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ПРЕДИКТОРЫ ДИСфУНКЦИЙ 
ВЕНТРИКУЛОПЕРИТОНЕАЛЬНЫХ шУНТОВ У ДЕТЕЙ

Д. И. Абдуллин1,2, В. И. Данилов1, В. С. Иванов1,2, Э. ф. фатыхова2, В. С. филатов2, 
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1 ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» МЗ РФ,  
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2 ГАУЗ «Детская республиканская клиническая больница Министерства Здравоохранения 
Республики Татарстан», Оренбургский тракт, 140, Казань, 420138

РЕЗЮМЕ. Гидроцефалия — одно из самых распространенных заболеваний нервной системы у детей. Ежегод-
но растет количество ликворошунтирующих операций (ЛшО), вместе с этим увеличивается и число дисфункций 
шунтирующих систем.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: определить факторы риска развития дисфункций шунтирующих систем у детей 
на материале нейрохирургического отделения Детской республиканской клинической больницы Минздрава Ре-
спублики Татарстан (ДРКБ МЗ РТ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ: в исследование включены 668 пациентов с гидроцефалией, которым импланти-
рованы вентрикулоперитонеальны Давыдов е шунты (ВПш) в Республике Татарстан с 1995 по 2016 годы.

РЕЗУЛЬТАТЫ: при увеличении возраста и массы тела на момент оперативного вмешательства риск дисфунк-
ции снижался. Медианы выживаемости у детей с поствоспалительной гидроцефалией значимо ниже чем у пациен-
тов с гидроцефалией другой этиологии. При окклюзионной форме гидроцефалии медиана выживаемости в 2 раза 
меньше, чем при сообщающейся.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Значимыми предикторами дисфункции ВПш были этиология и форма гидроцефалии, воз-
раст и вес пациента на момент имплантации, а также место первичной имплантации вентрикулярного катетера.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гидроцефалия, ликворошунтирующие операции, дисфункция шунта.

Для цитирования: Абдуллин Д. И., Данилов В. И., Иванов В. С., Фатыхова Э. Ф., Филатов В. С., Бариев Э. Р., Гази-
зов А. Г., Фролов В. В., Загидулин Д. Ф. Предикторы дисфункций вентрикулоперитонеальных шунтов у детей. Российский 
нейрохирургический журнал им. проф. А. Л. Поленова. 2023;15(1):5–9. DOI 10.56618/2071–2693_2023_15_1_5

PREDICTORS OF VENTRICULOPERITONEAL SHUNT mALFUNCTIONS IN CHILDREN 
D. I. Abdullin1,2, V. I. Danilov1, V. S. Ivanov1,2, E. F. Fatichova2, V. S. Filatov2,  

E. R. Bariev2, A. G. Gazizov2, V. V. Frolov2, D. F. Zagidulin2 
1 “Kazan State medical university”, 49, Butlerov st., Kazan, 420012, russia 

2 “Children’s republican Clinical Hospital of the ministry of Health of the republic of Tatarstan”,  
140, orenburgskiy Trakt, Kazan, russian Federation, 420138

SUmmARY. Hydrocephalus is one of the most common diseases of the nervous system in children. Every year the 
number of cerebrospinal fluid shunt surgeries is raising but malfunction of shunt systems is also increasing.

PURPOSE OF THE STUDY: define risk factors of malfunctioning of shunt systems in children in the material of the 
neurosurgical department of the Children’s Republican Clinical Hospital of the ministry of Health of the Republic of 
Tatarstan.

mATERIALS AND mETHODS: research performed on 688 children with hydrocephalus that were implanted with 
ventriculoperitoneal shunt (VPS) in the Republic of Tatarstan from 1995 to 2016.

RESULTS: increase in age and body mass at the time of surgery decreased risk of VPS failure. mean values of survival 
in children with post-inflammatory internal hydrocephalus is significantly lower than in patients with hydrocephalus 
of other etiology. Occlusive hydrocephalus mean values of survival are twice lower when compared to communicating 
hydrocephalus.

CONCLUSION. main factors influencing malfunctioning of VPS are type of hydrocephalus, age and weight of patients 
at the time of surgery and implant position of ventricular catheter.

KEY WORDS: hydrocephalus, cerebrospinal fluid (CSF) shunting, shunt malfunction.

For citation: Abdullin D. I., Danilov V. I., Ivanov V. S., Fatichova E. F., Filatov V. S., Bariev E. R., Gazizov A. G., Frolov V. V., 
Zagidulin D. F. Predictors of ventriculoperitoneal shunt malfunctions in children. Rossiiskii neirokhirurgicheskii zhurnal imeni 
professora A. L. Polenova. 2023;15(1):5–9. DOI 10.56618/2071–2693_2023_15_1_5
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Введение. В настоящее время наиболее распро-
страненной ЛШО является имплантация ВПШ. Эф-
фективность данного метода лечения достигает 95 %. 
Однако, по данным различных источников, осложне-
ния после установки шунта возникают в 20–80 % слу-
чаев [1,2]. По данным ряда крупных проспективных 
исследований у 29–40 % пациентов дисфункция шун-
та возникает в течение одного года после импланта-
ции шунта, а у 33–53 % в течение двух лет [3,4].

Несмотря на усовершенствования в конструкции 
клапанных ликворошунтирующих систем и улучше-
ние хирургической техники, в большинстве нейрохи-
рургических клиник соотношение имплантация шун-
та/ревизия варьирует от 1 до 2,5. [5]

На частоту осложнений, после ЛШО, в первую 
очередь влияют возраст больных, тяжесть состояния, 
этиология и степень выраженности гидроцефалии, 
степень нарушения гомеостаза. [6–9].

Цель работы. Определить предикторы дисфунк-
ций шунтирующих систем.

Материалы и методы. Для оценки риска дис-
функции ликворошунтирующих систем и выявления 
причин ее развития отобраны пациенты, которым 
имплантированы ВПШ для стабилизации гидроце-
фалии в нейрохирургическом отделении ДРКБ МЗ 
РТ с 1995 по 2016 годы. Всего в исследование вклю-
чено 668 пациентов, из которых 416 (62,3 %, 95 % 
ДИ: 58,5–65,9) — мальчики. Средний возраст на мо-
мент имплантации шунта составил 2,25±0,15 лет (σ = 
3,97), медианный возраст — 0,37 лет. У 361 (54 %) 
наблюдалась дисфункция ВПШ, в среднем она разви-
валась через 2,18±0,17 года (σ = 3,25) после имплан-
тации (медиана — 0,48 года). Данной группе пациен-
тов выполнено 792 операции по поводу дисфункции 
вентрикулоперитонеальных шунтов.

Для выявления факторов риска развития дисфунк-
ции ВПШ использовалась регрессионная модель про-

порциональных рисков Кокса, с помощью которой 
проводилась оценка отношения рисков (Hr), 95 % ДИ 
для него и статистической значимости ассоциации. 
Для визуализации данных при анализе выживаемости 
использовались кривые Каплана-Мейера.

Результаты. Обнаружено, что риск дисфункции, 
независимо от причины, наиболее высок в первый 
год после имплантации ВПШ (рис. 1), а затем наблю-
далось резкое снижение базового риска, медианная 
выживаемость без дисфункции при этом составила 
4,56 года (95 % ДИ: 3,25–5,86). Количество эпизодов 
дисфункции за весь период наблюдения находилось 
на уровне 1,32±0,08 (σ = 1,96; 1 (0; 2)).

Рисунок 1. Выживаемость детей после имплантации ВПш 
без развития его дисфункции. Серая область — 95 % 
доверительный регион для выживаемости, пунктирная линия 
— медиана выживаемости.
Figure 1. malfunction-free survival after VPS implantation. 
The gray area is a 95 % confidence interval of survival, the dotted 
line is the median survival.

Рисунок 2. A — выживаемость после имплантации шунта без развития дисфункции при стратификации по массе тела 
на момент имплантации; Б — выживаемость после имплантации ВПш без развития дисфункции в возрастных группах.
Figure 2. A — malfunction-free survival after VPS implantation with stratification by body weight at the time of implantation; B — 
malfunction-free survival after VPS implantation in age groups.
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Выявлено, что возраст и масса тела на момент 
имплантации шунтирующей системы являлись зна-
чимыми факторами риска дисфункции. При увеличе-
нии возраста на момент оперативного вмешательства 
на 1 год риск дисфункции статистически значимо 
снижался в среднем в 1,04 раза (Hr = 0,96, 95 % ДИ: 
0,93–0,99, plr =0,01). При увеличении массы тела ре-
бенка на момент оперативного вмешательства на 1 кг 
риск дисфункции снижался в 1,01 раза (Hr = 0,987, 
95 % ДИ: 0,976–0,998, plr =0,02) (рис. 2).

Не выявлено статистически значимых отличий 
в риске дисфункции при сравнении пациентов, кото-
рым ВПШ имплантирован при первом оперативном 
вмешательстве (медиана выживаемости без разви-
тия дисфункции = 5,04, 95 % ДИ: 3,72–6,32) и паци-
ентов, которым имплантация осуществлена при по-
вторных операциях (медиана выживаемости = 2,81, 
95 % ДИ: 1,52–6,33). Следует отметить, что на ран-
них сроках (первые 6 месяцев после операции) риск 
был ниже при первичной имплантации шунтирую-
щей системы (Hr = 0,97, 95 % ДИ: 0.76–1,24, p = 
0,805) (рис. 3).

Рисунок 3. Выживаемость после имплантации ВПш 
без развития дисфункции в зависимости от наличия 
операций, предшествовавших имплантации.
Figure 3. malfunction-free survival after VPS implantation 
depending on previous surgical interventions.

Этиология гидроцефалии являлась значимым 
предиктором дисфункции шунта. Медианы выжи-
ваемости у детей с постгеморрагической и врож-
денной гидроцефалией составили 3,78 года (95 % 
ДИ: 2,04–5,59) и 5,09 лет (95 % ДИ: 2,40–8,98) со-
ответственно. Поствоспалительная гидроцефалия 
характеризовалась несколько меньшей медианой 
выживаемости (1,88 года, 95 % ДИ: 0,68–4,94). У де-
тей с опухолевой этиологией она была значительно 
выше и составила 10,76 лет (нижняя граница 95 % 
ДИ — 5,00) (рис. 4).

Рисунок 4. Выживаемость после имплантации ВПш 
без развития дисфункции в зависимости от этиологии 
гидроцефалии.
Figure 4. malfunction-free survival after VPS implantation 
depending on the etiology of hydrocephalus.

Выявлена тенденция ассоциации формы гидро-
цефалии с риском дисфункции шунта (Hr для груп-
пы с окклюзионной гидроцефалией по отношению 
к группе сообщающейся гидроцефалии = 1,2, 95 % 
ДИ: 0,97–1,5, p = 0,0895). Медианы выживаемости 
у детей с окклюзионной и сообщающейся гидро-
цефалией составили 3,75 года (95 % ДИ: 2,35–5,73) 
и 6,04 лет (95 % ДИ: 3,69–14,25) соответственно 
(рис. 5).

Рисунок 5. Выживаемость после имплантации ВПш 
без развития дисфункции в зависимости от формы 
гидроцефалии.
Figure 5. malfunction-free survival after VPS implantation 
depending on the type of hydrocephalus.
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Не обнаружено значимых отличий (plr = 0,1) в от-
ношении риска дисфункции при имплантации шун-
тов с антисифонными устройствами (медиана выжи-
ваемости = 4,44 года, 95 % ДИ: 2,84–11,27), шунтов 
без них (5,04 лет, 95 % ДИ: 3,24–6,32) и программи-
руемых систем (9,71 лет, нижняя граница 95 % ДИ 
— 3,10). Однако, выявлено, что программируемые 
шунты в целом характеризовались меньшим риском 
дисфункции (рис. 6).

В 59,5 % случаев вентрикулярный катетер им-
плантирован в задний рог боковых желудочков (БЖ), 
в 40,5 % случаев — в передний рог. Отмечено, что 
98 % всех имплантаций в задний рог выполнено 

до 2009 года. С 2010 года имплантации проводились 
преимущественно в передний рог БЖ.

Выявлена статистически значимая ассоциация 
между местом первичной имплантации вентрику-
лярного катетера и риском дисфункции (Hr = 1,37, 
95 % ДИ: 1,11–1,70, p = 0,00385). Так, медианная вы-
живаемость без дисфункции шунта в группе пациен-
тов с катетером в переднем роге составляла 5,23 лет 
(нижняя граница 95 % ДИ — 2,81), в группе с катете-
ром в заднем роге — 4,34 года (95 % ДИ: 2,93–5,73), 
риск дисфункции при установке катетера в задний 
рог БЖ увеличивался на поздних сроках (более 
1 года) периода наблюдения (рис. 7).

Рисунок 6. Выживаемость после 
имплантации ВПш без развития дисфункции, 
в зависимости от типа шунтирующей 
системы. Пунктирные линии — медианы 
выживаемости для страт.
Figure 6. malfunction-free survival after VPS 
implantation depending on the type of shunt 
system. Dotted lines are median survival rates 
for strata.

   

Рисунок 7. Выживаемость после 
имплантации ВПш без развития дисфункции 
в зависимости от места имплантации шунта 
вентрикулярного катетера. Пунктирные 
линии — медианы выживаемости для страт.
Figure 7. malfunction-free survival after 
VPS implantation depending on the place of 
ventricular catheter implantation. Dotted lines 
are median of survival rates for strata.
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Заключение. Риск дисфункции наиболее высок 
в первый год после имплантации ВПШ. Значимы-
ми предикторами дисфункции ВПШ были этиология 
и форма гидроцефалии, а также место первичной им-
плантации вентрикулярного катетера. Так медианы 
выживаемости у детей с постгеморрагической и врож-
денной гидроцефалией составили 3,78 года и 5,09 лет 
соответственно. Поствоспалительная гидроцефалия 
характеризовалась меньшей медианой выживаемости 
— 1,88 года, а у детей с опухолевой этиологией она 
была значительно выше и составила 10,76 лет.

