurick приведены в табл. 3 — представлены 
количество и процентное соотношение больных с каждой 
стадией по Nurick в трёх группах. По мере увеличения вре-
мени наблюдения и восстановления пациенты переходили 

Таблица 1. Оценка болевого синдрома по ВАШ до и после операции (баллы; M ± m)

Table 1. Pain assessment on the VAS before and after surgery (points; M ± m)

Срок обследования
Study duration

Корпорэктомия
Corpectomy

Дискэктомия
Discectomy

Ламинопластика
Laminoplasty

До операции
Before surgery

6,0 ± 0,5
n = 74

6,0 ± 1,9 
n = 101

7,0 ± 1,9 
n = 51

После операции
After surgery

на 1-е сутки
on day 1

3,0 ± 0,7 
n = 74

3,0 ± 0,8 
n = 101

4,0 ± 2,9 
n = 51

через 12 мес
after 12 months

2,0 ± 1,1* 
n = 57

2,0 ± 1,1* 
n = 77

3,0 ± 0,9* 
n = 45

через 60 мес
after 60 months

2,0 ± 0,4 
n = 44

2,0 ± 0,1 
n = 71

2,0 ± 1,3 
n = 38

через 120 мес
after 120 months

1,0 ± 0,9 
n = 38

1,0 ± 0,9 
n = 65

2,0 ± 0,3 
n = 34

Примечание. *p < 0,05 по сравнению с данными до операции.
Note. *p < 0.05 compared to the pre-surgery data.

Таблица 2. Результаты восстановления пациентов с ШСМ по шкале JOA в зависимости от сроков анамнеза (баллы; M ± m)

Table 2. Recovery results in patients with CSM on the JOA scale, depending on disease duration (points; M ± m)

Срок обследования
Study duration

Корпорэктомия
Corpectomy

Дискэктомия
Discectomy

Ламинопластика
Laminoplasty

До операции
Before surgery

анамнез > 2 лет
duration > 2 years

10 ± 2,4 8,1 ± 2,1 8,27 ± 1,4

анамнез < 1 года
duration < 1 year

12,4 ± 1,5 12,2 ± 1,6 11,3 ± 1,2

После операции
After surgery

анамнез > 2 лет
duration > 2 years

14,7 ± 0,6 14,8 ± 1,3 11,18 ± 2,4

анамнез < 1 года
duration < 1 year

15,4 ± 1,5 15,8 ± 2 13,8 ± 1,5

Коэффициент восстановления
Recovery coefficient

анамнез > 2 лет
duration > 2 years

44,7 ± 16,4 75,3 ± 13,7 28,2 ± 11,3

анамнез < 1 года
duration < 1 year

58,8 ± 18,1* 75 ± 17,6* 46,2 ± 19,2*

Примечание. *p < 0,05 по сравнению с данными при анамнезе более 2 лет.
Note. *p < 0.05 compared to data when disease duration is >2 years.
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Таблица 3. Результаты лечения пациентов с ШСМ по шкале Nurick, n (%)

Table 3. Treatment results in patients with CSM on the Nurick scale, n (%)

Срок обследования
Study duration

Стадия
Stage

Корпорэктомия
Corpectomy

Дискэктомия
Discectomy

Ламинопластика
Laminoplasty

До операции
Before surgery

1 10 (13,5) 32 (31,7) 2 (3,9)

2 31 (41,9) 38 (37,6) 10 (19,6)
3 19 (25,7) 19 (18,8) 21 (41,1)
4 10 (13,5) 7 (6,9) 13 (25,5)
5 4 (5,4) 5 (5) 5 (9,8)

Всего
Total

74 101 51

После операции
After surgery

через 12 мес
after 12 months

1 13 (22,8) 28 (36) 5 (11,1)

2 27 (47,1) 33 (42) 15 (33)
3 10 (17,5) 10 (13) 16 (35,1)
4 5 (8,7) 5 (8,7) 5 (11)
5 2 (3,5) 2 (3,5) 4 (8,8)

Всего 
Total

57 77 45

через 60 мес
after 60 months

1 18 (41) 29 (40,8) 9 (23,7)

2 13 (29,6) 31 (43,7) 15 (39,5)
3 7 (15,9) 6 (8,5) 6 (15,8)
4 4 (9) 3 (4,2) 4 (10,5)
5 2 (4,5) 2 (2,8) 4 (10,5)

Всего 
Total 

44 71 38

через 120 мес
after 120 months

1 16 (42,1) 28 (43,1) 9 (26,5)

2 14 (36,8) 27 (41,5) 11 (32,4)
3 2 (5,3) 5 (7,7) 6 (17,6)
4 5 (13,2) 3 (4,6) 5 (14,7)
5 1 (2,6) 2 (3,1) 3 (8,8)

Всего 
Total

38 65 34

Таблица 4. Оценка глубокой чувствительности по шкале M. Doita до и после операции, n (%)

Таблица 4. Оценка глубокой чувствительности по шкале M. Doita до и после операции, n (%)

Срок обследования
Study duration

Стадия
Stage

Корпорэктомия
Corpectomy

Дискэктомия
Discectomy

Ламинопластика
Laminoplasty

До операции (общий % в группах = 40)
Before surgery (total group % = 40)

1 7 (63,6%) 23 (48%) 9 (50%)
2 2 (18%) 13 (28%) 5 (27%)
3 2 (18%) 11 (23%) 4 (22,2%)

Всего 
Total

11 47 18

Через 12 мес после операции 
(общий % в группах = 15)
12 months after surgery (total group % = 15)

1 8 (72,8%) 20 (50%) 11 (68,7%)
2 2 (18,1%) 11 (27,5%) 4 (25%)
3 1 (9,5%) 9 (22,5%) 1 (6,5%)*

Всего 
Total

11 40 16

Примечание. *p < 0,01 по сравнению с данными до операции.
Note. *p < 0.05 compared to the pre-surgery data.
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Рис. 2. Пациент Н. со стенозом на уровне С3–С6 и очагом миелопатии на уровне С4–С5.  
А — МРТ до ламинопластики; B — МРТ после ламинопластики; C — КТ аксиальный срез позвонка С4.

Fig. 2. Patient N. with stenosis at the C3–C6 level and myelopathy at the C4–C5 level.
A — MRI before laminoplasty; B — MRI after laminoplasty; C — CT axial section of the C4 vertebra.

A CB

Таблица 5. Частота осложнений после корпорэктомии, дискэктомии и ламинопластики, n (%)

Table 5. Complication rate after corpectomy, discectomy, and laminoplasty, n (%)

Осложнения
Complications

Корпорэктомия
Corpectomy

(n = 74)

Дискэктомия
Discectomy

(n = 101)

Ламинопластика
Laminoplasty

(n = 51)

Исход
Outcome

Транзиторный парез С5
C5 transient paresis

0 (0) 0 (0) 6 (11,7)
Полный регресс к выписке

Complete recovery by hospital discharge

Ревизионное вмешательство
Surgical revision

2 (3)
3 (4)

3 (3)
5 (5)

1 (2)
2 (4)

Послеоперационная гематома, 
недостаточность декомпрессии

Postoperative hematoma, 
decompression failure

Псевдоартроз
Pseudoarthrosis

4 (5,5) 4 (3,9) 0 (0)
Наблюдение
Observation

Кифотическая деформация
Kyphosis

5 (7) 6 (6) 5 (9,8)
Лечебная физкультура, 

реабилитационное лечение
Physiotherapy, rehabilitation

Грубое выпадение суставно- 
мышечного чувства
Gross loss of muscle and joint 
sense

2 (3) 0 (0) 1 (2)
Активная послеоперационная реабилитация, 

без изменений
Active postoperative rehabilitation, no changes

Болезнь смежного уровня
Adjacent segment disease

7 (9) 5 (5) 3 (6)
Наблюдение, реабилитационное лечение

Observation, rehabilitation

Локальный болевой синдром 
в шее (3–5 баллов по ВАШ)
Local neck pain 
(3–5 points on the VAS)

20 (27) 31 (30) 37 (72)
Наблюдение, реабилитационное лечение

Observation, rehabilitation

Дисфония
Dysphonia

9 (12) 12 (11) –
Лечение, улучшение

Treatment, improvement

Повреждение твёрдой мозговой 
оболочки
Damage to the dura mater

9 (12) 5 (5) 2 (4)

Интраоперационная пластика, 
наружный дренаж

Intraoperative plastic surgery, 
external drainage
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жение, что срок восстановления глубокой чувствительно-
сти составляет примерно 6 мес, и оценивать неврологиче-
ский дефицит следует именно в течение первого полугода, 
а в более поздние сроки существенных изменений не на-
блюдается.

На рис. 2 представлены МРТ и КТ пациента до и после вы-
полнения задней декомпрессии (ламинопластики). Статус 
пациента по ВАШ до операции составил 2 балла, при вы-
писке — 4 балла, через 12 мес — 3 балла, по JOA — 10, 12, 
15 баллов соответственно, по Nurick — 3 стадия до опе-
рации и при выписке, через 12 мес — 2 стадия, по шкале 
оценки глубокой чувствительности M. Doita — 2 стадия до 
операции, при выписке, через 12 мес — 1 стадия.

Основные осложнения, полученные у пациентов после вы-
полнения декомпрессивных операций по поводу ШСМ, 
приведены в табл. 5.

Заключение

Таким образом, данное исследование демонстрирует эф-
фективность разных декомпрессивных хирургических вме-
шательств, направленных на лечение дегенеративных сте-
нозов шейного отдела позвоночника, сопровождающихся 
клинической картиной ШСМ. Корпорэктомия, дискэкто-
мия и ламинопластика позволяют добиться значительного 
регресса патологической симптоматики. Максимальная эф-
фективность хирургического лечения достигается при уме-

ренной тяжести течения заболевания. Пациентам с грубой 
миелопатической симптоматикой необходимо выполнять 
оперативное вмешательство для предотвращения дальней-
шего развития заболевания, однако эффективность лечения 
уменьшается по мере прогрессирования стадии ШСМ. 

Восстановление пациентов с ШСМ происходит в течение 
первого года (6–12 мес) после выполнения хирургической 
декомпрессии, вне зависимости от выбранного доступа, 
который определяется, исходя из клинической картины, 
данных МРТ-исследований. 

МР-трактография — относительно новый метод диаг-
ностики, который помогает, в совокупности с нейрофи-
зиологическими исследованиями, оценить состояние 
моторных трактов и перспективы восстановления в после-
операционном периоде. МР-трактография выполняется 
при тяжёлых стадиях ШСМ и является вспомогательным 
методом. Ведутся исследования предикторов послеопе-
рационного исхода пациентов с ШСМ, основанные на 
определении нейропластичности моторной коры методом 
транскраниальной магнитной стимуляции.

Реабилитационное лечение ускоряет и закрепляет процесс 
восстановления и показано всем пациентам с ШСМ, осо-
бенно при средних и тяжёлых стадиях. Реабилитационные 
мероприятия включают назначение консервативной тера-
пии неврологом, двигательную реабилитацию в специали-
зированных центрах. 
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Митохондриальная артериопатия — 
предполагаемая причина спонтанной диссекции 

внутренней сонной и позвоночной артерий
Л.А. Калашникова, А.В. Сахарова, Р.П. Чайковская, Л.А. Добрынина, Т.С. Гулевская, М.В. Губанова, А.С. Воронкова, В.С. Сухоруков

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Диссекция внутренней сонной и позвоночной артерий (ВСА/ПА) является одной из основных причин ишемического инсульта у лиц молодого возраста. 
Причина слабости артериальной стенки, приводящей к её диссекции, остаётся нераскрытой. Морфологическое исследование ВСА/ПА и клиниче-
ские данные указывают на наличие у больных признаков дисплазии соединительной ткани, которая не связана с её известными наследственными 
заболеваниями. 
В настоящей работе авторы обобщают результаты собственных исследований (гистологическое и гистохимическое исследование мышечных биопта-
тов, электронно-микроскопическое исследование артерий кожи) и наблюдений (инсультоподобный эпизод, мутация A3243G в митохондриальном гено-
ме у больного с повторными диссекциями ВСА/ПА; повышенный пик лактата при МР-спектроскопии у больного, перенёсшего диссекцию ВСА, а через 
несколько лет — лобарные кровоизлияния). На их основе предложена гипотеза митохондриальной артериопатии как причины дисплазии артериальной 
стенки, приводящей к диссекции. Представлены данные о митохондриальных нарушениях у больных с диссекцией ВСА/ПА.

Ключевые слова: диссекция внутренней сонной артерии; диссекция позвоночной артерии; митохондриальные нарушения
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Mitochondrial arteriopathy, a suspected cause 
of spontaneous dissection of the internal carotid 

and vertebral arteries
Ludmila A. Kalashnikova, Alla V. Sakharova, Roksana P. Chaikovskaya, Larisa A. Dobrynina, Tat'yana S. Gulevskaya, 

Mariia V. Gubanova, Anastasiya S. Voronkova, Vladimir S. Sukhorukov

Research Center of Neurology, Moscow, Russia

Dissection of the internal carotid artery and vertebral artery (ICA/VA) is one of the leading causes of ischaemic stroke in young people. The reason for the arterial 
wall weakness leading to its dissection remains unclear. Morphological study of the ICA/VA, and clinical data, indicate the presence of connective tissue dysplasia 
in patients, which is not associated with any known hereditary diseases.
In this article, the authors summarize the results of their studies (histological and histochemical examination of muscle biopsies, electron microscopy of skin ar-
teries) and observations (stroke-like episode, A3243G mutation in the mitochondrial genome in a patient with repeat ICA/VA dissections; increased peak lactate 
during MR spectroscopy in a patient who suffered an ICA dissection, then lobar hemorrhages a few years later). Based on these, the authors propose mitochondrial 
arteriopathy as the cause of arterial wall dysplasia leading to dissection. This article provides data on the presence of mitochondrial disorders in patients with 
ICA/VA dissection.
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Введение

Диссекция (расслоение) артерий шеи (внутренней сон-
ной — ВСА и позвоночной — ПА) представляет собой про-
никновение крови через разрыв интимы в стенку артерии, 
что приводит к формированию интрамуральной гематомы, 
стенозирующей или окклюзирующей просвет артерии, 
реже — к развитию двойного просвета или расслаивающей 
аневризмы [1]. 

До конца ХХ в. диссекция ВСА/ПА считалась редкой па-
тологией, поскольку основным методом её верификации 
было патоморфологическое исследование, которое вслед-
ствие низкой частоты летальных исходов при ишемиче-
ском инсульте, обусловленном диссекцией, проводилось 
редко, создавая ошибочное представление о раритетности 
данной патологии. После широкого внедрения в клинику 
методов нейровизуализации, позволяющих верифици-
ровать интрамуральную гематому, стало очевидным, что 
диссекция ВСА/ПА служит основной причиной ишеми-
ческого инсульта в молодом возрасте, а также проявляется 
изолированной шейной и головной болью, причина ко-
торой часто не распознаётся или диагностируется с боль-
шим опозданием. Редким проявлением диссекции служат 
повреждение краниальных нервов, синдром Горнера, спи-
нальный инсульт и синдром Арлекино [1–4].

Несмотря на значительные успехи в изучении клинических 
и нейровизуализационных проявлений диссекции ВСА/
ПА, до настоящего времени остаётся открытым и малоизу-
ченным вопрос о причине её развития. 

Материалы и методы 

Целенаправленное изучение диссекции артерий, снабжаю-
щих кровью головной мозг, в нашей стране впервые было 
начато в Научном центре неврологии в конце 1990-х гг., 
почти одновременно с зарубежными исследованиями. 
С 2013 г. исследования проводятся совместно с междуна-
родной группой CADISP (Cervical Artery Dissections and 
Ischemic Stroke Patients), созданной для изучения раз-
личных аспектов диссекции артерий, кровоснабжающих 
головной мозг, в первую очередь клинических и генети-
ческих. К настоящему времени нами обследованы около 
300 больных (средний возраст 37,7 ± 8,1 года, женщины со-
ставляют 57%) с диссекцией ВСА/ПА, верифицированной 
с помощью нейровизуализации (МРТ артерий шей, МР- и 
КТ-ангиография, в отдельных случаях — инвазивная кон-
трастная ангиография). В 5 случаях проведено морфоло-
гическое исследование расслоённых артерий (4 случая с 
летальным исходом, 1 случай — фрагмент ВСА, удалённый 
при реконструктивной операции, осложнившейся диссек-
цией ВСА). Гистологическое, гистохимическое и электрон-
но-микроскопическое исследования кожных и мышечных 
биоптатов проведены у 20 больных. Клинические признаки 
и биомаркёры дисплазии соединительной ткани (металло-

протеиназы-2 и -9, тканевой ингибитор металлопротеи-
наз-1, гидроксипролин, сульфатированные гликозамино-
гликаны) были исследованы у 82 больных. Определение 
мажорной мутации А3243G в митохондриальной ДНК про-
ведено у 16 пациентов. Полногеномный поиск ассоциа-
ций был выполнен у 50 больных в рамках сотрудничества с 
CADISP, включавшего исследование 1393 больных из стран 
Западной Европы.

В настоящей работе мы коротко обобщаем результаты про-
ведённых нами исследований, направленных на изучение 
причин развития диссекции ВСА и ПА, которые легли в 
основу предложенной нами гипотезы митохондриальной 
артериопатии.

Морфологические изменения артериальной стенки

Морфологические описания изменения стенки ВСА/ПА, 
имеющиеся в литературе, единичны, что, как уже отмеча-
лось, связано с редкостью летальных исходов при инсульте, 
обусловленном диссекцией ВСА/ПА [5–8]. При гистологи-
ческом исследовании экстра- и интракраниальных артерий, 
проведённом нами в 4 случаях фатального ишемического 
инсульта вследствие диссекции ВСА, и исследовании фраг-
мента ВСА, полученного при её реконструктивной опера-
ции, осложнившейся диссекцией, обнаружены диспласти-
ческие изменения в стенке артерий. Они были представлены 
фиброзом и неравномерным утолщением интимы, участка-
ми истончения, расслоения и полного отсутствия внутрен-
ней эластической мембраны, нарушением её извитости 
и очаговым обызвествлением; неравномерной толщиной 
средней оболочки с её очаговым фиброзом, уменьшением 
количества эластических волокон и неправильной ориенти-
ровкой миоцитов на многих участках. В целом, по нашему 
мнению, комплекс обнаруженных изменений был характе-
рен для фибромышечной дисплазии [9–12].

Диссекция ВСА/ПА и патология соединительной ткани 

Предположение о патологии соединительной ткани как 
причине слабости (дисплазии) артериальной стенки впер-
вые было высказано T. Brandt и соавт. на основе электрон-
но-микроскопического исследования кожи и артерий 
[13, 14]. На это указывает и наличие у больных с диссек-
цией ВСА/ПА клинических признаков дисплазии со-
единительной ткани [15, 16]. Дисплазия соединительной 
ткани у больных с диссекцией ВСА/ПА подтверждается 
исследованием биомаркёров ее повреждения (металло-
протеиназы-9, сульфатированых гликозаминогликанов 
и орозомукоида), уровень которых коррелирует с числом 
расслоённых артерий [17]. Дефект соединительной ткани 
у больных с диссекцией ВСА/ПА не обусловлен известны-
ми наследственными заболеваниями, такими как синдром 
Эларса–Данло и синдром Марфана, частота которых среди 
больных с диссекцией очень низкая (1–4%), и не связан  
с мутациями в генах коллагена и эластина [18–22]. Полно-
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ВСА/ПА явилось обнаружение мутации A3243G, характер-
ной для митохондриальной энцефаломиопатии с лактата-
цидозом (MELAS) у одного нашего больного. Генетическое 
исследование проводилось в связи с развитием инсульто-
подобного эпизода, характерного для MELAS, через не-
сколько лет после повторных диссекций ВСА и ПА [35]. 
Наличие митохондриальной патологии у этого больного 
было подтверждено гистологическим, гистохимическим и 
электронно-микроскопическим исследованиями мышеч-
ного и кожного биоптатов [35, 36]. 

Ранее в литературе были опубликованы лишь 2 сообще-
ния о поражении крупных артерий или аорты при MELAS. 
Так, S.H. Tay и соавт. (2006) описали разрыв грудного от-
дела аорты у больной 15 лет с MELAS и мутацией A3243G 
в митохондриальной ДНК [37]. При гистологическом ис-
следовании аорты авторы обнаружили разрывы слоёв 
миоцитов и эластических волокон в медии, при иммуно-
гистохимическом — типичное для митохондриальной па-
тологии снижение окрашивания на цитохромоксидазу I 
в миоцитах и эндотелии аорты и её собственных сосудах 
(vasa vasorum), а с помощью полимеразной цепной реак-
ции выявили высокое (85%) содержание мутантной ДНК 
в аорте по сравнению с таковой в клетках крови (41%) [37]. 
Авторы впервые предположили связь поражения аорты 
с высокой загрузкой мутантной митохондриальной ДНК 
в её стенке. В 2011 г. R.C.C. Ryther и соавт. описали боль-
ную 46 лет с MELAS и мутацией A3243G, у которой раз-
вились диссекция обеих ВСА, ишемический инсульт и 
инсультоподобный эпизод [38]. Авторы предположили, 
что причиной слабости артериальной стенки, приведшей 
к диссекции, могли быть митохондриальные нарушения — 
митохондриальная ангиопатия.

В 2016 г. М. Mancuso и соавт. описали 2 женщин с диссек-
цией ВСА, у которых диагноз MELAS, подтверждённый 
обнаружением мутации A3243G в митохондриальной ДНК, 
был поставлен после развития диссекции [39]. На этом ос-
новании авторы предположили, что нарушение функции 
митохондрий в артериальной стенке крупных артерий, 
кровоснабжающих головной мозг, может быть причиной её 
слабости и развития диссекции. Уместно подчеркнуть, что 
сочетание диссекции ВСА/ПА и MELAS, подтверждающее 
роль митохондриальных нарушений в развитии слабости 
артериальной стенки, встречается очень редко, и что наша 
гипотеза митохондриальной артериопатии как причины 
диссекции, опубликованная в 2010 г., была сформулирова-
на на основе клинического анализа, гистологического, ги-
стохимического и электронно-микроскопического иссле-
дования биоптатов мышц и кожи, полученных от больных 
с диссекцией ВСА/ПА [29]. 

Ещё одним клиническим подтверждением нашей гипотезы 
митохондриальной артериопатии как причины диссекции 
ВСА/ПА явилось развитие внутримозговых кровоизлия-
ний, не связанных с артериальной гипертензией, у 3 наших 
больных, перенёсших диссекцию ВСА. Одному из них про-
водилась МР-спектроскопия, выявившая повышенный пик 
лактата, характерный для митохондриальной патологии, 
что и позволило предположить, что причиной кровоизлия-
ния послужила митохондриальная микроангиопатия [40].

Важным и заслуживающим внимание фактом является то, 
что спектр цереброваскулярной патологии при митохон-
дриальных заболеваниях не ограничивается диссекцией 

геномное исследование ассоциаций, проведённое в рамках 
многоцентрового международного обследования, показа-
ло, что однонуклеотидный полиморфизм rs9349379G в гене 
PHACTR1, который вовлечён в ангиогенез, снижает риск 
развития заболевания [23], тогда как генетический вариант 
rs9349379A повышает риск развития фибромышечной дис-
плазии, а также диссекции артерий шеи и мигрени [24, 25]. 
Несмотря на обнаруженный полиморфизм гена PHACTR1, 
причина слабости сосудистой стенки, приводящая к дис-
секции, не установлена. 

Наличие у больных с диссекцией ВСА/ПА гистологических 
признаков дисплазии артериальной стенки, а также клини-
ческих признаков слабости соединительной ткани при от-
сутствии мутаций в генах коллагена и эластина позволили 
нам впервые предположить, что в основе дисплазии арте-
риальной стенки может лежать митохондриальная патоло-
гия, приводящая к энергетической недостаточности клеток 
и, как следствие, нарушению их функции. Это предполо-
жение инициировало гистологическое, гистохимическое 
и электронно-микроскопическое исследование мышечных 
и кожных биоптатов у больных с диссекцией магистраль-
ных и интракраниальных артерий с целью подтверждения 
или отклонения предложенной концепции. 

Митохондриальная патология и повреждение 
артериальной стенки при диссекции ВСА/ПА 

Поражение артерий крупного размера вследствие мито-
хондриальной патологии является новым и неизученным 
аспектом сосудистых заболеваний головного мозга, в от-
личие от хорошо известного поражения небольших цере-
бральных артерий и артериол, которое рассматривается как 
одна из причин инсультоподобных нарушений при мито-
хондриальной энцефалопатии (MELAS) [26–28].

Гистологическое исследование мышечных биоптатов с 
помощью модифицированного метода Гомори и гистохи-
мическое исследование на сукцинатдегидрогеназу, НАД-
Н-тетразолийредуктазу (НАД-Н-ТР) и цитохромоксидазу  
обнаружило рваные красные волокна и снижение реакции 
на цитохромоксидазу [29], что является патогномоничны-
ми для митохондриальной патологии [30–33]. Было пред-
положено, что митохондриальные нарушения, признаки 
которых были найдены в мышечных биоптатах больных с 
диссекцией экстра- и интракраниальных артерий, имеют-
ся и в стенке артерий, служа причиной их диспластических 
изменений. На этом основании для обозначения артерио-
патии у больных с диссекцией нами был предложен термин 
«митохондриальная артериопатия» [30]. 

Подтверждение митохондриальных нарушений у больных 
с диссекцией артерий, кровоснабжающих головной мозг, 
было получено при электронно-микроскопическом ис-
следовании кожи [34]. Оно выявило изменения клеток всех 
слоёв стенок микрососудов и изменения межклеточного 
матрикса. В эндотелии, гладкомышечных клетках и фи-
бробластах выявлено повреждение митохондрий в виде их 
вакуолизации, разрушения и полного исчезновения крист, 
формирование ламеллярных крист, накопление микро-
кальцификатов, которые также определялись в межклеточ-
ном пространстве. 

Подтверждением концепции о митохондриальных нару-
шениях как причине диспластических изменений стенки 
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диссекции артерий, кровоснабжающих головной мозг, 
может служить анализ экспрессии генов, относящихся к 
митохондриальным генным сетям. Транскрипционная ак-
тивность генов является промежуточным звеном между 
генетической информацией и её фенотипической реализа-
цией. Анализ экспрессии генов позволяет оценить работу 
генетического аппарата, а также предсказать проявления 
нарушений на клеточном, тканевом и даже организменном 
уровнях [46]. Многообещающие возможности в этой обла-
сти предоставляет анализатор «Nanostring», позволяющий 
быстро (за несколько часов) определять экспрессию от 
20 до 800 генов в любом типе биоматериала [47]. 

Данный технологический подход, позволяющий полу-
чить информативный для биомедицинских исследований 
объем данных, может быть альтернативой дорогостоящим 
транскриптомным исследованиям [48]. Исследование 
генов, отвечающих за синтез и сборку комплексов дыха-
тельной цепи, цикла трикарбоновых кислот, транспорт 
и депонирование кальция, апоптотические механизмы, 
позволит производить малоинвазивную (на перифери-
ческой венозной крови) или неинвазивную (буккаль-
ный эпителий, слюна) оценку функции митохондрий на 
молекулярном уровне. Создание небольших исследова-
тельских панелей на основе анализа данных литературы, 
посвящённых роли митохондриальной патологии в раз-
витии дисплазии соединительной ткани, в значительной 
степени поможет в оценке гипотезы митохондриальных 
нарушений как причины слабости соединительной ткани 
у больных с диссекцией ВСА/ПА. 

ВСА/ПА. В литературе описаны преходящий стеноз вну-
тримозговых артерий [41], обратимый церебральный ва-
зоконстрикторный синдром [42], стеноз или окклюзия 
ВСА с их последующим регрессом [43, 44], а также син-
дром моямоя [45] у больных с MELAS и мутациями ми-
тохондриальной ДНК. Патофизиологические механизмы 
этих патологических состояний не раскрыты, а морфоло-
гические основы не изучены, что ещё раз подчёркивает 
актуальность изучения роли митохондриальных наруше-
ний в их развитии.

Перспективы изучения роли митохондриальных 
нарушений при диссекции ВСА/ПА 

Несмотря на имеющиеся данные о митохондриальных на-
рушениях у больных с диссекцией ВСА/ПА, полученные, 
в первую очередь, при исследовании биоптатов кожи и 
мышц, необходимы новые методические подходы к из-
учению данной проблемы, которые позволили бы неинва-
зивно исследовать состояние митохондриального обмена у 
большого числа пациентов с диссекцией ВСА/ПА. Это тем 
более актуально, поскольку небольшое или умеренное по-
вышение в периферической крови уровня лактата — маркё-
ра митохондриальных нарушений — отмечено нами только 
у трети больных с диссекцией ВСА/ПА, а исследование ма-
жорной мутации А3244G в митохондриальном геноме редко 
даёт положительные результаты [35]. 

Таким новым методическим подходом, имеющим важное 
диагностическое и патофизиологическое значение при 
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Влияние уровня образования 
на функциональную организацию мозга 

больных хронической церебральной ишемией
В.Ф. Фокин, Н.В. Пономарева, Р.Н. Коновалов, М.В. Кротенкова, Р.Б. Медведев, О.В. Лагода, М.М. Танашян

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Длительность образования является одним из важных факторов, препятствующих когнитивному снижению при нормальном и патологическом ста-
рении, включая нейродегенеративные и сосудистые заболевания. 
Цель работы — исследование особенностей церебральной коннективности у пациентов с высшим и средним образованием, страдающих хронической 
ишемией мозга.
Материалы и методы. Обследовали 54 пациентов (средний возраст 64,4 года) с высшим и средним образованием с хроническими цереброваскулярными 
заболеваниями. Кратковременную память тестировали по Лурия (тест вербальной памяти), организацию коннектома изучали с помощью функцио-
нальной магнитно-резонансной томографии покоя. 
Результаты. Больные с высшим образованием в среднем воспроизводили 35,0 ± 1,1 слова из 50 возможных, а пациенты со средним образованием — 
31,1 ± 1,2 (р = 0,018). Преобладающая организация коннективности у пациентов без высшего образования — это внутриполушарные связи правого полу-
шария. У больных с высшим образованием в коннектоме имелось большое число межполушарных связей по сравнению с группой без высшего образования. 
Вероятно, данная организация коннектома у лиц с высшим образованием обеспечивает их когнитивное преимущество по сравнению с больными без 
высшего образования.