При окклюзионной форме гидроцефалии медиана 
выживаемости в 2 раза меньше, чем при сообщаю-
щейся гидроцефалии и составила 3,75 года и 6,04 лет 
соответственно. При установке катетера в переднем 
роге БЖ медианная выживаемость без дисфункции 
шунта составляла 5,23 лет, в группе с катетером в за-
днем роге — 4,34 года.

Кроме того, статистически значимыми факторами 
риска дисфункции явились возраст и масса тела на мо-
мент имплантации ВПШ. Так, при увеличении возрас-
та и массы тела на момент оперативного вмешательства 
риск дисфункции статистически значимо снижался.

Не выявлено статистически значимых отличий 
в риске дисфункции в зависимости от типа имплан-
тируемой системы и наличия операций, предшество-
вавших имплантации ВПШ.

Исследование показало, что данные, полученные 
при изучении предикторов дисфункций вентрику-
лоперитонеальных шунтов у детей, проходивших 
лечение в условиях нейрохирургического отделения 
ГАУЗ «ДРКБ МЗ РТ», подтверждают данные пред-
ставленные в современной литературе.
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ОПЫТ ИНТРАОПЕРАЦИОННОГО ОБЛУЧЕНИЯ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ГЛИОМ  

С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ УСТАНОВКИ INTRABEAm 
С ОПРЕДЕЛЕНИЕМ БЕЗОПАСНО ПЕРЕНОСИМОЙ 

ДОЗЫ ОБЛУЧЕНИЯ
А. В. Горожанин1, Ю. В. Сошин1, О. Н. Древаль2, Е. В. Беляйкин1 
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2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного последипломного образования» 
Минздрава России, ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1, Москва, 125993

РЕЗЮМЕ. Глиобластома является наиболее злокачественной первичной опухолью головного мозга, «золотым 
стандартом» лечения которой считается комбинированная терапия, включающая хирургическое удаление опухо-
ли с последующей химио-лучевой терапией. Однако до сих пор медиана выживаемости пациентов с этим диагнозом 
составляет около 14 месяцев. Совершенствование лучевой терапии привело к возможности проведения её интра-
операционно, что является практичным и действенным методом, направленным на освобождение от оставшихся 
опухолевых клеток, уменьшение распространения глиомы и на заполнение терапевтического промежутка между 
операцией и химио- и лучевой терапией.

ЦЕЛЬ. Установление безопасности проведения интраоперационного облучения пациентов установкой 
INTRABEAm дозой до 40 Гр на аппликаторе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследовании приняли участие 15 пациентов, средний возраст которых соста-
вил 51 год, соотношение мужчин и женщин было 4:6, средний индекс Карновского до операции 97. Далее прово-
дилось интраоперационное облучение установкой INTRABEAm (Carl ZEISS) дозой 40 Гр с последующей оценкой 
индекса Карновского, ранних послеоперационных и отсроченных возможных осложнений. 

РЕЗУЛЬТАТЫ. У всех больных, оперированных с использованием интраоперационного облучения и про-
веденной в дальнейшем адъювантной радиохимиотерапией переносимость метода оказалась хорошей, особен-
ностей заживления раны или выявленных осложнений не было, не отмечено случаев раневой ликвореи, вос-
паления ран.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Интраоперационное облучение установкой INTRABEAm, проводимое после хирургического 
удаления опухоли, можно рекомендовать как безопасный метод лечения злокачественных глиом в дополнение к су-
ществующей комбинированной терапии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: глиобластома, интраоперационная лучевая терапия, INTRABEAm

Для цитирования: Горожанин А. В., Сошин Ю. В., Древаль О. Н., Беляйкин Е. В. Опыт интраоперационного облучения 
злокачественных глиом с использованием установки intrabeam с определением безопасно переносимой дозы облучения. Рос-
сийский нейрохирургический журнал им. проф. А. Л. Поленова. 2023;15(1):10–17. DOI 10.56618/2071–2693_2023_15_1_10

THE EXPERIENCE OF INTRAOPERATIVE RADIATION THERAPY  
OF mALIGNANT GLIOmAS USING THE INTRABEAm SYSTEm  

WITH THE DETERmINATION OF A SAFELY TOLERATED RADIATION DOSE
A. V. Gorozhanin1, Yu. V. Soshin1, O. N. Dreval2, E. V. Belyaikin1 

1Botkin moscow City Clinical Hospital, 2nd Botkinsky pr-d, 5, moscow, 125284, russia 
2russian medical academy of Continuous Professional education, Barricadnaya str., 2/1, p. 1, moscow, 125993, russia

SUmmARY. Glioblastoma is the most malignant primary brain tumor, the gold standard of treatment for which is 
considered to be combination therapy, including surgical removal of the tumor followed by chemoradiotherapy. Nevertheless, 
the median survival of patients with this diagnosis is about 14 months. The improvement of radiation therapy has led to 
the possibility of its implementation during surgery, which is a practical and effective method aimed at getting rid of the 
remaining tumor cells, reducing the spread of glioma and filling the therapeutic gap between surgery and chemotherapy 
and radiation therapy.

THE PURPOSE of the study is establishing of the safety of intraoperative radiotherapy of patients with the 
INTRABEAm system with a dose of up to 40 Gy on the applicator.
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mATERIALS AND mETHODS. The study involved 15 patients the average age of which was 51 years, the ratio of 
men and women was 4:6, the average Karnovsky scale before surgery was 97. Next, intraoperative radiation therapy by 
INTRABEAm (Carl ZEISS) system with a dose of 40 Gy was performed, followed by an assessment of the Karnovsky scale, 
early postoperative and delayed possible complications.

RESULTS. In all patients operated on with intraoperative radiation therapy and subsequent adjuvant 
radiochemotherapy, the method was well tolerated, there were no wound healing features or identified complications, there 
were no cases of wound liquorrhea, wound inflammation.

CONCLUSION. Intraoperative radiotherapy after surgical removal of the tumor can be recommended as a safe 
method for the treatment of malignant gliomas in addition to existing combination therapy.

KEY WORDS: glioblastoma, intraoperative radiotherapy, INTRABEAm

For citation: Gorozhanin A. V., Soshin Yu.V., Dreval O. N., Belyaikin E. V. The experience of intraoperative radiation 
therapy of malignant gliomas using the intrabeam system with the determination of a safely tolerated radiation dose. Rossiiskii 
neirokhirurgicheskii zhurnal imeni professora A. L. Polenova. 2023;15(1):10–17. DOI 10.56618/2071–2693_2023_15_1_10

Введение и актуальность. Несмотря на дли-
тельный период изучения злокачественных глиом 
и большого количества научных работ, в настоящее 
время проблема данной патологии не теряет своей 
актуальности. Это обусловлено небольшим числом 
пациентов, имеющих медиану выживаемости около 
14 месяцев [1, 2], кратким безрецидивным периодом, 
большим числом инвалидизируемых пациентов или 
частично теряющих трудоспособность, что особенно 
актуально у молодых лиц.

Общепринятым «золотым стандартом» лечения 
злокачественных глиом является комбинирован-
ная терапия, включающая хирургическое удаление 
опухоли и проведение радиотерапии внешним пуч-
ком с последующей химиотерапией. Исследования 
по оценке эффективности различных режимов радио-
терапии в отношении злокачественных внутримозго-
вых опухолей, проведенные в 70-е — 90-е годы, при-
вели к тому, что в настоящее время дистанционная 
мелкофракционная гамма-терапия суммарной очаго-
вой дозой 60 Гр стала стандартом лечения злокаче-
ственных глиом после удаления опухоли. Посколь-
ку глиобластома рецидивирует в узком слое 2–3 см 
[3–5], совершенствование хирургических методов 
с обязательным использованием оптического увели-
чения и фотодиагностики позволяет более тотально 
удалить опухоль, а новые методы радиотерапии дают 
возможность увеличить дозу. Однако, прогнозы для 
данной категории пациентов до сих пор остаются не-
утешительными. В связи с этим большинство иссле-
дований посвящается изучению более эффективных 
методов лечения нейроонкологических больных.

Глиомы и другие опухоли в ЦНС часто требуют 
больших доз излучения, однако ткань нервной систе-
мы весьма чувствительна к облучению; более того, 
пучок излучения зачастую должен проходить через 
радиочувствительные структуры или рядом с ними, 
что может привести к серьезным неврологическим 
последствиям. Механизмы возникновения постради-
ационного некроза тканей головного мозга после пер-
вично проведенного облучения с применением тра-
диционных радиотерапевтических доз недостаточ-
но понятны [12]. Пострадиационный некроз может 
возникать даже при строжайшем соблюдении мер, 

ограничивающих воздействие высоких доз радиации 
на здоровые ткани головного мозга, часто спонтан-
но. Поэтому неизвестно у кого из пациентов, полу-
чивших первоначальное радиотерапевтическое лече-
ние по поводу ВЗГГМ, разовьется пострадиционный 
некроз тканей головного мозга. [10] При повторном 
облучении рецидивирующих опухолей риск увели-
чивается еще больше и зачастую это приводит к от-
казам от повторного использования лучевой терапии. 
Все структуры мозга являются радиочувствительны-
ми, однако, наиболее чувствительными и функцио-
нально крайне важными являются ствол головного 
мозга и черепные нервы. Согласно рекомендациям 
quaNTeC (количественный анализ реакций нор-
мальной ткани в клинике), в пересчете с учетом ОБЭ 
(относительная биологическая эффективность) адап-
тированные ограничения для этих структур по дозе 
(dmax) принимаются в 10 Грей. Эти структуры обо-
значаются как критические. Близость ложа удален-
ной опухоли с данными структурами также являются 
ограничением увеличения дозы облучения.

Одной из важных задач лучевой терапии было 
максимально раннее начало облучения в послеопера-
ционном периоде. Оптимальным считается облучение 
в момент операции, непосредственно после удаления 
опухоли. Процедура интраоперационной радиотера-
пии с внешним пучком весьма трудоемка и предпо-
лагает транспортировку пациента к месту установки 
линейного ускорителя во время операции, что пред-
ставляется сложно осуществимым по техническим 
причинам. Альтернативный вариант — установить 
специализированное оборудование для радиотерапии 
непосредственно в операционной. Было разработано 
несколько подобных способов облучения, в зависи-
мости от способов воздействия (видов излучения) 
разного размера и продолжительности облучения. 
Интраоперационная лучевая терапия (ИОЛТ) явля-
ется практичным и эффективным методом, направ-
ленным на освобождение от оставшихся опухолевых 
клеток, ослабление распространения глиомы и на за-
полнение терапевтического промежутка между опе-
рацией и химио- и лучевой терапией.

Всё большее распространение получает в РФ 
установка для интраоперационной радиотерапии — 
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INTraBeam, Carl ZeISS. К 2018 году в наличии 
порядка 15 аппаратов. Тем не менее, отечественные 
радиологи, имеющие опыт дистанционной лучевой 
терапии, а также интраоперационной лучевой тера-
пии с внешними электронными пучками [9], назна-
чают при работе с INTraBeam довольно низкую 
дозу облучения (20 Гр на поверхности аппликатора) 
[13]. При обзоре отечественной литературы не было 
найдено статей, обосновывающих подбор дозы об-
лучения, с учетом не только физических свойств 
излучения, но и медицинских, клинических данных 
использования ИОЛТ. Поэтому важно проведение 
исследования — анализа применения более высоких 
доз облучения.

Цели и задачи. Цель исследования — установить 
безопасность проведения интраоперационного об-
лучения установкой INTraBeam пациентов дозой 
до 40 Гр на аппликаторе.

Задачами были:
1. Оценить функциональную эффективность интра-

операционной защиты критических структур мозга.
2. Изучить наличие реакции прилежащих тканей 

(мозг, ТМО, кости черепа, мягкие ткани волосистой 
части головы), влияющих на заживление.

Материалы и методы. Для интраоперационного 
облучения использовалась установка INTraBeam 
компании CarlZeiss. Каждому пациенту, без вери-
фицированного гистологически вида опухоли про-
водилась интраоперационная экстренная биопсия, 
по результатам которой устанавливалась доза облу-
чения и создавалась программа облучения, а имен-
но 40 Гр на поверхности аппликатора и обоснование 
его хорошей переносимости пациентами в раннем 
и отсроченном послеоперационном периоде. По-
вышение дозы осуществлялось по методу 3+3 (3 
пациента в течении 3 месяцев), оценка состояния 
пациента и необходимых критериев проводилась 
в ≤ 3 недель после ИОЛТ, а затем после проведе-
ния дистанционной лучевой терапии (≤ 3 месяцев 
после ИОЛТ), для оценки эффекта накопления дозы 
облучения в ложе опухоли. Итого было оценено 15 
больных. Главным критерием отбора пациентов для 
интраоперационого облучения являлся гистологи-
ческий диагноз. Также важным являлись доопера-
ционный индекс Карновского ≥ 50 % и информиро-
ванное согласие, оформленное в письменном виде. 
Решение о проведении и непроведении облучения 
также обсуждалось коллегиально дооперационно 
и интраоперационно совместно с врачом-радиоло-
гом. Пациенты с проводимой ранее лучевой терапи-
ей области головы в исследовании не участвовали. 
Критериями оценки безопасности являлись:

1. В раннем послеоперационном периоде (≤ 3 не-
дель после ИОЛТ):

a. раневая инфекция / сложности заживления 
раны, требующие хирургического 
вмешательства

b. связанное с ИОЛТ мозговое кровотечение или 
ишемия

2. В отсроченном послеоперационном периоде, 
после дистанционного лучевого лечения (≤ 3 месяцев 
после ИОЛТ):

c. Симптоматический лучевой некроз мозга, 
требующий хирургического вмешательства

d. Раннее прекращение лучевой терапии 
внешним пучком (до достижения 
запланированной дозы в 60 Грей) из-за 
радиотоксичности

Осложнения оценивались на основании клиниче-
ского, неврологического осмотра, данных лаборатор-
ных анализов и нейровизуализации (МРТ).