Ключевые слова: хроническая ишемия мозга; длительность образования; функциональная магнитно-резонансная томография 
покоя; коннектом; межполушарные отношения
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The effect of education level on functional brain 
organization in patients with chronic cerebral ischemia

Vitaly F. Fokin, Natalia V. Ponomareva, Rodion N. Konovalov, Marina V. Krotenkova, Roman B. Medvedev, 
Olga V. Lagoda, Marine M. Tanashyan

Research Center of Neurology, Moscow, Russia

The level of education is an important factor that prevents cognitive decline in normal and pathological aging, including in neurodegenerative and vascular dis-
eases. 
This study aimed to examine cerebral connectivity in patients with tertiary and secondary education suffering from chronic cerebral ischemia.
Materials and methods. We examined 54 patients (mean age 64.4 years) with chronic cerebrovascular disease who had completed either tertiary or secondary 
education. The Luria test was used to assess short-term memory, while the connectome organization was studied using resting-state functional magnetic resonance 
imaging. 
Results. On average, patients with tertiary education recalled 35.0 ± 1.1 words out of a possible 50, while patients with secondary education only recalled 
31.1 ± 1.2 words (p = 0.018). Patients with higher education had a higher number of interhemispheric connections in the connectome than the group without 
higher education. In patients without tertiary education, predominate the intrahemispheric connections in the right hemisphere. We hypothesize that this connec-
tome organization provides a cognitive advantage in people with higher education, compared to patients without higher education.

Keywords: chronic cerebral ischemia; level of education; resting-state functional magnetic resonance imaging; connectome; interhemispheric 
connections
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ной асимметрии в анатомических и функциональных сетях 
мозга, что указывает на потенциально сложные взаимос-
вязи между структурными и функциональными характе-
ристиками сетей в стареющей популяции. Левосторонняя 
асимметрия наблюдалась в структурных сетях мозга, при 
этом наблюдался симметричный паттерн в функциональ-
ных сетях, что свидетельствует о диссоциативном процессе 
полушарной асимметрии между структурным и функцио-
нальным коннектомами у здоровых пожилых людей [10]. 
Однако уменьшение возрастной структурной асимметрии 
мозга хорошо задокументировано в ряде исследований 
фМРТ [11], поэтому это положение нуждается в дополни-
тельной проверке.

У лиц, не имеющих высшего образования, риск заболеть 
болезнью Альцгеймера более чем в 1,5 раза выше [12], чем 
у тех, кто получил высшее образование. Это положение 
относится и к риску развития когнитивных нарушений 
при сосудистых заболеваниях мозга. T. Del Ser и соавт. 
высказали предположение об «избиении мозга» — по-
явлении множества мелких инфарктов мозга у людей с 
низким уровнем образования, однако, в отличие от дру-
гих авторов, не нашли преимуществ образованных людей 
в большей продолжительности жизни [13]. При старении 
происходят существенные изменения в кровоснабжении 
мозга, особенно заметные у больных с хронической цере-
бральной ишемией [14]. 

Целью настоящей работы было исследование особенно-
стей церебральной коннективности у пациентов с выс-
шим и средним образованием, страдающих хронической 
ишемией мозга (ХИМ), на основе применения методики 
фМРТ покоя.

Материалы и методы

Исследование проводили в ФГБНУ НЦН в 2019–2020 гг. 
В нем участвовали 54 пациента (20 мужчин и 34 женщи-
ны) в возрасте 50–85 лет (средний возраст — 64,4 года) с 
ХИМ, давшие информированное согласие. Больные были 
разделены на две группы: с высшим (n = 29) и средним 
(n = 25) образованием. Больные не различались по возрасту 
(р = 0,163). 

Критерии включения в исследование: 
• наличие хронических цереброваскулярных заболеваний 

(дисциркуляторная энцефалопатия 1–2-й стадии; диаг-
ноз устанавливали в соответствии с классификацией со-
судистых поражений головного и спинного мозга, раз-
работанной в НИИ неврологии РАМН в 1985 г.); 

• наличие основного сосудистого заболевания и рассеян-
ных очаговых неврологических симптомов в сочетании 

Введение

В настоящее время в мире наблюдается рост числа не-
врологических больных, поэтому сегодня особенно акту-
альны вопросы профилактики подобных расстройств [1]. 
Длительное образование является как раз одним из важ-
ных факторов, препятствующих когнитивному снижению 
при нормальном и патологическом старении, включая 
нейродегенеративные и сосудистые заболевания [2, 3]. 
Этот эпигенетический фактор, вероятно, изменяет струк-
турно-функциональную организацию головного мозга 
таким образом, что у лиц, более длительно получавших 
образование, когнитивные функции деградируют с воз-
растом в меньшей мере по сравнению с людьми, чьё об-
разование было менее продолжительным. У лиц с более 
длительным образованием толщина церебральной коры в 
различных оцениваемых отделах головного мозга больше, 
чем у лиц, не получивших высшего образования [4]. Счи-
тается, что высшее образование и умеренные физические 
упражнения увеличивают продолжительность жизни. Ряд 
авторов предполагают наличие причинно-следственной 
связи между уровнем образования и возрастом наступле-
ния смерти [5, 6]. 

Существует работы, указывающие на различия в характере 
церебрального метаболизма у лиц с разной длительностью 
процесса обучения. Так, данные, полученные с помощью 
позитронно-эмиссионной томографии, выявили различия, 
в частности, по метаболизму глюкозы у образованных и 
менее образованных людей при нормальном старении [7]. 
Большой вклад в понимание организации мозга у лиц с раз-
ным образованием вносят работы с использованием функ-
циональной магнитно-резонансной томографии (фМРТ). 
Данные, полученные при фМРТ, показали влияние уровня 
образования на создание более эффективной структуры 
нейросетей, а также на региональную коннективность сети 
пассивного режима работы мозга [7]. 

Коннективность левой лобно-теменной сети тесно связана 
с уровнем образования и памятью [8]. Известно, что функ-
циональная межполушарная асимметрия и межполушар-
ные отношения влияют на когнитивные функции. Распре-
деление внутренних нейронных сетей в состоянии покоя 
сильно зависит от состояния когнитивных функций, пола 
и возраста. Исследования в области теории нейронных се-
тей и корковых колебательных процессов показывают, что 
адекватное взаимодействие полушарий является одним из 
ключевых процессов в реализации высших психических 
функций. Длительное образование связано с большей кон-
нективностью левой лобно-теменной сети как у здоровых, 
так и у больных с мягким когнитивным снижением [9]. При 
старении обнаружены очевидные несоответствия полушар-
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Результаты

Больные ХИМ с высшим и средним образованием различа-
лись по выполнению теста Лурия на оперативную память. 
Больные с высшим образованием в среднем воспроизводи-
ли 35,0 ± 1,1 слова из 50 возможных, а пациенты со сред-
ним образованием воспроизводили 31,1 ± 1,2 слова. Разли-
чия достоверны при р = 0,018. 

Мозг больных ХИМ в зависимости от полученного образо-
вания обладает различной организацией функциональных 
связей, обеспечивающих анализ и переработку информа-
ции. Выявлены достоверные различия вариантов коннек-
тивности у пациентов с высшим и средним образованием 
(рис. 1).

При величине ошибки принятия ложноположительных 
решений p

FDR
 < 0,05 у больных с высшим образованием 

преобладают межполушарные коннективности, тогда как 
у больных со средним образованием — однополушарные 
связи в правом полушарии (рис. 1). Для того чтобы вы-
делить наиболее значимые коннективности, порог при-
нятия ложноположительных решений был уменьшен до 
p

FDR
 < 0,01. В этом случае можно выделить один источник 

вариантов коннективности, преобладающих у лиц с выс-
шим образованием, и два источника — для больных со 
средним образованием (рис. 2).

Количественные статистические различия коннективно-
сти, преобладающие у больных ХИМ с высшим и средним 
образованием, представлены в таблице.

Коннективность, связанная  с центральной оперкулярной 
областью левого полушария, преобладает у больных с выс-
шим образованием, а коннективность, исходящая из фрон-
то-париетальных сетей и дорсальной сети внимания право-
го полушария, — у больных без высшего образования.

Докажем, что выделенные нами варианты коннективно-
сти имеют отношение к полученному образованию, сна-
чала для преобладающих связей у больных с высшим об-
разованием. Для этого проанализируем коннективность у 
больных, соответствующую связям COl-aSTG и COl-PPr. 

с общемозговыми симптомами: головной болью, голо-
вокружением, шумом в ушах, снижением памяти, рабо-
тоспособности и интеллекта; 

• наличие зарегистрированной артериальной гипертен-
зии; 

• наличие нарушений когнитивных функций (нарушение 
памяти, работоспособности и т.д.) [14]; 

• все пациенты были правшами. 

Критерии исключения: 
• деменция выраженностью 1 балл и более по клиниче-

ской-рейтинговой шкале деменции (Clinical Dementia 
Rating Scale/Hughes [15]);

• наличие в анамнезе острых нарушений мозгового крово-
обращения, черепно-мозговой травмы; 

• тяжёлая кардиальная, метаболическая (сахарный диабет 
2-го типа) патология; 

• почечная недостаточность, некомпенсированные нару-
шения функций щитовидной железы; 

• противопоказания к проведению МРТ-исследования.

Для психометрического обследования проводили тест вер-
бальной памяти Лурия [3], адаптированный для больных с 
данным видом сосудистой патологии. Оценивали суммар-
ное количество слов, которые запоминали пациенты при 
5 повторениях 10 слов. 

Всем обследуемым проводили фМРТ покоя головного 
мозга в последовательности Т2* для получения BOLD-
сигнала на магнитно-резонансном томографе «Magnetom 
Verio» («Siemens») с величиной магнитной индукции 
3,0 Т. Исследуемые придерживались инструкции: мак-
симально расслабиться, лежать спокойно с закрытыми 
глазами (для исключения стимулирования зрительного 
анализатора) и не думать ни о чем конкретном. МРТ-
данные обрабатывали в программе «SPM12» (Functional 
Imaging Laboratory at University College London) в среде 
«MATLAB» («MathWorks»). Для изучения коннективности 
использовали приложение «CONN-18b» («Whitfield-Ga-
brieli», McGovern Institute for Brain Research, Massachusetts 
Institute of Technology) в инструментах программы «SPM-
12» [16]. Оценивали коннективность в различных нейро-
сетях мозга. В двух группах больных, различающихся по 
уровню образования, проводили сравнение коннектив-
ности; оценивали достоверность различий по стандар-
тизированному коэффициенту регрессии с поправкой на 
множественность сравнений в программе «CONN-18b» с 
учётом ошибки ложноположительных результатов (false 
discovery rate, pFDR

).

Вычисления проводили с помощью статистического па-
кета «Statistica 12» для дисперсионного анализа и других 
методов вариационной статистики, а также для кластер-
ного анализа. В кластерном анализе использовали методы 
К-средних. В этом методе количество кластеров задаётся 
экспериментатором. Достоверность различий опреде-
ляли по непараметрическим критериям χ2 и G-квадрат. 
В некоторых случаях критерий χ2 может быть неточным, 
поэтому в настоящее время рекомендуется использовать 
тест G-квадрат — это тест отношения правдоподобия или 
статистической значимости максимального правдопо-
добия, которые используются в тех случаях, когда ранее 
были рекомендованы тесты χ2. Для выборок обычного 
размера G-тест и тест χ2 приводят к одинаковым резуль-
татам.

Рис. 1. Варианты коннективности, преобладающие у больных с 
ХИМ с высшим (А) и средним (В) образованием при уровне значи-
мости p

FDR
 < 0,05.

Fig. 1. Prevailing connectivities in patients with CCI and tertiary (A) or 
only secondary (B) education, at a significance level of p

FDR
 < 0.05.
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Если эта коннективность имеет отношение к полученному 
образованию, то она должна быть различна у лиц с высшим 
и средним образованием. Это удалось подтвердить, ис-
пользуя дисперсионный анализ (рис. 3).

При использовании дисперсионного анализа для коннек-
тивности (VO–DA, FEF), преобладающей у больных без 
высшего образования, достоверных различий не получено 
(n = 54; F = 1,4; p = 0,24). Поэтому к этой переменной был 
применён кластерный анализ (метод К-средних) с его не-
параметрическими критериями оценки различий между 
коннективностями, входящими в 2 кластера.

Различия между вариантами коннективности, входящими 
в 2 кластера, статистически достоверны по критериям χ2  
(р < 0,000001) и G-квадрат (р < 0,0000001). Графики плот-
ности вероятности для переменных обоих кластеров при-
ведены на рис. 4.

Рис. 2. Варианты коннективности, преобладающие у больных ХИМ 
с высшим (А) и средним (В) образованием при уровне значимости 
pFDR < 0,01.  
А: CО l — central opercular, левое полушарие; PPr — рlanum рolare, 
правое полушарие, aSTGr — superior temporal gyrus, anterior, правое 
полушарие; вид сверху. 
В: VO — visual occipital (затылочная зрительная сеть); DA — dorsal 
attention (дорсальная сеть внимания), глазное поле, правое по-
лушарие; Ver — vermis (червь мозжечка); 6, 7, 8 — части червя; 
Cer — cerrebelum (мозжечок); FP — лобно-теменные сети лате-
ральной префронтальной коры; вид сбоку, правое полушарие.

Fig. 2. Prevailing connectivities in patients with CCI with tertiary (A) or 
only secondary (B) education, at a significance level of pFDR < 0.01.
А: CО l — central opercular, left hemisphere; PPr — рlanum рolare, right 
hemisphere; aSTGr — superior temporal gyrus, anterior, right hemi-
sphere; top view.
В: VO — visual occipital network; DA — dorsal attention network, visual 
field, right hemisphere; Ver — vermis; 6, 7, 8 — parts of vermis; Cer — 
cerebellum; FP — frontoparietal networks of the lateral prefrontal cor-
tex; side view, right hemisphere.

Рис. 3. Статистические различия вариантов коннективности цен-
тральной оперкулярной области левого полушария с правой верхней 
височной извилиной левого полушария (А) и полярной площадкой 
правого полушария (В) для лиц со средним (1) и высшим (2) обра-
зованием.
По оси ординат — коннективность в указанных областях.

Fig. 3. Statistical differences in connectivity between the central oper-
culum of the left hemisphere and the right superior temporal gyrus of the 
left hemisphere (А), along with the polar area of the right hemisphere (В), 
in persons with secondary (1) and tertiary (2) education.
The y axis represents connectivities in the specified regions.

B

A

BA

Статистические характеристики коннективности для двух групп больных, представленных на рис. 2

Statistical characteristics of the connectivity for the two patient groups demonstrates on Fig. 2

Источники
Sources

Мишени
Targets

Т-критерий
t-Test

р некорректированный
p uncorrected

pFDR

CO l aSTGr 4.03 0,0001 0,0089
CO l PPr 3.98 0,0001 0,0089
FP Ver6 4,24 0,0000 0,0059
FP Ver7 4,05 0,0001 0,0059
FP Ver8 3,98 0,0001 0,0059
FP Cer 3,87 0,0002 0,0062
DA VO 4,33 0,0000 0,0056

1 2

N = 54; F = 18,62631 p = 0,000071
0,50

0,40

0,45

0,35

0,30

0,25

0,20

0,15

0,10

0,05

Mean Mean ± SE Mean ± 1,96SE
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предположение состоит в том, что в процессе получения 
высшего образования происходит формирование более 
выраженной латерализации, чем при получении среднего 
образования. Благодаря этому дольше сохраняется когни-
тивный резерв при нормальном и различных формах (ней-
родегенеративных и сосудистых) патологического старе-
ния [18]. Это подтверждается нашими данными, поскольку 
одним из главных различий коннектома более и менее 
образованных людей заключается в наличии устойчивых 
межполушарных коммуникаций у лиц с высшим образо-
ванием и отсутствием подобных связей у больных ХИМ со 
средним образованием.

У пожилых людей описано снижение функциональной 
межполушарной асимметрии, что подтверждается и дан-
ными фМРТ. Двусторонняя симметричная активация моз-
га у пожилых людей указывает на трудности в привлечении 
специализированных нейронных механизмов для обработ-
ки информации. Снижение возрастной асимметрии также 
может свидетельствовать о двусторонних компенсаторных 
механизмах и пластичности стареющего мозга. Это полез-
но для понимания причин когнитивного снижения и реа-
билитационного потенциала стареющего мозга [9]. Однако 
этому процессу противостоят пластические перестройки в 
организации функциональной асимметрии, которые прои-
зошли под влиянием эпигенетического влияния более дли-
тельного и часто более напряжённого процесса получения 
высшего образования в молодом возрасте.

Может ли тренировка в зрелом возрасте способствовать 
сохранению когнитивных функций? Распределение вну-
тренних сетей в состоянии покоя сильно зависит от сохран-
ности когнитивных функций, пола и возраста. В исследо-
вании [5] для оценки влияния когнитивной тренировки 
на латерализацию внутренних сетей у здоровых пожилых 
людей использовались лонгитудинальные оценки когни-
тивных функций продолжительностью 1 год. Испытуемые 
были случайным образом разделены на две группы: одна 
с многопрофильным когнитивным тренингом в течение 
3 мес, а другая — контрольная группа из списка ожидания. 
Найдены статистически значимые эффекты тренировки на 
латерализацию двух важных нейросетей, это правые и ле-
вые лобно-теменные сети. Латерализация левой лобно-те-
менной сети особенно хорошо сохранилась в тренируемой 
группе, но уменьшилась в контрольной группе. Повышен-
ная латерализация с возрастом наблюдалась в сети мозжеч-
ка, в которой латерализация была значительно увеличена 
в контрольной и тренируемой группах. Когнитивная тре-
нировка обладает рядом преимуществ в предотвращении 
снижения функциональной межполушарной асимметрии 
и когнитивных функций у здоровых пожилых людей. Кро-
ме того, это указывает на наличие определённого пласти-
ческого резерва в пожилом возрасте и дополнительные 
возможности сохранения когнитивных функций в этом 
возрасте.

Заключение

Общеизвестно, что когнитивные функции при нормаль-
ном старении, а также патологическом, связанном с нейро-
дегенеративными и сосудистыми изменениями, значитель-
но снижаются. Этот процесс сопровождается социальной 
дезадаптацией, стрессом и другими неблагоприятными для 
здоровья изменениями. Длительное образование, получен-
ное, главным образом, до 25–30 лет, способствует сохране-

Рис. 4. Распределение плотности вероятности в двух кластерах, 
включающих больных со средним (1) и высшим (2) образованием.  

Fig. 4. Probability density function in the two clusters, including patients 
with secondary (1) and tertiary (2) education.

Таким образом, показаны статистические различия в рас-
пределении функциональных связей в мозге для лиц с раз-
ным уровнем образования.

Обсуждение

Вопрос о роли образования в сохранении когнитивных 
функций при нормальном и патологическом старении 
был поднят довольно давно. Однако интерпретация этого 
феномена была несколько отлична от современной. Мно-
гие исследователи объясняли этот феномен социальными 
факторами: лучшими условиями жизни и медицинского 
обслуживания образованных людей по сравнению с не-
образованными. Безусловно, эти факторы существенным 
образом сказываются на продолжительности жизни. Одна-
ко, по всей видимости, существует и вклад собственно об-
разования в сохранение когнитивных функций при старе-
нии. Кроме образования в последнее время выделяют ещё 
врождённый интеллект, оцениваемый по IQ тесту в дет-
ском возрасте, предполагая, что люди с высоким IQ скорее 
получают высшее образование, чем люди с низким IQ [4]. 
В настоящее время влияние образования на деятельность 
мозга вызывает мало сомнения. G. Link Bruce и соавт. раз-
работали «теорию фундаментальных причин», чтобы объ-
яснить влияние уровня образования на здоровье и долголе-
тие. Они предполагают, что уровень образования является 
первопричиной или основной причиной здоровья и долго-
летия, потому что: 
а) он влияет на несколько заболеваний; 
б) он действует через множество механизмов, влияя на здо-

ровье и долголетие; 
в) это ресурс, который можно использовать, для избегания 

риска для здоровья и уменьшения последствий заболе-
ваний, когда они возникают [17]. 

Среди защитных факторов, препятствующих когнитивному 
снижению, связанному со старением и нейродегенератив-
ными заболеваниями, уровень образования является од-
ним из самых важных. Многие механизмы, лежащие в ос-
нове защитного воздействия образования на когнитивные 
функции, ещё предстоит выяснить [4]. Существует большое 
количество работ, указывающих на роль функциональной 
асимметрии в процессе обучения, неразвитость асимметрии 
препятствует обучению, например, так как это происходит 
при дислексии, при которой нарушается работа лобно-
теменных сетей внимания правого полушария [9]. Наше 

1

2
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функций по сравнению с внутриполушарными. Предпола-
гается, что когнитивная тренировка может способствовать 
сохранению когнитивного резерва.

нию когнитивных функций. Это, вероятно, объясняется 
тем, что формируются устойчивые межполушарные связи, 
которые лучше обеспечивают сохранность когнитивных 
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Взаимосвязь локализации 
повреждений дофаминовой иннервации 

стриатума и их поведенческих проявлений 
на 6-гидроксидофамин-индуцированной модели 

паркинсонизма у крыс
А.В. Ставровская, Д.Н. Воронков, А.С. Ольшанский, А.С. Гущина, Н.Г. Ямщикова

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Введение. Моделирование болезни Паркинсона на животных является важным этапом в изучении патогенеза заболевания и поиска эффективных 
методов лечения. 
Цель исследования — выявить взаимосвязь локализации повреждений дофаминовой иннервации стриатума мозга при введении грызунам нейротоксина 
6-гидроксидофамина (6-ГДА) и их поведенческих проявлений. 
Материалы и методы. Работа проведена на 75 крысах-самцах Вистар с интранигральным введением 3 мкл 6-ГДА в дозе 4 мкг/мкл. Через 33 сут после 
введения животные были обследованы в тестах «открытое поле» и «сужающаяся дорожка», после чего часть животных декапитирована (n = 25) для 
проведения иммуногистохимического анализа. 
Результаты. Группа неактивных животных статистически значимо отличалась от активных животных более выраженным повреждением 
ДА-окончаний в дорсомедиальной (p = 0,0235) и вентральной (p = 0,091) областях стриатума, тогда как у активных животных повреждение пре-
имущественно локализовалось в дорсолатеральной области. В группе неактивных животных среднее пройденное расстояние в «открытом поле» было 
значимо меньше (p < 0,001), а время замирания (p < 0,0168) и средний балл по шкале невротизации (p < 0,001) — больше по сравнению с активными. 
Результаты корреляционного анализа по Спирмену показали значимую негативную связь (rS = –0,762; p < 0,0001) между интенсивностью окрашивания 
на тирозингидроксилазу в дорсолатеральном отделе и длительностью замираний в «открытом поле». Связь между длительностью замираний и по-
вреждением других областей стриатума не выявлена. 
Заключение. Повреждение дорсомедиальной и дорсолатеральной областей вызывает двигательные и эмоциональные нарушения меньшей степени тя-
жести, чем повреждения, затрагивающие и вентральную область стриатума. Поведенческий тест «сужающаяся дорожка» может использоваться 
для достоверной оценки наличия и степени повреждения стриатума. Такая оценка очень важна в исследованиях эффективности последующих тера-
певтических воздействий для редукции паркинсонического синдрома.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона; 6-гидроксидофамин; поведение; иннервация стриатума; модели на животных
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ле скорлупы [5, 6]. Показана связь депрессивных и тревож-
ных расстройств у пациентов с БП со снижением уровня 
дофамина в стриатуме [7]. Вместе с тем в ряде работ у паци-
ентов с БП не обнаружено корреляции между снижением 
дофамина в определённых регионах стриатума и выражен-
ностью немоторных симптомов при БП [8, 9]. 

БП в настоящее время неизлечима, поскольку патологиче-
ский механизм не совсем ясен, и его изучение зависит от 
идеальных моделей in vivo, которые должны воспроизводить 
все клинические и патогенетические характеристики БП.

В силу очевидных причин создание идеальных моделей на 
лабораторных животных невозможно, и задача исследо-
вателей — использовать в полной мере возможности уже 
существующих [10]. Так, классической нейротоксической 
моделью является введение в компактную часть SNc ней-
ротоксина 6-гидроксидофамина (6-ГДА), приводящего к 
гибели ДА-нейронов за счёт индукции окислительных по-
вреждений клетки и нарушения окислительного фосфори-
лирования [11]. Как правило, используют унилатеральное 
введение, при котором неповреждённое полушарие жи-
вотных служит внутренним контролем. Кроме того, одно-
стороннее введение токсина соответствует латерализации 
моторных нарушений в начальных стадиях БП [12]. В то 
же время всё больше внимания привлекают немоторные 
проявления паркинсонизма в данной модели [13]. Для из-
учения функциональных дефицитов на животных моделях 
БП обычно используется батарея поведенческих тестов, 
которая включает тесты для выявления как дисфункции 
двигательного аппарата, так и сенсорных и когнитивных 
нарушений [14–16]. Это позволяет исследовать оба функ-
циональных пути, а также определять степень взаимо-

Введение

Возрастзависимые дегенеративные изменения нервной си-
стемы являются одной из наиболее значимых проблем нев-
рологии. Прогрессирующие дегенеративно-атрофические 
поражения мозга, в частности болезнь Паркинсона (БП), 
вторая по распространённости после болезни Альцгеймера, 
чётко ассоциированы с пожилым возрастом и встречаются 
у 1–2% лиц старше 70 лет [1]. Это обстоятельство в связи 
с неуклонным увеличением доли пожилых лиц в структуре 
современного общества придаёт БП высокую социальную 
значимость. 

БП связана с прогрессирующей гибелью дофаминерги-
ческих (ДА) нейронов чёрной субстанции среднего мозга 
(SNc) и, как следствие, значительным (свыше 60%) сни-
жением уровня дофамина в стриатуме. Установлено также, 
что при БП нейродегенерация связана с патологической 
агрегацией в нейронах белка α-синуклеина и носит муль-
тисистемный характер, затрагивая и периферические отде-
лы нервной системы [2]. Это приводит к развитию основ-
ных двигательных симптомов заболевания: брадикинезии, 
мышечной ригидности и тремора [3], а также неуклонно 
прогрессирующему неврологическому дефициту, вклю-
чая психоэмоциональные и когнитивные нарушения. При 
этом немоторные нарушения во многих случаях опережают 
манифестацию двигательных расстройств на 5–10 и более 
лет [4]. По данным позитронно-эмиссионной томографии, 
у пациентов с БП, имеющих нарушения внимания, рабочей 
памяти и других исполнительных функций, по сравнению 
с пациентами, не имеющими когнитивных нарушений, на-
блюдается более выраженное снижение ДА-иннервации в 
хвостатом ядре, вентральном стриатуме и в переднем отде-

Introduction. Animal modelling of Parkinson's disease is an essential step in studying disease pathogenesis and searching for effective treatment methods. An 
accurate assessment of the resulting model is critical. 
The aim of the study was to identify the correlation between the location of a lesion in the striatal dopaminergic innervation when the neurotoxin 6-hydroxydopa-
mine (6-OHDA) was administered to rodents and the resulting behavior. 
Materials and methods. The study was carried out on 75 male Wistar rats that received intranigral injection of 3 µl of 6-OHDA at a dose of 4 µg/µl. The animals 
were examined in the open field test and narrowing beam walking test 33 days after administration, after which some of the animals were decapitated (n = 25) for 
immunohistochemical analysis. 
Results. The inactive animal group was statistically significantly different from the active animal group, with more pronounced damage to the dopamine endings 
in the dorsomedial (p = 0.0235) and ventral (p = 0.091) striatum. In contrast, in the active animals, the lesion was primarily in the dorsolateral striatum. In the 
inactive animal group, the mean distance travelled in the open field test was significantly shorter (p < 0.001), while freezing time (p < 0.0168) and the average 
score on the neuroticism scale (p < 0.001) were higher compared to the active animals. Spearman's correlation results showed a significant negative correlation 
(rS = –0.762; p < 0.0001) between tyrosine hydroxylase staining intensity in the dorsolateral striatum and freezing time in the open field test. No correlation was 
found between freezing time and damage to other striatal areas. 
Conclusion. Damage to the dorsomedial and dorsolateral striatum causes less severe motor and emotional disturbances than damage to the ventral striatum. 
The narrowing beam walking test can be used to assess the presence and severity of striatal damage reliably. This evaluation is critical in studies of subsequent 
treatment efficacy to reduce Parkinsonian syndrome. 

Keywords: Parkinson's disease; 6-hydroxydopamine; behavior; striatal innervation; animal models
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планке от стартового участка до укрытия. В данном экспе-
рименте учитывался латентный период начала движения 
по «сужающейся дорожке», а также была проведена оценка 
психоэмоционального состояния животных с присвоением 
баллов по шкале невротизации [19]. Учитывались прояв-
ления «нестандартной» поведенческой активности живот-
ного, которые могли быть отнесены к внешним признакам 
нев-розоподобного состояния: повороты головы из сто-
роны в сторону или вверх–вниз, жевательные движения, 
активное обнюхивание и лизание установки, повороты во-
круг своей оси, пячение, груминг, сокращения диафрагмы, 
птоз и др. Максимальное время тестирования — 100 с. 

По окончании эксперимента крыс декапитировали и из-
влекали мозг для проведения иммуногистологического 
анализа. 