физические основы метода и обоснова-
ния безопасности. Рабочим излучением аппарата 
INTraBeam являются фотоны с эффективной энер-
гией 20 кэВ. Физические особенности этого излу-
чения и конструктивные характеристики аппарата, 
приводящие к созданию идеально-сферически сим-
метричных дозных распределений, позволяют пред-
писывать пациентам гораздо большие дозы.

В дистанционной лучевой терапии радиологи-
ческую мишень вписывают в 90 % изодозы, так как 
важно облучить всю мишень однородной дозой. В ра-
диохирургии мишень охватывают обычно 50 % изо-
дозой, так как в этой методике наиболее важно иметь 
максимально крутой градиент дозы по краю мишени, 
чтобы, задав на мишень требуемую дозу, в наиболь-
шей степени обезопасить критические органы (ствол 
головного мозга, хиазма, другие черепно-мозговые 
нервы), расположенные в непосредственной близо-
сти от мишени.

В ИОЛТ и в радиохирургии вся доза облучения 
отпускается за один сеанс, что делает возможным 
сравнение доз в этих двух методиках. Радиохирур-
гическая методика существует с 50-х годов 20 века 
и имеет за собой богатый клинический опыт. Он 
позволил определить, что доза, выдаваемая на край 
мишени, как правило, находится в районе 20 Гр. По-
этому лучевые терапевты для интраоперационной 
методики также стали предписывать дозу близкую 
20 Гр. Однако не было учтено того, что в радио-
хирургии эти 20 Грей соответствуют 50 % изодозе, 
а в ИОЛТ — 100 % изодозе на поверхности апплика-
тора. Сравнение этих двух методик показывает, что 
при ИОЛТ предписываемая доза в 2 раза меньше, 
чем в случае радиохирургической методики. Значит, 
чтобы при интраоперационном облучении больной 
получал ту же радиационную нагрузку на опухоль 
и окружающие нормальные ткани, что и при радио-
хирургии, ему надо предписывать 40 Грей на по-
верхности аппликатора. Еще одной особенностью 
ИОЛТ является то, что терапевтическую дозу в этой 
методике предписывают, как правило, не по границе 
радиологической мишени, а на поверхности аппли-
катора, то есть на входе в биологическую ткань — 
ложе опухоли (рисунок 1). И тогда, предписав дозу 
в 40 Грей на поверхности аппликатора, мы получим 
те же 20 Грей по границе мишени, что и в радиохи-
рургии.
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Рисунок 1. Сравнение результирующих терапевтических дозных распределений.
1. Дозное распределение, создаваемое установкой INTRABEAm
2. Суммарное дозное распределение, создаваемое установкой GammaKnife
3. Суммарное дозное распределение, создаваемое протонным ускорителем
4. GTV — Gross Tumor Volume — наибольшее пальпируемое или видимое/демонстрируемое распространение и расположение 
злокачественного новообразования
5. PTV — Planning Target Volume — планируемый объём мишени (радиологическая мишень). В интраоперационной методике 
удаляется как раз объём соответствующий GTV, и граница между GTV и PTV будет соответствовать ложу опухоли. В районе 
ложа опухоли (для INTRABEAm) и на границе между GTV и PTV (для радиохирургической методики) доза, создаваемая 
установкой INTRABEAm на 10–20 % превышает дозу создаваемую протонным ускорителем или установкой GammaKnife.

Figure 1. Comparison of the resulting therapeutic dose distributions
1. Dose distribution created by the INTRABEAm system
2. The total dose distribution created by the GammaKnife installation
3. The total dose distribution created by the proton accelerator
4. GTV — Gross Tumor Volume — the largest palpable or visible/demonstrated spread and location of a malignant neoplasm
5. PTV — Planning Target Volume — the planned target volume (radiological target). In the intraoperative technique, just the volume 
corresponding to GTV is removed, and the boundary between GTV and PTV will correspond to the tumor bed. In the area of the tumor 
bed (for INTRABEAm) and on the border between GTV and PTV (for radiosurgical technique), the dose created by the INTRABEAm 
system is 10–20 % higher than the dose created by the proton accelerator or the GammaKnife installation.

На рис. 1 сравниваются результирующее тера-
певтические дозные распределения, используемые 
в дистанционной радиохирургической методи-
ке облучения (протонный ускорители и установка 
GammaKnife), и дозное распределение, создаваемое 
установкой INTraBeam. Оба облучения выполне-
ны за один сеанс. Радиологическая мишень описы-
вается 50 % изодозой, что наиболее характерно для 
радиохирургической методики. Тогда, при характер-
ной дозе для данной методики в 20 Грей на краю ми-
шени, в максимуме будет 40 Грей. Для сравнения бе-
рется дозное распределение, создаваемое установкой 
INTraBeam, с дозой на поверхности аппликатора 
равной также 40 Грей.

На рисунке 1 символически изображена облуча-
емая мишень. Показан GTv — Gross Tumor volume 

— наибольшее пальпируемое или видимое/демон-
стрируемое распространение и расположение злока-
чественной глиомы, а также PTv — Planning Target 
volume — планируемый объём мишени (радиологи-
ческая мишень). В интраоперационной методике уда-
ляется как раз объём соответствующий GTv, и гра-
ница между GTv и PTv будет соответствовать ложу 
опухоли.

Из рисунка 1 видно, что в районе ложа опухоли 
(для INTraBeam) и на границе между GTv и PTv 
(для радиохирургической методики) доза, создава-
емая установкой INTraBeam, на 10–20 % превы-
шает дозу, создаваемую протонным ускорителем или 
установкой GammaKnife. Превышение будет ещё 
большим, если учесть ОБЭ (относительную биологи-
ческую эффективность). Для установки GammaKnife 
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ОБЭ = 1, для протонов ОБЭ = 1.1, а для установки 
INTraBeam ОБЭ = 1.5 (за счет особенностей вида 
облучения). Превышение оказывается именно в той 
области, где вероятность рецидива является наиболь-
шей, около 2–3 см от края резекции. [7, 8].

Далее в пределах 50 % изодозы значения рассма-
триваемых методик отличаются незначительно, либо 
вообще совпадают. В области за пределами 50 % изо-
дозы (область нормальных тканей, где скрытое рас-

пространение опухолевых клеток незначительно) 
дозы, создаваемые установкой INTraBeam, пре-
вышают дозы, создаваемые протонным ускорителем 
или установкой GammaKnife, однако эти дозы нахо-
дятся в пределах толерантности нормальных тканей. 
Для защиты же критических органов во время интра-
операционного облучения их можно экранировать 
просвинцованными прокладками, снижающими дозу 
на 90 %.

  
Рисунки 2–4. Защита критических органов, интраоперационное фото.
Figures 2–4. Protection of critical organs, intraoperative photo.

Для работы отобрано 15 пациентов, соответству-
ющих критериям, обозначенным в разделе «матери-
алы и методы». Средний возраст составил 51 год, 
соотношение мужчин и женщин было 4:6, средний 
индекс Карновского до операции 97. У всех пациен-
тов на дооперационном этапе выполнено МРТ с кон-
трастным усилением в Т1, Т2 режимах, FlaIr.

Хирургическая операция в обязательном поряд-
ке выполнялась под микроскопом с использованием 
оптической нейронавигации, а также фотодиагно-
стикой с применением 5-аминолевулиновой кислоты 
(5-ala) для выполнения максимально тотального 
удаления опухоли. С учетом особенностей излучения 
ИОЛТ натекание 1 мм жидкости между поверхностью 
аппликатора и ложем опухоли снижает получаемую 
дозу в ложе опухоли на 6 Грей, а натекание 2 мм — 
на 10 Грей. Нами для предотвращения натекания жид-
кости применялись следующие меры предосторожно-
сти. Во-первых, по возможности избегать вскрытия 
желудочковой системы и цистерн мозга, а при вскры-
тии желудочка и удаления растущей в желудочек опу-
холи производится санация желудочка от ликвора, 
с последующей тампонадой желудочковой системы, 
во избежание выделения ликвора. Во-вторых, реко-
мендуется следующий порядок установки апплика-
тора в рану: после установки аппликатора (до подсо-
единения его к излучателю) в зоне резекции, жидко-
сти, окружающие поверхность аппликатора, должны 

быть удалены. После этого аппликатор должен быть 
вынут, рана окончательно санируется от жидкостного 
содержимого, по возможности должен быть ограни-
чено поступление жидкости. Аппликатор, в свою оче-
редь, укрепляется на штативе системы INTraBeam. 
После драпировки стерильным мешком аппликатор 
окончательно вводится в полость резекции.

Рисунок 5. Излучатель установлен на штатив.
Figure 5. The emitter is mounted on a tripod.



Том XV, № 1, 2023А. В. Горожанин с соавт.

15РОССИЙСКИЙ НЕЙРОХИРУРГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ имени профессора А.Л. Поленова

 
Рисунки 6–7. Излучатель с установленным аппликатором задрапирован и позиционируется в ране.
Figures 6–7. The radiator with the applicator installed is draped and positioned in the wound.

Рисунок. 8. Раннее послеоперационное МРТ головного мозга 
с контрастом (первые 24 часа) после удаления опухоли 
глубинных структур, с остом в желудочковую систему. 
Тотальное удаление, без признаков лучевого повреждения.
Figure 8. Early postoperative brain mRI with contrast (the first 
24 hours) after removal of the tumor of deep structures, with 
growth into the ventricular system. Total removal, without signs of 
radiation damage.

У 4 больных после удаления опухоли был обна-
жен зрительный нерв, у 3 глазодвигательный, у одно-
го ножка мозга, также отмечено прилегание опухоли 
к ВСА и СМА. Всем пациентам проводилось раннее 
МРТ исследование с контрастом (в первые 24–48 ча-
сов, до 72 часов), для оценки тотальности удаления 
и исключения ранних осложнений. Обязательные 
режимы T1, T2, Flair и dwI. МРТ-особенностей, от-
личных от подобных у пациентов без ИОРТ, не было. 
В послеоперационном периоде ведение пациентов 
не отличалось от пациентов без ИОЛТ.

Рисунок 9. МРТ головного мозга с контрастом пациентки 
до операции.
Figure 9. Brain mRI with contrast of the patient before surgery.

Результаты. У всех больных, оперированных 
с использованием интраоперационного облучения 
и проведенной в дальнейшем адъювантной радио-
химиотерапией переносимость метода оказалась 
хорошей, особенностей заживления раны или выяв-
ленных осложнений не было, не отмечено случаев 
раневой ликвореи, воспаления ран. Швы всем паци-
ентам были сняты на 10-е сутки, рубцы состоятель-
ные, без воспаления, летальных исходов не было. 
Индекс Карновского после операции составил 99. 
В дальнейшем больные получали дистанционную 
радиотерапию внешним пучком, течение которой 
также не осложнилось каким-либо клинически зна-
чимыми особенностями. Через 3 месяца всем выпол-
нено контрольное МРТ в вышеуказанных режимах. 
Признаков рецидива опухоли, нарушения трофики 
тканей, нарушения заживления ран или выявления 
МРТ-особенностей, отличных от подобных у паци-
ентов без ИОРТ, не было.
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Выводы. 
На основе вышеизложенного анализа проведен-

ного лечения можно сделать следующие выводы:
1. Интраоперационная защита критических 

структур мозга является эффективной, потому 
как у 4 пациентов с обнаженным зрительным 
нервом, у 3-х с глазодвигательным, у одного 
с ножкой мозга в пределах зоны облучения, 
а также при прилегании опухоли к ВСА и СМА 
неврологических осложнений у данных паци-
ентов не было.

2. При изучении реакции прилежащих тканей 
(мозг, ТМО, кости черепа, мягкие ткани во-
лосистой части головы) особенностей за-
живления раны или выявленных осложнений 
не было.

Заключение. При интраоперационном облуче-
нии злокачественных глиом можно рекомендовать 
дозу облучения в 40 Гр. на поверхности апплика-
тора. Физические характеристики, создаваемого 
аппаратом INTraBeam дозного распределения, 
позволяют задавать до 40 Гр. на поверхности аппли-
катора без значительного ухудшения радиационной 
нагрузки в области нормальных тканей по сравне-
нию с дистанционными радиохирургическими ме-
тодиками. Доза 40 Гр. (на аппликаторе) для пациен-
тов с ИОЛТ при злокачественных глиомах является 
безопасной. После этого было проведено исследова-
ние на большей группе больных, с целью выяснения 
эффективности данного метода лечения в комби-

нированном лечении злокачественных глиом. Было 
проведено сравнение двух групп из 52 пациентов. 
В основной группе дополнительно все пациенты по-
лучали интраоперационное облучение, в остальном 
лечение не отличалось. Выявлено увеличение ме-
дианы выживаемости и продолжительности жизни. 
О результатах будет доложено в отдельной статье 
и диссертационной работе.
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РЕЗЮМЕ.
Целью исследования была оценка эффективности декомпрессивно-стабилизирующих вмешательств у больных 

с метастатической эпидуральной компрессией спинного мозга в раннем послеоперационном периоде.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование включено 70 пациентов с метастатическими опухолями позвон-

ков, из числа оперированных в период с 01.01.2014 по 31.08.2021 гг. Больным выполнено хирургическое лечение 
в объеме декомпрессивно-стабилизирующего вмешательства.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Выявлено наличие достоверной положительной динамики функционального состояния в груп-
пе больных при отсутствии статистически значимой динамики неврологического статуса в течение 30 дней после 
хирургической декомпрессии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Декомпрессивно-стабилизирующие вмешательства в лечении метастатической опухолевой 
компрессии невральных структур в раннем послеоперационном периоде показывают эффективность в отноше-
нии восстановления функционального статуса пациентов, но позволяют получить регресс неврологических рас-
стройств лишь у статистически незначимого числа больных.
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SUmmARY.
The aim of the study was to evaluate the effectiveness of various options for decompression and stabilization interventions 

in patients with metastatic epidural compression of the spinal cord in the early postoperative period.
mATERIALS AND mETHODS. The study included 70 patients with metastatic vertebral tumors, operated on from 

01.01.2014 to 31.08.2021. Patients underwent surgical treatment in the amount of decompression and stabilization intervention.
RESULTS. The presence of significant positive dynamics of the functional state in the group of patients was revealed in 

the absence of statistically significant dynamics of the neurological status during the 30 days after surgical decompression.
CONCLUSION. Decompression and stabilization interventions in the treatment of metastatic tumor compression of 

neural structures in the early postoperative period show effectiveness in restoring the functional status of patients, but allow 
regression of neurological disorders only in a statistically insignificant number of patients.
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Введение. Исследования показывают, что почти 
у 70 % пациентов с наиболее распространенными 
злокачественными образованиями (рак молочной 

железы, легких, предстательной железы) выявляют-
ся метастазы в костях, в том числе в позвоночнике. 
Нередко метастатическое поражение тел позвонков 
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осложняется эпидуральной компрессией спинного 
мозга (epidural spinal cord compression или eSCC) 
Bilsky m. Н. с соавт. [1] (члены Spine oncology Study 
Group (SoSG)) предложили шкалу степени эпиду-
ральной компрессии, имеющую 6 градаций и полу-
чившую всеобщее признание.

Польза хирургической декомпрессии при развив-
шихся явлениях выраженной эпидуральной компрес-
сии спинного мозга опухолью, кажется очевидной. 
younsil a. с соавт. [2] на основании анализа резуль-
татов лечения 101 пациента с симптомной метастати-
ческой эпидуральной компрессией, пришли к выводу 
о целесообразности декомпрессивной ламинэктомии 
как экстренного мероприятия в лечении данной кате-
гории пациентов. Однако, согласно данным uei H. c 
cоавт. [3] и maseda m. с соавт. [4] корреляция между 
степенью эпидуральной компрессии и выраженно-
стью двигательных расстройств отсутствует, при вы-
раженной компрессии (2–3 степень) лишь повышает-
ся риск быстрого прогрессирования парезов.

В последние годы отмечается тенденция отказа 
от радикальных вмешательств в пользу методик, на-
правленных на декомпрессию невральных структур, 
в комбинации с адъювантными методами [5, 6, 7]. 
Таким образом, декомпрессивно-стабилизирующие 
вмешательства из заднего доступа при метастатиче-
ских опухолях позвонков широко распространены, 
однако недостаточно изучена эффективность их вы-
полнения у пациентов с эпидуральной компрессией 
спинного мозга различной степени выраженности.

Целью исследования была оценка эффектив-
ности декомпрессивно-стабилизирующих вмеша-
тельств у пациентов с метастатической эпидураль-
ной компрессией спинного мозга в раннем послеопе-
рационном периоде.

Материалы и методы. В исследование включено 
70 больных с метастатическими опухолями позвон-
ков, из числа оперированных в период с 01.01.2014 
по 31.08.2021 гг. Работа носит характер ретроспек-
тивно-проспективного когортного нерандомизиро-
ванного исследования. Критериями включения в ис-
следование были: локализация опухоли в теле по-
звонка с передней и переднебоковой компрессией не-
вральных структур позвоночного канала, отсутствие 
данных за первичный характер новообразования. 
Из исследования исключены больные, которым вы-
полнялись только перкутанные вмешательства, паци-
енты не имевшие данных за опухолевую компрессию 
невральных структур позвоночного канала, а также 
больные с первичными доброкачественными и зло-
качественными опухолями позвонков.

Для оценки неврологического статуса и состояния 
пациентов использовали шкалы Frankel и Karnofsky 
в день поступления и выписки пациента из стациона-
ра. Для оценки нестабильности в пораженном позво-
ночно-двигательном сегменте пользовались шкалой 
SINS.

Всем пациентам выполнено хирургическое лече-
ние, представленное декомпрессивно-стабилизиру-

ющими вмешательствами. На грудном и поясничном 
отделе позвоночника операция включала двусторон-
нюю транспедикулярную фиксацию позвоночника 
на 2 уровня выше и 2 уровня ниже пораженного по-
звонка. В шейном отделе позвоночника выполнялась 
аналогичная фиксация ламинарными системами, 
в крестцовом отделе — винтовая пояснично-тазо-
вая фиксация. Декомпрессия выполнялась в объеме 
ламинэктомии, гемиламинэктомии или транспеди-
кулярной корпорэктомии с циторедуктивным удале-
нием опухоли. Выбор объема декомпрессии во всех 
случаях оставался за хирургом и определялся пре-
имущественно степенью эпидуральной компрессии 
невральных структур.

Все необходимые данные пациентов фиксировали 
в электронной базе данных microsoft excel, после чего 
проводили анализ данных в программе Statistica 7.0. 
Для каждой группы показателей определяли тип рас-
пределения данных (построение гистограмм по кри-
терию согласия Колмогорова–Смирнова). Если при-
менение критерия показывало нормальное распреде-
ление данных для описания использовали среднее, 
ошибку среднего (М±m). При отличии распределения 
от нормального закона для описания использовали 
значения медианы, 1-го и 3-го квартилей (me [q1; 
q3]). Сравнение связанных переменных было выпол-
нено с использованием c использованием теста Уил-
коксона. Пороговый уровень значимости при провер-
ке статистических гипотез принимался равным 0,05.

Результаты. Исследуемая группа пациентов про-
анализирована по таким признакам, как пол, возраст, 
уровень и степень опухолевой компрессии спинного 
мозга, степень нестабильности по шкале SINS, ги-
стологический тип первичной опухоли (данные при-
ведены в таблице 1.). Среди пациентов преобладали 
больные с метастазами рака наиболее распростра-
ненных локализаций (55 %): легкого, молочной же-
лезы и почки.

Периоперационные характеристики выполнен-
ных оперативных вмешательств в т. ч. анализ пери-
операционных осложнений, а также объем хирурги-
ческой декомпрессии представлены в таблицах 2 и 3.

Наиболее часто применялась декомпрессия по-
звоночного канала в объеме ламинэктомии (68 %), 
реже всего — в объеме гемиламинэктомии (при пре-
имущественно одностороннем расположении интра-
канального компонента опухоли) (8 %). Интраопера-
ционные осложнения в виде повреждения твердой 
мозговой оболочки и мальпозиции педикулярных 
винтов встречались с частотой 7,5 % и потребовали 
повторных вмешательств в послеоперационном пе-
риоде у 3 (4 %) пациентов. Выраженное ухудшение 
с развитием глубокого нижнего парапареза у невро-
логически интактного пациента наблюдалось лишь 
в 1 (1,5 %) случае. У одной больной с метастазом 
рака легкого в раннем послеоперационном периоде 
отмечалось осложненное течение основного заболе-
вания в виде нарастания гидроторакса и ателектаза 
легкого.
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Таблица 1. Демографические и клинические 
характеристики пациентов
Table 1. Demographic and clinical characteristics 
of patients

 Признак  Значение 
показателя

 Возраст, лет (m±m)  57,4±1,2 
 Пол 

Мужской  32 (46 %) 
 женский  38 (54 %) 

 Уровень поражения 
Шейный  2 (3 %) 
 Грудной  28 (40 %) 

 Поясничный  38 (54 %) 

 Крестцовый  2 (3 %) 

 Степень эпидуральной компрессии 
0 (компрессия корешка)  3 (4 %) 

 1  29 (41 %) 

 2  19 (27,5 %) 

 3  19 (27,5 %) 

 Нестабильность по SINS, баллы (m±m)  7,7±0,3

 Гистология первичной опухоли:
рак легкого

рак молочной железы
рак почки

рак предстательной железы
рак шейки матки

колоректальный рак
рак яичников

рак мочевого пузыря
меланома кожи

рак желудка
рак печени

адренокортикальный рак
феохромацитома

саркома мягких тканей
хондросаркома костей

неизвестной локализации

 17 (23 %)
12 (17 %)
10 (15 %)
5 (7,5 %)
5 (7,5 %)
3 (4 %)
2 (3 %)
2 (3 %)
2 (3 %)

1 (1,5 %)
1 (1,5 %)
1 (1,5 %)
1 (1,5 %)
1 (1,5 %)
1 (1,5 %)
6 (8 %)

Таблица 3. Периоперационные характеристики 
выполненных оперативных вмешательств
Table 3. Perioperative characteristics of performed 
surgical interventions

 Признак  Значение 
показателя

 Продолжительность операции, мин
me [q1; q3]_

 278 
[210; 350]

 Интраоперационная кровопотеря, мл
me [q1; q3]

 600 
[300; 900]

Продолжительность госпитализации, сут 
me [q1; q3]

 20 
[15; 23]

 Периоперационные осложнения
Осложнения интраоперационные:

• повреждение твердой мозговой оболочки
• мальпозиция металлоконструкций

- асимптомная
- симптомная

Осложнения послеоперационные:
• неврологические осложнения

- появление двигательных нарушений
- нарастание двигательных нарушений

• послеоперационный двусторонний 
гидроторакс и ателектаз легкого

• раневые осложнения:
- нагноение раны

- раневая ликворея

 10 (15 %)
5 (7,5 %)
1 (1,5 %)
4 (6 %)
2 (3 %)
2 (3 %)

5 (7,5 %)
2 (3 %)

1 (1,5 %)
1 (1,5 %)
1 (1,5 %)

2 (3 %)
1 (1,5 %)
1 (1,5 %)

Проанализированы в группе пациентов также ди-
намика выраженности неврологических расстройств 
по шкале Frankel, функционального статуса по шкале 
Karnofsky в течение 30 дней после хирургической де-
компрессии (представлены в таблице 4).

Выявлено наличие достоверной положительной 
динамики функционального состояния (за счет ре-
гресса болевого синдрома и восстановления мобиль-
ности) в группе больных при отсутствии статисти-
чески значимой динамики неврологического статуса 
за период госпитализации. Только у 6 (8 %) пациентов 
с предоперационными градациями d и С по шкале 
Frankel отмечалось уменьшение выраженности ниж-
него парапареза и переход в группу e. Ни у одного 
больного с предоперационной нижней параплегией 
(градация А по шкале Frankel) не отмечалось невро-
логического восстановления.

Таблица 2. Соотношение объема декомпрессии и степени эпидуральной опухолевой компрессии
Table 2. Correlation between the volume of decompression and the degree of epidural tumor compression

 Степень эпидуральной 
компрессии

 Объем декомпрессии
 Всего

 Ламинэктомия  Гемиламинэктомия Транспедикулярная 
корпорэктомия

 0 (компрессия корешка)  2  0  1  3 (4 %)

 1  16  3  10  29 (41 %)

 2  16  2  1  19 (27,5 %)

 3  14  0  5  19 (27,5 %)

 Итого  48 (69,5 %)  5 (7,5 %)  17 (23 %)  70 (100 %)
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Таблица 4. Динамика неврологического и функционального статуса пациентов после хирургической декомпрессии
Table 4. Dynamics of the neurological and functional status of patients after surgical decompression

 Признак  До операции  После операции  P

 Неврологический статус по шкале Frankel после операции
Е  37 (53 %)  43 (61 %)

 p>0,05 d  15 (22 %)  13 (19 %)

 C  12 (17 %)  8 (12 %)

 a+B  6 (8 %)  6 (8 %)
 Динамика неврологического статуса по шкале Frankel

Улучшение  12 (17 %)
 -

 Ухудшение  3 (4 %)

 без динамики  55 (79 %)
 Функциональный статус по шкале Karnofsky, баллы

me [q1; q3]  70 [50; 70]  70 [60; 80]
 р<<0,05*

 Динамика функционального статуса по шкале Karnofsky
Улучшение  40 (57 %)

 -
 Ухудшение  4 (6 %)

 без динамики  26 (37 %)

* наличие статистически достоверного отличия между группами.