Для морфологического исследования часть животных из 
каждой группы, отобранных случайным образом (15 актив-
ных и 10 неактивных), декапитировали гильотиной. Мозг 
извлекали и фиксировали погружением в нейтральный 
забуференный 4% формалин на 24 ч. После фиксации об-
разцы пропитывали средой O.C.T. («Tissue Tek, Sakura») и 
готовили серийные фронтальные срезы толщиной 10 мкм 
на криостате «Cryo 3» («Tissue Tek, Sakura»). Для выявления 
тирозингидроксилазы использовали поликлональные кро-
личьи антитела (1 : 500, T8700, «Sigma») и вторичные био-
тинилированные мышиные антитела к иммуноглобули-
нам кролика (EXTRA3-KIT, «Sigma»). Связывание антител 
визуализировали при помощи экстравидин-пероксидазы 
(EXTRA3-KIT, «Sigma»). В качестве хромогена использова-
ли 3,3-диаминобензидин (BioSite, high contrast substrate kit, 
BCB20032). От каждого животного окрашивали 6–8 срезов 
стриатума, взятых на уровне 0,4–1,0 мм от брегмы (по атла-
су Paxinos and Watson). Срезы изучали и документировали 
с помощью микроскопа «Nikon SMZ18». При одинаковых 
настройках камеры и осветительной системы микроско-
па измеряли интенсивность окрашивания на 16-битных 
монохромных изображениях (65 536 градаций серого). Для 
измерений выделили три области стриатума в соответствии 
со схемой распределения ДА-проекций [20]: дорсолате-
ральную (DL), дорсомедиальную (DM) и вентральную (V). 
Интенсивность окрашивания на стороне введения токсина 
выражали в процентах от соответствующей области в про-
тивоположном полушарии. 

Все эксперименты проводили в соответствии с международ-
ными правилами по работе с лабораторными животными, 
c соблюдением биоэтических норм и возможным сокра-
щением числа животных в эксперименте [21]. Статистиче-
скую обработку результатов поведенческих тестов осущест-
вляли с использованием программы «GraphPad Prism 7.0». 
Нормальность распределения проверяли с помощью теста 
Шапиро–Уилка. Для определения статистической значи-
мости различий использовали факторный дисперсионный 
анализ (ANOVA) с апостериорным тестом Тьюки или непа-
раметрический тест Краскелла–Уоллиса с апостериорным 
тестом Данна при отклонении от нормального распределе-
ния. Различия считали значимыми при p < 0,05.

Результаты

Результаты поведенческих тестов позволили выделить среди 
крыс с введением 6-ГДА две группы: «активных» (n = 45) и 
«неактивных» (n = 25) животных. Так, среднее пройденное 

действия между ними и избегать маскировки поведения 
другими конкурирующими механизмами. Разработка и 
применение новых парадигм, которые интегрируют такие 
задачи, может уменьшить необходимость в нескольких те-
стах при попытке оценить сложное поведение животного 
[17]. В связи с этим представляет интерес проанализиро-
вать поведение крыс с 6-ГДА-индуцированной моделью 
БП в двух тестах — «открытом поле» и «сужающейся до-
рожке», с точки зрения их релевантности для оценки ре-
зультатов моделирования. 

Цель исследования: выявить взаимосвязь между степенью 
и топологией повреждения ДА-стриатума и поведенчес-
кими проявлениями при моделировании паркинсонизма 
с помощью унилатерального интранигрального введения 
6-ГДА.

Материалы и методы

Эксперимент проведён на 75 крысах-самцах Вистар в воз-
расте 3,5 мес массой 300–350 г, которые содержались в 
стандартных контролируемых условиях вивария при 12-ча-
совом световом цикле. 

Для получения модели паркинсонического синдрома жи-
вотных помещали на раму лабораторного стереотаксиса 
(«Stoelting Co.»), скальп надрезали и через просверленные 
в черепе отверстия в компактную часть SNc справа вводи-
ли 6-ГДА в дозе 12 мкг в 3 мкл 0,05% раствора аскорбино-
вой кислоты в соответствии с координатами атласа мозга 
крыс (АР = –4,8; L = 2,2; V = 8,0) [18], с левой стороны 
вводили растворитель в том же объёме. Ложнооперирован-
ным животным (n = 5) билатерально вводили растворитель. 
Для анестезии применяли золетил 100 в дозе 3 мг/100 г и 
ксиланит в дозе 3 мг/кг внутримышечно, для премедика-
ции использовали атропин в дозе 0,04 мг/кг подкожно 
за 10–15 мин до введения ксиланита. 

Через 33 сут после введения токсина животным проводили 
тестирование поведения. Следует отметить, что большое 
количество животных в эксперименте предполагало по-
этапное проведение операций и, соответственно, поэтап-
ное тестирование, что обеспечивало строгое соблюдение 
интервала между введением токсина и проведением тестов. 

Установка для изучения изменения двигательной актив-
ности и ориентировочно-исследовательского поведения 
«открытое поле» представляла собой короб 97 × 97 × 40 см 
из жёсткого ПВХ («Открытая наука», Россия). Поведение 
крыс фиксировали в течение 3 мин, последующий анализ 
данных проводили с помощью системы видеонаблюде-
ния «Any-Maze» («Stoelting Inc.») с программным обеспе- 
чением. 

Установка «сужающаяся дорожка» («Открытая наука», 
Россия) для выявления двигательных и эмоциональных 
нарушений состояла из двух сужающихся лучей, распола-
гающихся один поверх другого, приподнятых над полом 
на высоту 70 см. Общая длина дорожки — 165 см, ширина 
верхнего луча — от 6 до 1,5 см, нижнего — от 10 до 5,5 см,  
высота верхнего луча — 2 см. К узкому концу «дорожки» 
прикреплён короб (укрытие) размером 25 × 19 × 12 см, 
имеющий съёмную крышку и отверстие в передней па-
нели, через которое животное может проникнуть внутрь. 
Экспериментальное животное должно пройти по верхней 
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Тест Краскелла–Уоллиса показал значимые различия 
(H(5) = 40,34; p < 0,0001) интенсивности окрашивания об-
ластей стриатума в экспериментальных группах. Наиболь-
шее снижение интенсивности окрашивания в обеих груп-
пах регистрировали в DL-области (рис. 2).

Интенсивность окрашивания на тирозингидроксилазу в 
DL-области стриатума по сравнению с контралатераль-
ной стороной составила у активных животных 31,8%, а у 
неактивных — 20,6%. Однако различия между активны-

расстояние в тесте «открытое поле» было значимо меньше 
в группе «неактивных» животных (ANOVA F (2, 72) = 10,32, 
p < 0,001; рис. 1, А), а время замирания — значимо больше 
по сравнению с группой «активных» (p < 0,0168) (рис. 1, В). 
При тестировании на «сужающейся дорожке» «активные» 
животные, в целом, справлялись с тестом, слабо выражен-
ные моторные и немоторные нарушения не мешали проходу 
по всей длине планки до укрытия. «Нестандартная» пове-
денческая активность проявлялась лишь в активном обню-
хивании планки, свешивании головой, кратких остановках. 
«Неактивные» крысы либо проходили не более половины 
пути до укрытия, совершая при этом пячение, длительные 
остановки, глубокие свешивания с дорожки, повороты во-
круг своей оси, аутогруминг, либо оставались на протяжении 
всего времени тестирования на стартовом участке дорожки; 
большинство животных этой группы находилось в замершей 
позе, у них наблюдался полный птоз верхнего века, частые 
сокращения диафрагмы и др. (рис. 1, С, D). Средний балл 
по шкале невротизации (рис. 1, С), по сравнению с группой 
«активных» животных и контрольной группой (ANOVA F 
(2,72) = 102,2; p < 0,001) значимо различался, как и величина 
латентного периода. 

Рис. 1. Тестирование поведения крыс в тестах «открытое поле» (А, В) 
и «сужающаяся дорожка» (С, D).  
А — величина пройденного пути (м); В — длительность замирания 
(фризинга) (с); С — оценка неврозоподобного состояния (баллы); 
D — латентный период начала движения (с).
*р < 0,05 по сравнению с активными крысами.

Fig. 1 Assessment of rat behavior in the open field test (A, B) and narrow-
ing beam walking test (C, D).
A — distance travelled (meters); B — freezing time (sec); C — assess-
ment of the neurosis-like state (points); D — delay before the start of 
movement (sec).
*p < 0.05 compared to the active rats.

Рис. 2. Различия в степени выраженности повреждения ДА-окончаний 
в стриатуме животных при интранигральном введении 6-ГДА.  
А — умеренное повреждение преимущественно в DL-области 
стриатума; 
В — выраженное повреждение в дорсальной области с локализа-
цией преимущественно в DL-отделе;
С — объёмное повреждение, затрагивающее как дорсальный, так 
и вентральный отделы стриатума;
D — интактный контроль; схема областей, в которых проводили 
измерения интенсивности окрашивания;
Иммуногистохимическое окрашивание на тирозингидроксилазу, × 2.

Fig. 2. Differences in the severity of damage to the striatal dopaminergic 
endings in animals with intranigral administration of 6-OHDA.
A — moderate damage, mainly to the DL striatum; 
В — significant damage to the dorsal region, mainly to the DL striatum;
С — mass lesion affecting both the dorsal and ventral parts of the stri-
atum;
D — intact control; diagram of the regions where staining intensity was 
measured;
Immunohistochemical staining for tyrosine hydroxylase, × 2.
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После интрацеребрального введения (6-ГДА не пересекает ге-
матоэнцефалический барьер) нейротоксин в SNc или стриа-
туме переносится транспортёром дофамина в ДА-нейроны, 
где накапливается в митохондриях, а затем подавляет актив-
ность комплекса I дыхательной цепи митохондрий (рис. 4). 
Попадая в клетки, 6-ГДА подвергается автоокислению или 
метаболической деградации и продуцирует перекись водоро-
да, супероксид-анион и гидроксильные радикалы, тем самым 
вызывая перекисное окисление липидов, окисление белков и 
окисление ДНК, что, в конечном счёте, приводит к окисли-
тельному стрессу и митохондриальной дисфункции [23].

Большинство авторов называют апоптоз основным меха-
низмом гибели нейронов SNc при введении 6-ГДА, однако 
показаны и другие типы гибели клеток — некроз и ауто-
фагия [24]. Вопросы локальности повреждений, динами-
ки развития патологии и роли различных патологических 
каскадов в развитии 6-ГДА-индуцированных повреждений 
остаются нерешёнными [25].

Дегенерация ДА-нейронов начинается через 24 ч после 
инъекции 6-ГДА в SNc или нигростриатный тракт, а исто-
щение дофамина в стриатуме — спустя 2 или 3 сут. Обычно 

ми и неактивными животными в DL-области стриатума 
не были статистически значимыми. В то же время группа 
неактивных животных статистически значимо отличалась 
от активных животных более выраженным повреждением 
ДА-окончаний в DM- (p = 0,0235) и V-областях (p = 0,091) 
стриатума (рис. 3, А). В целом в группе неактивных жи-
вотных наблюдали общее снижение интенсивности окра-
шивания в трёх областях стриатума, тогда как у активных 
животных повреждение преимущественно локализовалось 
в DL-области.

Результаты корреляционного анализа по Спирмену пока-
зали значимую негативную связь (rS = –0,762; p < 0,0001) 
между интенсивностью окрашивания на тирозингидрокси-
лазу в DL-отделе и длительностью замираний в открытом 
поле (рис. 3, В). Связи между длительностью замираний 
и повреждением других областей стриатума не выявили. 

Обсуждение 

Первая модель БП на животных была индуцирована ней-
ротоксином 6-ГДА — гидроксилированным аналогом есте-
ственного нейротрансмиттера дофамина [22].

Рис. 3. Интенсивность иммуногистохимического окрашивания на тирозингидроксилазу (А) и её связь с длительностью замирания в тесте «от-
крытое поле» (В).  
А: данные представлены в виде Me [LQ; HQ].

Fig. 3. Intensity of tyrosine hydroxylase immunohistochemical staining (A) and its correlation with freezing time in the open field test (B).
A: data are presented as Me [LQ; HQ].

Рис. 4. Структурное сходство дофамина (А) и 6-ГДА (В) и схема действия токсина (С). 

Fig. 4. Structural similarity of dopamine (A) and 6-hydroxydopamine (B), and a diagram showing the toxin's action (С).

DM

Активные / Active Неактивные / Non-active

DMDL DLV V

p = 0,0235
% p = 0,0259 p = 0,0091

0

20

40

60

80

Длительность замирания, с / Freezing time, sec

0 50 100

%

0

20

40

60

80
rs = 0,762

A B

BA C



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Экспериментальная неврология
Связь повреждений дофаминовой иннервации стриатума и поведения

Анналы клинической и экспериментальной неврологии. 2021. Т. 15, № 2. DOI: 10.25692/ACEN.2021.2.6 47

Грызуны, мыши и крысы, как млекопитающие и простые 
в содержании животные, наиболее часто используются для 
моделирования БП. Основная причина более частого ис-
пользования крыс, чем мышей, для 6-ГДА-индукции пар-
кинсонизма — трудности в воздействии на мелкие структу-
ры мозга, такие как SNc или медиальный пучок переднего 
мозга, во время стереотаксических операций. Однако и 
при моделировании на крысах невозможно добиться по-
падания строго в определённую часть SNc в 100% случаев, 
даже используя самые современные стереотаксические ап-
параты и обладая необходимыми навыками для проведе-
ния такого рода операций. Индивидуальные особенности 
анатомии животных, незначительные различия в величине 
головного могза зачастую приводят к отклонениям от на-
меченного места введения нейтоксина или иного препа-
рата. В результате возникают явные различия в поведении 
модельных крыс, которые трудно поддаются интерпрета-
ции. Известно, например, что двигательная активность 
таких животных обычно достигает минимума к 3–4-й не-
деле после операции [37], между тем у некоторых особей 
значительного снижения не наблюдается. Также иногда не 
наблюдается выраженная ригидность мышц, тремор или 
птоз. В связи с этим важно иметь относительно простой, но 
результативный способ, позволяющий определить наличие 
повреждения ДА-иннервации и, возможно, его локализа-
ции. В результате данного исследования было показано, 
что введение 6-ГДА в SNc мозга крыс может приводить к 
нарушению ДА-иннервации стриатума в различных об-
ластях. Повреждение DM- и DL-областей вызывает дви-
гательные и эмоциональные нарушения меньшей степени 
тяжести, чем повреждения, затрагивающие и вентральную 
область стриатума. Поведенческий тест «сужающаяся до-
рожка» не требует длительного обучения животных и боль-
ших временны́х затрат на проведение, при этом результаты 
данного теста могут использоваться для достоверной оцен-
ки наличия и степени повреждения стриатума. 

Представленная работа является частью запланированно-
го исследования по объективизации, в частности, более 
точной интерпретации результатов поведенческих тестов 
у животных с моделями нейродегенеративных заболева-
ний. Выявление взаимосвязи между ними и полученными 
в результате моделирования in vivo патобиохимическими и 
морфологическими изменениями мозга упростит проведе-
ние и повысит эффективность разработки и тестирования 
новых терапевтических подходов.

потеря дофамина в стриатуме достигает 80–90% и соответ-
ствует специфичным поведенческим изменениям. Вели-
чина поражения зависит от количества введённого 6-ГДА, 
места введения и присущих различий в чувствительности 
между видами животных. Кроме того, в ряде работ подчер-
кивается неодинаковая устойчивость ДА-нейронов разных 
отделов SNc к повреждающим воздействиям [26, 27].

Функционально DL-область стриатума грызунов счи-
тают сенсомоторной, DM-область — ассоциативной, а 
V-область — лимбической. Анализ распределения воз-
буждающих входов из коры и таламуса подтверждает та-
кое структурно-функциональное деление стриатума [28]. 
Согласно данным C.R. Gerfen и соавт. [20], в DL-область 
стриатума посылают проекции преимущественно нейроны 
компактной части SNc, расположенные в её ростральном 
отделе, тогда как DM-область иннервируется нейронами 
каудального отдела компактной части SNc. В V-область 
стриатума проецируются ДА-нейроны вентрального поля 
покрышки. Работы на экспериментальных моделях демон-
стрируют участие ДА-иннервации регионов стриатума не 
только в двигательных, но и в различных когнитивных про-
цессах. Например, показано, что повреждение дорсомеди-
ального стриатума или ДА-окончаний в этой области нару-
шает некоторые аспекты пространственного обучения [29, 
30]. Предполагают, что ДА-иннервация DM-стриатума гры-
зунов участвует в регуляции целенаправленного поведения, 
а DL-стриатума — в осуществлении стереотипного  поведе-
ния, тогда как ДА-проекции в вентральный отдел стриатума 
(прилежащее ядро) регулируют реакцию на подкрепление 
[31–33]. Помимо этого, в стриатуме выделяют два нейро-
химически различающихся структурных компонента — 
матрикс и стриосомы [34], которые также иннервируются 
разными популяциями нейронов компактной части SNc 
[20]. Стриосомы формируют лабиринтоподобную систему 
и содержат нейроны, экспрессирующие DL-рецепторы, ак-
соны которых идут напрямую в SNc и замыкают нигростри-
онигральную петлю, тогда как нейроны (D2R) непрямого 
стрионигрального пути преимущественно локализованы в 
матриксе [35]. Согласно данным Y. Miyamoto, организация 
и нейрохимические особенности стриосом различны в DL-, 
DM- и V-областях стриатума [36]. 

Таким образом, разные группы ДА-нейронов SNc связаны 
с разными областями стриатума и участвуют в регуляции 
различных форм поведения. 
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Некоторые аспекты ангиогенеза опухолей 
головного мозга

Е.М. Франциянц, Э.Е. Рoсторгуев, Е.А. Шейко

ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, Ростов-на-Дону, Россия

Нейроэпитеальные опухоли головного мозга являются одной из распространённых патологий с высоким уровнем смертности. Несмотря на рост знаний 
об основополагающей биологии этих опухолей, их лечение за последнее десятилетие существенно не изменилось. 
Одним из ключевых компонентов опухолевого процесса является ангиогенез. Активность неоангиогенеза оказывает существенное влияние на прогрес-
сию опухоли и  её метастатический потенциал. Изучение зависимости роста и прогрессии глиом от степени васкуляризации позволило разработать 
новый подход для борьбы с опухолями — противоангиогенную терапию. К сожалению, на современном этапе противоангиогенная терапия не приводит 
к излечению больных с глиомами. Использование антиангиогенных препаратов с целью подавления опухолевого роста путём ингибирования ангиоге-
неза у глиом, несмотря на свою перспективность, до сих пор ограничено. Информация о молекулярно-генетических особенностях глиальных опухолей 
головного мозга, проангиогенных сигнальных путей, механизмов ангиогенеза, прогностических факторов и др. в них чрезвычайно важна для разработки 
новой эффективной терапии. 
Анализ современной литературы выявил существование достаточно противоречивых данных. С одной стороны, неоангиогез злокачественных опухо-
лей мозга оценивается как независимый прогностический фактор прогрессии глиомы. Однако существуют публикации, отрицающие роль ангиогенеза 
в глиоме как предиктора развития опухоли. Все вышеперечисленное свидетельствует о необходимости продолжения изучения путей взаимосвязи 
ангиогенеза и опухолевого роста.

Ключевые слова: глиомы головного мозга; ангиогенез; фактор роста эндтотелия сосудов; антиогенная терапия
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Certain aspects of brain tumor angiogenesis
Elena M. Frantsiyants, Eduard E. Rostorguev, Elena A. Sheiko

Rostov Research Institute of Oncology, Rostov-on-Don, Russia

Neuroepithelial tumors are one of the most common conditions with a high mortality rate. Despite the growing body of knowledge about the underlying biology of 
these tumors, their treatment has not changed significantly over the past decade. 
Angiogenesis is a key component of the neoplastic process. Neoangiogenesis activity has a significant effect on tumor development and its metastatic potential. 
Studying how the growth and progression of gliomas are dependent on the degree of vascularisation has allowed the development of a new way of fighting tumors 
with antiangiogenesis therapy. Unfortunately, currently, antiangiogenesis therapy cannot cure a patient with glioma. The use of antiangiogenesis drugs to suppress 
tumor growth by inhibiting angiogenesis in gliomas is still limited despite being a promising direction. Information about molecular and genetic features of glial 
brain tumors, proangiogenic signalling pathways, mechanisms of angiogenesis, prognostic factors, etc., is essential to develop a new and effective therapy. 
A recent literature review revealed quite contradictory data. On the one hand, neoangiogenesis of malignant brain tumors is considered to be an independent prog-
nostic factor for glioma progression. However, some publications deny that angiogenesis in gliomas is a predictor of tumor development. All of the above underline 
the need for continued study into the relationship between angiogenesis and tumor growth.
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Введение 

Глиомы человека — нейроэпителиальные опухоли голов-
ного мозга — представляют собой гетерогенный кластер 
подтипов. Число таких церебральных новообразований в 
мире колеблется от 4,6 до 14 случаев на 100 тыс. населения 
в год [1] и составляет около 50–60% опухолей первичной 
центральной нервной системы (ЦНС). В России доля цере-
бральных нейроэпителиальных опухолей головного мозга 
составляет 1,5% всех новообразований человека [2]. 

Статистика выживаемости в течение 5 лет варьирует от 5% 
до 66%. Самый неблагоприятный прогноз выживаемости 
фиксируется при мультиформной глиобластоме, где было 
отмечено снижение 2-летней выживаемости до 26% [3]. 
Несмотря на некоторые успехи в терапии, к примеру эф-
фективное использование циторедуктивной хирургии в 
сочетании с интенсивной химиолучевой терапией, глиомы 
все ещё имеют нежелательный прогноз [4] и плохую вы-
живаемость — 14,6 мес [5]. Туморогенез и ангиогенез яв-
ляются двумя основными аспектами в изучении развития 
глиомы. Ангиогенез имеет решающее значение для роста, 
миграции и инвазии глиомы. При онкогенезе глиомы от-
мечено значительное повышение плотности микрососудов 
внутри самой опухоли [6]. 

Известны различные генетические и эпигенетические ме-
ханизмы, синергетически способствующие онкогенезу и 
ангиогенезу глиомы, однако ключевой элемент, запускаю-
щий или ингибирующий эти процессы, все ещё неизвестен 
[7]. Сообщалось, что микроРНК (miR) влияют на многие 
биологические процессы, включая онкогенез, тогда как 
точное влияние miRs на глиому человека и причины их дис-
регуляции остаются в основном не ясными [8]. Недавно не-
сколько miRs были идентифицированы как онко-miRs или 
опухолевые супрессоры при глиоме [9–12]. Эти miRs, со-
провождаемые их генами-мишенями, составляют сложную 
сеть, которая модулирует патологию и физиологию глиомы 
[13–16]. Между тем известно, что miR-9 в опухолях может 
сочетать нейрогенез с ангиогенезом [10, 17, 18] и оказывать 
двойной эффект на регуляцию лимфатических воспали-
тельных и лимфангиогенных путей в глиоме [19, 20]. 

Таким образом, miR-9 потенциально связана с генерацией 
новой сосудистой системы, часто активируется у пациен-
тов с глиомой и значительно усиливает пролиферацию, 
миграцию, инвазию и образование новых сосудов глиомы. 
Кроме того, miR-9 способна ингибировать экспрессию 
COL18A1, THBS2, PTCH1 и PHD3 и оказывать влияние на 
трансдукции сигнального пути HIF-1α–VEGF. Путь MYC–
OCT4 имеет прямые связи с областью промотора miR-9-2 и 
запускает его транскрипцию [10, 15, 19]. Однако функции 
miR-9 в ангиогенезе глиомы и молекулярные механизмы, 
посредством которых miR-9 влияет на злокачественные 
фенотипы клеток глиомы, до сих пор полностью не изуче-
ны. Для будущего развития эффективных методов лечения 
необходимо дальнейшее изучение механизмов патогенеза 
глиом, в том числе ангиогенеза как одного из ключевых 
моментов в развитии этих опухолей.

Глиомы и другие первичные опухоли головного мозга 
у взрослых

Диффузные астроцитарные опухоли являются наиболее 
распространёнными злокачественными новообразованиями 

ЦНС у взрослых. Как определено классификацией Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ) в 2007 г., эти 
опухоли подразделяются на три класса по их гистологиче-
ским признакам: диффузные астроцитомы (класс II степе-
ни), анапластические астроцитомы (класс III степени) и 
глиобластомы (класс IV степени ВОЗ). Каждый класс далее 
подразделяется на мутант изоцитратдегидрогеназы (IDH) 
и дикий тип IDH [21]. 

В 2016 г. был произведён пересмотр Классификации опу-
холей ЦНС ВОЗ [22, 23]. Это открыло новые возможно-
сти для выделения подтипов опухолей, основываясь на 
молекулярно-генетических данных. Эти изменения осо-
бенно повлияли на классификацию глиальных опухолей. 
Ожидается, что объективные молекулярно-генетические 
критерии обеспечат более чёткое указание на вероятное 
поведение опухоли, чем это было достигнуто с помощью 
предыдущих схем классификации, основанных только на 
морфологических признаках. В результате установлено, 
что профиль экспрессии генов глиом отражает активацию 
отдельных сигнальных путей и коррелирует с клиниче-
скими результатами и реакцией на терапию [24]. В клас-
сификации ВОЗ 2016 г. астроцитомы и олигодендроглио-
мы рассматриваются как единая категория — диффузная 
глиома. Астроцитарные опухоли, т.е. диффузная астро-
цитома, анапластическая астроцитома и глиобластома, 
подтипируются наличием или отсутствием мутаций генов 
IDH-1 и 2 (мутированных IDH или дикого типа). Опухо-
ли могут быть отнесены к категории «Не указано иначе» 
(NOS), если молекулярно-генетическое тестирование не-
доступно или если данные неполные или неубедительные. 
Диагноз олигодендроглиомы полностью основан на де-
монстрации мутации IDH и делеции как короткого пле-
ча хромосомы 1 (1p), так и длинного плеча хромосомы 19 
(19q) [25, 26]. Тенденция к молекулярной классификации 
имеет значение не только для прогнозирования выжи-
ваемости, но также для адаптации послеоперационного 
ведения и отбора пациентов при оценке новых методов 
молекулярного нацеливания, поскольку они внедряются 
в клиническую практику [27].

Глиомы — наиболее распространённый и самый агрес-
сивный вид рака, относятся к числу наиболее известных 
и наиболее изученных первичных опухолей мозга. Поми-
мо эволюционного механизма, глиомы можно разделить 
на четыре молекулярные подгруппы с прогностическими 
последствиями [25, 28]. Несмотря на растущие знания об 
основополагающей биологии этих опухолей, их клиниче-
ское управление за последнее десятилетие существенно не 
изменилось [29]. Хотя небольшая доля опухолей головно-
го мозга у взрослых обусловлена мутациями зародышевой 
линии и связана с рядом синдромов, большинство взрос-
лых глиом развиваются спорадически. У взрослых наи-
более распространёнными внутричерепными опухолями 
головного мозга являются глиобластомы, астроцитомы, 
олигодендроглиомы и эпендимомы, возникающие по всей 
нейраксии и проявляющие переменное биологическое 
поведение. 

Открытие мутаций в определённых генах коренным обра-
зом изменило наше понимание патогенеза многих типов 
глиомы Другим важным событием является признание 
клинически значимых молекулярно-определённых клас-
сов опухолей. Для некоторых нозологических объектов, 
например, IDH-мутантных астроцитом или эпендимом, 
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кислого газа, приводит к кислотному микроокружению 
опухоли (рН ~7,2 против рН ~7,4 в нормальных тканях) 
[37]. Такое сочетание приводит к образованию зон мета-
болической недостаточности и ишемии, иногда некроза. 
Как следствие ишемии, фактор транскрипции HIF-1 ста-
билизируется, что имеет важные последствия для образо-
вания новых кровеносных сосудов: оно ещё больше сдви-
гает баланс между анти- и проангиогенными факторами в 
направлении стимуляции опухолевого процесса [37]. 

Были выделены четыре основных микрососудистых пат-
терна: микрососудистое прорастание, сосудистый кла-
стер, сосудистая гирлянда и гломерулоидная сосудистая 
пролиферация. Каждый паттерн имеет особые биологиче-
ские характеристики [37]. Периваскулярная ниша служит 
важным звеном для межклеточной коммуникации между 
различными типами резидентных клеток при глиобласто-
ме и играет жизненно важную роль в поддержании микро-
среды глиомных стволовых клеток. Различные паттерны 
микрососудов связаны с патологическими структурами 
в периваскулярной нише. Однако патологическая струк-
тура периваскулярной ниши до сих пор не ясна [37, 38]. 
В целом опухолевые сосуды глиом характеризуются как 
морфофункционально неполноценные, с увеличенны-
ми диаметрами, утолщёнными базальными мембранами 
и уменьшенным количеством связанных периваскуляр-
ных клеток. Имеет место повышенная проницаемость 
сосудистой стенки [39]. Эти аномалии повышают интер-
стициальное давление и приводят к увеличению пери-
туморального отека. Они также уменьшают сосудистую 
перфузию, следствием чего является возникновение опу-
холевой гипоксии [40]. Нормализируя сосудистую систе-
му, антиангиогенная терапия может улучшить перфузию, 
оксигенацию, доставку химиотерапевтических агентов и 
уменьшить перитуморальный отек [41]. Поскольку при 
опухолевом процессе также наблюдается постоянное 
увеличение клеточной массы, в опухоли постоянно идёт 
процесс неоваскуляризации для поддержания адекватной 
плотности сосудистой сети. В связи с этим большое зна-
чение придаётся поиску путей и средств, способных ин-
гибировать рост новых сосудов в опухолевом узле. Этим 
качеством обладает антиангиогенная терапия новообра-
зований [42].

Ангиогенез является патологическим признаком глиобла-
стомы и обусловлен как гипоксически зависимыми, так и 
гипоксически независимыми механизмами. Глиобласто-
мы, как и другие солидные опухоли, имеют обширные об-
ласти гипоксии и некроза [43]. Индуцируемый гипоксией 
фактор 1 (HIF-1) является одним из основных регуляторов, 
которые управляют клеточными реакциями на гипоксию, 
стимулирует ангиогенез [44]. Функция HIF-1 также мо-
дулируется несколькими молекулярными механизмами, 
которые регулируют его синтез, деградацию и транскрип-
ционную активность. После стабилизации или активации 
HIF-1 фактор транслоцируется в ядре и индуцирует транс-
крипцию его генов-мишеней. HIF-1 является мощным 
активатором ангиогенеза и инвазии через его активацию 
генов-мишеней, критических для этих функций. Акти-
вация пути HIF-1 является общей чертой глиом и может 
объяснить интенсивную гиперплазию сосудов, часто на-
блюдаемую при мультиформной глиобластоме. Активация 
HIF приводит к активации сосудистых эндотелиальных 
факторов роста, рецепторов сосудистого эндотелиального 
фактора роста, матриксных металлопротеиназ, ингибитора 

молекулярный профиль намного лучше отражает биоло-
гическое поведение, чем классификация на основе гисто-
логии.

Механизмы ангиогенеза

Процессы ангионенеза играют важную роль в развитии и 
прогрессировании опухолей ЦНС [30]. Глиобластомы ха-
рактеризуются высокой степенью активности процессов 
ангиогенеза с пролиферацией сосудов и эндотелиальной 
гиперплазией [31]. Данный тип опухолей характеризуется 
быстрым и агрессивным ростом [32]. Формирование опу-
холевой сосудистой сети и инвазия клеток глиомы вдоль 
путей белого вещества играют ключевую роль в развитии 
глиомы [33]. Ангиогенез представляет собой сложный 
процесс взаимодействия многих факторов, без которого 
невозможно развитие роста и прогрессии опухоли [33]. 
Считается, что ангиогенез усиливает рост опухоли, увели-
чивая доставку питательных веществ, кислорода и других 
факторов роста, необходимых для выживания опухоли 
[34]. Для запуска развития опухолевых сосудов необходи-
мо наличие различных экзогенных стимулов, таких как 
гипоксия, увеличение скорости метаболизма и роста са-
мой опухоли. Известно, что гипоксия опухолевых клеток 
способствует устойчивости к лечению рака, увеличивает 
агрессивность опухоли и является прогностическим фак-
тором выживания, поэтому важно использовать маркёры, 
способные отследить это состояние. Получение изобра-
жений путём [18F]HX4-PET-CT позволяет отслеживать 
изменения гипоксии во время проведения химиотерапев-
тической радиотерапии опухолей, тогда как биомаркёры 
крови такой возможности не представили и не смогли об-
наружить связанное с лечением снижение гипоксии [34].

Сосудистая сеть опухоли представляет собой хаотическую 
смесь аномальных, иерархически дезорганизованных со-
судов, которые отличаются от таковых в нормальных тка-
нях по организации, структуре и функциям. Опухолевые 
сосуды многочисленны, аберрантны в организации, архи-
тектуре и физиологии, имеют патологическую извитость, 
неполноценную эндотелиальную выстилку, места суже-
ния просвета, чередуются с участками расширения [30, 
31], что ограничивает доставку химиотерапевтических 
агентов и кислорода, необходимых для облучения и до-
стижения противоопухолевых эффектов. 

Морфологически сосудистое русло опухоли атипично, нет 
системы артериол, венул, капилляров. Опухолевые сосуды 
составляет значительную часть опухолевой стромы, в них 
отсутствует монослой эндотелиальных клеток, а сами со-
суды являются рыхлыми и беспорядочно связанными друг 
с другом. Структура стенки сосуда аномальная и неодно-
родная даже внутри одной опухоли [35, 36]. Питающие 
сосуды опухоли могут иметь центральную и перифери-
ческую локализацию. В случае с периферическим типом 
сосудистой перфузии в центре опухоли будут наблюдать-
ся участки некроза, а в опухолях с центральным типом 
сосудистого русла — наоборот. Однако эти фенотипы во 
многом перекрываются. Присутствие артериовенозных 
шунтов объясняет факт неэффективного поглощения 
питательных веществ опухолями, о чём свидетельствует 
более высокое, чем обычно, содержание кислорода в опу-
холях, дренирующих венозную кровь [36]. Высокая глико-
литическая активность опухолевых клеток в сочетании с 
недостаточным клиренсом метаболитов, в том числе угле-
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для роста опухоли. Существует много ангиомодулирую-
щих факторов, которые вырабатываются и секретируются 
опухолевыми клетками, и прогрессирование ангиогенеза 
опухоли зависит от баланса этих про- и антиангиогенных 
факторов. 

Из проангиогенных факторов наиболее серьёзное значе-
ние имеет VEGF — наиболее тщательно изученный про-
ангиогенный фактор в глиомах и центральный медиатор 
неоваскуляризации во многих опухолях [47, 48]. В се-
мейство VEGF входят пять факторов: VEGF-А, VEGF-В, 
VEGF-С, VEGF-D и плацентарный ростовой фактор 
(PLGF) [49]. Основным фактором, усиливающим сосуди-
стую проницаемость и способствующим формированию 
новых капилляров в опухоли, является VEGF-А. Фактор 
VEGF-В участвует в регуляции клеточной адгезии и ми-
грации, а также в процессах разрушения внеклеточного 
матрикса, составляющего основу соединительной ткани, 
которая обеспечивает механическую поддержку клеток и 
транспорт в них химических веществ. Факторы VEGF-С и 
VEGF-D принимают участие в процессах лимфангиогене-
за [47]. PLGF участвует в стимулировании выхода опухоли 
и её метастазирования. Фактор PLGF важен для построе-
ния сосудистых структур и функций [50, 51]. Хотя эффекты 
PLGF на рост сосудов и опухолей широко известны, его 
роль в модулировании иммунной внутриопухолевой ми-
кросреды остаётся не ясной В соответствии с функциями 
PLGF могут быть предусмотрены различные противоопу-
холевые стратегии [51]. Подавление функций VEGF при-
водит к регрессии неопластических сосудов и ограничению 
роста опухоли. Ангиогенез контролируется динамическим 
равновесием про- и антиангиогенных факторов, концен-
трация которых зависит от потребностей ткани [52]. 

Подобное управление осуществляется с помощью сигналь-
ных молекул, среди которых выделяют проангиогенные 
(VEGF, Ang1, Ang2, PDGF, TGF-α, bFGF) и антиангио-
генные факторы (ангиостатин, эндостатин, TSP-1) [52]. 
От присутствия специфических рецепторов на эндотели-
альной поверхности сосуда во многом зависит биологиче-
ская активность VEGF. Связывание мембран-специфиче-
ских рецепторов с VEGF обеспечивает пролиферацию и 
миграцию эндотелиоцитов, что создаёт предпосылки для 
васкуляризации опухолей и возникновения отдалённых 
метастазов. 

Идентификация VEGF как основного регулятора ангио-
генеза привела к изучению ингибиторов VEGF и VEGFR. 
Несколько антител и ингибиторов рецепторов тирозин-
киназы были разработаны и протестированы против гли-
ом как в клинических, так и в доклинических условиях. 
Антитела обладают высокой аффинностью и селектив-
ностью, хотя их размер не позволяет им пересекать ге-
матоэнцефалический барьер. Это рассматривается как 
потенциальное ограничение антител при лечении пер-
вичных опухолей головного мозга, хотя связанное с опу-
холью нарушение гематоэнцефалического барьера мо-
жет привести к адекватной инфильтрации этих агентов в 
опухоль [53]. До сих пор только один агент — антитело к 
VEGF-A бевацизумаб продемонстрировал значительную 
эффективность в контролируемых клинических иссле-
дованиях глиобластомы [54]. Критическая роль, которую 
играет VEGF в ангиогенезе, сделала её привлекатель-
ной мишенью для разработки новых противоопухолевых 
стратегий [55].

активатора плазминогена, трансформирующих факторов 
роста-α и -β, рецепторов ангиопоэтина, тирозинкиназно-
го рецептора эндотелиальных клеток, эндотелина-1, ин-
дуцибельной NO-синтазы, адреномедуллина и эритропо-
этина, которые влияют на ангиогенез глиомы [43]. HIF-1, 
синтезируемый опухолевыми клетками в условиях гипок-
сии, также участвует в экспрессии генов многих ангиоген-
ных цитокинов, факторов клеточного роста и ферментов: 
VEGF, эндотелиальной NO-синтазы, ангиопоэтина, эф-
рина, гликолитических ферментов, транспортёра глюко-
зы Glut-1, гемоксигеназы-1 [44]. HIF является значимым 
регуляторным фактором в микроокружении опухоли из-
за его центральной роли в продвижении проангиогенных 
и инвазивных свойств. Несмотря на то что активация HIF 
способствует ангиогенезу в опухоли, возникающая сосуди-
стая сеть отличается от нормальной, что приводит к пороч-
ному циклу, возникновению гипоксии и активации ангио-
генеза [43, 44].

HIF представляет собой гетеродимерный транскрип-
ционный фактор, состоящий из α- и β-субъединиц. 
α-Субъединица стабильна в условиях гипоксии, но быстро 
разлагается при нормоксии. Гипоксия активирует индуци-
руемый гипоксией фактор HIF-1α, ингибируя пролилги-
дроксилирование HIF-1α, что способствует метаболизму 
гликолитической энергии, васкулогенезу и ангиогенезу, 
тогда как HIF-1α расщепляется HIF-пролилгидроксилазой 
в нормоксических условиях [45]. В обзоре А. Vallée и со-
авт. рассмотрены возможности инициирования васку-
логенеза и ангиогенеза по пути Wnt–β-catenin в глиомах 
[46]. Подробно освещены связи между активированным 
Wnt–β-catenin путём и механизмами, лежащими в осно-
ве васкулогенеза и ангиогенеза через HIF-1α. Показано, 
что независимо от состояния гипоксии активация HIF-1α 
также может происходить путём Wnt-индуцирования ре-
цепторов эпидермального фактора роста, активации фос-
фатидилинозитол 3-киназы, сигнального Akt-пути, за счёт 
Wnt-индуцированных сигнальных трансдукторов и актива-
торов транскрипции 3, а также трансдукции генов-мише-
ней Wnt–β-catenin (c-Myc). Активация пути Wnt–β-catenin 
через гены-мишени Wnt c-Myc и циклин D1 или через 
HIF-1α индуцирует трансактивацию генов, кодирующих 
ферменты аэробного гликолиза, что приводит к выработке 
лактата. Лактат, высвобождаемый клетками глиомы, регу-
лируется HIF-1α, а анион лактата активирует HIF-1α, инги-
бируя пролилгидроксилирование HIF-1α. Повышенное со-
держание лактата в кислой среде и избыточная экспрессия 
HIF-1α приводят к индуцированию путей васкулогенеза 
и ангиогенеза [47]. 

Известно свойство HIF-1 активировать экспрессию проон-
когенных белков (EGFR) и блокировать гены-супрессоры 
(p53, PTEN) [42]. Гипоксия инактивирует пролилгидрокси-
лазы, что приводит к накоплению HIF-1α, который, в свою 
очередь, приводит к активации фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF) — одного из наиболее важных регуляторов 
ангиогенеза [42].

Таким образом, отсутствие адекватной сосудистой системы 
сдерживает дальнейший рост опухоли за счёт непрерыв-
ной пролиферации клеток, что является отличительным 
признаком патогенеза рака. Следовательно, «ангиоген-
ное переключение», когда опухолевые клетки приобре-
тают способность продуцировать ангиогенные факторы 
и индуцировать ангиогенез, является решающим шагом 
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в опухолях головного мозга взрослых и детей, способствуя 
повышению агрессивности глиом и, таким образом, пред-
ставляет собой потенциальную перспективную противо-
опухолевую мишень [59]. 

Бета-5-интегрин (ITGB5) является мембранным белком 
гликопротеином, продуктом гена ITGA5. ITGB5 — один 
из основных рецепторов фибронектина, стимулирует ан-
гиогенез и ассоциируется с метастатическим поражением 
лимфатических узлов и васкулярной инвазией опухоли 
[60]. ITGB5 способствует регуляции местного иммунного 
ответа, клеточной адгезии и передаче сигналов от VEGF 
[61]. Повышенная экспрессия ITGB5 была тесно связана 
с прогрессией глиомы и плохой выживаемостью у паци-
ентов. Однако функция ITGB5 при глиомах до конца не 
известна. L. Zhang и соавт. показали, что высокий уро-
вень экспрессии ITGB5 не только влияет на миграцию и 
инвазию клеток глиомы, но также участвует в регуляции 
иммунного ответа и ангиогенеза в микроокружении опу-
холи [61]. Высокий уровень экспрессии ITGB5 является 
показателем прогрессирующей злокачественности глиомы 
и прогностическим фактором неблагоприятного исхода у 
таких пациентов даже после интенсивной противоопухо-
левой лучевой терапии. Таким образом, ITGB5 является 
потенциальной терапевтической мишенью при опухолях 
мозга [61]. 

Вазохибин-1 (VASH1) — белок, обнаруженный в эндо-
телиальных клетках сосудов, определяется как главный 
регулятор апоптоза в них [62]. VASH1 является идентифи-
цированным регулятором отрицательной обратной связи 
ангиогенеза, индуцированного VEGF. Экспрессия VASH1 
была зарегистрирована в эндотелиальных клетках не толь-
ко нормальной ткани, но и в тканях, окружающих злока-
чественные опухоли. В злокачественных опухолях VASH1 
также привлекает внимание в качестве маркёра прогноза 
развития опухоли [63]. Была исследована корреляция меж-
ду экспрессией VASH1 и сосудистыми факторами у боль-
ных с опухолями яичников. Проанализированы паттерны 
экспрессии VASH1 и других сосудисто-связанных факто-
ров (CD31 в качестве маркёров плотности микрососудов, 
рецептор VEGF типа 2, D2-40 в качестве маркёров плот-
ности лимфоцитов), и Ki67 (как маркёры пролиферации 
раковых клеток). Результаты показывают, что экспрессия 
VASH1 при раке яичника в значительной степени связана 
с сосудистыми факторами и экспрессией Ki67. Высказано 
предположение, что VASH1 можно использовать в качестве 
прогностического маркёра у больных со злокачественными 
опухолями [64].

Трансмембранный рецептор нейтропилин-1 (NRP1) играет 
важную роль при ангиогенезе, действуя в качестве коре-
цептора с рецептором VEGF. Плотность микрососудов в 
опухолях с высокой степенью экспрессии NRP1 значитель-
но выше, чем при низкой активности этого фактора [65]. 
NRP1 значительно экспрессируется при аденокарциномах 
протоков поджелудочной железы человека, что коррелиру-
ет с ангиогенезом, стадией прогрессирующего опухолевого 
узла — метастазирования, стадией аденокарциномы, ин-
вазией узла и плохим прогнозом выживаемости [65]. По-
хожие результаты были получены при исследовании NRP1 
в глиоме человека [66]. Экспрессия NRP1 коррелирует с 
плохим прогнозом, степенью развития глиомы, а также 
генами, которые вносят вклад в проонкогенный фенотип 
клеток глиомы [66].

Новые факторы, влияющие на ангиогенез 
в опухолях головного мозга

В настоящее время активно ведётся поиск новых факторов, 
прямо или косвенно влияющих на ангиогенез, которые 
вследствие этого могут быть ориентирами, определяющи-
ми эффективность проводимой терапии, мишенью для 
противоопухолевых лекарственных средств, показателем 
для косвенной оценки основного заболевания и выбора 
оптимальной стратегии лечения.

Гепараназа является высокоспецифичной эндо-β-d-глюку-
ронидазой, которая расщепляет боковые цепи в сульфа-
те гепарина, между глюкуроновой кислотой и остатком 
глюкозамина, являющиеся неотъемлемыми компонен-
тами внеклеточного матрикса опухолей головного моз-
га, регулирует активацию многих путей рецепторных ти-
розинкиназ. Гепараназа действует путем расщепления 
(1,4)-гликозидной кислоты между остатком глюкозамина и 
глюкуроновой кислотой. Это расщепление будет вызывать 
ремоделирование компонентов внеклеточного матрикса 
и высвобождение биологических молекул, связанных с 
глюкуроновой кислотой, включая цитокины, факторы ро-
ста и множество биологических молекул, регулирующих 
патологические процессы [56]. 

В эксперименте на трансгенных и нокаутных мышах 
продемонстрировано, что развитие опухоли in vivo по-
ложительно коррелирует с уровнем гепараназы в мозге. 
Гепараназа способна модифицировать микроокружение 
опухоли, воздействуя на реактивные астроциты, микро-
глию, моноциты, а также на другие прометастатические 
функции и ангиогенез опухоли мозга. Кроме того, инги-
бирование гепараназы снижает количество опухолевых 
клеток как in vitro, так и in vivo [57]. Гепараназа значи-
тельно экспрессирует в человеческой глиоме и клеточных 
линиях глиобластом по сравнению с нормальной тканью 
мозга [57]. 

Неопровержимые доказательства связывают уровни гепа-
раназы со всеми этапами образования опухоли, включая 
её инициацию, рост, метастазирование и «химиостабиль-
ность», что, вероятно, обусловлено увеличением сигналь-
ных путей и транскрипцией генов. Чтобы выявить моле-
кулярный механизм, лежащий в основе протуморигенных 
свойств гепараназы, в клетках глиомы человека U87 была 
применена методология генного массива, связанного с 
индукцией гепараназы. Авторы обнаружили, что CD24 — 
белок адгезии муциноподобных клеток — постоянно ак-
тивируется гепараназой и разновидностью её сплайсинга, 
лишённой ферментативной активности; тогда как «мол-
чание» гена HPSE было связано со снижением экспрессии 
CD24 [58]. 

В эксперименте показано, что избыточная экспрессия 
CD24 стимулирует миграцию клеток глиомы, инвазию, 
образование новых колоний в агаре и рост опухолей у 
мышей, что свидетельствует о том, что активность CD24 
способствуют росту опухолей. В то же время у мышей, по-
лучавших нейтрализующие моноклональные антитела, на-
правленные против молекулы адгезии клеток L1 (L1CAM), 
лиганд для CD24 приостанавливает рост глиомы [58]. Вы-
явлено достоверное снижение выживаемости у тех паци-
ентов с глиомами, у которых были высокие уровни гепа-
раназы и CD24 [58]. Гепараназа играет существенную роль 
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лярных событиях после модуляции одного из путей васку-
ляризации. Вызванный гипоксией HIF-1 повышает уровни 
SDF-1α, который, в свою очередь, рекрутирует CXCR4+-
клетки  в опухоли, стимулируя неоваскуляризацию. Неко-
торые из этих процессов хорошо известны, а другие были 
идентифицированы недавно и требуют полной проверки. 
Хотя результаты антиангиогенной терапии в целом были 
обнадёживающими, возникли опасения относительно 
устойчивости к терапии. Несмотря на это, антиангиоген-
ная терапия, несомненно, является важным шагом вперёд 
в развитии эффективной целевой терапии. Тщательное 
понимание молекулярных процессов и механизмов, кото-
рые контролируют ангиогенез, должно помочь разрешить 
устойчивость к лечению, которая характерна для глиомы.

Таким образом, многочисленные результаты исследований 
различных аспектов ангиогенеза в глиомах указывают на 
то, что отдельные молекулярные биомаркёры ангиогенеза 
могут служить независимыми прогностическими фактора-
ми прогресса опухоли, её инвазии, развития метастазов и 
указывать на эффективность противораковых воздействий.

Заключение

Глиома — наиболее распространённая первичная опухоль 
головного мозга, характеризуется устойчивостью к химио- 
и лучевой терапии. Одной из определяющих характеристик 
этой опухоли является обильная и аберрантная сосудистая 
сеть. Процессы сосудистой кооптации, ангиогенеза и вас-
кулогенеза в глиомах подробно описаны [67]. Становится 
всё более очевидным, что ангиогенез глиомы — это не про-
стой процесс, а строго регулируемый, зависящий от мно-
гих взаимосвязанных факторов. Кроме того, эти процессы 
широко взаимодействуют, и возможно их дублирование. 
Описаны по меньшей мере пять механизмов, с помощью 
которых глиомы достигают неоваскуляризации: сосудистая 
совместимость, ангиогенез, васкулогенез, мимикрия сосу-
дов и недавно описанная трансдифференцировка глиобла-
стомы — эндотелиальных клеток. Эти сложные процессы 
взаимосвязаны и перекрываются. 

Особая роль в реализации перечисленных механизмов от-
водится гипоксии. Она играет критическую роль в молеку-
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Фармакогеномика ламотриджина (обзор литературы)
А.М. Ажигова1, А.Г. Брутян2, П.Н. Власов1

1ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет имени А.И. Евдокимова», Москва, Россия; 
2ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Целью фармакогеномики является оптимизация лекарственной терапии с учётом генетических вариаций в составе генов человека, продукты кото-
рых влияют на фармакокинетику и фармакодинамику лекарственных препаратов. Среди заболеваний неврологического профиля подбор эффективного 
препарата особенно важен в лечении эпилепсии, т.к. повторяющиеся эпилептические приступы чреваты формированием устойчивой эпилептической 
системы и травматизацией пациента. 
Ламотриджин является противоэпилептическим препаратом нового поколения широкого спектра действия, рекомендуется в качестве препарата 
выбора в терапии фокальных и генерализованных эпилепсий. При генотипировании однонуклеотидных полиморфизмов, ассоциированных с понижением 
или повышением концентрации ламотриджина в крови, представляется возможным прогнозирование дозы препарата, обеспечивающей терапевтиче-
скую концентрацию препарата в крови. Подбор адекватной индивидуальной дозы препарата позволит избежать развития дозозависимых побочных 
явлений, возникающих при превышении концентрации препарата в крови, а также отмены препарата ввиду отсутствия ожидаемого эффекта при 
его недостаточной концентрации в крови. 
В настоящем обзоре приведены результаты исследований полиморфизмов генов, напрямую или опосредованно изменяющих концентрацию ламотрид-
жина в крови. Среди них гены, кодирующие ферменты семейства UGT, ответственные за конъюгацию и выведение ламотриджина из организма; гены, 
кодирующие транспортные белки (P-гликопротеин, органический катионный транспортёр, белок множественной лекарственной резистентности и 
белок резистентности рака молочной железы); гены, кодирующие факторы транскрипции HNF4α и Pregnane-X-Receptor, регулирующие экспрессию 
ряда транспортных белков и ферментов печени. Приведённые данные демонстрируют взаимосвязь между носительством полиморфизмов указанных 
генов и изменением концентрации ламотриджина. 

Ключевые слова: эпилепсия; фармакогеномика; антиэпилептические препараты; ламотриджин; однонуклеотидные полиморфизмы
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The pharmacogenomics of lamotrigine (a literature review)
Asya M. Azhigova1, Amayak G. Broutian2, Pavel N. Vlasov1

1Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia; 
2Research Center of Neurology, Moscow, Russia

Pharmacogenomics aims to optimize drug therapy with respect to genetic variations in various human genes, whose products affect drug pharmacokinetics and 
pharmacodynamics. Among neurological diseases, selecting effective drug therapy is especially important in epilepsy since recurrent epileptic seizures can lead to 
persistent epileptic brain activity and patient traumatization. 
Lamotrigine is a new generation broad-spectrum antiepileptic drug and is recommended as the drug of choice in focal and generalized epilepsy. By genotyping 
single-nucleotide polymorphisms (SNPs) associated with decreased or increased lamotrigine blood concentration, predicting the drug dose that will achieve the 
therapeutic serum concentration is possible. Selecting an appropriate individual drug dose avoids the development of dose-dependent side effects, which occur 
when the serum drug concentration is exceeded and drug discontinuation due to a lack of the expected effect because of insufficient blood levels. 
This review presents the results of studies of the polymorphism in genes that directly or indirectly alter lamotrigine serum levels. These include genes that encode 
the UGT enzymes, responsible for the conjugation and elimination of lamotrigine from the body; genes that encode transport proteins (P-glycoprotein, organic 
cation transporter, multidrug resistance protein, and breast cancer resistance protein); genes that encode the transcription factors HNF4α and pregnane X receptor, 
which regulate the expression of several liver transport proteins and enzymes. The reviewed data demonstrate the relationship between polymorphisms in these 
genes and changes in lamotrigine concentration. 

Keywords: epilepsy; pharmacogenomics; antiepileptic drugs; lamotrigine; single-nucleotide polymorphism
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США базе данных «Reference SNP cluster ID», где каждый 
полиморфизм имеет свой числовой идентификатор, указы-
ваемый после префикса «rs». Согласно данному идентифи-
катору SNP UGT1A4 70 C>T будет обозначен как rs6755571. 
Названия полиморфизмов генов, обсуждаемых далее в на-
стоящем обзоре, и их часто употребляемые синонимы при-
ведены в табл. 1.

Среди заболеваний неврологического спектра прогнозиро-
вание диапазона эффективной и безопасной дозы препара-
та до его назначения особенно важно в лечении эпилепсии, 
т.к. известно, что эффективность каждого последующего 
противоэпилептического препарата (ПЭП), вводимого в 
схему лечения, резко снижается по сравнению с ранее при-
менявшимися ПЭП [4]. Кроме того, подбор эффективного 
препарата, его замена, следующее за ним титрование доз 
занимают дополнительное время и производятся на фоне 
повторяющихся приступов, чреватых травмированием па-
циента и формированием устойчивой эпилептической си-
стемы. Таким образом, эффективность терапии больных 
эпилепсией напрямую зависит от скорости подбора адек-
ватной (сочетание эффективности/переносимости) дозы 
ПЭП, обеспечивающей терапевтические значения концен-
трации для конкретного пациента.

В настоящем обзоре будет кратко представлена информа-
ция по полиморфизмам, роль которых обсуждается в изме-
нении фармакокинетики препарата ламотриджина (ЛТД) в 
связи с его широким спектром действия, частым примене-
нием в лечении эпилепсии и хорошей переносимостью при 
условии поддержания его терапевтической концентрации  
в крови.

Ламотриджин

ЛТД — ПЭП нового поколения, применяемый в настоящее 
время в качестве монотерапии и комбинированной тера-
пии фокальных и генерализованных приступов у взрослых 
и детей старше 12 лет, а также у детей старше 2 лет в каче-
стве вспомогательной терапии при рефрактерном течении 
фокальной эпилепсии и синдрома Леннокса–Гасто. 

Противоэпилептический эффект ЛТД обусловлен воз-
действием на пресинаптические потенциалзависимые 
натриевые каналы и подавлением патологического вы-
свобождения глутаминовой кислоты. Он также обладает 
нормотимическим эффектом, что обусловливает его при-
менение в лечении психиатрических нарушений, в частно-
сти, биполярного расстройства.

При поступлении в организм ЛТД быстро и практиче-
ски полностью (98%) абсорбируется, достигая пика кон-
центрации через 2,8 ± 1,3 ч после приёма. Циркулируя 
в крови, он связывается с белками плазмы на 40–60%.  

Введение

Фармакогеномика — это научное направление, целью ко-
торого является установление взаимосвязи между показа-
телями эффективности и переносимости лекарственной 
терапии и наличием генетических вариаций в составе ге-
нома отдельно взятого индивидуума. Разрабатываемые 
фармакогенетические методы нацелены на оптимизацию 
лекарственной терапии и формирование персонализиро-
ванного подхода в медицине.

Первое употребление термина «фармакогенетика» датиру-
ется 1959 г. Применивший его ученый-генетик Ф. Фогель 
предполагал развитие в будущем «учения о генетически 
детерминированных различиях, выявляемых по эффек-
там лекарств» [1]. Уже в 1960-е гг. были выполнены первые 
фармакогенетические исследования. По мере развития 
методов молекулярно-генетической диагностики число 
экспериментальных работ в области фармакогенетики уве-
личивалось [2, 3]. Снижение стоимости полногеномного 
анализа в связи с завершением проекта «Геном человека»1 
открыло возможность изучения целого генома человека, а 
не отдельных генов, что было подчеркнуто в изменившем-
ся названии направления — «фармакогеномика».

Предметом фармакогенетических исследований являются 
полиморфизмы генов — немутагенные вариации нуклео-
тидной последовательности генов в составе генома данного 
биологического вида. Однонуклеотидные полиморфизмы 
(single nucleotide polymorphism, SNP) представлены заме-
нами одного нуклеотида на другой. 

В фокусе фармакогенетических исследований находятся 
полиморфизмы генов, продукты экспрессии которых уча-
ствуют в абсорбции, распределении, метаболизме и вы-
ведении лекарственного средства (ЛС), а также полимор-
физмы генов, кодирующих молекулярные мишени ЛС и 
компоненты иммунной системы. Таким образом, изучается 
влияние полиморфизмов на процессы фармакокинетики, 
фармакодинамики, развитие реакций гиперчувствительно-
сти и формирование фармакорезистентности к ЛС.