Обсуждение результатов. Очевидно, что опера-
тивное вмешательство даже при самой высокой сте-
пени радикальности может быть эффективно только 
в отношении локального контроля метастазов и не-
способно предотвратить прогрессирование метаста-
тического поражения в целом. Bhanot K. c cоавт. [8] 
на основании анализа результатов хирургического 
лечения 2646 больных с метастатическим пораже-
нием позвоночника за 10 лет пришли к выводу, что 
постепенное снижение смертности было достигнуто 
не за счет изменения хирургической тактики, а за счет 
применения адъювантных методов лечения и внедре-
ния дифференцированного подхода в зависимости 
от гистологического типа первичной опухоли. По дан-
ным disch a. C. с соавт. [9] более 80 % хирургических 
вмешательств при опухолях позвоночника носит пал-
лиативный характер. Главными целями лечения паци-
ента с опухолью позвоночника, сдавливающей струк-
туры позвоночного канала, являются декомпрессия 
нервных структур для улучшения функционального 
и неврологического статуса больного и достижение 
локального контроля новообразования. Хирургиче-
ская декомпрессия и стабилизация, согласно данным 
различных авторов, достоверно способствует регрес-
су развившихся на фоне эпидуральной компрессии 
неврологических расстройств независимо от уровня 
компрессии и гистологического типа первичной опу-
холи [10, 11, 12, 13, 14, 15]. meyer H. S. с соавт. [16] 
установили, что наибольшие шансы на неврологиче-
ское восстановление имеют пациенты, оперирован-
ные в первые 12–16 часов после развития пареза или 
паралича. Gao Х. с соавт. [17] и lak a. m. с соавт. [18] 
подчеркивают улучшение качества жизни у больных 
с эпидуральной компрессией спинного мозга даже 

при ожидаемой продолжительности жизни менее 6 
месяцев. Kakutani K. c соавт. [19], сравнивая группу 
больных, получавших изолированное хирургическое 
лечение, и группу пациентов, не получавших вообще 
никакой терапии, пришли к выводу о положительном 
влиянии хирургической декомпрессии на продолжи-
тельность жизни и сохранение способности к само-
стоятельному передвижению в течении первых 3 ме-
сяцев после операции.

Рациональное уменьшение радикальности удале-
ния новообразования за счет комбинации хирурги-
ческого лечения и адъювантной терапии становит-
ся трендом спинальной онкологии. alshareef m. А. 
С соавт. [20] сравнили результаты хирургического 
лечения 51 пациента с метастатической эпидураль-
ной компрессией, оперированных с использованием 
различных по степени радикальности методик. При 
сходных функциональных исходах при операциях, 
связанных с резекцией пораженного опухолью тела 
позвонка, частота осложнений и интраоперационная 
кровопотеря значительно превышали таковые при 
выполнении только декомпрессии и транспедикуляр-
ной фиксации.

Объем декомпрессии в данном исследовании 
в каждом отдельном случае определялся хирургом, 
при более высоких степенях компрессии предпо-
чтение отдавалось ламинэктомии. Shi x. с соавт. 
[21] придерживаются сходной тактики, предпочи-
тая больший объем декомпрессии при 2–3 степенях 
эпидуральной компрессии. uei H. с со авт. [22] при 
выборе объема декомпрессии ведущим фактором 
считают не степень эпидуральной компрессии, а вы-
раженность пареза нижних конечностей и рекомен-
дуют применять декомпрессии при степени пареза 
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d 2 и более. Согласно данным тех же авторов, прямой 
корреляции между выраженностью пареза и степе-
нью эпидуральной компрессии не существует.

Анализ результатов исследования показывает, 
что использование декомпрессивно-стабилизирую-
щих вмешательств в раннем послеоперационном пе-
риоде позволяет у 57 % пациентов получить досто-
верное улучшение функционального статуса за счет 
регресса болевого синдрома. При этом значимого 
регресса неврологических расстройств у большин-
ства пациентов не наблюдается, а улучшение невро-
логического статуса в раннем послеоперационном 
периоде отмечается лишь у 8 % больных, способных 
к самостоятельному передвижению до операции. 
Полученные результаты согласуются с данными 
литературы, согласно которым наличие у пациента 
глубокого нижнего парапареза до операции является 
плохим прогностическим фактором для восстанов-
ления возможности ходить в послеоперационном 
периоде [23].

Ограничения. Исследование имело несколько 
ограничений. Во-первых, оно носило характер ретро-
проспективного когортного, но, к сожалению, неран-
домизированного исследования. Во всех случаях вы-
бор объема хирургической декомпрессии оставался 
за оперирующим хирургом. Во-вторых, проводилось 
исследование только ранних результатов оператив-
ного лечения без учета эффективности локального 
контроля опухоли и выживаемости больных после 
прохождения адъювантной терапии.

Выводы. 
Декомпрессивно-стабилизирующие вмешатель-

ства в лечении метастатической опухолевой ком-
прессии невральных структур в раннем послеопера-
ционном периоде показывают эффективность в от-
ношении восстановления функционального статуса 
пациентов, но позволяют получить регресс невроло-
гических расстройств лишь у статистически незначи-
мого числа больных.
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РЕЗЮМЕ. Повышение эффективности диагностики и лечения фармакорезистентной эпилепсии является ак-
туальной проблемой современной неврологии и нейрохирургии.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: оценить эффективность и безопасность Дибуфелона при фармакорезистентной 
эпилепсии, в дозе 800 мг в сутки (анализ данных клинического исследованияи клинических случаев).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ: в анализ включены данные 9 пациентов. Из них 4 — принимали участие в кли-
ническом исследовании по Протоколу № : DBF-01/10: «Многоцентровое, рандомизированное, двойное слепое, 
в параллельных группах, плацебо-контролируемое исследование по оценке эффективности, безопасности и пере-
носимости препарата Дибуфелон® в качестве вспомогательной терапии у пациентов с парциальными эпилепти-
ческими приступами». Данное исследование проводилось в РНХИ им. А. Л. Поленова в 2012–2014 гг. Кроме того, 
учтены данные 5 пациентов, принимавших Дибуфелон уже после официальной регистрации препарата и выхода 
его на фармацевтический рынок.

РЕЗУЛЬТАТЫ. 4 пациентов являлись участниками клинического исследования III фазы по Протоколу № : 
DBF-01/10 (Дибуфелон). Ещё у 5 пациентов опыт применения Дибуфелона оценивался в рамках рутинной практи-
ки, уже после регистрации препарата. Все пациенты регулярно принимали исследуемый препарат в назначенной 
дозировке. Изменений в базовой терапии эпилепсии не было. Все пациенты, принимавшие Дибуфелон, отмечали 
его хорошую переносимость, нежелательных явлений не было. В динамике отмечено уменьшение частоты при-
ступов, увеличение длительности ремиссии (отсутствие эпилептических приступов) и улучшение когнитивных 
функций. У всех пациентов, принимавших Дибуфелон, на ЭЭГ в динамике отмечена тенденция к положительным 
перестройкам биоэлектрической активности. Один из пациентов отметил улучшение половой функции, что может 
свидетельствовать об улучшении качества жизни у пациентов с эпилепсией на фоне приёма Дибуфелона.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Опыт применения Дибуфелона в исследовательском центре показал его эффективность 
и благоприятный профиль переносимости в дополнительной терапии фокальных эпилептических приступов у па-
циентов с различными формами структурной эпилепсии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эпилепсия, фармакорезистентность, Дибуфелон, антиэпилептические препараты.
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EFFICACY AND SAFETY OF DIBUFELON IN DRUG-RESISTANT EPILEPSY
Ivanova N. E., Kravtsova S. V., Fadeeva T. N., Dengina N. O., Odintsova G. V. 

“Polenov Neurosurgical Institute — branch of almazov National medical research Centre”, 
12, mayakovskogo st., Saint Petersburg, 191014, russia

SUmmARY. Improving the efficiency of diagnosis and treatment of drug-resistant epilepsy is an urgent problem of 
modern neurology and neurosurgery.

PURPOSE OF THE STUDY: to evaluate the efficacy and safety of Dibufelon in drug-resistant epilepsy, at a dose of 800 
mg per day (analysis of data from a clinical study and clinical cases).

mATERIALS AND mETHODS. The analysis included data from 9 patients. Of these, 4 took part in a clinical study 
according to Protocol No.: DBF-01/10: “multicenter, randomized, double-blind, parallel group, placebo-controlled study 
to evaluate the efficacy, safety and tolerability of Dibufelon® as adjuvant therapy in patients with partial epileptic seizures. 
This study was carried out at the RNHI them. A. L. Polenov in 2012–2014. In addition, the data of 5 patients who took 
Dibufelon after the official registration of the drug and its entry into the pharmaceutical market were taken into account.

RESULTS. 4 patients were participants in a phase III clinical trial according to Protocol No.: DBF-01/10 (Dibufelon). 
In another 5 patients, the experience of using Dibufelon was assessed as part of routine practice, after registration of the 
drug. All patients were regularly taking the study drug at the prescribed dosage. There were no changes in the basic therapy 
for epilepsy. All patients taking Dibufelon noted its good tolerance, there were no adverse events. The dynamics showed 
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a decrease in the frequency of seizures, an increase in the duration of remission (the absence of epileptic seizures) and an 
improvement in cognitive functions. In all patients taking Dibufelon, the EEG showed a trend towards positive changes 
in bioelectrical activity over time. One of the patients noted an improvement in sexual function, which may indicate an 
improvement in the quality of life in patients with epilepsy while taking Dibufelon

CONCLUSION. The experience of using Dibufelon in the research center has shown its effectiveness and favorable 
tolerability profile in the adjunctive therapy of focal epileptic seizures in patients with various forms of structural epilepsy.

KEY WORDS: epilepsy, drug-resistance, dibufelon, antiepileptic drugs.

For citation: Ivanova N. E., Kravtsova S. V., Fadeeva T. N., Dengina N. O., Odintsova G. V. Efficacy and safety of dibufelon 
in drug‑resistant epilepsy. Rossiiskii neirokhirurgicheskii zhurnal imeni professora A. L. Polenova. 2023;15(1):24–29. DOI 
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Введение. Эпилепсия — одна из ведущих обла-
стей научных интересов в современной неврологии. 
Считается, что более 50 млн человек в мире страда-
ют эпилепсией в той или иной форме, в том числе 
в России — более 1 млн человек [1,2]. К ключевым 
и трудно решаемым проблемам в эпилептологии 
можно отнести отсутствие этиотропных средств, 
воздействующих на возникновение эпилептогенных 
очагов, а также фармакорезистентность — толерант-
ность или устойчивость болезни к препаратам, де-
лающая врачей бессильными в фармакотерапии эпи-
лепсии [3]. В арсенале врачей неврологов-эпилепто-
логов имеются противосудорожные средства, цель 
назначения которых — снижение частоты приступов 
и увеличение межприступных интервалов. Тактика 
назначения одного препарата при первичном подбо-
ре противоэпилептической терапии зачастую не по-
зволяет достичь такого эффекта. Поэтому все чаще 
эпилептологи выбирают политерапию — одновре-
менное назначение нескольких противосудорожных 
препаратов. Базовые противоэпилептические пре-
параты, уменьшая частоту приступов и проявлений 
эпилептической активности на электроэнцефало-
грамме, могут вызывать и/или усугублять коморбид-
ную патологию. Наряду с нейротоксичностью, обу-
словленной течением самой эпилепсии, токсическое 
действие на центральную нервную систему может 
быть связано с противоэпилептическими препара-
тами. Их длительный прием приводит к увеличению 
образования свободных радикалов и окислительно-
му повреждению нейронов, усугубляя негативное 
влияние на функции высшей нервной деятельности 
(снижение памяти, концентрации внимания, сни-
жение скорости мыслительных процессов, эмоцио-
нально-поведенческие расстройства и астенические 
проявления) [4]. Проокислительное действие про-
тивосудорожных препаратов также может привести 
к повышению судорожной готовности вследствие 
повышения возбудимости нейронов и/или индукции 
повреждения нейронов. Результатом этого может 
стать потеря эффективности или развитие функцио-
нальной толерантности к проводимой противосудо-
рожной терапии [5, 6].

Таким образом, в составе комплексной терапии 
эпилепсии оправдано применение антиоксидантов 
и нейропротекторов, способствующих повышению 
жизнеспособности нейронов и нейрональной пла-

стичности, а также регулирующих метаболическую 
активность нейронов [7]. К таким лекарственным 
средствам и относится Дибуфелон, новый россий-
ский противоэпилептический препарат на основе фе-
нозановой кислоты.

Препарат зарегистрирован в России в качестве 
комбинированной терапии у пациентов с парциаль-
ными эпилептическими приступами с вторичной ге-
нерализацией или без [8].

Фенозановая кислота — это синтетический анти-
оксидант из класса пространственно-затрудненных 
фенолов. Его действие направлено на стабилизацию 
нейрональных мембран посредством торможения 
процессов перекисного окисления и изменения соста-
ва липидов клеточных мембран головного мозга. Кор-
ректируя показатели микровязкости липидного компо-
нента клеточной мембраны, препарат может регулиро-
вать активность аденилатциклазы и протеинкиназы С, 
устранять эпилептиформную активность.

Благодаря такому механизму он способен норма-
лизовать процессы возбуждения в центральной нерв-
ной системе, предупреждать развитие судорожных 
припадков, тонического разгибания.

Фенозановая кислота также способна оказывать 
нейропротекторное действие, что может проявляться 
в улучшении интеллектуально-мнестических и ког-
нитивных функций у пациентов с эпилепсией, а так-
же уменьшении неврологического дефицита и улуч-
шении повседневной двигательной активности [8].

В ходе проведения доклинических и клинических 
исследований было установлено, что, по природе яв-
ляясь антиоксидантом, препарат помимо противосу-
дорожного способен оказывать и нейропротективное 
действие. Именно эти свойства позволяют ожидать 
в клинической практике прокогнитивного и антиа-
стенического эффекта, улучшения самочувствия этих 
пациентов, а также совершенствования комплексной 
терапии эпилепсии.

Цель данного исследования — оценить эффек-
тивность и безопасность Дибуфелона при фармако-
резистентной эпилепсии, в дозе 800мг в сутки (ана-
лиз данных клинического исследования и клиниче-
ских случаев).

Материалы и методы.
В анализ включены данные 9 пациентов.
Из них 4 — принимали участие в клиническом 

исследовании по Протоколу № : dBF-01/10: «Мно-
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гоцентровое, рандомизированное, двойное слепое, 
в параллельных группах, плацебо-контролируемое 
исследование по оценке эффективности, безопасно-
сти и переносимости препарата Дибуфелон® в каче-
стве вспомогательной терапии у пациентов с парци-
альными эпилептическими приступами». Данное ис-
следование проводилось в РНХИ им. А. Л. Поленова 
в 2012–2014 гг.