Существует несколько основных вариантов обозначения 
SNP. К примеру, SNP гена UGT1A4 можно встретить в сле-
дующих вариантах написания: 70 C>T (C70T) или P24T. 
Первый вариант несёт информацию о характере нуклео-
тидной замены (цитозина на тиамин) в позиции 70 ДНК-
последовательности гена, второй — указывает на замену 
аминокислоты пролина на треонин в 24-м кодоне. Ещё 
один вариант обозначения SNP основан на разработанной 
национальным центром биотехнологической информации 
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Таблица 1. Полиморфизмы генов, обсуждаемых в настоящем обзоре, и их часто употребляемые синонимы

Table 1. Polymorphism of the genes discussed in this review, and their frequently used synonyms

Ген
Gene

Продукт экспрессии гена
Gene expression product

ID полиморфизмов в базе данных 
Reference SNP cluster ID

ID of polymorphisms 
in the Reference SNP 
cluster ID database

Синонимы 
полиморфизмов

Synonyms 
for polymorphisms

UGT1A4

UGT1A4 — член A4 семейства 
1 уридин-5-дифосфат глюкуронилтрансфераз

UGT1A4 — UDP glucuronosyltransferase 
family 1 member A4

rs2011425 142T > G
rs6755571 70C > A 

rs61764026 30G > A 
127A/-

UGT2B7
UGT1A4 — член B7 семейства 

2 уридин-5-дифосфат глюкуронилтрансфераз
UGT1A4 — UDP glucuronosyltransferase family 2 member B7

rs4356975 256-430C > T 
rs7668258 161C > T
rs7662029 372A > G 
rs7438135 900G > A 

rs62298861 

ABCB1

ABCB1 — член 1 подсемейства B ATP-связывающей кассеты, 
или P-гликопротеин, или MDR1 — 

белок множественной лекарственной устойчивости 1
ABCB1 — ATP binding cassette subfamily B member 1, 

or P-glycoprotein, or MDR1 — multiple drug resistance protein 1 

rs1128503 1236 С > T
rs2032582 2677 G > T/A 

rs1045642 3435 С > T 

ABCG2 

ABCG2 — член 2 подсемейства G ATP-связывающей кассеты 
или BCRP — белок резистентности рака молочной железы 

ABCG2 — ATP binding cassette subfamily G member 2 
or BCRP — breast cancer resistance protein

rs2231137 34G > A 
rs2231142 421C > A
rs3114020 
rs2622628 

ABCC2 

ABCC2 — член 2 подсемейства C ATP-связывающей кассеты 
или MRP2 — белок множественной лекарственной резистентности

ABCC2 — ATP binding cassette subfamily C member 2 
or MRP2 — multidrug resistance protein 2

rs2273697 1249G > A 

SLC22A1/OCT1

SLC22A1 — член 1 cемейства 22 транспортёров 
растворённых веществ или OCT1 — 

органический катионный транспортёр
SLC22A1 — solute carrier family 22, member 1 

or OCT1 — organic cation transporter 1

rs628031 1222G > A 
rs2282143 1022C > T 
rs3798173
rs628031
rs456598
rs806383

rs2461817 
rs3814055 

HNF4a 

NR2A1 — член 1 группы A подсемейства 2 ядерных рецепторов 
или HNF4? — ядерный фактор гепатоцитов 4-α

NR2A1 — nuclear receptor subfamily 2 group A member 1 
or HNF4? — hepatic nuclear factor 

rs2071197 

rs3212183 

NR1I2 

NR1I2 — член 2 подсемейства 1 группы I ядерных рецепторов 
или PXR — фактор транскрипции прегнан-X-рецептор

NR1I2 — nuclear receptor subfamily subfamily 1 group I member 2 
or PXR — pregnane-X-receptor

rs3814055 

rs2461817

В гепатоцитах ЛТД проходит процесс конъюгации с глю-
куроновой кислотой, обеспечиваемый ферментами группы 
УДФ-глюкуронозилтрансфераз — UGT1A4 и, в меньшей 
степени, UGT2B7. Глюкуронирование является основным 
способом элиминации ЛТД из организма. Так, 97% посту-
пающего в организм ЛТД обнаруживается в моче в виде глю-
куронидов (основной продукт реакции — N2-глюкуронид) 
и лишь незначительная его часть выводится из организма 
в неизменном виде [5, 6].

ЛТД обладает хорошей переносимостью. Среди побочных 
эффектов чаще всего встречаются головокружение (3,5%), 
атаксия (2,3%) диплопия (3,0%), реже возникают головная 
боль (1,4%), тошнота (1,3%), сонливость (1,0%), бессонни-
ца (0,6%), рвота (0,7%), диарея (0,3%), диспепсия (0,4%), 
нарушение координации движений (0,6%) и сыпь (0,7%) 
[7]. Кожная сыпь на фоне терапии нередко является пред-
вестником развития грозного осложнения — синдрома 
Стивенса–Джонсона или синдрома Лайелла. Возникно-
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Так, продемонстрировано повышение концентрации ЛТД 
при носительстве полиморфизма UGT2B7 161C>T [9, 10]. 
В работе M.B. Sanchez и соавт. также была выявлена зна-
чительная ассоциация между соотношением концентра-
ции ЛТД к принимаемой дозе препарата с учётом возраста 
пациента и принимаемых ЛС при наличии полиморфизма 
UGT2B7 161C>T [11]. Данный полиморфизм был также 
выделен в качестве прогностически значимого фактора в 
определении возможного токсического эффекта при его 
рассмотрении наряду с UGT1A4 142 T>G с учётом массы 
тела, суточной дозы препарата, концентрации вальпроевой 
кислоты и сопутствующего приёма фенитоина, фенобар-
битала и карбамазепина [12]. 

UGT1A4 142 T>G продемонстрировал самостоятельную 
связь со снижением концентрации ЛТД [13, 14], однако 
противоположный эффект наблюдался в эксперименталь-
ной работе, выполненной в условиях in vitro [15], что может 
быть связано с исключением влияния ряда генетических и 
эпигенетических факторов, имеющих место in vivo. 

В исследовании A. Reimers и соавт. в присутствии полимор-
физма UGT1A4 70 C>A концентрация ЛТД повышалась, как 
и в работе J. Zhou и соавт. при сопутствующем носительстве 
полиморфизма UGT1A4 142 T>G [14, 16]. 

Концентрация ЛТД падала при носительстве SNP UGT2B7 
372 A>G [11,12]. Обладатели SNP UGT1A4 -127A/–, на-
против, имели повышенные концентрации ЛТД и, кроме 
того, побочный эффект в виде быстрого развития кожной 
сыпи, в связи с чем препарат был незамедлительно отме-
нён [16]. 

SNP генов семейства UGT были также изучены при ана-
лизе клинического случая развития экзантемы, комы и по-
лиорганной недостаточности с последующим летальным 
исходом на фоне приёма ЛТД [17]. Первым проявлением 
токсического эффекта ЛТД явилась экзантема, возникшая 
спустя неделю приема ЛТД в дозе 100 мг/сут. При госпи-
тализации пациентки было проведено генотипирование 
на выявление полиморфизмов в генах UGT1A4 и ABCB1 
(ABCB1 кодирует транспортный белок P-гликопротеин) и 
обнаружено гетерозиготное носительство полиморфизмов 
UGT2B7 372AG, ABCB1 -2677GT и ABCB1 -1236CT. При 
последнем прижизненном измерении (спустя 110 ч с по-
следнего приёма препарата) концентрация ЛТД в крови 
оказалась ниже как токсических, так и терапевтических 
значений (1 мг/л). Таким образом, представленные данные 
указывают на возможную роль обнаруженных полимор-
физмов в развитии описанных нарушений, однако авторы 
не исключают превышение концентрации препарата на 
момент развития нарушений вследствие его приёма в по-
вышенной дозе [17].

В части исследований связи носительства SNP в генах 
UGT с изменением концентрации ЛТД установить не уда-
лось [18–20]. Поиск причин подобных расхождений пред-
ставленных результатов представляется особенно важным 
в связи с возможностью оптимизации дальнейших фар-
макогенетических исследований при учёте ограничений, 
возникших в предыдущих исследованиях. Возможные объ-
яснения суммированы в главе «Обсуждение», а также при-
ведены в отдельности для каждого исследования, обсужда-
емого в данном обзоре, в табл. 2.

вение экзантемы является показанием для немедленной 
отмены препарата.

Риск возникновения побочных эффектов достоверно воз-
растает при превышении терапевтической концентрации 
ЛТД [8], которая варьирует в пределах 4–10 мкг/мл. На-
против, если концентрация препарата в крови превышает 
терапевтические значения, при отсутствии клинической 
эффективности и особенно при явлениях непереносимо-
сти, ЛТД будет отменен.

Концентрация ЛТД в крови может отклоняться от рефе-
ренсных значений при воздействии ряда факторов. К ним 
относятся вредные привычки (курение, употребление ал-
коголя), изменённое функциональное состояние печени 
и почек, беременность, пожилой или детский возраст, а 
также сопутствующий прием ПЭП или других ЛС. Сни-
жение концентрации ЛТД отмечено при его совместном 
применении с карбамазепином, фенитоином и комбини-
рованными оральными контрацептивами в связи с их ин-
дуцирующим эффектом в отношении ферментов группы 
УДФ-глюкуронилтрансфераз и следующим из этого 
ускорением процессов глюкуронирования и выведения 
препарата из организма. Препараты вальпроевой кис-
лоты, напротив, ингибируют ферменты группы УДФ-
глюкуронилтрансфераз и, кроме того, вытесняют ЛТД из 
его связи с белками плазмы, способствуя повышению его 
уровня в крови. 

Однако перечисленные факторы объясняют отклонения 
концентрации ЛТД от диапазона терапевтических значе-
ний лишь в части случаев. У ряда пациентов недостаточная 
или, напротив, повышенная концентрация препарата в от-
сутствие влияния вышеперечисленных факторов (или при 
коррекции дозы с учётом их воздействия) регистрируется 
лишь после начала приема ЛТД при проведении терапев-
тического лекарственного мониторинга ввиду неэффек-
тивности препарата или возникновения дозозависимых 
побочных эффектов. Причиной подобных отклонений 
концентрации может быть носительство полиморфизмов 
генов, продукты экспрессии которых регулируют процессы 
фармакокинетики ЛТД. Среди них рассматриваются гены, 
кодирующие ферменты метаболизма ЛТД, белки-транс-
портёры ЛС, а также гены, кодирующие некоторые транс-
крипционные факторы. Ниже приводятся данные исследо-
ваний, целью которых являлось определение влияния SNP 
данных генов на изменения фармакокинетических показа-
телей ЛТД.

SNP в генах, кодирующих ферменты метаболизма

UGT1A4 и UGT2B7 — основные ферменты, осуществляю-
щие глюкуронирование ЛТД. При усилении их активности 
метаболизм ЛТД ускоряется, и концентрация препарата в 
крови снижается, и наоборот, при снижении активности 
ферментов уровень ЛТД в крови возрастает. Наиболее 
частыми объектами фармакогенетических исследований 
ЛТД являются полиморфизмы UGT1A4 70 C>A, UGT1A4 
142 T>G, UGT2B7 161 C>T и UGT2B7 372 A>G. Предпо-
лагается, что носительство некоторых из них приводит к 
уменьшению активности гена и повышению концентра-
ции ЛТД (UGTA4 127delA, UGT2B7 -161C>T, UGT1A4 70 
С>А), тогда как другие (UGT1A4 142T>G, UGT2B7 -372 
A>G) усиливают функцию гена, что ведёт к снижению 
концентрации ЛТД.
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Полиморфизм гена ABCC2, кодирующего MRP2, rs2273697 
не оказал влияния на концентрацию ЛТД, что может объ-
ясняться возможным отсутствием у MRP2 функции транс-
порта в отношении данного препарата [19, 22].

SNP и факторы транскрипции

Среди факторов транскрипции, предположительно влия-
ющих на вариабельность фармакокинетических показате-
лей ЛТД, рассматриваются ядерный фактор гепатоцитов 
4-альфа (HNF4α) и прегнан-X-рецептор (PXR) — про-
дукты экспрессии генов NR2A1/HNF4α и NR1I2 соответ-
ственно.

К функциям HNF4α относится контроль экспрессии генов, 
кодирующих синтез некоторых транспортных протеинов 
и ферментов печени, в том числе энзимов семейства UGT, 
а PXR осуществляет позитивную регуляцию экспрессии 
гена ABCB1/MDR1, кодирующего белок множествен-
ной лекарственной резистентности — P-гликопротеин. 
Так, при участии PXR повышается синтез P-гликопро- 
теина — белка, предположительно участвующего в транс-
порте ЛТД. 

Имеются данные о связи полиморфизмов гена HNF4α 
(rs2071197) со снижением концентрации ЛТД [24], тогда 
как полиморфизмы гена NR1I2 в проведённых исследова-
ниях не оказались ассоциированы с изменением концен-
трации препарата, что может быть связано с недостаточ-
ным размером выборки [22, 24]. 

Обсуждение 

Успехи фармакогенетических исследований ЛТД откры-
вают новые перспективы фармакотерапии эпилепсии. Не-
смотря на получение негативных результатов в части работ, 
не оставляет сомнений целесообразность дальнейшего по-
иска ассоциаций генетических полиморфизмов с измене-
ниями фармакокинетических показателей.

Установление причин неполной сопоставимости получае-
мых данных необходимо для планирования будущих иссле-
дований и, в конечном счете, для достижения конечной их 
цели — формирования алгоритма прогнозирования адек-
ватной, наиболее эффективной и безопасной индивиду-
альной дозы ЛТД для каждого пациента. 

В качестве одной из причин несопоставимости результатов 
можно привести различия в дизайне проведённых исследо-
ваний. Так, в одних исследованиях фармакокинетика ЛТД 
изучалась при его применении в монотерапии, в то время 
как в других работах участники принимали ЛТД наряду с 
другими ПЭП или ЛС, индуцирующими или ингибирую-
щими ферменты печени. 

В других случаях низкая частота встречаемости ряда SNP 
мешает объективному заключению о наличии или отсут-
ствии эффекта полиморфизмов на концентрацию. Так, в 
некоторых публикациях не проводится оценка полимор-
физмов, регистрировавшихся у малого количества участни-
ков, тогда как другие авторы делают выводы об отсутствии 
статистически значимого влияния полиморфизмов, рассма-
тривая столь же малочисленные (до 10 человек) группы но-
сителей того или иного полиморфизма. 

SNP и транспортные белки

Транспортные белки осуществляют перенос ЛС через кле-
точные мембраны внутрь или из клеток, способствуя рас-
пределению лекарств в тканях организма или ограничивая 
их поступление к молекулярным мишеням, таким образом  
влияя на скорость изменения концентрации препарата 
в крови после его поступления в организм.

В рамках фармакогенетических исследований ЛТД изучены 
полиморфизмы генов ABCB1, ABCG2 и ABCC2, кодирующих, 
соответственно, транспортные белки P-гликопротеин, 
BCRP (breast cancer resistant protein — белок резистентно-
сти рака молочной железы) и MRP2 (multidrug resistance 
protein 2 — белок множественной лекарственной рези-
стентности). Эти белки осуществляют активное выведе-
ние ЛС из клеток. Часть исследований посвящена также 
изучению полиморфизмов гена OCT1/SLC22A1, кодирую-
щего белок OCT1 (organiс cation transporter 1 — органиче-
ский катионный транспортёр). Молекулы OCT1 участву-
ют в активном захвате и транспорте внутрь гепатоцитов 
ряда экзогенных и эндогенных веществ, а также экс-
прессируются в эндотелиоцитах гематоэнцефалического 
барьера, где они способствуют захвату циркулирующего 
в крови ЛТД [21].

По результатам исследования C. Shen и соавт., концен-
трация ЛТД снижалась у носителей полиморфизма OCT1 
rs628031, а в исследовании Z. Wang и соавт. и M.J. Grant 
данный полиморфизм, напротив, оказался ассоциирован 
с повышением концентрации ЛТД [19, 22, 23]. В работе 
M.J. Grant концентрация ЛТД повышалась и в присут-
ствии других полиморфизмов SLC22A1: rs3798173, rs456598, 
rs461473 [23]. Наличие связи OCT1 rs628031 с изменением 
концентрации в ходе исследования D. Milosheska и соавт. 
установить не удалось [10]. 

Результаты работ по исследованию SNP гена ABCG2, ко-
дирующего BCRP, также позволяют предполагать влияние 
его полиморфизмов rs2231142, rs3114020 на фармакокине-
тику ЛТД. J. Zhou и соавт. выявили связь этих SNP с по-
вышением концентрации препарата [24]. Роль rs2231142 в 
повышении концентрации ЛТД была повторно продемон-
стрирована C. Shen и соавт. [22]. В работе I. Domjanović 
и соавт. полиморфизм ABCG2 rs2231142 был ассоциирован 
со снижением концентрации при его приёме в монотера-
пии и с повышением концентрации ЛТД при комбиниро-
ванном приёме ЛТД и других ПЭП [18]. Другой полимор-
физм ABCG2 — rs2231137 — оказался связан с повышением 
концентрации ЛТД [19]. 

Среди полиморфизмов гена ABCB1 наиболее убедитель-
на показана роль SNP ABCB1 rs1128503 (C1236T) — носи-
тельство данного полиморфизма было ассоциировано со 
снижением концентрации ЛТД [26]. В работах [10, 18] до-
стоверного влияния ABCB1 rs1128503 (C1236T) на концен-
трацию ЛТД полиморфизмов ABCB1 не выявлено. Y. Zhou 
и соавт. связывают данный полиморфизм с повышением 
уровня ЛТД в крови [24]. При носительстве гаплотипов 
ABCB1 1236T–2677G–3435T и ABCB1 1236T–2677T–3435C 
(включающих в себя полиморфизмы гена ABCB1 C1236T, 
G2677T/A, C3435T) уровень ЛТД в крови снижался [25], 
как и у пациентов — носителей SNP ABCB1 -2677TT и 
C3435TT [19]. 
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Выводы

Проведение дальнейших фармакогенетических исследо-
ваний в отношении ЛТД представляется важным шагом 
в оптимизации индивидуальной лекарственной терапии 
эпилепсии, учитывая широкий спектр действия препара-
та и его высокую эффективность в отношении эпилепти-
ческих приступов. Накопленные данные демонстрируют 
наличие взаимосвязи между вариациями в генах, коди-
рующих белки, участвующих в транспорте и метаболиз-
ме ЛТД, существенно влияющими на фармакокинетику 
ЛТД. Таким образом, представляется необходимым про-
ведение дальнейших поисков подобных ассоциаций с 
учётом ограничений предшествующих исследований, 
обсуждаемых в данном обзоре, а также проведение ис-
следований в популяциях, в которых прежде подобные 
эффекты не изучались. Конечной целью подобных ис-
следований является прогнозирование эффективной и 
безопасной дозы ЛТД на самых ранних этапах индивиду-
ального подбора терапии.

В рассматриваемых исследованиях довольно часто ва-
рьирует возраст пациентов — от раннего подросткового 
(14 лет) до пожилого (65 лет), что следует учитывать при 
интерпретации результатов в связи с разной степенью экс-
прессии в зависимости от возраста.

В качестве других ограничений следует выделить недо-
статочно полное изучение фармакокинетического профи-
ля пациентов, которое часто ограничивается измерением 
концентрации препарата в крови, тогда как другие фарма-
кокинетические показатели (клиренс ЛТД, концентрация 
его метаболитов в крови, константа абсорбции, её межин-
дивидуальная вариабельность и пр.), позволяющие более 
подробно описать процессы всасывания, распределения и 
элиминации препарата, не регистрируются. 

Наконец, применение авторами в процессе обработки 
полученных данных различных математических методов 
также в некоторой степени препятствует их объективному 
сравнению.
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Леводопа (3-гидрокси-L-тирозин, левовращающий изомер дигидроксифенилаланина) — биологический прекурсор нейромедиатора дофамина, который 
более 50 лет остаётся «золотым стандартом» лечения болезни Паркинсона. Широкое использование в клинике данного препарата не только пред-
ставило неврологам уникальный опыт многолетней симптоматической заместительной терапии применительно к тяжёлому нейродегенеративному 
заболеванию, но и чётко обозначило ряд серьёзных проблем, связанных с особенностями абсорбции и метаболизма леводопы. В настоящей публикации 
обсуждается роль современных подходов персонализированной медицины, направленных на преодоление многочисленных трудностей ведения пациентов 
с болезнью Паркинсона на фоне длительного приема леводопы. Основное внимание уделяется обзору стратегий для подбора оптимального режима до-
зирования леводопы у конкретных пациентов, а также основным инновационным лекарственным формам данного препарата, обеспечивающим улуч-
шение его фармакокинетики. 
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Principles of personalized medicine 
and modern pharmaceutical technologies to optimize 

levodopa therapy of Parkinson's disease
Denis A. Abaimov1, Ekaterina Yu. Fedotova1, Vsevolod V. Poleshchuk1, Maksim N. Andreev1, Oxana P. Trifonova2, Petr G. Lokhov2, 

Sergey N. Illarioshkin1

1Research Center of Neurology, Moscow, Russia; 
2Institute of Biomedical Chemistry, Moscow, Russia

Levodopa (3-hydroxy-L-tyrosine, the levorotatory isomer of 3.4-dihydroxyphenylalanine) is a biological precursor of the neurotransmitter dopamine and has been 
the "gold standard" in the treatment of Parkinson's disease for over 50 years. The widespread use of levodopa in clinical practice has not only provided neurolo-
gists with unique data from many years of symptomatic replacement therapy for a severe neurodegenerative disease but has also clearly identified several serious 
problems associated with levodopa absorption and metabolism. This article discusses the modern approaches to personalized medicine, which aim to overcome the 
numerous difficulties in managing patients with Parkinson's disease and long-term levodopa use. A major focus is the review of strategies for selecting the optimal 
levodopa dosage regimen in specific patients and the main innovative dosage forms of this drug that improve its pharmacokinetics.

Keywords: Parkinson's disease; levodopa; dyskinesia; motor fluctuations; pharmacokinetics; therapeutic drug monitoring
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сором для всех катехоламинов, а также в интермедиатом 
для нескольких других путей метаболизма. Леводопа может 
поступать при употреблении в пищу различных продуктов 
питания, особенно богаты ею бобовые, например, побеги, 
стручки и семена бобов Vicia faba. 

В 1938 г. было обнаружено, что в результате декарбоксили-
рования ферментом дофа-декарбоксилазой (ДДК) инерт-
ная в своем изначальном виде леводопа превращается в 
биологически активное вещество — дофамин. Ключевые 
фундаментальные исследования, показавшие важную ней-
ротрансмиттерную роль дофамина в организме, были про-
ведены в 1957 г. под руководством нобелевского лауреата 
2000 года Арвида Карлссона. Первые шаги по внедрению 
леводопы в клиническую практику были предприняты в 
1959 г. Олегом Горникевичем, который в сотрудничестве с 
австрийским неврологом Вальтером Биркмайером исполь-
зовал её для внутривенного введения пациенту с БП [3]. 

В современной клинической практике леводопа обычно 
применяется в виде фиксированной комбинации с инги-
биторами периферической ДДК (карбидопа, бенсеразид), 
не проникающими в обычной дозировке через гематоэнце-
фалический барьер. Увеличение соотношения карбидопа/
леводопа с 10 : 1 до 5 : 1 улучшает фармакокинетику (ФК) 
леводопы [4]. Показано, что ингибиторы периферической 
ДДК увеличивают абсорбцию леводопы, а совместное вве-
дение леводопы и карбидопы приводит к почти двукратно-
му увеличению периода полувыведения леводопы из плаз-
мы крови [5, 6] и к сокращению на 75% общей ежедневно 
принимаемой дозы леводопы, необходимой для достиже-
ния клинических эффектов препарата.

Фармакокинетические особенности леводопы 
и их влияние на результаты заместительной 
дофаминергической терапии при БП

ФК леводопы обладает рядом особенностей. Леводопа 
имеет низкую гастроинтестинальную биодоступность, низ-
кую жирорастворимость, транспортируется из кишечника 
в кровь и из крови в центральную нервную систему посред-
ством системы активного транспорта (как и большинство 
нейтральных аминокислот). Одновременный приём лево-
допы с белковыми продуктами вызывает нарушения фар-
макологического эффекта препарата [7, 8]. В то же время 
при снижении уровня аминокислот в крови концентрация 
леводопы в крови повышается, и пациенты испытывают 
клиническое улучшение. Эти данные подтверждают гипо-
тезу, что конкуренция за белки-транспортёры между ней-
тральными аминокислотами и леводопой действительно 

Введение

Болезнь Паркинсона (БП) — распространённое нейроде-
генеративное заболевание, которое поражает примерно 1% 
популяции пожилых людей старше 60 лет [1]. Диагности-
чески значимыми симптомами БП являются гипокинезия, 
мышечная ригидность и тремор покоя, хотя при данном 
заболевании могут наблюдаться и другие двигательные и 
недвигательные проявления. Основные двигательные сим-
птомы БП обусловлены гибелью дофаминергических ней-
ронов в компактной части чёрной субстанции, при этом ха-
рактерным патоморфологическим субстратом заболевания 
являются тельца Леви — цитоплазматические включения 
α-синуклеина в комплексе с другими белками в гибнущих 
нейронах [2]. 

Исходя из дофаминергической концепции БП для сим-
птоматического лечения данного заболевания широко 
применяются леводопа (3-гидрокси-L-тирозин, левовра-
щающий изомер дигидроксифенилаланина) как биологи-
ческий прекурсор дофамина, а также агонисты дофамино-
вых рецепторов [2, 3]. В качестве препаратов второго ряда 
с целью дополнительной коррекции имеющегося при БП 
центрального нейротрансмиттерного дисбаланса могут 
назначаться вещества, влияющие на метаболизм моно-
аминов (ингибиторы моноаминоксидазы Б и катехол-
О-метилтрансфераза), антагонисты NMDA-рецепторов 
(амантадины), центральные холинолитики.

Среди дофаминергических агентов наиболее эффектив-
ным препаратом для лечения БП, общепризнанным «золо-
тым стандартом» признана леводопа (рис. 1). Леводопа — 
аминокислота природного происхождения, которая не яв-
ляется мономерным компонентом белковых молекул и не 
участвует в синтезе структурных белков [2]. Данное соеди-
нение служит непосредственным метаболическим прекур-
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Рис. 1. Структурная формула леводопы.

Fig. 1. Structural formula of levodopa.
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У пациентов, принимающих леводопу, уровни 5-гидрок-
сииндолуксусной кислоты и 3-ОН-кинуренина показыва-
ют высокий уровень положительной корреляции с дозой 
леводопы [18]. Леводопа также достаточно интенсивно 
поглощается периферическими тканями, например, ске-
летной мускулатурой. В отличие от плазмы в скелетной 
мускулатуре наблюдается моноэкспоненциальная убыль 
леводопы. Сравнение препаратов, содержащих только 
леводопу, с комбинированными препаратами, содержа-
щими ингибиторы периферической ДДК, обнаружива-
ет сильное увеличение показателя AUC (площадь под 
ФК-кривой) в мышцах (+128%) и пролонгацию (+90%) 
полупериода элиминации леводопы в этом компар-
тменте. Более того, карбидопа усиливает аккумуляцию 
3-О-метилдопы и дофамина в скелетной мускулатуре, но 
снижает уровень 3,4-дигидроксифенилуксусной кисло-
ты. Эти данные свидетельствуют о том, что ингибиторы 
периферической ДДК обеспечиают леводопосохраняю-
щий эффект в скелетной мускулатуре. Однако при дли-
тельном приёме леводопа способна вызывать серьезные 
двигательные нарушения. Предполагается, что моторные 
флуктуации и дискинезии могут быть минимизированы 
благодаря применению минимально эффективной дози-
ровки леводопы в течение первых нескольких лет забо-
левания [19].

Современные подходы, направленные 
на усовершенствование леводопа-терапии БП

Для преодоления сложностей, связанных с особенностями 
ФК леводопы, существуют два взаимодополняющих под-
хода: 
1) применение современных методов рациональной 

фармакотерапии и терапевтического лекарственного 
мониторинга с привлечением методов компьютерного 
фармакокинетико-фармакодинамического (ФК/ФД) 
моделирования; 

2) создание инновационных лекарственных форм леводо-
пы с улучшенными ФК-характеристиками.

имеет место [9]. Уменьшение потребления белка может 
быть полезно при проведении дофаминергической тера-
пии, а после коррекции диеты клиническое улучшение ста-
новится заметным в течение недели [10]. 

Леводопа выводится из крови путём двухфазного про-
цесса. В организме человека леводопа очень быстро мета-
болизируется практически во всех тканях, и основным её 
метаболитом является 3-О-метил-ДОФА [11]. В отличие 
от кажущегося объёма распределения, клиренс леводопы в 
плазме крови значительно сокращается в присутствии ин-
гибиторов периферической ДДК [12] и зависит от возраста. 
На ФК-свойства леводопы в периферическом компарт-
менте не влияет стадия заболевания, что указывает пре-
имущественно на фармакодинамическое происхождение 
двигательных осложнений проводимой терапии [13, 14]. 
Однако небольшие изменения в распределении леводо-
пы, не заметные на ранних стадиях БП, могут существенно 
влиять на терапевтическую реакцию на прогрессирующих 
стадиях заболевания [12]. 

Существует много отличий в сывороточной ФК леводо-
пы по сравнению с её ФК в центральной нервной систе-
ме (рис. 2) [15]. Несмотря на корреляцию показателей ФК 
леводопы в крови и ликворе, клиническая динамика более 
тесно связана с уровнем леводопы и сульфатированного 
дофамина в цереброспинальной жидкости (ЦСЖ). Более 
того, концентрация леводопы в ЦСЖ тесно коррелирует с 
появлением дискинезий [16]. Концентрации О-метилдопы 
и гомованилиновой кислоты относительно стабильны на 
протяжении всего дозового интервала и не коррелируют с 
уровнем леводопы в плазме и ликворе, а также с развитием 
клинических эффектов или с дискинезиями. Отношение 
концентрации дофамина к 3-О-метилдопе в ЦСЖ значи-
тельно сдвинуто в сторону 3-О-метилдопы у пациентов с 
феноменом «истощения дозы» по сравнению с пациентами 
из контрольной группы [17]. У пациентов с поздней ста-
дией БП уменьшается способность к депонированию до-
фамина, синтезированного из экзогенной леводопы.

Рис. 2. Метаболизм леводопы в центральной нервной системе и периферических тканях. 
Курсивом выделены селективные ингибиторы ферментов биотрансформации леводопы.

Fig. 2. Levodopa metabolism in the central nervous system and peripheral tissues. 
Selective inhibitors of levodopa biotransformation enzymes are in italics.
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в начале болезни и с последующим уменьшением их количе-
ства на более поздней стадии заболевания под воздействием 
как текущей нейродегенерации, так и сопутствующего лече-
ния. Хроническая прерывистая, неритмичная стимуляция 
постсинаптических дофаминовых рецепторов может вно-
сить негативный вклад в развитие двигательных нарушений, 
возникающих в результате длительной леводопа-терапии. 
Стимуляция дофаминовых рецепторов ГАМКергически-
ми эфферентными нейронами может усиливать активацию 
NMDA-рецепторов, которые, в свою очередь, становятся 
более чувствительными к глутаматергическим кортико-
стриатным входным сигналам; соответственно, блокаторы 
NMDA-рецепторов (амантадины) могут усиливать фарма-
кологический моторный эффект леводопы. 

ФК/ФД-моделирование как основа для выработки 
стратегии проведения терапевтического лекарственного 
мониторинга леводопы

Важным источником информации о фармакологических 
особенностях леводопы являются исследования в обла-
сти ФК/ФД-моделирования. В рамках этих исследований 
оцениваются корреляционные связи между концентра-
цией лекарственных препаратов в крови/плазме и клини-
ческим ответом с помощью адекватной математической 
ФД-модели, которая обычно включает линейную или 
сигмоидальную (Emax) взаимосвязь между концентрацией 
и эффектом.

Параметры сигмоидальной модели: 
• Emax — амплитуда между базовой линией и максималь-

ным эффектом; 
• EC50 — концентрация, продуцирующая эффект на уров-

не 50% от Emax, которая может быть интерпретирована 
как таргетная концентрация, необходимая для достиже-
ния клинически значимого эффекта; 

• коэффициент Хилла — безразмерная величина, которая 
отражает крутизну сигмоидальной кривой и в предель-
ном выражении приближается к максимальному танген-
су наклона кривой. 

В исследовании М. Contin и соавт. [20], посвящённом ФК/
ФД-моделированию параметров леводопы, у больных БП 
измерялась концентрация леводопы, проводился пальце-
вой теппинг-тест и оценивалась частота дискинезий: было 
показано, что ФК леводопы в крови не претерпевает суще-
ственных изменений в процессе прогрессирования забо-
левания. В то же время продолжительность двигательного 
ответа существенно укорачивалась у пациентов на поздних 
стадиях заболевания, в то время как продолжительность 
дискинезии претерпевала минимальные изменения по 
мере прогрессирования заболевания и не зависела от того, 
на какой стадии, согласно функциональной шкале Хён–
Яра, находился пациент. Медианная эффективная концен-
трация (ЕС50) повышалась на более поздних клинических 
стадиях, от медианы 0,2 мкг/мл у пациентов на стадии 
I по шкале Хён–Яра до 0,9 мкг/мл у пациентов на стадии IV 
(рис. 3), в то время как амплитуда максимального эффекта 
не претерпевала существенных изменений. 

По мере прогрессирования заболевания терапевтический 
индекс леводопы существенно сужается. В этом случае 
снижение дозы леводопы действительно может помочь 
уменьшить длительность дискинезии, но только за счёт не-
приемлемого укорочения терапевтического эффекта. Более 

Рациональное дозирование с применением ФК-мониторинга 
как способ избежать нежелательных лекарственных 
реакций при леводопа-терапии

Поскольку ФК- и ФД-параметры леводопы отличаются 
большой вариабельностью, при БП представляется обо-
снованным применение персонализованной рациональ-
ной фармакотерапии. Её главная цель — максимальный 
лечебный эффект при минимальном побочном действии. 
Для достижения этой цели в клинике осуществляется раз-
нонаправленный мониторинг различных показателей у па-
циентов с целью получения исчерпывающей информации 
об их состоянии. Такого рода информацию можно полу-
чить различными способами: 
1. Клинический мониторинг: лечебный эффект регистри-

руется напрямую при осмотре больных и оценке лабора-
торных анализов с параллельной фиксацией побочных 
эффектов.

2. ФД-мониторинг: этот подход актуален при невозмож-
ности непосредственной фиксации терапевтического 
эффекта. Для указанной цели может применяться метод 
позитронно-эмиссионной томографии с оценкой свя-
зывания лекарственного вещества с молекулярными ми-
шенями (например, с рецепторами нейромедиаторов).

3. ФК-мониторинг: способ оценки эффективности фар-
макотерапии, основанный на измерении концентрации 
лекарственного препарата в крови. Данный подход по-
лучил обозначение «терапевтический лекарственный 
мониторинг» (ТЛМ) [7]. Международной ассоциацией 
по ТЛМ и клинической токсикологии (IADAMCT) было 
принято следующее определение: ТЛМ — это лабора-
торное измерение определённых параметров, которые, 
при адекватной интерпретации, смогут непосредствен-
но повлиять на режим дозирования лекарственных пре-
паратов [3]. Для проведения ТЛМ леводопы имеется се-
рьёзный ФК-базис. Так, леводопа участвует в огромном 
числе межлекарственных взаимодействий с различны-
ми соединениями, многие из которых также являются 
противопаркинсоническими препаратами. Кроме того, 
леводопа имеет короткий период полуэлиминации, со 
значительными колебаниями её сывороточной концен-
трации. Эти особенности не вызывают серьёзных нега-
тивных последствий во время применения леводопы на 
ранних стадиях заболевания, но вызывают весьма дра-
матичные эффекты на более поздней стадии БП. Осо-
бенности леводопы обусловливают ряд проблем в об-
ласти применения классических методов ТЛМ. Первая 
и основная проблема заключается в том, что леводопа 
является пролекарством, а активным веществом — сам 
нейромедиатор дофамин. Вторая проблема состоит в 
том, что в случае леводопы невозможно достижение 
состояния, называемого «стационарной фармакокине-
тикой». Третья проблема — существование множества 
отличий в сывороточной ФК по сравнению с ФК лево-
допы в мозге. 

Прогрессирование БП затрагивает преимущественно пре-
синаптические терминали, не только снижая их буферную 
способность, но и нарушая реализацию контролирующих 
механизмов, основанных на принципе обратной связи в 
стриатных нейронах. В то же время модификации уровня 
дофамина в синаптической щели могут также индуцировать 
изменение чувствительности постсинаптических дофамино-
вых рецепторов. По-видимому, нигростриатная денервация 
ассоциирована с повышением экспрессии D2-рецепторов 
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центрации леводопы в плазме пролонгирует период низких 
и субтерапевтических концентраций. Одновременный мо-
ниторинг концентраций леводопы в плазме и клинического 
эффекта может оказать существенную помощь в раскрытии 
причины, лежащей в основе флуктуаций противопаркинсо-
нического эффекта, которые нередко представляются не-
предсказуемыми и мало прогнозируемыми. Такой комбини-
рованный подход позволяет более рационально планировать 
адекватную противопаркинсоническую терапию. 

Терапевтический ответ на леводопа-терапию со временем 
усложняется, появляются различные дискинезии, которые 
могут быть связаны как с пиковыми значениями концен-
трации леводопы, так и с низкими, субтерапевтическими 
концентрациями. Распознавание различных паттернов дис-
кинезий, часто сосуществующих внутри каждого цикла до-
зирования, может быть весьма сложным с клинической точ-
ки зрения, и здесь ФК/ФД-мониторинг может быть весьма 
ценным. 

В частности, в исследовании J.I. Sage и соавт. была дока-
зана полезность мониторинга концентраций леводопы для 
дифференцировки леводопа-индуцированных хореиформ-
ных гиперкинезов [21]. Авторы обнаружили следующие 
паттерны леводопа-ассоциированных гиперкинезов: 
• хорея, вызванная недостаточным уровнем леводопы 

в крови; 
• хорея, обусловленная двухфазной абсорбцией леводопы; 
• хореические гиперкинезы, связанные либо с быстрым, 

либо с медленным поглощением леводопы; 
• дискинезии из-за длительного поглощения леводопы, 

характерные для препаратов с замедленным высвобож-
дением. 

Необходимо дополнительно проводить ФК-исследование 
для выявления нетипичных паттернов концентрации ле-
водопы в плазме крови, которые могут быть улучшены по-
средством индивидуализации режима дозирования. 

Терапевтический лекарственный мониторинг уровня 
леводопы в плазме как связующее звено между ФК и ФД 
при БП

Традиционно лекарственный мониторинг понимается 
как способ снижения межиндивидуальной вариации ФК-
параметров с целью достижения лучшего клинического 
результата, а также минимизации токсичности. Может 
ли лекарственный мониторинг леводопы способствовать 
достижению подобных целей при БП? Данные по этому 
вопросу весьма противоречивы [21–25]. В настоящее вре-
мя понятно, что БП неуклонно прогрессирует не только 
с клинической и фармакодинамической точки зрения, но и 
с позиций ФК. В то время как ФК в крови сохраняет свои 
характеристики и не демонстрирует значимой межиндиви-
дуальной вариабельности по ходу развития заболевания, 
в центральной нервной системе происходят существенные 
изменения, поскольку характеристики депонирования и 
высвобождении дофамина серьезно нарушаются. На ран-
ней стадии заболевания не удаётся продемонстрировать 
взаимосвязь между измеренным уровнем концентрации ле-
водопы в плазме и противопаркинсоническим эффектом, 
в то время как подобная корреляция чётко прослеживает-
ся на поздней стадии заболевания (рис. 4). Кроме того, на 
более продвинутой стадии заболевания начинают прояв-
ляться выраженные побочные эффекты леводопа-терапии. 

позднее исследование в области ФК/ФД-моделирования 
показало, что по мере прогрессирования БП существенные 
изменения претерпевает наклон кривой концентрация–
эффект (коэффициент Хилла), который постепенно стано-
вится значительно круче, а также имеет место сдвиг этой 
кривой вправо. Это говорит о снижении эффективности 
препарата по отношению к нигростриарной системе. В це-
лом, результаты исследований по ФК/ФД-моделированию 
свидетельствуют о том, что существует тесная взаимосвязь 
между концентрациями леводопы в плазме и двигательной 
реакцией (но только в случае, когда достигается равно-
весная концентрация леводопы в эффекторной зоне). Это 
означает, что именно ФК-профиль леводопы в плазме 
крови является основным предиктором терапевтического 
эффекта. ФК/ФД-моделирование может помочь в подбо-
ре дозового режима, благоприятного для формирования 
оптимального ФК-профиля леводопы. 

Данные ФК/ФД-моделирования имеют важный практиче-
ский клинический выход: увеличение крутизны кривой кон-
центрация–эффект и укорочение полупериода уравновеши-
вания обусловливают более внезапное «включение», более 
резкое «выключение» моторного ответа после перорального 
приёма леводопы и укорочение моторного ответа в целом, 
что частично объясняет феномен «истощения дозы». Более 
того, возрастание ЕС50 по мере развития болезни свидетель-
ствует о том, что стандартная доза может поддерживать по-
роговую терапевтическую концентрацию только в течение 
довольно короткого периода времени, что тоже вносит вклад 
в укорочение эффекта. Уменьшение эффектов леводопы мо-
жет быть связано с задержкой абсорбции или нерегулярным 
паттерном абсорбции леводопы. Медленный подъём кон-

Рис. 3. Средний концентрационный профиль леводопы в плазме крови.
Профиль наложен на различные концентрационные «пороги» 
леводопы (медианные значения EC50), ассоциированные с насту-
плением прямого фармакологического эффекта препарата либо с 
наступлением леводопа-индуцированных дискинезий у пациен-
тов, сгруппированных по стадиям I–IV БП согласно шкале Хён–
Яра [20].

Fig. 3. The mean concentration profile for plasma levodopa.
The profile is superimposed on various levodopa concentration "thresh-
olds" (median EC50 values) associated with the onset of the drug's direct 
pharmacological effect or with the onset of levodopa-induced dyskine-
sia in patients grouped according to PD stages 1–4 on the Hoehn and 
Yahr Scale [20].
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воположный эффекту леводопы. Результат тэппинг-теста 
напрямую коррелировал с уровнем леводопы и имел обрат-
ную корреляцию с концентрацией 3-ОМД. 

С этой точки зрения может быть постулирован альтерна-
тивный подход к лекарственному мониторингу концен-
трации леводопы в крови. Пациенты с низким уровнем 
3-ОМД, по всей видимости, будут лучшими респондерами 
по сравнению с теми, кто имеет высокий уровень 3-ОМД в 
крови. Позднее такой комплексный ФК/ФД-подход может 
быть использован для лучшей интерпретации взаимосвязи 
между сывороточной концентрацией леводопы и её фарма-
кологическим эффектом. Результаты ряда исследований, 
проводимых у «стабильных» пациентов и у пациентов с 
флуктуациями, демонстрируют, что EC50 выше у пациентов 
с флуктуациями (особенно в сравнении с теми больными, 
кто получал препараты леводопы с контролируемым вы-
свобождением). Крутизна кривой взаимосвязи концентра-
ция–эффект (коэффициент Хилла) была выше у «флуктуи-
рующих» пациентов, а равновесный период полувыведения 
леводопы был короче. Эти модификации являются отраже-
нием прогрессирования заболевания (снижение или пол-
ное прекращение синтеза и депонирования дофамина). 
С точки зрения патофизиологии данный подход полезен 
для интерпретации клинической картины у пациентов, но 
с практической точки зрения он не позволяет понять, ка-
кова реальная концентрация препарата в головном мозге.

Современные фармацевтические технологии, 
направленные на улучшение ФК-характеристик 
леводопа-содержащих препаратов

В настоящее время на рынок вышел целый ряд лекар-
ственных форм леводопы с улучшенными ФК-свойствами 
[27, 28]. 

Паркопа (Parcopa®). Эта лекарственная форма основана на 
технологии Rapi-Tab™ («Schwarz Pharma»). Главным пре-
имуществом данной пероральной лекарственной формы 
является возможность приёма препарата без использова-
ния воды для запивания. Препарат помещается на язык, 
рассасывается и затем проглатывается. Оба компонента 
препарата (леводопа и карбидопа) всасываются в прокси-
мальном отделе тонкого кишечника. В ФК-исследовании 
данный препарат демонстрировал более быстрое время до-
стижения максимальной концентрации даже по сравнению 
с лекарственными формами с немедленным высвобожде-
нием, однако в рандомизированном двойном слепом ис-
следовании не удалось продемонстрировать более быстрое 
наступление клинического эффекта [29, 30]. 

Сталево (Stalevo®). Оригинальным подходом, влияю-
щим не на стадию абсорбции, а на стадию метаболизма 
леводопы, является добавление к стандартной комбина-
ции леводопа/карбидопа ингибитора фермента катехол-
О-метилтрансферазы, метаболизирующего леводопу до 
3-OМД. В ретроспективном объединённом анализе четы-
рёх исследований фазы III [31, 32] у более чем 800 паци-
ентов с БП, испытывающих истощение дозы леводопы, ав-
торы обнаружили, что добавление энтакапона сокращало 
ежедневное время «выключения» и увеличивало ежеднев-
ное время «включения» на 0,8 ч по сравнению с плацебо 
и исходным состоянием [33]. На основании этого был раз-
работан препарат Сталево («Orion Pharma»), в котором для 
упрощения дозирования карбидопа, леводопа и энтакапон 

Изменения концентрации леводопы в крови вызывают зна-
чимый противопаркинсонический ответ, который, однако, 
при этом легко трансформируется в моторные осложнения 
терапии, что говорит о драматическом сужении терапевти-
ческого окна.

С другой стороны, можно предполагать существование 
определённого диапазона концентраций препарата в крови, 
ответственного за получение приемлемого клинического 
эффекта, что позволяет избежать нежелательных побочных 
эффектов. Однако исследования, касающиеся терапевтиче-
ского коридора леводопы, были проведены давно, и их ре-
зультаты весьма противоречивы. Так, минимальная эффек-
тивная терапевтическая концентрация леводопы, согласно 
этим данным, варьирует в диапазоне 0,6–2,4 мкг/мл. 

Это может быть связано с особенностями методов, ис-
пользуемых для оценки клинической эффективности или 
для измерения концентрации в крови леводопы и ее ме-
таболита 3-О-метил-ДОФA (3-ОМД). Интересно, что все 
исследования, в которых определяли уровень 3-ОМД, про-
демонстрировали, что концентрация этого метаболита осо-
бенно высока у пациентов, принимавших пролонгирован-
ные формы с контролируемым высвобождением леводопы. 
Хорошо известно, что 3-ОМД является антагонистом эф-
фектов леводопы, возможно, на уровне конкуренции за бе-
лок-транспортёр LNAA, отвечающий за перенос леводопы 
через гематоэнцефалический барьер. Однако концентра-
ция больших нейтральных аминокислот в человеческой 
крови настолько высока, что на их фоне влияние 3-ОМД, 
находящегося в крови в несоизмеримо меньшей концен-
трации, будет ничтожным. Тем не менее данные исследо-
вания М. Furlanut и соавт. [26] свидетельствуют в пользу 
того, что антагонизм леводопы и 3-ОМД на уровне транс-
портёра больших нейтральных аминокислот всё же стоит 
учитывать. С помощью модифицированного уравнения 
Диксона (которое применялось для описания взаимосвязи 
между концентрациями леводопы и 3-ОМД) и пальцево-
го тэппинг-теста у 16 пациентов, получающих леводопу с 
пролонгированным высвобождением в комбинации с кар-
бидопой, был продемонстрирован эффект 3-ОМД, проти-
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сет и вводится через переносную инфузионную систему со 
специальной помпой, подключённой к чрескожной эндо-
скопической гастростомической трубке [39]. Конец трубки 
находится в проксимальном отделе тонкого кишечника, 
который является основным местом абсорбции леводопы, 
что позволяет избежать проблем абсорбции, связанных с 
нарушением моторики желудка. Пациенты в течение дня 
носят нательную сумку или ремень, в котором находят-
ся помпа и кассеты. Состав вводят в течение 16 ч в день, 
обычно в часы бодрствования, хотя некоторым пациентам 
может быть полезно и 24-часовое введение. 

Данная лекарственная форма продемонстрировала ряд 
преимуществ в сравнении со стандартными формами лево-
допы, что выражалось в увеличении времени «включения», 
снижении случаев дискинезий и значительном снижении 
суммы баллов по моторной части шкалы UPDRS [40]. Се-
рьёзные нежелательные явления, связанные с применени-
ем Дуодопы, — это преимущественно местные инфекцион-
но-воспалительные осложнения. 

На стадии разработки также находится препарат TRIGEL 
(«LobSor Pharmaceuticals»), который представляет собой 
кишечный гелевый состав в виде комбинации карбидо-
пы, леводопы и энтакапона. В настоящее время завершено 
одноцентровое открытое рандомизированное перекрёст-
ное исследование TRIGEL с оценкой показателя AUC для 
леводопы в сравнении с обычным интестинальным гелем 
леводопы/карбидопы: показано, что применение этой 
комбинации хорошо переносится пациентами и позволяет 
снизить дозировку леводопы более чем на 20% без потери 
фармакологического эффекта [41]. 

Инновационные лекарственные формы леводопы, 
находящиеся на стадии разработки

Основные усилия фармакологов при разработке новых 
пероральных лекарственных форм леводопы связаны пре-
имущественно с оптимизацией процесса абсорбции дан-
ного лекарственного вещества [27]. Здесь можно выделить 
два основных направления. В одном случае при создании 
новой лекарственной формы леводопы разработчики ста-
раются повлиять на абсорбцию путём создания различных 
оригинальных лекарственных носителей и вспомогатель-
ных веществ, преимущественно полимерной природы. 
Во втором интерес разработчиков направлен преимуще-
ственно на создание химически модифицированных форм 
леводопы — так называемых пролекарств, обладающих 
улучшенной способностью к абсорбции за счёт своих хи-
мических свойств. 

К первой категории можно отнести разработку израиль-
ской компании «IntecPharma Ltd.» — препарат AP09004, в 
котором применена оригинальная технология «Accordion 
Pill™»: активный фармацевтический ингредиент наносят 
на многослойные полимерные пленки, которые затем упа-
ковываются в форме гармошки и помещаются в капсулу 
стандартного размера [42]. После высвобождения в же-
лудке слои разворачиваются, что ведёт к увеличению фазы 
абсорбции леводопы/карбидопы в течение длительного 
периода. Это должно повысить эффективность и безопас-
ность при одновременном сокращении частоты введения 
препарата. APO9004 представляет собой состав, содержа-
щий как компоненты немедленного высвобождения актив-
ных ингредиентов, так и элементы с пролонгированным 

были объединены в одну таблетку. Добавление энтакапона 
увеличивает максимальные значения сывороточной кон-
центрации (Cmax), время её достижения (Tmax) и AUC для 
леводопы. Однако в рандомизированном исследовании 
STRIDE-PD [34] с участием 747 пациентов было показа-
но, что применение препарата Сталево 25/100/200 (4 раза 
в сутки) не даёт существенных преимуществ в сравнении 
с эквимолярным аналогом, не содержащим энтакапона. 
Более того, у пациентов, принимавших Сталево, чаще и бы-
стрее возникали дискинезии. В итоге авторы исследования 
пришли к выводу о том, что назначение Сталево не обеспе-
чивает постоянной дофаминергической стимуляции [34]. 
В то же время у пациентов, не склонных к дискинези-
ям, препарат Сталево всё же увеличивал Cmax леводопы и 
уменьшал частоту и амплитуду (глубину) спадов её концен-
трации на протяжении суток [35].

Ритари (Rytary®). Оригинальное решение было применено 
при создании такой лекарственной формы леводопы/кар-
бидопы, как препарат Ритари («Impax Pharmaceuticals»). 
Данный препарат объединяет в своем ФК-профиле ком-
бинацию свойств препаратов с немедленным и пролонги-
рованным высвобождением. Препарат Ритари состоит из 
гранул карбидопы и леводопы различных размеров и физи-
ко-химических свойств, в результате чего гранулы раство-
ряются в желудочно-кишечном тракте с разной скоростью 
[36]. Цель создания такой лекарственной формы состоит в 
том, чтобы обеспечить быстрое достижение терапевтиче-
ских концентраций леводопы в крови пациента с сохране-
нием их оптимальных значений в течение достаточно дли-
тельного времени — до 6 ч и дольше [37]. Этот механизм 
должен позволять обходить ограничения по абсорбции 
леводопы, связанные с нарушениями скорости эвакуации 
содержимого желудка, потому что небольшие количества 
гранул постоянно высвобождают леводопу и карбидопу 
по мере их растворения. Действительно, исследования 
фазы II продемонстрировали, что во время терапии пре-
паратом Ритари по сравнению с препаратом леводопы/
карбидопы с немедленным высвобождением Cmax достига-
лась быстрее, а период, в течение которого концентрации 
леводопы в плазме оставались выше 50% Cmax, был значи-
тельно большим (4 ч против 1,4 ч), причём со значительно 
меньшим индексом флуктуации у Ритари [38]. Недавнее 
ФК-исследование у здоровых людей продемонстрирова-
ло, что относительная биодоступность леводопы при при-
менении Ритари была выше, чем у аналога с немедленным 
высвобождением (на 20%), и более чем на 28% превышала 
биодоступность пролонгированного препарата леводопы. 
В настоящее время наиболее характерным преимуществом 
Ритари считается обеспечение большей продолжитель-
ности действия каждой отдельной дозы леводопы, что по-
зволяет сглаживать моторные флюктуации; однако ещё 
предстоит провести более долгосрочное исследование 
по изучению времени начала дискинезий или моторных 
флюктуаций на фоне приёма Ритари. 

Дуодопа (Duodopa®). Еще одним путём преодоления про-
блем, связанных с нарушениями эвакуации содержимого 
кишечника и прочих нарушениями абсорбции, стало вне-
дрение инвазивных технологий доставки леводопа-содер-
жащего геля — через гастростому непосредственно в тощую 
кишку. Наибольшее распространение получил препарат 
Дуодопа («AbbVie») — интестинальный гель леводопы/
карбидопы, в состав которого входит карбоксиметилцел-
люлоза; он поставляется в форме стандартизованных кас-
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демонстрирует более быстрое начало клинического эффек-
та, чем обычная леводопа, что объясняется более высокой 
скоростью абсорбции [48]. Однако рандомизированное 
двойное слепое контролируемое исследование быстрора-
створимых таблеток мелеводопы в комбинации с карби-
допой не показало статистически значимого сокращения 
времени «выключения» у пациентов с БП [46], что ставит 
вопрос о целесообразности дальнейших исследований в 
этой области. Потенциальные преимущества обсуждаемой 
лекарственной формы леводопы остаются неясными, но 
одно открытое исследование показало большую пользу у 
пациентов с феноменом «отсроченного включения» [49].

Пероральное введение леводопы связано с проблемами, 
из-за которых трудно избежать импульсной стимуляции 
дофаминовых рецепторов. В этой связи разрабатываются 
лекарственные формы с альтернативными путями введе-
ния препарата, в частности подкожные и трансдермаль-
ные лекарственные формы леводопы (ND0612/ND0612L), 
а также ингаляционная леводопа (CVT-301). 

Жидкая форма карбидопы и леводопы, вводимая с по-
мощью подкожной помпы или пластыря (ND0612, 
«NeuroDerm Ltd»), находится на стадии клинической раз-
работки. Этот состав предполагает непрерывное парен-
теральное введение препарата, что позволяет избежать 
проблем на стадии кишечного всасывания и метаболизма 
леводопы в печени при первом прохождении, что должно 
повысить биодоступность леводопы. Препарат ND0612 
прошёл фазы I и II клинических испытаний, в которых он 
применялся как в качестве дополнительной терапии по от-
ношению к стандартному пероральному приёму леводо-
па-содержащих препаратов, так и в качестве монотерапии. 
Во всех вариантах ND0612 давал более стабильные зна-
чения концентраций леводопы в крови и снижал размах 
колебаний концентрации леводопы. В настоящее время 
применение ND0612 рассматривается как альтернатива не-
прерывной подкожной инфузии апоморфина. 

Ингаляционная композиция леводопы CVT-301 применя-
ется в виде сухого порошка (аэрозоля), который доставля-
ется напрямую в легкие. Препарат разработан с использо-
ванием технологии ARCUS («Acorda Therapeutics») с целью 
более быстрого всасывания и обеспечения постоянного 
воздействия леводопы. CVT-301 разрабатывается для бы-
строго восстановления двигательной функции у пациентов 
с БП, испытывающих выраженные симптомы «выключе-
ния». Результаты клинических исследований фаз I и II на 
здоровых добровольцах [50] продемонстрировали быстрое 
дозозависимое увеличение уровня леводопы в плазме крови 
до терапевтических концентраций, которые достигаются в 
течение 5 мин после ингаляционного введения. Препарат 
продемонстрировал меньшую вариабельность концентра-
ции по сравнению с обычными пероральными формами 
леводопы/карбидопы [51]. В настоящее время проводится 
фаза III клинических испытаний CVT-301. 

Таким образом, в настоящее время разрабатываются лекар-
ственные композиции, направленные на поддержание или 
восстановление концентраций леводопы в плазме, чтобы 
сгладить клинический эффект и минимизировать неже-
лательные лекарственные реакции, однако необходимы 
дальнейшие тщательно спланированные клинические исле-
дования для оценки сравнительной эффективности и потен-
циальных преимуществ инновационных методов лечения. 

высвобождением. Препарат прошёл клинические испыта-
ния фазы II в открытом двустороннем рандомизированном 
перекрёстном исследовании у пациентов с БП с двигатель-
ными флюктуациями [43], в котором он по сравнению со 
стандартной лекарственной формой леводопы/карбидопы 
продемонстрировал более стабильные уровни леводопы в 
плазме крови с выраженным уменьшением амплитуды ко-
лебаний, а также более высокие концентрационные зна-
чения в плазме крови перед утренним приемом препарата. 
В настоящее время планируются испытания фазы III. 

Схожую направленность имеет и разработка компании 
«Depomed Inc.» под названием Acuform™, в которой ис-
пользуется технология набухающих полимеров, направ-
ленная на увеличение удерживания леводопы/карбидопы в 
желудке, что позволяет контролировать высвобождение и 
более непрерывно поставлять вещества в желудочно-кишеч-
ный тракт, удлиняя фазу всасывания. Препарат DM-1992 
представляет собой двуслойную лекарственную форму ле-
водопы/карбидопы с наружным слоем с немедленным вы-
свобождением, под которым располагается «гастроретен-
тивное» ядро с пролонгированным высвобождением [44]. 
По сравнению с обычными пролонгированными формами 
леводопы гастроретентивный состав DM-1992 продемон-
стрировал более стабильную концентрацию леводопы в 
плазме и лучшую фармакодинамику при меньшей частоте 
приема. В фазе II клинических испытаний DM-1992 более 
чем вдвое превосходил стандартный пролонгированный 
вариант леводопы/карбидопы в отношении уменьшения 
периода «выключения» у пациентов с БП. Кроме того, при 
применении DM-1992 была выше утренняя сывороточная 
концентрация леводопы (перед первой утренней дозой), 
что коррелировало с улучшением двигательной функции. 

Направление, связанное с созданием пролекарств, пред-
ставлено такими соединениями, как XP21279 и метилиро-
ванная форма леводопы (мелеводопа). Препарат XP21279 
(«XenoPort, Inc.») представляет собой леводопа-содержа-
щее пролекарство, аффинное по отношению к протон-за-
висимым белкам — транспортёрам нутриентов, благодаря 
чему оно способно переноситься через стенки кишечника 
путём активного транспорта [45]. После абсорбции посред-
ством активного транспорта пролекарство быстро расще-
пляется неспецифическими карбоксилэстеразами до ак-
тивного соединения (леводопы) и нетоксичного фрагмента 
пролекарства, которое безопасно для людей. XP21279 про-
шел фазу II клинических испытаний в виде двуслойной 
таблетки с замедленным высвобождением лекарственных 
ингредиентов. В ФК-исследовании XP21279 продемон-
стрировал меньший размах суточных колебаний концен-
трации леводопы в крови, что, однако, не отразилось на 
продолжительности периода «выключения» у больных БП 
по сравнению со стандартной формой леводопы/карбидо-
пы. Применительно к леводопе эта технология потенци-
ально может иметь ограничения, связанные с нарушением 
кишечной абсорбции, обусловленным конкуренцией с пи-
щевыми белками. 

Метиловый эфир леводопы (мелеводопа) (Vernalis, «Chiesi 
Farmaceutici SpA») обладает улучшенными физико-хими-
ческими характеристиками, позволяющими более эффек-
тивно преодолевать эпителий кишечника путём пассивной 
диффузии. Данное вещество синтезируется за счёт этери-
фикации карбоксильной части леводопы [46] и растворяет-
ся примерно в 250 раз лучше, чем леводопа [47]. Препарат 
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ных флуктуаций [19]. Поддержание минимальной эффек-
тивной концентрации леводопы в крови на протяжении 
I стадии заболевания по шкале Хён–Яра с помощью методов 
ТЛМ, возможно, позволит сохранить большее количество 
функционально активных дофаминергических нейронов в 
чёрной субстанции и оказать влияние на течение болезни. 
Важно помнить об антагонизме 3-ОМД и леводопы на уров-
не формирования фармакологического ответа, поскольку 
пациенты с высоким уровнем 3-ОМД могут быть менее вос-
приимчивы к лечению. В этой связи представляется целесо-
образным одновременный мониторинг леводопы и 3-ОМД. 
ТЛМ-подход для леводопы может также сыграть важную 
роль в постмаркетинговом изучении ФК инновационных 
лекарственных форм и композиций, позволяя тем самым 
усовершенствовать их терапевтические характеристики. 