Кроме того, учтены данные 5 пациентов, прини-
мавших Дибуфелон уже после официальной реги-
страции препарата и выхода его на фармацевтиче-
ский рынок.

Результаты. 
4 пациентов являлись участниками клинического 

исследования III фазы по Протоколу № : dBF-01/10 
(Дибуфелон).

Ещё у 5 пациентов опыт применения Дибуфелона 
оценивался в рамках рутинной практики, уже после 
регистрации препарата.

Все пациенты регулярно принимали исследуемый 
препарат в назначенной дозировке.

Изменений в базовой терапии эпилепсии не было.
Все пациенты, принимавшие Дибуфелон, отмеча-

ли его хорошую переносимость, нежелательных яв-
лений не было.

В динамике отмечено уменьшение частоты при-
ступов, увеличение длительности ремиссии (отсут-
ствие эпилептических приступов) и улучшение ког-
нитивных функций.

У всех пациентов, принимавших Дибуфелон, 
на ЭЭГ в динамике отмечена тенденция к положитель-
ным перестройкам биоэлектрической активности.

Один из пациентов отметил улучшение половой 
функции, что может свидетельствовать об улуч-
шении качества жизни у пациентов с эпилепсией 
на фоне приёма Дибуфелона.

Своевременное комплексное лечение различных 
форм эпилепсии позволяет оптимизировать исход 
заболевания. Существенная роль принадлежит при 
этом не только точно подобранным базовым анти-
эпилептическим препаратам, но и средствам допол-
нительной терапии.

Особого внимания заслуживают пациенты, кото-
рым определены показания к хирургическому лече-
нию. В этом аспекте показательным являются 2 кли-
нических примера.

Приводим наблюдения.
1).Пациент — М.Г.А., 33 г., рандомизационный 

номер пациента в исследовании — 004/13.
Считает себя больным с 10-летнего возраста, — 

отмечались фокальные сомато-сенсорные приступы 
в левой руке, регулярно, до 5 раз в месяц. Учащение 
приступов отмечено с мая 2009 г., с 2010 г. присо-
единились вторично-генерализованные приступы. 
В РНХИ им. А. Л. Поленова наблюдается с 2010 г., 
по данным обследования диагностирована арте-
рио-венозная мальформация правого полушария го-
ловного мозга, эпилептический тип течения, с ком-
плексными парциальными припадками, с вторич-

ной генерализацией. Пациент оперирован в РНХИ 
им. А. Л. Поленова, выполнено 3 этапа внутрисосуди-
стой эмболизации препаратом oNyx артерио-веноз-
ной мальформации в области моторной коры правого 
полушария головного мозга. В послеоперационном 
периоде получал противоэпилептическую терапию, 
регулярно наблюдался неврологом, нейрохирургом. 
Отмечено улучшение состояния на фоне сохранения 
эпилептических приступов.

На ЭЭГ регистрируется высокоамплитудный, ги-
персинхронный альфа-ритм. В правых височных от-
ведениях устойчиво выявляются группы синхронных 
как тета-волн, так и пароксизмальных форм актив-
ности; данные ЭЭГ указывают на умеренно выра-
женные диффузные изменения, очаг патологической 
пароксизмальной активности в правой височной об-
ласти.

При обращении в РНХИ им. А. Л. Поленова 
в 2012 г. пациент явился потенциальным участником 
клинического исследования III фазы по Протоколу 
№ : dBF-01/10 (Дибуфелон). В устной форме про-
информирован о цели и продолжительности иссле-
дования, о плацебо и исследуемом препарате, об ус-
ловиях обязательного страхования жизни и здоровья 
и о гарантиях конфиденциальности.

Базовая терапия эпилепсии на момент включения 
в исследование: Депакин-хроно 500 мг 1 раз в сутки; 
Финлепсин-ретард 200 мг 2 раза в сутки.

Пациент выразил желание участвовать в клини-
ческом исследовании. 06 декабря 2012 г. пациент 
подписал и датировал в 2-х экз. информированное 
согласиена участие в исследовании по Протоколу 
№ : dBF-01/10 (Дибуфелон). Один экз. этого до-
кумента выдан пациенту на руки, другой — остав-
лен в клиническом Центре. Помимо этого пациенту 
выдан Полис обязательного страхования здоровья 
и жизни. С пациентом подробно обсуждён график 
визитов.

На протяжении всего периода исследования, 
с 06 декабря 2012 до 27 мая 2013 г., пациент регуляр-
но принимал исследуемый препарат в назначенной 
дозировке.

Изменений в базовой терапии эпилепсии не было.
Переносимость исследуемого препарата хорошая, 

нежелательных явлений не отмечалось.
В динамике отмечено уменьшение частоты при-

ступов, увеличилось время ремиссий, когда пациент 
был свободен от эпилептических приступов.

Отмечено улучшение когнитивных функций.
На ЭЭГ регистриуется устойчивый, гиперсин-

хронный альфа-ритм. Реакция активации умеренная. 
Выявляются единичные короткие вспышки парок-
сизмальных волн. После гипервентиляции отмечает-
ся тенденция к дистантной синхронизации ритмов. 
Реакция на фотостимуляцию и гипервентиляцию 
умеренная. Таким образом, на ЭЭГ в динамике отме-
чены положительные перестройки биоэлектрической 
активности в виде регресса патологических очаговых 
изменений в правой височной области.
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Рис. 1.1. Пациент — М.Г.А., 33 г., рандомизационный 
номер в исследовании — 004/13. ЭЭГ — до начала приёма 
исследуемого препарата. На фоне умеренно выраженных 
диффузных изменений устойчиво регистрируется очаг 
патологической пароксизмальной активности в правой 
височной области.
Figure 1.1. Patient — m.G.A., 33 years old, randomization 
number in the trial — 004/13. EEG — before taking the studied 
drug. On the background of moderately pronounced diffuse 
changes there was stably registered a focus of pathological 
paroxysmal activity in the right temporal area.

Рис. 1.2. Пациент — М.Г.А., 33 г., рандомизационный номер 
в исследовании — 004/13. ЭЭГ — на фоне приёма препарата 
Дибуфелон®.  
На ЭЭГ в динамике отмечены положительные перестройки 
биоэлектрической активности, очаговых изменений 
не зарегистрировано.
Figure 1.2. Patient — m.G.A., 33 years old, randomization 
number in the trial — 004/13. EEG — against the background of 
taking the drug Dibuphelon®. 
EEG in dynamics recorded positive changes in bioelectrical 
activity, there were no focal alterations.

Из особенностей наблюдения — пациент отметил 
улучшение половой функции.

Получены данные разослепления (открытие ко-
дов терапии) — выяснилось, что пациент Пациент 
— М.Г.А., 33 г., рандомизационный номер пациента 
в исследовании — 004/13, получал ДИБУФЕЛОН.

2). Пациентка Т. Н.А., 32 г., рандомизационный 
номер пациентки в исследовании — 001/13.

Считает себя больной с 14-летнего возраста, ког-
да появились эпилептические приступы, частота 
которых нарастала. Пациентка «связывает» начало 
заболевания с перенесённой ЧМТ в детстве (падала 
с детской горки). В дальнейшем отмечала также на-
растание частоты приступов в предменструальный 
период. Приступы имели полиморфный характер 
— отмечались абсансы, амбулаторные автоматизмы, 
а также — адверсивные и сомато-моторные припад-
ки, после которых могла быть вторичная генерали-
зация (не во всех случаях). Отмечалась частичная 
амнезия приступов. Кроме того, больная жаловалась 
на выраженное снижение памяти. Частота приступов 
— 1–2 раза в неделю. Противосудорожная терапия 
с применением различных антиконвульсантов не да-
вала устойчивого эффекта.

Пациентка была направлена в РНХИ им. Полено-
ва, где проведено обследование по диагностическо-
му нейрохирургическому комплексу. По результатам 
клинического и нейрофизиологического обследо-
вания, а также данных компьютерной томографии 
и ПЭТ головного мозга с глюкозой — определены по-
казания к хирургическому лечению. 13.02.2012 г. вы-
полнено оперативное вмешательство: КПТЧ в левой 
теменно-височной области, блок-резекция передних 
2/3 левой височной доли.

Течение послеоперационного периода гладкое, 
эпилептических приступов после операции не воз-
никало. Состояние стабильное, компенсированное. 
В неврологическом статусе — без очаговой симпто-
матики. При контрольной компьютерной томографии 
головного мозга от 15.02.2012 — без особенностей; 
КТ-картина после КПТЧ, в левой теменно-височной 
области, блок-резекции передних 2/3 левой височной 
доли. Швы сняты на 10-е сутки, рана зажила первич-
ным натяжением.

В компенсированном состоянии пациентка вы-
писана из стационары под наблюдение невролога 
по месту жительства.

Больная продолжала находиться под наблюдени-
ем в РНХИ им. Поленова. При обращении основная 
жалоба пациентки — выраженное снижение памяти. 
Приступы возобновились, однако их частота суще-
ственно снизилась — до 1 раза в 3–4 месяца, без ге-
нерализации.

При повторном обращении в РНХИ им. А. Л. По-
ленова в сентябре 2012 г. пациентка явилась потен-
циальным участником клинического исследования 
III фазы по Протоколу № : dBF-01/10 (Дибуфелон). 
В устной форме проинформирована о цели и про-
должительности исследования, о плацебо и исследу-
емом препарате, об условиях обязательного страхо-
вания жизни и здоровья и о гарантиях конфиденци-
альности.

Базовая терапия эпилепсии на момент включения 
в исследование: ламиктал — 100 мг 3 раза в сутки, 
ежедневно, постоянно.
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Пациентка выразила желание участвовать в кли-
ническом исследовании.

После подписания в 2-х экз. информированного 
согласия на участие в исследовании по Протоколу 
№ : dBF-01/10 (Дибуфелон), пациентке выдан Полис 
обязательного страхования здоровья и жизни. С па-
циенткой подробно обсуждён график визитов.

По ходу проведения клинического исследования 
регулярно проводилась запись ЭЭГ.

На момент обращения, до начала приёма исследу-
емого препарата:

на ЭЭГ — регистрируется слабо модулирован-
ный, заостренный альфа-ритм. В левых лобных от-
ведениях выявляется медленная активность тета-диа-
пазона, при функциональных нагрузках в сочетании 
с разрядными потенциалами. При ритмической фо-
тостимуляции и после гипервентиляции выявляют-
ся вспышки полиморфной активности, в том числе 
пароксизмального характера, в левых височных от-
ведениях. Данные ЭЭГ указывают на патологические 
проявления, в том числе эпилептиформного харак-
тера, в левой лобной области; ирритацию медио-ба-
зальных образований левой височной доли, функцио-
нальную неустойчивость стволовых структур.

На протяжении всего периода участия в клиниче-
ском исследовании пациентка регулярно принимала 
исследуемый препарат в назначенной дозировке.

Изменений в базовой терапии эпилепсии не было.
Переносимость исследуемого препарата хорошая, 

нежелательных явлений не отмечалось.
В динамике отмечено улучшение состояния, 

за весь период наблюдения у больной лишь одно-
кратно отмечался эпилептический приступ, без гене-
рализации. Отмечено улучшение памяти и когнитив-
ных функций.

На ЭЭГ в динамике — тенденции к положитель-
ным перестройкам биоэлектрической активности. 
Альфа-ритм модулированный, иногда регистриру-
ются единичные заостренные волны. Реакция акти-
вации умеренная. Имеется незначительное преоб-
ладание патологических изменений полиморфного 
характера в левых лобных и височных отведениях, 
однако выраженность этих изменений уменьши-
лась. Реакция на фотостимуляцию и гипервентиля-
цию умеренная.

Получены данные разослепления (открытие кодов 
терапии) — выяснилось, что пациентка пациентка — 
Т.Н.А., 32 г., рандомизационный номер пациентки 
в исследовании — 001/13, получала ДИБУФЕЛОН.

Рис. 2.1. ЭЭГ пациентки Т.Н.А., 32 г., рандомизационный 
номер в исследовании — 001/13. ЭЭГ — до начала приёма 
исследуемого препарата.
Данные ЭЭГ указывают на патологические проявления, 
в том числе эпилептиформного характера, в левой лобной 
области; ирритацию медио-базальных образований левой 
височной доли, функциональную неустойчивость стволовых 
структур.
Figure 2.1. EEG of the patient T.N.A., 32, randomization number in 
the trial — 001/13. EEG — before taking the studied preparation.
The EEG data indicate pathological manifestations, including 
epileptiform, in the left frontal area; irritation of medio-basal 
formations of the left temporal lobe, functional instability of brain 
stem structures.

Рис. 2.2. ЭЭГ пациентки Т.Н.А., 32 г., рандомизационный 
номер в исследовании — 001/13. Обследование в динамике, — 
на фоне приёма препарата Дибуфелон®. 
На ЭЭГ — тенденции к положительным перестройкам 
биоэлектрической активности. Имеется незначительное 
преобладание патологических изменений полиморфного 
характера в левых лобных и височных отведениях. Реакция 
на фотостимуляцию и гипервентиляцию умеренная.
Figure 2.2. EEG of the patient T.N.A., 32, randomization number 
in the trial — 001/13. Examination in dynamics, — against the 
background of taking the drug Dibuphelon®. 
EEG demonstrated tendencies to positive changes of bioelectrical 
activity. There is a slight predominance of pathological changes 
of polymorphic character in the left frontal and temporal leads. 
Reaction to photostimulation and hyperventilation is moderate.
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Обсуждение. Своевременное комплексное ле-
чение различных форм эпилепсии позволяет опти-
мизировать исход заболевания. Существенная роль 
принадлежит при этом не только точно подобранным 
антиконвульсантам, но и вспомогательным лекар-
ственным средствам.