Заключение

Несмотря на то, что значимость классических подходов 
лекарственного мониторинга до сих пор трудно поддаёт-
ся оценке, мониторинг концентрации леводопы в кро-
ви, несомненно, способен внести положительный вклад 
в решение сложных ФК-проблем, помочь в распознании 
межлекарственных взаимодействий и создании новых ле-
карственных форм с контролируемым высвобождением ле-
водопы. Более того, лекарственный мониторинг леводопы 
может быть полезен для дифференцирования различных 
дискинезий, вызванных низким либо высоким уровнем ле-
водопы в крови, а также для поддержании уровня леводопы 
в плазме на стабильном уровне у пациентов, принимающих 
наименьшую эффективную дозу с целью снижения мотор-

Список источников / References
1. Tysnes O.B., Storstein A. Epidemiology of Parkinson’s disease. J Neural 
Transm. 2017; 124(8): 901–905. DOI: 10.1007/s00702-017-1686-y. PMID: 
28150045.
2. Deleu D., Northway M.G., Hanssens Y. Clinical pharmacokinetic and phar-
macodynamic properties of drugs used in the treatment of Parkinson’s dis-
ease. Clin Pharmacokinetics. 2002; 41(4): 261–309. DOI: 10.2165/00003088-
200241040-00003. PMID: 11978145.
3. Hornykiewicz O. A brief history of levodopa. J Neurol. 2010; 257(2): 249–252. 
DOI: 10.1007/s00415-010-5741-y. PMID: 21080185.
4. Kaakkola S., Männistö P., Nissinen E. et al. The effect of an increased ratio of 
carbidopa to levodopa on the pharmacokinetics of levodopa. Acta Neurol Scand. 
1985; 72(4): 385–391. DOI: 10.1111/j.1600-0404.1985.tb00888.x. PMID: 
4082903.
5. Nutt J.G., Woodward W.R., Anderson J.L. The effect of carbidopa on the 
pharmacokinetics of intravenously administered levodopa: the mechanism of ac-
tion in the treatment of parkinsonism. Ann Neurol. 1985; 18(5): 537–543. DOI: 
10.1002/ana.410180505. PMID: 4073849.
6. Durso R., Evans J.E., Josephs E. et al. Variable absorption of carbidopa affects 
both peripheral and central levodopa metabolism. J Clin Pharmacol. 2000; 40(8): 
854–860. DOI: 10.1177/00912700022009585. PMID: 10934669.
7. Pincus J.H., Barry K.M. Plasma levels of amino acids correlate with motor 
fluctuations in parkinsonism. Arch Neurol. 1987; 44(10): 1006–1009. DOI: 
10.1001/archneur.1987.00520220012007. PMID: 3632370.
8. Frankel J., Kempster P., Bovingdon M. et al. The effects of oral protein on the 
absorption of intraduodenal levodopa and motor performance. J Neurol Neuro-
surg Psychiatry. 1989; 52(9): 1063–1067. DOI: 10.1136/jnnp.52.9.1063. PMID: 
2795076.
9. Alexander G.M., Schwartzman R.J., Grothusen J.R., Gordon S.W. Effect of 
plasma levels of large neutral amino acids and degree of parkinsonism on the 
blood-to-brain transport of levodopa in naive and MPTP parkinsonian mon-
keys. Neurology. 1994; 44(8): 1491–1499. DOI: 10.1212/wnl.44.8.1491. PMID: 
8058155.
10. Sheard J.M., Ash S., Silburn P.A., Kerr G.K. Nutritional status in Parkin-
son’s disease patients undergoing deep brain stimulation surgery: a pilot study. 
J Nutrition Health & Aging. 2013; 17(2): 148–151. DOI: 10.1007/s12603-012-
0386-4. PMID: 23364493.
11. Lee E.S., Chen H., King J., Charlton C. The role of 3-O-methyldopa in the 
side effects of L-dopa. Neurochem Res. 2008; 33(3): 401–411. DOI: 10.1007/
s11064-007-9442-6. PMID: 17713853.
12. Müller T., Möhr J.D. Long-term management of Parkinson’s disease using 
levodopa combinations. Exp Opin Pharmacother. 2018; 19(9): 1003–1011. DOI: 
10.1080/14656566.2018.1484108. PMID: 29913079.
13. Gancher S.T., Nutt J.G., Woodward W.R. Peripheral pharmacokinetics of 
levodopa in untreated, stable, and fluctuating parkinsonian patients. Neurology. 
1987; 37(6): 940–950. DOI: 10.1212/wnl.37.6.940. PMID: 3587644.
14. Chase T., Mouradian M., Fabbrini G., Juncos J. Pathogenetic studies of mo-
tor fluctuations in Parkinson’s disease. J Neural Transm Suppl. 1988; 27: 3–10. 
DOI: 10.1007/978-3-7091-8954-2_1. PMID: 3042912.
15. Olanow C.W., Gauger L.L., Cedarbaum J.M. Temporal relationships be-
tween plasma and cerebrospinal fluid pharmacokinetics of levodopa and clinical 
effect in Parkinson’s disease. Ann Neurol. 1991; 29(5): 556–559. DOI: 10.1002/
ana.410290516. PMID: 1859185.
16. Andersen A.D., Blaabjerg M., Binzer M. et al. Cerebrospinal fluid levels 
of catecholamines and its metabolites in Parkinson’s disease: effect of l-DOPA 
treatment and changes in levodopa-induced dyskinesia. J Neurochem. 2017; 
141(4): 614–625. DOI: 10.1111/jnc.13997. PMID: 28244186.

17. Nutt J.G., Woodward W.R., Gancher S.T., Merrick D. 3-O-Methyldopa and 
the response to levodopa in Parkinson’s disease. Ann Neurol. 1987; 21(6): 584–
588. DOI: 10.1002/ana.410210610. PMID: 3606046.
18. Tohgi H., Abe T., Takahashi S. et al. Alterations in the concentration of sero-
tonergic and dopaminergic substances in the cerebrospinal fluid of patients with 
Parkinson’s disease, and their changes after l-dopa administration. Neurosci Lett. 
1993; 159(1): 135–138. DOI: 10.1016/0304-3940(93)90817-5. PMID: 7505410.
19. Koller W.C., Pahwa R. Treating motor fluctuations with controlled-release 
levodopa preparations. Neurology. 1994; 44 (7 Suppl. 6): S23–S28. PMID: 
8047257.
20. Contin M., Riva R., Martinelli P. et al. Levodopa therapy monitoring in patients 
with Parkinson disease: a kinetic–dynamic approach. Ther Drug Monitor. 2001; 
23(6): 621–629. DOI: 10.1097/00007691-200112000-00005. PMID: 11802094.
21. Sage J.I., Mark M.H., McHale D.M. et al. Benefits of monitoring plasma 
levodopa in Parkinson’s disease patients with drug-induced chorea. Ann Neurol. 
1991; 29(6): 623–628. DOI: 10.1002/ana.410290609. PMID: 1892365.
22. Benetello P., Furlanut M., Zara G. et al. Plasma levels of levodopa and its 
main metabolites in parkinsonian patients after conventional and controlled-re-
lease levodopa-carbidopa associations. Eur Neurol. 1993; 33(1): 69–73. DOI: 
10.1159/000116905. PMID: 8440292.
23. Muenter M., Tyce G. L-dopa therapy of Parkinson’s disease: plasma L-dopa 
concentration, therapeutic response, and side effects. Mayo Clinic Proc. 1971; 
46(4): 231–239. PMID: 5573818. 
24. Pilling J., Baker J., Iversen L. et al. Plasma concentrations of L-dopa and 
3-methoxydopa and improvement in clinical ratings and motor performance 
in patients with Parkinsonism treated with L-dopa alone or in combination 
with amantadine. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1975; 38(2): 129–135. DOI: 
10.1136/jnnp.38.2.129. PMID: 1097598.
25. Rinne U., Sonninen V., Siirtola T. Plasma concentration of levodopa in 
patients with Parkinson’s disease. Eur Neurol. 1973; 10(5): 301–310. DOI: 
10.1159/000114285. PMID: 4789106.
26. Furlanut M., Furlanut Jr.M., Benetello P. Monitoring of L-dopa concentra-
tions in Parkinson’s disease. Pharmacol Res. 2001; 43(5):423-427. DOI: 10.1006/
phrs.2001.0819. PMID: 11394933.
27. Jimenez-Shahed J. A review of current and novel levodopa formulations for 
the treatment of Parkinson’s disease. Ther Deliv. 2016; 7(3): 179–191. DOI: 
10.4155/tde.15.96. PMID: 26893250.
28. Yeh K., August T., Bush D. et al. Pharmacokinetics and bioavailability of 
Sinemet CR: a summary of human studies. Neurology. 1989; 39 (11 Suppl. 2): 
25-38. PMID: 2685649.
29. Gauthier S., Amyot D. Sustained release antiparkinson agents: controlled re-
lease levodopa. Can J Neurol Sci. 1992; 19(S1): 153–155. PMID: 1571861.
30. Nausieda P.A., Pfeiffer R.F., Tagliati M. et al. A multicenter, open-label, 
sequential study comparingpreferences for carbidopa-levodopa orally disin-
tegrating tablets and conventional tablets in subjects with Parkinson’s disease. 
Clin Ther. 2005; 27(1): 58–63. DOI: 10.1016/j.clinthera.2005.01.004. PMID: 
15763606.
31. Brooks D.J., Sagar H., Group U-IES. Entacapone is beneficial in both fluc-
tuating and non-fluctuating patients with Parkinson’s disease: a randomised, 
placebo controlled, double blind, six month study. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 
2003; 74(8): 1071–1079. DOI: 10.1136/jnnp.74.8.1071. PMID: 12876237.
32. Poewe W., Deuschl G., Gordin A. et al. Efficacy and safety of entacapone in 
Parkinson’s disease patients with suboptimal levodopa response: a 6-month ran-
domized placebo-controlled double-blind study in Germany and Austria (Celo-
men study). Acta Neurol Scand. 2002; 105(4): 245–255. DOI: 10.1034/j.1600-
0404.2002.1o174.x. PMID: 11939936.



TECHNOLOGIES
Personalization of levodopa therapy of Parkinson's disease

82 Annals of clinical and experimental neurology. 2021; 15(2). DOI: 10.25692/ACEN.2021.2.9

43. LeWitt P.A., Friedman H., Giladi N. et al. Accordion pill carbidopa/levodo-
pa for improved treatment of advanced Parkinson’s disease symptoms. Mov Dis-
ord. 2012; 27 (Suppl. 1): S408. 
44. Verhagen M.L., Stover N., Chen C. et al. Gastroretentive carbidopa/
levodopa, DM-1992, for the treatment of advanced Parkinson’s disease. 
Mov Disord. 2015; 30(9): 1222–1228. DOI: 10.1002/mds.26219. PMID: 
25847690.
45. LeWitt P.A., Ellenbogen A., Chen D. et al. Actively transported levodopa 
prodrug XP21279: a study in patients with Parkinson disease who experience 
motor fluctuations. Clin Neuropharmacol. 2012; 35(3): 103–110. DOI: 10.1097/
WNF.0b013e31824e4d7d. PMID: 22406623.
46. Stocchi F., Zappia M., Dall’Armi V. et al. Melevodopa/carbidopa efferves-
cent formulation in the treatment of motor fluctuations in advanced Parkin-
son’s disease. Mov Disord. 2010; 25(12): 1881–1887. DOI: 10.1002/mds.23206. 
PMID: 20669296.
47. Stocchi F., Vacca L., Grassini P. et al. L-dopa pharmacokinetic profile with 
effervescent melevodopa/carbidopa versus standard-release levodopa/carbidopa 
tablets in Parkinson’s disease: a randomised study. Parkinson’s Dis. 2015; 2015: 
369465. DOI: 10.1155/2015/369465. PMID: 26171276.
48. Stocchi F., Barbato L., Bramante L. et al. The clinical efficacy of a single 
afternoon dose of levodopa methyl ester: a double-blind cross-over study versus 
placebo. Funct Neurol. 1994; 9(5): 259–264. PMID: 7750809.
49. Bosco D., Plastino M., Bosco F. et al. Daily motor performance after switch-
ing levodopa to melevodopa: an open-label on advanced Parkinson’s disease 
with «delayed-on» and/or «wearing-off». Minerva Med. 2011; 102(2): 125–132. 
PMID: 21483399.
50. LeWitt P.A., Hauser R.A., Pahwa R. et al. Safety and efficacy of CVT-301 
(levodopa inhalation powder) on motor function during off periods in patients 
with Parkinson’s disease: a randomised, double-blind, placebo-controlled 
phase 3 trial. Lancet Neurol. 2019; 18(2): 145–154. DOI: 10.1016/s1474-
4422(18)30405-8. PMID: 30663606.
51. Freed M., Grosset D., Worth P. et al. Rapid levodopa augmentation fol-
lowing inhaled CVT-301 results in rapid improvement in motor response 
when administered to PD patients in the off state (S7.007). AAN Enterprises. 
2014. 

33. Kuoppamäki M., Vahteristo M., Ellmén J., Kieburtz K. Pooled analysis 
of phase III with entacapone in Parkinson’s disease. Acta Neurol Scand. 2014; 
130(4): 239–247. DOI: 10.1111/ane.12278. PMID: 25186800.
34. Stocchi F., Rascol O., Kieburtz K. et al. Initiating levodopa/carbidopa therapy 
with and without entacapone in early Parkinson disease: the STRIDEPD study. 
Ann Neurol. 2010; 68(1): 18–27. DOI: 10.1002/ana.22060. PMID: 20582993.
35. Muhlack S., Herrmann L., Salmen S., Müller T. Fewer fluctuations, high-
er maximum concentration and better motor response of levodopa with cate-
chol-O-methyltransferase inhibition. J Neural Transm. 2014; 121(11): 1357–
1366. DOI: 10.1007/s00702-014-1213-3. PMID: 24770794.
36. Hauser R.A., Hsu A., Kell S. et al. Extended-release carbidopa-levodopa 
(IPX066) compared with immediate-release carbidopa-levodopa in patients 
with Parkinson’s disease and motor fluctuations: a phase 3 randomised, dou-
ble-blind trial. Lancet Neurol. 2013; 12(4): 346–356. DOI: 10.1016/S1474-
4422(13)70025-5. PMID: 23485610.
37. Pahwa R., Lyons K.E., Hauser R.A. et al. Randomized trial of IPX066, carbi-
dopa/levodopa extended release, in early Parkinson’s disease. Parkinsonism Relat 
Disord. 2014; 20(2): 142–148. DOI: 10.1016/j.parkreldis.2013.08.017. PMID: 
24055014.
38. Hauser R.A., Ellenbogen A.L., Metman L.V. et al. Crossover comparison 
of IPX066 and a standard levodopa formulation in advanced Parkinson’s dis-
ease. Mov Disord. 2011; 26(12): 2246–2252. DOI: 10.1002/mds.23861. PMID: 
21755537.
39. Fernandez H., Odin P. Levodopa-carbidopa intestinal gel for treatment of 
advanced Parkinson’s disease. Curr Med Res Opin. 2011; 27(5): 907–919. DOI: 
10.1185/03007995.2011.560146. PMID: 21351823.
40. Nyholm D., Remahl A.N., Dizdar N. et al. Duodenal levodopa infusion 
monotherapy vs oral polypharmacy in advanced Parkinson disease. Neurology. 
2005; 64(2): 216–223. DOI: 10.1212/01.WNL.0000149637.70961.4C. PMID: 
15668416.
41. Senek M., Nielsen E.I., Nyholm D. Levodopa-entacapone-carbidopa intes-
tinal gel in Parkinson’s disease: A randomized crossover study. Mov. Disord. 2017; 
32(2): 283–286. DOI: 10.1002/mds.26855. PMID: 27987231.
42. Poewe W., Antonini A. Novel formulations and modes of delivery of levodopa. 
Mov Disord. 2015; 30(1): 114–120. DOI: 10.1002/mds.26078. PMID: 25476691.

Information about the authors 

Denis A. Abaimov — Cand. Sci. (Biol.), senior researcher, Laboratory of hemo- 
rheology, hemostasis and pharmacokinetics with clinical and laboratory diag-
nostics, Research center of neurology, Moscow, Russia, https://orcid.org/0000-
0001-6888-3223
Ekaterina Yu. Fedotova — D. Sci. (Med.), Head, 5th Neurological department, 
Research Center of Neurology, Moscow, Russia, https://orcid.org/0000-0001-
8070-7644 
Vsevolod V. Poleshchuk — Cand. Sci. (Med.), senior researcher, 5th Neurologi-
cal department, Research Center of Neurology, Moscow, Russia, https://orcid.
org/0000-0002-7986-1430 
Maksim N. Andreev — postgraduate student, 5th Neurology department, Re-
search Center of Neurology, Moscow, Russia, https://orcid.org/0000-0002-
3718-6238 
Oxana P. Trifonova — Cand. Sci. (Biol.), senior researcher, Laboratory of mass 
spectrometry-based metabolomic diagnostics, Institute of Biomedical Chemi-
stry, Moscow, Russia, https://orcid.org/0000-0002-5803-2529 
Petr G. Lokhov — D. Sci. (Biol.), Head, Laboratory of mass spectrometry-based 
metabolomic diagnostics, Institute of Biomedical Chemistry, Moscow, Russia, 
https://orcid.org/0000-0002-0730-1725  
Sergey N. Illarioshkin — D. Sci. (Med.), Professor, Corresponding Member of 
the Russian Academy of Sciences, Deputy Director of the Research Center of 
Neurology, Moscow, Russia, https://orcid.org/0000-0002-2704-6282 

Author contribution. All authors made a substantial contribution to the concep-
tion of the work, acquisition, analysis, interpretation of data for the work, draf-
ting and revising the work, final approval of the version to be published.

Информация об авторах

Абаимов Денис Александрович — к.б.н., с.н.с. лаб. гемореологии, гемостаза 
и фармакокинетики с клинической и лабораторной диагностикой ФГБНУ 
НЦН, Москва, Россия, https://orcid.org/0000-0001-6888-3223 
Федотова Екатерина Юрьевна — д.м.н., зав. 5-м неврологическим отде-
лением ФГБНУ НЦН, Москва, Россия, https://orcid.org/0000-0001-8070-
7644
Полещук Всеволод Владимирович — к.м.н., с.н.с. 5-го неврологического отд. 
ФГБНУ НЦН, Москва, Россия, https://orcid.org/0000-0002-7986-1430
Андреев Максим Николаевич — аспирант 5-го неврологического отд. 
ФГБНУ НЦН, Москва, Россия, https://orcid.org/0000-0002-3718-6238 
Трифонова Оксана Петровна — к.б.н., с.н.с. лаб. масс-спектрометрической 
метаболомной диагностики ФГБНУ «Научно-исследовательский ин-
ститут биомедицинской химии им. В.Н. Ореховича», Москва, Россия, 
https://orcid.org/0000-0002-5803-2529 
Лохов Петр Генриевич — д.б.н., зав. лаб. масс-спектрометрической мета-
боломной диагностики, ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
биомедицинской химии им. В.Н. Ореховича», https://orcid.org/0000-0002-
0730-1725
Иллариошкин Сергей Николаевич — д.м.н., проф., член-корреспондент 
РАН, заместитель директора ФГБНУ НЦН по научной работе, Москва, 
Россия, https://orcid.org/0000-0002-2704-6282

Вклад авторов. Все авторы внесли существенный вклад в разработку кон-
цепции, проведение исследования и подготовку статьи, прочли и одобрили 
финальную версию перед публикацией.



КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР

Анналы клинической и экспериментальной неврологии. 2021. Т. 15, № 2. DOI: 10.25692/ACEN.2021.2.10 83

© Коллектив авторов, 2021

Стимуляция крылонёбного ганглия 
при рефрактерной кластерной головной боли: 

клинический случай и обзор литературы
В.М. Джафаров, А.Б. Дмитриев, Г.И. Мойсак, Д.А. Рзаев

ФГБУ «Федеральный центр нейрохирургии», Новосибирск, Россия

Кластерная головная боль характеризуется крайне выраженной интенсивностью боли среди других видов цефалгий. Около 10–20% пациентов не от-
мечают эффекта от консервативной терапии. Научные поиски в этой области способствовали появлению метода стимуляции крылонёбного ганглия. 
Авторы представляют современный обзор применения данного метода, вопросов отбора больных на операцию, показаний к ней, определения её эффек-
тивности и риска осложнений. Представлен клинический случай кластерной головной боли, для лечения которой пациентке была имплантирована 
система стимуляции с динамическим наблюдением в течение 17 мес.

Ключевые слова: кластерная головная боль; пучковая боль; головная боль; нейростимуляция; крылонёбный ганглий; крылонёбный узел
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Sphenopalatine ganglion stimulation 
in refractory cluster headache: 

clinical case and literature review
Vidzhai M. Dzhafarov, Alexander B. Dmitriev, Galina I. Moysak, Jamil A. Rzaev

Federal Center of Neurosurgery, Novosibirsk, Russia

Cluster headache is characterized by specifically intense pain when compared to other types of headache. About 10–20% of patients report no effect from conser-
vative therapy. Research in this area has led to the use of sphenopalatine ganglion stimulation. The authors provide an up-to-date review of this method, howto 
select suitable patients, indications for surgery, determining its efficacy, and the risk of complications. The article presents a clinical case of a patient with cluster 
headache who was implanted with a stimulation system and followed up for 17 months.
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Механизм действия

Нейромодуляция подразумевает использование слабо-
го постоянного электрического тока имплантируемых 
устройств для уменьшения дисфункции нервной системы, 
которое происходит путём балансировки процессов воз-
буждения и торможения [11].

Механизм воздействия стимуляции на КНГ остаётся до 
конца неясным. Феномен появления вегетативной сим-
птоматики при атаках КГБ являлся основой к рациональ-
ному подходу изучения влияния данного метода на ганглий 
[12, 13]. Вероятно, в процессе стимуляции происходит 
остановка передачи парасимпатических патологических 
импульсов из ганглия, что служит сигналом к прекраще-
нию приступа или уменьшению его интенсивности и часто-
ты появления последующих приступов. Предполагается, 
что профилактическое действие стимуляции объясняется 
влиянием на тригемино-цервикальный комплекс, ядра 
ствола и опосредованно на гипоталамус. Отсроченный эф-
фект уменьшения частоты болевого синдрома при включе-
нии стимуляции, вероятно, связан не только с подавлением 
электрической активности от патологически гиперактив-
ных нейронов, но и с изменением баланса нейротрансмит-
теров.

Технология проведения хирургической процедуры

Оперативное лечение разделено на два этапа. Первый этап, 
называемый тестовым периодом, подразумевает полную 
имитацию действующей системы стимуляции. Пациенту 
устанавливают электрод и в течение некоторого времени 
(7–10 сут и более) наблюдают его в стационаре. Пациент 
включает стимуляцию с помощью специального дистан-
ционного пульта при появлении первых признаков боли 
и ожидает её уменьшения или даже полного прерывания, 
фиксируя любые изменения в дневнике болей.

Для проведения тестового этапа после тщательной обра-
ботки операционного поля выполняется пункция специ-
альной иглой на стороне боли под скуловой дугой. В то 
же время проводится постоянный рентгенологический 
контроль. Игла должна следовать до крылонёбной щели 
с целью проведения электрода для стимуляции. Опера-
цию можно проводить как под общей анестезией, так и 
под местной. В случае общей анестезии интраопераци-
онная КТ головы позволяет подтвердить анатомическую 
позицию электрода. Важным преимуществом проведения 
операции под местной анестезией является возможность 
подтверждения корректного расположения электрода. 
В крылонёбной щели располагаются, помимо ганглия, вто-
рая ветвь тройничного нерва, альвеолярные, небные нер-
вы, крылонёбная артерия. При включении стимуляции 
(воздействии слабого постоянного тока) пациент ощуща-
ет парестезии в зависимой от стимулируемой мишени об-
ласти. Недостатками такого подхода является возможный 
дискомфорт и болезненность для пациента при осущест-
влении доступа к ганглию.

При уменьшении боли в тестовом периоде принимается 
решение об имплантации системы стимуляции. Операция 
повторяет вышеописанные шаги. Дополнительно нано-
сятся небольшие эстетические разрезы за ухом пациента 
и в подключичной области для проведения электродов 
и имплантации стимулятора.

Введение

Кластерная головная боль (КГБ) характеризуется край-
не выраженной интенсивностью среди других цефал-
гий. Согласно последнему пересмотру Международной 
классификации головных болей (2018 г.) заболевание 
характеризуется ежедневными или почти ежедневными 
атаками односторонней чрезмерно выраженной периор-
битальной боли длительностью до 3 ч. Нередко приступы 
возникают в ночное время и сопровождаются вегетатив-
ными симптомами [1]. Выделяют эпизодическую и хро-
ническую формы, преимущественно отличающиеся по 
длительности ремиссий [2, 3]. Встречаемость КГБ в Рос-
сии варьирует в пределах 0,3–0,4%, а в мире эта цифра 
составляет 1–3 человека на 1000 населения [4]. Исследо-
вания показывают, что мужчины страдают этой болью в 
4,3 раза чаще, чем женщины [3]. Заболевание оказывает 
негативное влияние на качество жизни и влечёт значи-
тельные затраты [5]. 

Среди методов консервативного лечения приоритетную 
роль придают инъекционным формам суматриптана и 
ингаляциям кислорода [6, 7]. Однако существенным огра-
ничением в терапии являются сопутствующие кардиова-
скулярные заболевания, а 10–20% пациентов остаются 
рефрактерными к медикаментозному лечению [8].

Крылонёбный ганглий (КНГ) является большим вегета-
тивным, преимущественно парасимпатическим ганглием, 
расположенным в одноимённой щели, волокна которого 
иннервируют структуры лица и оболочки головного моз-
га. При его возбуждении происходит высвобождение ней-
ротрансмиттеров и вазодилататоров, которые активируют 
тригеминальные волокна, запуская тем самым механизм 
тригеминально-автономного рефлекса и появление веге-
тативной симптоматики. Данные проявления (слезотече-
ние, риноррея, гиперемия глаза, синдром Горнера), по-
мимо чрезмерной интенсивности боли, являются яркой 
особенностью КГБ. При воздействии на крылонёбный 
узел, в частности использовании интраназальных форм 
лидокаина, радиочастотных абляций, облучения гамма-
ножом, хирургической резекции ганглия был выявлен 
положительный эффект, сказывающийся на течении бо-
левого синдрома при КГБ. Большинство этих процедур 
сопровождаются частично обратимыми или необрати-
мыми побочными эффектами и имеют кратковременный 
анальгетический эффект, что в последующем может по-
требовать повторных вмешательств через различные про-
межутки времени [9].

Учитывая анатомию ганглия и его обширные связи с 
другими структурами головного мозга, исследователи 
вновь стали рассматривать его в качестве потенциальной 
цели вмешательства. Нейростимуляция — относительно 
новое направление в нейрохирургии, занявшее нишу в 
области лечения головных болей, благодаря своим преи-
муществам в полной обратимости эффекта и мини-инва-
зивности среди других хирургических методов лечения. 
Последние исследования в области воздействия на КНГ 
для лечения различных видов головных болей показали 
убедительные результаты, подтверждающие хороший 
противоболевой эффект данного метода. Стимуляция 
ганглия, являющаяся потенциально новым методом ле-
чения, раскрывает новые горизонты эффективности 
и безопасности [10].
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ний от хирургического лечения и возможность заполнения 
пациентом дневника головных болей. Ключевой задачей 
невролога и нейрохирурга, занимающихся отбором паци-
ентов с КГБ на оперативное лечение, является выявление и 
исключение пациентов с вторичными головными болями, 
соматоформными расстройствами, выраженными депрес-
сивно-тревожными, когнитивными изменениями, а также 
пациентов, имеющих вторичную выгоду от заболевания и 
оперативного лечения. Такие пациенты имеют отрицатель-
ный прогностический эффект от операции [11].

Риск оперативного вмешательства

Из осложнений наиболее часто (у 81% пациентов) встреча-
ется легкая гипестезия в проекции дерматома второй ветви 
тройничного нерва, которая в 65% случаев разрешается в 
течение 3 мес [14]. По данным исследователей, серьёзные 
осложнения, требующие дополнительных операций, на-
блюдались в следующих случаях: 2 ревизионных операции 
среди 28 пациентов ввиду миграции электрода и 3 случая 
удаления систем вследствие некорректного расположения 
электрода. Встречаются единичные случаи пункции верх-
нечелюстной пазухи. Для сравнения, при деструктивных 
методиках (абляция, спиртовая блокада гассерова узла) 
серьёзные осложнения встречаются чаще: носовые кро-
вотечения (в 8 случаях из 66) и гематомы щечной области 
(у 11 пациентов) [17].

Применение стимуляции КНГ при других болях

S. Tepper и соавт. использовали данную методику у 10 паци-
ентов с трудно купируемой формой мигрени [18]. Двое па-
циентов отметили полный контроль над болью через 3 мин 
от начала стимуляции, у 3 отмечено снижение интенсив-
ности боли, у 5 — отсутствие эффекта. Авторы связывают 
относительно низкую эффективность при мигрени в связи 
с наличием абузусного синдрома, затрудняющего оценку 
лечения, и сомнительным расположением электрода.

A. William и соавт. использовали сочетанную стимуляцию 
тригеминального и крылонёбного ганглиев у 5 сложных 
больных с рефрактерными прозоцефалгиями и отрица-
тельными результатами предыдущих видов хирургическо-
го лечения [19]. Четверо пациентов сообщили о хорошем 
эффекте при включении стимуляции, на основании чего 
авторы утверждают о возможности использования гангли-
онарного вида стимуляции в сложных случаях труднокупи-
руемых краниофациальных болей.