Особого внимания заслуживают пациенты, кото-
рым определены показания к хирургическому лече-
нию. В этом аспекте показательным является пример 
пациентки Т.Н.А., 32 г., (рандомизационный номер 
в исследовании — 001/13).

Из особенностей наблюдения — у пациентки 
имелось длительное течение заболевания (больна 
в течение 18 лет). Ещё одной важной особенностью 
заболевания является то, что у пациентки имелись 
показания к хирургическому лечению, производи-
лась операция — удаление эпилептического очага 
левой височной доли. Эффективность оперативного 
лечения была недостаточной, что связано, вероятнее 
всего, с распространением области патологических 
изменений на функционально значимые зоны; хирур-
гическое вмешательство на этих структурах могло бы 
привести к развитию неврологического дефицита. 
В таких случаях большая роль отводится консерва-
тивному лечению. Применение ДИБУФЕЛОНА, в ка-
честве дополнительного средства лечения эпилепсии, 
на фоне продолжающейся противосудорожной тера-
пии, позволило добиться улучшения состояния паци-
ентки и уменьшения частоты приступов.

Заключение. Опыт применения Дибуфелона 
в исследовательском центре показал его эффектив-
ность и благоприятный профиль переносимости 
в дополнительной терапии фокальных эпилептиче-
ских приступов у пациентов с различными формами 
структурной эпилепсии.
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СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ 
ПАЦИЕНТОВ С СИНДРОМОМ ЗАПЯСТНОГО КАНАЛА: 

ЭНДОСКОПИЧЕСКАЯ АССИСТЕНЦИЯ  
VS ОТКРЫТАЯ ДЕКОМПРЕССИЯ

Н. А. Коновалов1, А. В. шток1, А. Л. Погосян1, М. Г. Башлачев2, Д. С. Асютин1, 
С. В. Капровой1, Р. А. Оноприенко1, Е. С. Бринюк1 
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Н. Н. Бурденко» Минздрава России, Москва, Российская Федерация 

4-я Тверская-Ямская ул., 16, Москва, 125047 
2ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет имени 

И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет) 
Трубецкая ул., 8, стр. 2, Москва, 119992

РЕЗЮМЕ. Цель работы — сравнительная оценка эффективности хирургического лечения пациентов с синдро-
мом запястного канала (СЗК) методом открытой декомпрессии и декомпрессии с эндоскопической ассистенцией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проанализированы результаты хирургического лечения пациентов, оперирован-
ных по поводу СЗК с 2011 по 2021 г. Все пациенты были разделены на две группы. Первой группе пациентов (31 
женщина и 3 мужчины; средний возраст — 57,12±2,86 года) в фГАУ «НМИЦ нейрохирургии им. ак. Н. Н. Бурденко» 
Минздрава России производилась декомпрессия срединного нерва с эндоскопической ассистенцией. Второй группе (5 
мужчин и 35 женщин; средний возраст — 59,88±2,99 года) в Клиническом центре Первого МГМУ им. И. М. Сеченова 
выполнялась открытая декомпрессия. Результаты лечения оценивались по визуально-аналоговой шкале (ВАш; 0–10 
баллов), шкалам тяжести симптомов (SSS) и функциональных нарушений (FSS) Бостонского опросника по оценке 
карпального туннельного синдрома до операции, на момент выписки и через 1 год после лечения. Для обработки ста-
тистических данных использовались microsoft Excel 2013 (microsoft Corp., СшА) и Statistica 10 (StatSoft Inc., СшА).

РЕЗУЛЬТАТЫ. Уменьшение выраженности болевого синдрома на момент выписки отмечалось как в 1-й 
(р<0,001), так и во 2-й группе (р<0,05); более выраженным оно было в группе с эндоскопической ассистенцией 
(р<0,05). Статистически значимого гендерного различия не наблюдалось. Также положительная динамика отмече-
на по шкалам SSS и FSS и была наиболее выраженной в 1-й группе.

ВЫВОДЫ. Хирургическое лечение СЗК (открытая декомпрессия, однопортальная декомпрессия с эндоскопи-
ческой ассистенцией) показало свою эффективность и позволило в короткий срок вернуть пациентов к привычной 
повседневной и трудовой деятельности. Результаты исследования показали несколько большую эффективность 
эндоскопической методики в раннем послеоперационном периоде в виде более существенного снижения болевого 
синдрома и сокращения послеоперационной реабилитации.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА. Синдром запястного канала, открытая декомпрессия, эндоскопическая ассистенция.

Для цитирования: Коновалов Н. А., Шток А. В., Погосян А. Л., Башлачев М. Г., Асютин Д. С., Капровой С. В., Онопри-
енко Р. А., Бринюк Е. С. Современные аспекты хирургического лечения пациентов с синдромом запястного канала: эндо-
скопическая ассистенция vs открытая декомпрессия. Российский нейрохирургический журнал им. проф. А. Л. Поленова. 
2023;15(1):31–37. DOI 10.56618/2071–2693_2023_15_1_31

mODERN ASPECTS OF SURGICAL TREATmENT OF PATIENTS WITH CARPAL TUNNEL SYNDROmE: 
ENDOSCOPIC ASSISTANCE VS OPEN DECOmPRESSION

N. A. Konovalov1, A. V. Shtock1, A. L. Pogosyan1, m. G. Bashlachev2, D. S. Asyutin1,  
S. V. Kaprovoy1, R. A. Onoprienko1, E. S. Brinyuk1 

1N.N. Burdenko National Scientific and Practical Center for Neurosurgery of the ministry of Healthcare of the 
russian Federation, 4-ya Tverskaya-yamskaya st., 16, moscow, 125047 

2I.m. Sechenov First moscow State medical university of the ministry of Health of the russian Federation 
(Sechenov university), Trubetskaya st., 8–2, moscow, 119992

SUmmARY. The aim of the study — a comparative assessment of the effectiveness of surgical treatment of patients 
with carpal tunnel syndrome using open decompression and median nerve decompression with endoscopic assistance.

mATERIALS AND mETHODS. The article analyzes the results of surgical treatment of patients with carpal tunnel 
syndrome who underwent surgical treatment from 2011 to 2021. All patients were divided into two groups. median nerve 
decompression with endoscopic assistance (Group 1) was performed in 31 women and 3 men (mean age — 57.12±2.86 years) 
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in N. N. Burdenko National Scientific and Practical Center for Neurosurgery. Open decompression (Group 2) was carried 
out in 5 men and 35 women (mean age — 59.88±2.99 years) in the Clinical Center of the Sechenov First moscow State 
medical University. The results of surgical treatment were evaluated using Visual Analogue Scale (VAS; from 0 to 10 points), 
and Symptom Severity Scale (SSS) and Functional Status Scale (FSS) of the Boston Carpal Tunnel Questionnaire before 
surgery, at discharge and 1 year after the surgery. Statistical data were processed using microsoft Excel 2013 (microsoft 
Corp., USA) and Statistica 10 software package (StatSoft Inc., USA).

RESULTS. A statistically significant decrease in the severity of pain syndrome at discharge were registered both in the 
Group 1 (p<0.001) and in the Group 2 (p<0.05). No statistically significant differences by gender were found. Also, positive 
dynamics was registered for the Symptom Severity Scale and Functional Status Scale, which was the more pronounced in 
Group 1.

CONCLUSION. Surgical treatment of carpal tunnel syndrome (open decompression, single-portal decompression with 
endoscopic assistance) is an effective treatment method contributing to the return of the patients to normal work activity. 
The results of the study indicate rather more effectiveness of the endoscopic technique in the early postoperative period in 
terms of more pronounced decrease of pain syndrome and shortening of postoperative rehabilitation period.

KEYWORDS: carpal tunnel syndrome, open decompression, endoscopic assistance.

For citation: Konovalov N. A., Shtock A. V., Pogosyan A. L., Bashlachev M. G., Asyutin D. S., Kaprovoy S. V., Onoprienko R. A., 
Brinyuk E. S. Modern aspects of surgical treatment of patients with carpal tunnel syndrome: endoscopic assistance vs open 
decompression. Rossiiskii neirokhirurgicheskii zhurnal imeni professora A. L. Polenova. 2023;15(1):31–37. DOI 10.56618/2071–
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Введение. Среди всех туннельных невропатий 
верхних конечностей наиболее часто в клинической 
практике встречается компрессионно-ишемическая 
невропатия срединного нерва на уровне запястья. 
Она получила название синдрома запястного кана-
ла (СЗК) или синдрома карпального канала [1, 2, 3]. 
На его долю приходится порядка 90 % всех туннель-
ных невропатий верхних конечностей. Риск развития 
данной патологии увеличивается в течение жизни, 
при этом пик заболеваемости приходится на возраст-
ной диапазон 40–50 лет [2, 4].

Появление характерной клинической картины за-
болевания (болевых ощущений, парестезий, онеме-
ния в кистях) обусловлено сдавлением срединного 
нерва при его прохождении через запястный канал 
— анатомическое образование, соединяющее кисть 
и предплечье [5]. Появление указанных жалоб среди 
пациентов негативно отражается на качестве выпол-
няемой работы и приводит к потере трудоспособ-
ности. Это в свою очередь сказывается на экономи-
ческой составляющей рабочего процесса пациентов 
вследствие пропуска рабочих дней, сниженной про-
изводительности и т. д. [6].

В большинстве случаев лечение СЗК заканчивает-
ся выполнением оперативных вмешательств (откры-
тых или эндоскопических), что дает практически пол-
ное избавление от симптомов заболевания и быстрое 
возвращение к профессиональной деятельности.

До настоящего времени актуальной является срав-
нительная оценка эффективности методов открытой 
декомпрессии и декомпрессии срединного нерва 
с эндоскопической ассистенцией в отношении скоро-
сти регресса основных клинических проявлений за-
болевания: болевых ощущений, нарушений чувстви-
тельности, функциональных нарушений до и после 
выполнения оперативного лечения.

Цель работы: оценка эффективности хирургиче-
ского лечения пациентов с синдромом запястного ка-

нала методом открытой декомпрессии и декомпрессии 
срединного нерва с эндоскопической ассистенцией.

Материалы и методы. В работе проанализиро-
ваны результаты хирургического лечения пациентов, 
прооперированных в ФГАУ «НМИЦ нейрохирургии 
им. ак. Н. Н. Бурденко» Минздрава России и в Клини-
ческом центре Первого Московского государственного 
медицинского университета (МГМУ) им. И. М. Сече-
нова с 2011 по 2021 г. В ФГАУ «НМИЦ нейрохирургии 
им. ак. Н. Н. Бурденко» Минздрава России производи-
лась декомпрессия срединного нерва с эндоскопиче-
ской ассистенцией, а в Клиническом центре Первого 
МГМУ им. И. М. Сеченова — открытая декомпрес-
сия. Эндоскопическая ассистенция (1-я группа) была 
выполнена у 31 женщины и 3 мужчин; средний воз-
раст — 57,12±2,86 года. Открытая декомпрессия (2-я 
группа) была проведена у 5 мужчин и 35 женщин; 
средний возраст — 59,88±2,99 года. Длительность за-
болевания составила более 6 месяцев.

Сторонность распространения патологического 
процесса представлена в Таблице 1.

Таблица 1. Сторонность распространения 
патологического процесса среди мужчин и женщин 
в исследуемых группах. 
Table 1. Sideness of the pathological process among men 
and women in the studied groups

 Показатели
Женщины Мужчины

абс. % абс. %

Синдром запястного канала 
с двух сторон

10 15,15 1 12,5

Синдром запястного канала 
слева

19 28,79 4 50,0

Синдром запястного канала 
справа

37 56,06 3 37,5

Всего 66 100 8 100
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На дооперационном этапе у всех пациентов был 
собран детальный анамнез жизни и заболевания 
с уточнением профессиональных особенностей; про-
изведена оценка по Бостонскому опроснику по оцен-
ке карпального туннельного синдрома и визуально-
аналоговой шкале (ВАШ; 0–10 баллов). Проведение 
клинического обследования включало изучение не-
врологического статуса и выполнение пациентами 
специфических диагностических тестов. Для инстру-
ментальной оценки применяли методы ультразвуко-
вого исследования и электронейромиографии. При 
затруднениях в диагностике выполняли компьютер-
ную томографию/магнитно-резонансную томогра-
фию (по показаниям).

В качестве сравниваемых хирургических методик 
использовались декомпрессия срединного нерва в об-
ласти карпального канала посредством применения 
эндоскопической ассистенции и открытая деком-
прессия.

Техника выполнения открытой декомпрессии 
была следующей. После обработки операционного 
поля растворами йодопирона и спирта под местной 
анестезией sol. lidocaini (2 % — 4,0 мл), с использо-
ванием бинокулярного увеличения и микрохирурги-
ческой техники производили линейный разрез кожи 
(40 мм) от линии Каплана до складки запястья по оси 
4-го пальца. При обнаружении утолщенного отечно-
го срединного нерва, компримируемого утолщенной 
поперечной связкой запястья на уровне входа в за-
пястный канал, производили рассечение связки. Вы-
полняли гемостаз. Накладывали на кожу швы и асеп-
тическую наклейку.