Клинический случай

В клинику поступила пациентка 55 лет c жалобами на по-
стоянную левостороннюю головную боль ноющего, тупого 
характера с периодически возникающими интенсивными 
приступами головной боли пульсирующе-жгучего характе-
ра в левой лобно-височной области. На высоте боли отме-
чала слезотечение из левого глаза, его покраснение, пери-
орбитальный отёк.

Приступы головной боли отмечает с 1990-х гг. При об-
следовании в 2004 г. был выставлен диагноз затылочной 
невралгии, впоследствии была выполнена декомпрессия 
корешка С2 слева с полным купированием болевого син-
дрома, которое продлилось до 2007 г. В дальнейшем дли-
тельно наблюдалась у невролога, на фоне подбора терапии 

Эффективность

В рандомизированном плацебо-контролируемом иссле-
довании на 28 пациентах было зафиксировано около 566 
атак КГБ, при которых применялась стимуляция КНГ [14]. 
Показано, что облегчение при приступах боли в течение 
15-минутной стимуляции наблюдалось в 67,1% приступов, 
при этом в 34,1% случаев происходило полное прекраще-
ние приступов. В контрольной группе (плацебо-эффект) 
стимуляция была эффективна в 7,4% приступов. Средняя 
частота приступов до операции была 17,4 в неделю, а по-
сле операции стала 12,5. У 7 (25%) пациентов происходило 
значительное уменьшение интенсивности боли, у 10 (36%) 
снизилась частота приступов, у 2 (7%) уменьшились оба 
показателя. Стимуляция вносила положительные измене-
ния в качество жизни у большинства пациентов.

Двухлетнее наблюдение, представленное в работе M. Bar- 
loese и соавт., демонстрирует результаты лечения 33 пациен-
тов [15]. Как минимум одного периода ремиссии заболевания 
длительностью больше 1 мес достигли 10 (30%) пациентов. 
За 2 года наблюдения из 5956 приступов стимуляция была 
эффективна в 65% приступов и в 2958 (50%) полностью пре-
рывала боль. Средняя длительность стимуляции составля-
ла 11,2 мин. В 4682 (79%) приступах пациенты обходились 
только стимуляцией, не принимая медикаментозной тера-
пии в момент начала приступа. У 45% пациентов отмечено 
снижение частоты приступов на 83% по сравнению с ис-
ходной частотой. Прекратили профилактическую терапию 
9 (27%) пациентов, 6 (18,1%) завершили её частично [16]. 
Около 69% пациентов отметили стимуляцию КНГ полез-
ным методом в лечении головной боли.

Отбор кандидатов на оперативное лечение

Учитывая лишь одно проведённое рандомизированное 
плацебо-контролируемое исследование, критерии для от-
бора на оперативное лечение в настоящее время являют-
ся относительно строгими [12]. При выборе кандидата на 
операцию необходимо убедиться в точности верификации 
вида головной боли. Важным пунктом является соответ-
ствие заболевания критериям КГБ современной класси-
фикации головных болей [1]. При проведении МРТ голов-
ного мозга не должны присутствовать изменения, которые 
также могут быть причиной головной боли или затруднять 
манипуляции в области крылонёбной щели. Наличие до-
полнительных абузусных и других видов боли не является 
противопоказанием к оперативному лечению, но при этом 
надо учитывать возможность чёткого дифференцирования 
пациентом различных видов головной боли. Показанием 
к данному хирургическому вмешательству является боль 
с частыми (ежедневными или еженедельными) присту-
пами головной боли, которые ограничивают социальные 
функции, что приводит к дезадаптации. Кроме того, КГБ 
должна быть фармакорезистентна, т.е. иметь признаки 
рефрактерности к медикаментозной терапии при соблю-
дении всех необходимых принципов: оптимальный и до-
казанный подбор препаратов, адекватность дозировок, 
регулярный и продолжительный приём. Перед операцией 
схема медикаментозной терапии не должна меняться в те-
чение минимум 1 мес, т.к. любые изменения накануне мо-
гут привести к неправильной оценке результата хирургиче-
ского лечения. Сторона боли не должна меняться в течение 
12 последних месяцев. В долгосрочном периоде благопри-
ятным фактором является наличие реалистичных ожида-
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ствовала общее улучшение состояния на 60%, что расцени-
валось как эффективный тестовый период. Через 3 мес па-
циентке была имплантирована система стимуляции (рис. 2).

Дальнейшее динамическое наблюдение в течение 17 мес 
показало существенное облегчение болевого синдрома 
(рис. 3).

индометацином, литием, топираматом, препаратами груп-
пы триптанов, сильнодействующих препаратов, декса-
метазона отмечались короткие эпизоды ремиссии, но без 
существенного эффекта. Неоднократно проходила стацио-
нарное лечение. 

Пациентка на протяжении многих лет принимала габапен-
тин 300 мг 3 раза в сутки, карбамазепин 200 мг 3 раза в сутки, 
а также инъекционные формы кетопрофена и диклофенака 
натрия до 4 раз в сутки с минимальным эффектом. При от-
мене лекарств пациентка отмечала значительное ухудшение 
головных болей, нарастание их частоты и интенсивности. 
Приступы выраженной боли с вегетативной симптоматикой 
отмечались ежедневно, возникали преимущественно в ноч-
ное время, по вербальной шкале боли (от 0 до 10) интенсив-
ность болевого синдрома составляла 10 баллов, с частотой в 
среднем до 25 приступов в месяц и средней продолжитель-
ностью до 2 ч. По данным опросников выявлены значитель-
ные нарушения функциональной активности и качества 
жизни (SF-36 PH — 26,6; SF-36 MH — 39,2; EQ-5D — 55), 
значительное влияние головной боли на ежедневную ак-
тивность (MIDAS — 275, HIT-6 — 64), признаки депрессии 
(шкала Бэка — 19).

При неврологическом осмотре изменений не выявлено. 
По МРТ и КТ головного мозга значимой патологии, а так-
же образований, объясняющих наличие боли, не отмече-
но. В Федеральном центре нейрохирургии была проведена 
тестовая стимуляция КНГ. Исходя из сведений в анамнезе 
о затылочной невралгии и оперативном лечении в объеме 
декомпрессии С2 корешка, а также учитывая возможность 
влияния затылочной стимуляции на КГБ (посредством ре-
троградной стимуляции на тригеминоцервикальный ком-
плекс), дополнительно был установлен электрод с целью 
стимуляции затылочного нерва (рис. 1).

На фоне комбинированной стимуляции КНГ и затылочного 
нерва в течение 8 дней развилось 6 приступов, каждый из них 
был купирован методом стимуляции в течение 10–30 мин. 
При включении стимуляции низкой частоты (подразуме-
вается провокационная проба или плацебо-контроль) па-
циентка отметила усиление болей. Субъективно она почув- 

Рис. 1. Рентенограмма черепа в прямой (A) и боковой (B) проекциях 
слева.
Отображены электроды в крылонёбной щели и мягких тканях 
затылочной области (показаны стрелками).

Fig. 1 Skull X-ray on the left frontal (A) and lateral (B) views.
The electrodes in the sphenopalatine fossa and occipital soft tissues are 
visible (indicated by arrows).

Рис. 2. КТ головного мозга. 
А — аксиальная проекция; B — коронарная проекция. Электрод 
в крылонёбной щели слева (стрелки).

Fig. 2. Brain CT.
A — axial view; B — coronal view. The electrode is in the left sphenopa- 
latine fossa (arrows).

Рис. 3. Фотография пациентки через 17 мес после операции. 
Небольшой послеоперационный рубец в правой подключичной 
области (место расположения стимулятора обозначено стрелкой).

Fig. 3. Photo of the patient 17 months after surgery.
A small postoperative scar in the right subclavian area (location of the 
stimulator is indicated by an arrow).

A

A

B

B
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идной группы. При субъективной оценке метода лечения 
пациентка остается довольна стимуляцией и рекомендовала 
бы её пациентам с аналогичным болевым синдромом.

Заключение

Стимуляция КНГ может быть достаточно эффективным 
методом хирургического лечения при рефрактерной 
КГБ. Малоинвазивность данного метода позволяет счи-
тать его безопасным вмешательством с низкой частотой 
осложнений.

Отмечено достоверное уменьшение как частоты, так и ин-
тенсивности головных болей: около 5 атак в месяц со сред-
ней интенсивностью 4 балла по вербальной шкале боли и 
средней продолжительностью боли около 10 мин при вклю-
чённой стимуляции. Анализ опросников показал улучше-
ние параметров функциональной активности и качества 
жизни (SF-6 PH — 34; SF-36 MH — 22; EQ-5D — 100), ре-
гресс влияния боли на ежедневую активность (MIDAS — 20, 
HIT-6 — 48), отсутствие клинических признаков депрессии 
(шкала Бэка — 8). Медикаментозная терапия была представ-
лена нерегулярным и редким приёмом препаратов нестеро-
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Фенотипические особенности российской семьи 
со спиноцеребеллярной атаксией 6-го типа 

из Хабаровского края
Т.Н. Проскокова1, Д.В. И1, Н.Б. Сердюк1, Н.Ю. Абрамычева2

1ФГБОУ ВПО «Дальневосточный государственный медицинский университет», Хабаровск, Россия;  
2ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Представлен семейный случай спиноцеребеллярной атаксии 6-го типа — 7 больных в 4 поколениях от смешанного брака якутов, эвена и русского, 
проживающих на севере Хабаровского края. Мутантный аллель гена CACNA1A имел 27 стабильных CAG-повторов у всех больных (при норме <18 CAG-
повторов), нормальный аллель — 13 CAG-повторов. Клиническими особенностями являлись быстрое прогрессирование мозжечковой атаксии у лиц 
мужского пола (0,96–9,00 баллов в год по SARA); наличие психических расстройств в виде алкоголизации, раннего запойного пьянства, завершённых 
суицидальных действий; снижение продолжительности жизни у 2 больных до 27 и 36 лет.

Ключевые слова: спиноцеребеллярная атаксия 6-го типа; стабильная экспансия CAG-повторов; быстрое прогрессирование заболе-
вания; снижение продолжительности жизни
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Phenotypic features of a Russian family 
with spinocerebellar ataxia type 6 from Khabarovsk Krai

Tatyana N. Proskokova1, Dmitry V. I1, Natal’ya B. Serdyuk1, Natal’ya Yu. Abramycheva2

1Far-Eastern State Medical University, Khabarovsk, Russia; 
2Research Center of Neurology, Moscow, Russia

The article presents a familial case of spinocerebellar ataxia type 6, consisting of 7 people across 4 generations from a mixed marriage of Yakut, Even, and Rus-
sian ethnicities, living in Khabarovsk Krai. The mutant allele of the CACNA1A gene had 27 stable CAG repeats in all patients (normal is <18 CAG repeats), while 
the normal allele had 13 CAG repeats. Clinical features included rapidly progressing cerebellar ataxia in males (0.96–9.00 points per year on the SARA scale); 
presence of psychological disorders in the form of alcoholism, early-onset binge drinking, completed suicidal behaviors; life expectancy reduced in 2 patients 
to 27 and 36 years.
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ным белком, в отличие от ядерных и цитоплазматических 
белков при большинстве ПГ-заболеваний [2, 6]. P. Giunti и 
соавт. описывают три возможных молекулярных механиз-
ма при СЦА6: ПГ-заболевание, каналопатия и дизрегуля-
ция транскрипции [2].

СЦА имеет наиболее поздний возраст начала в сравнении с 
другими ПГ-заболеваниями и другими АД СЦА — 19–73 года, 
в среднем между 43–52 годами [1, 6, 7, 8]. СЦА6-мутации 
с наибольшей частотой найдены среди больных со споради-
ческой мозжечковой атаксией — в 36% случаев (при СЦА1 — 
в 7,1%, СЦА2, 3, 8, ДРПЛА — по 3,6%) [7]. 

Аллельными вариантами СЦА6 являются заболевания, 
вызванные другими мутациями в гене CACNA1A, кроме 
экспансии тринуклеотидных повторов (миссенс-, нон-
сенс-мутации, мутации мест сплайсинга, экзонные/муль-
тиэкзонные делеции): эпизодическая атаксия 2-го типа, 
прогрессирующая мозжечковая атаксия с тяжёлым течени-
ем, семейная гемиплегическая мигрень. Данные заболева-
ния имеют клиническое перекрывание с СЦА6 [1, 8].

Аллели с 20–33 CAG-повторами полностью пенетрантны, 
наиболее частым аллелем является CAG22 [1, 8]. У некото-
рых больных с CAG30 или CAG33 начало СЦА6 было более 
поздним, чем у больных с CAG22 и CAG23 [9]. Есть мнение, 
что наблюдается обратная корреляция между возрастом 
начала СЦА6 и суммарным числом CAG-повторов в нор-
мальном и экспандированном аллелях [8]. Гомозиготы по 
патологической экспансии в гене CACNA1 имели более ран-
нее начало заболевания и более быстрое прогрессирование 
в сравнении с родителями [9, 10]. 

Возраст начала и клиническая картина СЦА6 значительно 
варьируют в одной семье. Сибсы с одним размером трину-
клеотидных повторов с полностью пенетрантным аллелем 
могут различаться по возрасту начала заболевания до 12 лет 
[1, 8]. Экспансия в гене CACNA1A не часто наблюдается при 
передаче мутации от родителей потомству, т.е. антиципа-
ция при СЦА6 отсутствует. Возраст начала, тяжесть болез-
ни, специфические симптомы и прогрессирование вариа-
бельны и не могут быть предсказаны по родословной или 
по размеру CAG-повторов [1].

У всех больных с СЦА6 имеется мозжечковая атаксия с 
интенционным тремором, дизартрией, часто с дисфагией; 
в 70–100% случаев наблюдается горизонтальный нистагм 
при крайних отведениях, в 65–83% — гиперрефлексия, 
симптом Бабинского [1, 8]. Дистония (блефароспазм, спа-
стическая кривошея, писчий спазм, дистония мышц ноги) 
встречаются в 5–25% случаев [1, 11, 12], постуральный тре-
мор — в 16,9% [11]. Наличие дистонии при СЦА6 связано 
с более медленным прогрессированием атаксии [11]. При 
АД СЦА больные с тремором имеют более выраженную 
атаксию, чем больные без тремора; данный эффект наи-
более очевиден для постурального тремора при СЦА3 и 
СЦА6 [13]. Могут быть арефлексия и периферическая не-
вропатия [14]. Встречаются дисфункция мочевого пузыря, 
мышечная атрофия, снижение вибрационной чувствитель-
ности; у пресимптомных лиц найдены изменение саккад и 
медленных следящих движений глаз [8]. Описаны случаи 
СЦА6-мутации у больных с паркинсонизмом без атаксии 
[15, 16]. При транскраниальной магнитной стимуляции 
выявлено уменьшение времени центрального проведения, 
что свидетельствует о поражении пирамидных трактов 

Введение

Спиноцеребеллярная атаксия 6-го типа (СЦА6) — нейро-
дегенеративное заболевание с аутосомно-доминантным ти-
пом наследования, характеризующееся поздним началом, 
медленным прогрессированием мозжечковой атаксии, 
дизартрией, нистагмом [1, 2]. CЦА6 вызывается экспан-
сией CAG-повторов в 47-м экзоне гена CACNA1A и отно-
сится к полиглутаминовым (ПГ) заболеваниям (в данную 
группу входят ATXN1/SCA1, ATXN2/SCA2, ATXN3/SCA3, 
CACNA1A/SCA6, ATXN7/SCA7, TBP/SCA17, ATN1/DRPLA), 
являющимся наиболее частыми формами аутосомно-до-
минантных (АД) СЦА [3]. ПГ-заболевания вызываются 
кодирующими экспандированными (CAG)n-повторами в 
соответствующих генах, при них более тяжёлая клиниче-
ская картина и меньше продолжительность жизни, чем при 
неполиглутаминовых АД СЦА. Нестабильность повторов 
в половых и соматических клетках наблюдается в боль-
шинстве ПГ-заболеваний, более длинные повторы связа-
ны с более ранним началом заболевания и более тяжёлым 
течением [4]. Играет роль и наличие вставок — «чистые», 
без вставок, повторы являются более нестабильными [4]. 
Особенностью СЦА6 являются небольшие размеры экс-
пандированных аллелей (в норме 4–18 CAG-повторов, при 
мутации — 20–33 CAG-повтора, 19 CAG-повторов — про-
межуточный аллель, склонный к экспансии), ниже ожи-
даемого патогенного порога (при других ПГ-заболеваниях 
мутантный аллель обычно содержит 35–40 и более CAG-
повторов). Кроме того, CAG-повторы в гене CACNA1A яв-
ляются значительно более стабильными, чем при других 
ПГ-заболеваниях, несмотря на отсутствие вставок. При ис-
следовании 173 ДНК больных с СЦА6 в Великобритании 
получены только «чистые» CAG-повторы [2, 4]. 

Обзор литературы

Ген CACNA1A является бицистронным — его мРНК имеет 
две открытые рамки считывания с одновременной транс-
ляцией в полипептиды, которые функционально связаны 
и регулируются вместе [5]. Ген CACNA1A кодирует два по-
липептида: 
1) трансмембранную α1A-субъединицу P/Q-типа вольтаж-

зависимого кальциевого канала Cav2.1, ответственную 
за инициацию синаптической передачи в быстрых си-
напсах; 

2)	 α1ACT — растворимый 75 КДа белок, контролирующий 
последовательность в цитоплазменном С-терминальном 
домене α1A белка и вовлечённый в инактивацию и мо-
дулирование канала с помощью внутриклеточных сиг-
нальных белков [5]. 

α1A-субъединица — это 4-доменный трансмембранный бе-
лок (28 КДа) с цитоплазменными N- и С-терминальными 
регионами [2, 5]. Белок α1ACT транслируется через вну-
треннее рибосомное место (IRES), действует как транс-
крипционный фактор, может перемещаться в ядре и ак-
тивировать гены, обеспечивающие выживание нейронов: 
гранулин (GRN), TATA-box-связывающий белковый фак-
тор 1 (TAF1), транслокационный белок 1β-клеток (1BTG1). 
Мутантный α1АСT белок, несущий ПГ-экспансию, не 
способен активировать экспрессию данных генов [5]. В ре-
зультате формируются нерастворимые белковые агрегаты, 
содержащие α1ACT, в клетках Пуркинье, т.е. мутированный 
α1ACT может действовать как токсический ПГ-белок [5]. 
Мутантный α1A-белок является нерастворимым мембран-
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Данные по больной I-2 получены анамнестически, т.к. она 
умерла в 1994 г. в возрасте 69 лет (во время ссоры с женой 
младшего сына II-10 получила ножевое ранение брюшной 
полости с последующим развитием гнойного перитонита): 
начало атаксии в 1972 г., в возрасте 47 лет, с медленным про-
грессированием, оценка по Шкале оценки и определения 
степени атаксии (Scale for the Assessment and Rating of Ata-
xia — SARA) исходно 10 баллов, в 69 лет — 28 баллов, темп 
прогрессирования — 0,82 балла в год; оценка по Междуна-
родной объединённой шкале оценки атаксии (International 
Cooperative Ataxia Rating Scale — ICARS) — 70/100 баллов.

Больной II-2, 1950 г. рождения — дебют заболевания 
в 43 года, с 48 лет инвалид I группы. На компьютерной то-
мограмме головного мозга: атрофия затылочных долей, по-
лушарий мозжечка. Оценка по SARA — исходно 7 баллов, 
в настоящее время — 32 балла, темп прогрессирования — 
0,96 балла/год; оценка по ICARS — 72/100 балла.

Больная II-9, 1965 г. рождения, начало заболевания в 33 года 
с эпизода головокружения и нарушения походки длитель-
ностью несколько дней, возникшего через несколько меся-
цев после родов, повторное аналогичное ухудшение состо-
яния в 36 лет связывала с анемией, ночными дежурствами 
(работает медсестрой). С 2002 г. (37 лет) после пищевого 
отравления появились диплопия, дизартрия, постоян-
ное головокружение, нарушение походки. При осмотре в 
2004 г., в возрасте 39 лет: горизонтальный нистагм с рота-
торным компонентом, дизартрия, оживление сухожильных 
и периостальных рефлексов, лёгкая атаксия в позе Ром-
берга, выраженная атаксия в усложнённой позе Ромберга, 
лёгкая гиперметрия слева, координаторные пробы в нор-
ме. Снижена вибрационная чувствительность на ногах до 
3–5 с. Осмотр в 2019 г. (54 года) — нарастание атаксии по 
SARA с 2,5 до 11,0 баллов (медленное прогрессирование 
на 0,4 балла/год), оценка по ICARS — 35/100 баллов. По 
данным электронейромиографии — признаки выраженной 
сенсомоторной аксональной невропатии с вторичной де-
миелинизацией. МРТ головного мозга: умеренная атрофия 
полушарий мозжечка.

Больной II-10, 1968 г. рождения, заболел в 2000 г. в возрасте 
32 лет, после выхода из тюрьмы (взял на себя вину жены, 
нанёсшей телесное повреждение его матери в 1994 г.). Зло-
употреблял алкоголем, мозжечковая атаксия и дизартрия 
быстро прогрессировали — с 4 до 10 баллов по SARA cо 
скоростью 1,5 балла/год, оценка по ICARS — 39/100 баллов. 
В феврале 2004 г. после очередной ссоры с женой повесился.

Больной III-4, 1978 г. рождения, дебют СЦА6 осенью 2004 г. 
в возрасте 26 лет с нарушения речи и походки связывал 

[8]. Эпизодическое головокружение или диплопия могут 
встречаться за несколько лет до нарушений походки [8, 
17]. Продолжительность жизни при СЦА6 не снижена [1, 
6, 8]. Высшие когнитивные функции при СЦА6 сохранны, 
но имеются снижение плавности речи, зрительной памяти, 
дефицит внимания [8]; описана когнитивная дисфункция в 
виде лёгких нарушений исполнительных функций, психи-
ческой гибкости, зрительно-пространственных функций, 
ограничения запоминания информации как проявление 
лобных расстройств, что может быть связано с поврежде-
нием лобно-мозжечковых путей [18–20].

Среди АД СЦА доля СЦА6 составляет 1–2% в Испании, 
Франции, Италии, Южной Африке, 3,3% — в Китае, 4% — 
в Бразилии, 13% — в Германии, 17% — в Австралии, 24% — 
в Нидерландах, 26–31% — в Японии [8]. Распространён-
ность СЦА6 оценивается как 0,02–5,00 на 100 тыс. насе- 
ления [21].

Собственные наблюдения

В ходе экспедиционной работы нами выявлена семья 
с СЦА6, проживающая в Охотском районе на севере Хаба-
ровского края, в селе Арка (население 648 человек) — ад-
министративном центре Аркинского сельского поселения. 
Данная семья представлена 7 больными в 4 поколениях от 
смешанного брака якутов, эвена и русского (родословная 
представлена на рисунке).

Молекулярно-генетический анализ выполнен на базе 
ДНК-лаборатории 5-го отделения ФГБНУ «Научный центр 
неврологии» после получения информированного согла-
сия больных и их родственников. ДНК-диагностика прове-
дена членам семьи: II-2, II-7-10, III-1-11, 16-18 (II-12-15 не 
обследованы, т.к. их родители здоровы), IV-9, IV-10 (IV-11 
отсутствует в стране, IV-19 — возраст до 1 года). Члены се-
мьи II-1, II-3, II-5 умерли от ишемической болезни сердца 
в 56, 54 и 42 года соответственно; II-4 умерла в 3 года после 
прививки, II-6 убили в 28-летнем возрасте. Все носители 
СЦА6-мутации (II-2, II-9, II-10, III-4, III-16, IV-9) име-
ют 27 CAG-повторов в гене CACNA1A, нормальный аллель 
у всех членов родословной — и здоровых, и больных — 
содержит 13 CAG-повторов.

Больная I-2, 1925 г. рождения, родилась от смешанного бра-
ка якутки и эвена в Якутии, Оленекском районе, её муж 
I-1 — от смешанного брака якута и русской, в Якутии, в 
пос. Большой Камень Покровского района. У всех больных 
в I–II поколениях, кроме одной, дебют заболевания пред-
ставлен нарушением походки и речи, у пациентки II-9 в де-
бюте отмечались эпизодические головокружение и атаксия.
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шением разницы между поколениями в 12 лет, описанной в 
литературе [1, 8]. Больная I-2 из 1-го поколения имела де-
бют заболевания в 47 лет, а больные 2-го поколения (II-2, 
II-9, II-10) при среднем возрасте начала 36,0 ± 4,7 года — 
в 43, 33 и 32 года соответственно; разница составила 4, 14 
и 15 лет. В 3-м поколении (III-4, III-16) дебют заболева-
ния составил 26 и 21 год (в среднем 23,5 ± 2,5 года), что 
было на 11–12 лет раньше, чем во 2-м поколении. СЦА6 
имеет наименьший балл прогрессирования по SARA — 
0,80 балла в год (для СЦА-1 — 2,11 балла в год, СЦА3 — 
1,56, СЦА2 — 1,49) [3]. В исследуемой семье темп про-
грессирования заболевания составил у лиц женского пола 
от 0 до 0,40 и 0,75 балла в год; значительно более быстрое 
прогрессирование наблюдалось у мужчин — у больного 
II-2 — 0,96 балла в год, у больного II-10 — 2,00 балла в год 
и катастрофически быстрое нарастание симптоматики в 
9,00 баллов в год у больного III-4, что можно объяснить 
злоупотреблением алкоголем лицами мужского пола. 
У больного III-4 наблюдалось быстрое развитие запой-
ного пьянства, мозжечковой симптоматики и, как след-
ствие, трагическая смерть в 27 лет. У пациента II-2 на 
фоне злоупотребления алкоголем в первые 5 лет от на-
чала заболевания скорость прогрессирования составила 
4,20 балла в год, после грубого нарушения походки полно-
стью прекратил употребление алкоголя, следствием чего 
явилось замедление темпов прогрессирования симптома-
тики до 0,15 балла в год. 

Следует обратить внимание на развитие психических рас-
стройств в семье (алкоголизация, раннее формирование 
запойного пьянства, суицидальные действия), обусловлен-
ных как злоупотреблением спиртным, так и возможным 
влиянием СЦА6-мутации, что привело к уменьшению про-
должительности жизни пациента II-10 до 36 лет, пациента 
III-4 — до 27 лет. Семейная отягощённость по психопато-
логии подтверждается наличием эндогенного заболевания 
у члена семьи IV-5, не имеющей СЦА6-мутации.

Больная III-16 с лёгкой мозжечковой атаксией в 28 лет 
родила здорового ребёнка, во время беременности не-
врологическая симптоматика не наросла, в то время как 
A. Solodkin и соавт. сообщают об ухудшении состояния 
больных с СЦА6 во время беременности при отсутствии 
влияния заболевания на жизнеспособность плода [8]. 

Важность изучения СЦА6 обусловлена, в частности, 
и тем, что в последние годы предложена потенциально 
новая терапия данных больных в виде селективного по-
давления транскрипционного фактора α1ACT [24, 25]. Эта 
информация открывает широкие перспективы разработки 
подходов к лечению различных видов АД СЦА в обозри-
мом будущем.

с психотравмирующей ситуацией (смерть любимого дяди). 
Из анамнеза: закончил 9 классов, 9-й класс дублировал, 
учился слабо, в армию не взяли из-за лёгкой степени ум-
ственной отсталости (дебильность). Занимался охотой, с 
молодых лет злоупотреблял алкоголем, к 27 годам стал за-
пойным алкоголиком (запои ежемесячно по 1 нед). В связи 
с нарастающей атаксией больного перестали брать друзья 
на охоту. Осмотрен в сентябре 2005 г. (27 лет): умеренные 
оральные рефлексы, неустойчив в позе Ромберга, в ус-
ложнённой позе Ромберга не стоит, грубое промахивание 
и интенционное дрожание при координаторных пробах, 
оживление сухожильных рефлексов, чувствительность в 
норме. МТР головного мозга: расширение субарахноидаль-
ных пространств, базальных цистерн, атрофия полушарий 
мозжечка. Сопутствующие заболевания: артериальная ги-
пертония II степени, риск II. Врождённая ядерная ката-
ракта. Оценка по SARA: исходно — 6 баллов, через год — 
15 баллов, прогрессирование — 9 баллов в год. Оценка по 
ICARS: 39/100 баллов. В декабре 2005 г. трагически погиб: 
жена легла в больницу, закрыв больного дома, чтобы он не 
смог напиться. Пациент выбил оконное стекло, выбрался 
из дома, вернувшись пьяным, не смог забраться в окно, за-
мёрз в сугробе. Дети больного IV-9, IV-10, IV-11 остались 
сиротами (причину смерти их матери родственники скры-
вают), девочка IV-11 удочерена в Испанию, остальные под 
опекунством бабушки. Сын IV-9 является пресимптом-
ным носителем, от дальнейшего обследования отказыва-
ется. Больная III-16 имеет лёгкую симптоматику в виде 
неустойчивости в усложнённой позе Ромберга; оценка по 
SARA — 1 балл. За период наблюдения с 2012 по 2019 г. 
(возраст 21–28 лет) симптоматика не наросла, оценка 
по ICARS — 3/100 балла.

Обсуждение

Представленная нами семья с СЦА6 является четвертой 
диагностированной в России. Первая небольшая семья из 
европейской части России описана сотрудниками ФГБНУ 
«Научный центр неврологии» в 2001 г. [22]. Две неродствен-
ные семьи башкирской этнической принадлежности вы-
явлены в Баймакском районе Республики Башкортостан: 
4 больных в 2 поколениях одной семьи и 1 больной из вто-
рой семьи [23]. В данных 3 семьях у всех больных мутант-
ный аллель гена CACNA1A содержал 25 CAG-повторов, чис-
ло которых было стабильным во всех поколениях [22, 23]. 

Описанная нами семья является первой в российской по-
пуляции с более протяжённой экспансией — 27 CAG-
повторов.

Важной особенностью нашей семьи является более раннее 
начало заболевания в последующих поколениях с превы-
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