Техника выполнения декомпрессии срединного 
нерва с эндоскопической ассистенцией была следу-
ющей. Положение пациента — лежа на спине; опе-
рируемая рука отведена и ротирована в положение 
супинации, фиксирована бинтом к подставке. Мест-
ная анестезия выполнялась с применением 4 мл рас-
твора наропина. Разрез кожи и подкожно-жировой 
клетчатки (18 мм) осуществлялся по кожной средне-
запястной складке. Подкожная жировая клетчатка 
препарована тупой диссекцией. Собственная фас-
ция предплечья рассекалась поперечным разрезом. 
Под контролем эндоскопической видеоассистенции 
в рану введены микрохирургические ножницы для 
осуществления рассечения карпальной связки. При 
помощи микрохирургической техники она рассечена 
на всем протяжении. Дополнительно на всем протя-
жении связка иссекалась по латеральной и медиаль-
ной стенкам канала. Выполняли гемостаз. На кожу 
накладывались интрадермальный шов, асептическая 
наклейка.

Результаты хирургического лечения оценивались 
по ВАШ, Бостонскому опроснику по оценке кар-
пального туннельного синдрома — шкалы тяжести 
симптомов (SSS, Symptom Severity Scale) и функци-
ональных нарушений (FSS, Functional State Scale) — 
до операции, на момент выписки и через 1 год после 
проведения хирургического вмешательства [7].

Для структурирования и обработки статистиче-
ских данных использовались программа microsoft 
excel 2013 (microsoft Corp., США) и программ-
ный пакет для статистического анализа Statistica 10 
(StatSoft Inc., США). В работе при анализе, обработке 
и группировке данных высчитывались среднеариф-
метические значения групп данных, осуществлялся 
расчет коэффициента корреляции, а также расчет 
t-критерия Стьюдента для независимых выборок. 
Полученные результаты были записаны в виде М±m, 
а полученные результаты расценивались как стати-
стически значимые при значениях р<0,05.

Результаты исследования
Анализ результатов по ВАШ (в баллах) до опера-

тивного лечения и после него (на момент выписки, 
через 1 год) в соответствии с гендерным признаком 
приведен на Рисунке 1.

Соответственно полученным данным отмечается 
статистически значимое уменьшение степени выра-
женности болевых ощущений после проведенного 
хирургического вмешательства на момент выписки 
как в группе пациентов с эндоскопической ассистен-
цией (р<0,001), так и в группе открытой декомпрес-
сии (р<0,05). Лучшие результаты на момент выписки 
достигнуты в 1-й группе (р<0,05) как среди мужчин, 
так и среди женщин (1,72±0,09 и 1,16±0,06 балла со-
ответственно) по сравнению с мужчинами и женщи-
нами во 2-й группе (4,5±0,23 и 4,4±0,22 балла соот-
ветственно).

Через 1 год после оперативного вмешатель-
ства наблюдается статистически значимое (р<0,05) 
уменьшение степени выраженности болевых ощуще-
ний в группе пациентов с открытой декомпрессией 
как среди мужчин, так и среди женщин (1,60±0,08 
и 1,44±0,07 балла соответственно). Различия с ана-
логичными показателями в группе пациентов с эн-
доскопической ассистенцией были статистически 
не значимы; при этом лучшие параметры отмечены 
во 2-й группе (1,29±0,06 и 1,13±0,05 балла у мужчин 
и женщин соответственно).

Динамика показателей до и после выполненного 
оперативного вмешательства по Бостонскому опрос-
нику по оценке карпального туннельного синдрома 
(шкала SSS) представлена на Рисунке 2.

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что после выполненного оперативного вмешатель-
ства на момент выписки в исследуемых группах 
пациентов был достигнут положительный резуль-
тат (р<0,05 и р<0,001 для 1-й и 2-й групп соответ-
ственно).

При этом следует отметить, что наименьшие зна-
чения по шкале SSS были достигнуты среди пациен-
тов как мужского, так и женского пола в группе эн-
доскопической ассистенции (1,24±0,06 и 1,27±0,06 
балла соответственно) по сравнению с пациен-
тами группы открытой декомпрессии (1,47±0,07 
и 1,57±0,08 балла соответственно). Различия по ген-
дерному признаку в обеих группах были статистиче-
ски не значимы.
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Рисунок 1. Сравнительная характеристика динамики показателей по ВАш в исследуемых группах до оперативного 
вмешательства, при выписке и через 1 год соответственно гендерному признаку (средние баллы). Статистическая значимость 
различий между группами: * — р<0,05; ** — р<0,001. Статистическая значимость различий внутри групп: # — р<0,05.
Figure 1. Comparative characteristics of the dynamics of VAS indicators in the studied groups before surgery, at discharge (1 month 
after the surgery) and 1 year after the surgery according to gender (mean scores). Statistical significance of differences between groups: 
* — p<0.05; ** — p<0.001. Statistical significance of differences within the groups: # — p<0.05.

Рисунок 2. Сравнительная характеристика показателей по шкале тяжести симптомов Бостонского опросника по оценке 
карпального туннельного синдрома в исследуемых группах до оперативного вмешательства, при выписке и через 1 год 
соответственно гендерному признаку (средние баллы). 
Статистическая значимость различий между группами: * — р<0,05; ** — р<0,001.
Figure 2. Comparative characteristics of the indicators of Symptom Severity Scale of Boston Carpal Tunnel Questionnaire in the studied 
groups before surgery, at discharge and 1 year after the surgery according to gender (mean scores). 
Statistical significance of differences between groups: * — p<0.05; ** — p<0.001.

Через 1 год после оперативного вмешательства 
более значимая динамика была отмечена среди па-
циентов 2-й группы; при этом лучшие показатели 
зарегистрированы у женщин и мужчин 1-й группы 
(1,22±0,06 и 1,27±0,07 балла соответственно).

Динамика показателей до и после выполненного 
оперативного вмешательства по шкале FSS Бостон-
ского опросника по оценке карпального туннельного 
синдрома представлена на Рисунке 3.

Представленные данные свидетельствуют о ста-
тистически значимом (р<0,05) улучшении результа-

тов у пациентов двух групп на момент выписки и че-
рез 1 год после оперативного вмешательства. Лучшие 
показатели были отмечены у пациентов 1-й группы 
(1,51±0,08 и 1,45±0,07 балла у женщин и у мужчин 
соответственно) по сравнению с пациентами 2-й 
группы (1,70±0,09 и 1,50±0,08 балла соответствен-
но). Статистически значимых различий между двумя 
группами выявлено не было.

Анализ количества пациентов, вернувшихся к тру-
ду, среди мужчин и женщин исследуемых групп в про-
центном соотношении представлен на Рисунке 4.

*
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тов у пациентов двух групп на момент выписки и че-
рез 1 год после оперативного вмешательства. Лучшие 
показатели были отмечены у пациентов 1-й группы 
(1,51±0,08 и 1,45±0,07 балла у женщин и у мужчин 
соответственно) по сравнению с пациентами 2-й 
группы (1,70±0,09 и 1,50±0,08 балла соответствен-
но). Статистически значимых различий между двумя 
группами выявлено не было.

Анализ количества пациентов, вернувшихся к тру-
ду, среди мужчин и женщин исследуемых групп в про-
центном соотношении представлен на Рисунке 4.

*

Рисунок 3. Сравнительная характеристика показателей по шкале функциональных нарушений Бостонского опросника по оценке 
карпального туннельного синдрома в исследуемых группах до оперативного вмешательства, при выписке и через 1 год 
соответственно гендерному признаку (средние баллы). Статистическая значимость различий между группами: * — р<0,05
Figure 3. Comparative characteristics of the indicators of Functional State Scale of Boston Carpal Tunnel Questionnaire in the studied 
groups before surgery, at discharge and 1 year after the surgery according to gender (mean scores). Statistical significance of differences 
between groups: * — p<0.05.
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Рисунок 4. Сравнительная характеристика пациентов, которые вернулись к трудовой деятельности (в процентном соотношении). 
Статистическая значимость различия признака между группами: * — р<0,05.
Figure 4. Comparative characteristics of patients who returned to work (in percentage terms). Statistical significance of differences 
between groups: * — p<0.05.

Согласно полученным результатам, большинство 
пациентов в каждой из групп вернулись к професси-
ональной деятельности без смены места работы, при 
этом лучшие показатели отмечены у пациентов груп-
пы с эндоскопической ассистенцией.

Обсуждение результатов
СЗК уделяется достаточное внимание в современ-

ной литературе, поскольку его развитие сопровожда-
ется снижением качества жизни и потерей профес-
сиональной трудоспособности [8, 9, 10]. Лечебные 
мероприятия, проводимые при данной патологии, 
направлены прежде всего на устранение болевых 
ощущений, клинической симптоматики (онемения, 
двигательных нарушений и др.). Ряд опросников 
(ВАШ, Бостонский опросник по оценке карпального 
туннельного синдрома со шкалами SSS и FSS), ис-

пользуемые в клинической практике, достаточно ак-
туальны, согласно данным литературы, для оценки 
эффективности выполненного хирургического лече-
ния СЗК [7, 11, 12].

В нашей работе было проведено сравнение от-
крытой декомпрессии и однопортальной декомпрес-
сии с применением эндоскопической ассистенции. 
Критерии эффективности оперативного вмешатель-
ства (боль в кисти, парестезия по ладонной поверх-
ности I–III пальцев, снижение силы и ограничение 
объема движений в кисти), оцениваемые по ВАШ, 
в нашей работе свидетельствовали о достижении 
лучших результатов на момент выписки у пациен-
тов первой группы (р<0,05) как среди мужчин, так 
и среди женщин (1,72±0,09 и 1,16±0,06 балла соот-
ветственно) по сравнению с мужчинами и женщи-
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нами в группе с открытой декомпрессией (4,5±0,23 
и 4,4±0,22 балла соответственно). Через 1 год луч-
шие показатели также фиксировались у женщин 
и мужчин 1-й группы (1,22±0,06 и 1,27±0,07 балла 
соответственно). Анализ результатов Бостонского 
опросника по оценке карпального туннельного син-
дрома также свидетельствует о том, что наимень-
шие значения были достигнуты среди пациентов как 
мужского, так и женского пола в группе эндоскопи-
ческой ассистенции (1,24±0,06 и 1,27±0,06 балла со-
ответственно) по сравнению с исследуемыми в груп-
пе открытой декомпрессии (1,47±0,07 и 1,57±0,08 
балла соответственно).

Преимущества выполнения эндоскопической де-
компрессии срединного нерва, по мнению ряда ис-
следователей, определяются рядом факторов. Среди 
них особое значение имеют сокращенные длитель-
ность оперативного вмешательства и срок госпита-
лизации, более раннее возвращение к прежней трудо-
вой деятельности [7, 8, 11].

Статистически значимо (р<0,05) большее коли-
чество пациентов 1-й группы как среди мужчин, так 
и среди женщин (92,50 % и 90 % соответственно) вер-
нулись к прежней профессиональной деятельности.

Таким образом, в нашем исследовании были от-
мечены преимущества выполнения у пациентов 
с СЗК однопортальной декомпрессии с применением 
эндоскопической ассистенции.

Выводы. 
Оперативный метод лечения СЗК (открытая де-

компрессия, однопортальная декомпрессия с при-
менением эндоскопической ассистенции) является 
эффективным лечебным мероприятием, характери-
зующимся выраженным снижением болевых ощуще-
ний, клинической симптоматики и способствующим 
возвращению к привычной трудовой деятельности. 
Результаты проведенного исследования свидетель-

ствуют об эффективности эндоскопической методи-
ки, применение которой позволяет добиться лучших 
результатов оперативного лечения данной патологии.
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СОТРЯСЕНИЕ И УшИБ ГОЛОВНОГО МОЗГА ЛЕГКОЙ 
СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ: НЕЙРОПСИХОЛОГИЧЕСКИЕ 
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РЕЗЮМЕ. Повреждения головного мозга представляет собой значимую медико-социальную проблему. 
При этом основную долю в ее общей структуре занимает так называемая «нетяжелая» черепно-мозговая травма — 
сотрясение и ушиб головного мозга легкой степени тяжести. 

ЦЕЛЬ: исследование особенностей нейропсихологического статуса и состояния Т-клеточного иммунитета 
в остром периоде сотрясения и ушиба головного мозга легкой степени тяжести. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ: 55 пациентов с легкой черепно-мозговой травмой в возрасте от 18 до 55 лет. 
Проводилось нейропсихологическое обследование. В венозной крови определяли содержание субпопуляций 
Т-лимфоцитов, в цереброспинальной жидкости — уровень цитокинов и хемокинов. 

РЕЗУЛЬТАТЫ: установлено, что основу когнитивных нарушений составляют нейродинамические и регуля-
торные расстройства. Наиболее значимыми показателями нарушения иммунного статуса является изменение со-
держания абсолютных значений «наивных» Th, Th Cm, Th Em-клеток, абсолютного и относительного содержания 
TEmRA в сыворотке крови, а также провоспалительных цитокинов IL-6, IL-15, IL-1 RA, G-CSF, sCD 40L, и CCL2/
mCP-1, CXCL9/mIG, CXCL10/IP-10 хемокинов в ликворе. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: В остром периоде легкой черепно-мозговой травмы доминирует развитие когнитивных рас-
стройств, связанных с поражением первого и третьего функциональных блоков. В периферической крови прева-
лирует «провоспалительный» профиль цитокинов и хемокинов, что указывает на существенную роль иммунного 
воспаления в патогенезе травмы.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: черепно-мозговая травма, Т-лимфоциты, сотрясение головного мозга, когнитивные 
нарушения, цитокины, интерлейкины, субпопуляции лимфоцитов.

Для цитирования: Норка А. О., Воробьев С. В., Кудрявцев И. В., Кузнецова Р. Н., Серебрякова М. К., Монашенко Д. Н.,  
Шубина К. М., Tотолян Арег А. Сотрясение и ушиб головного мозга легкой степени тяжести: нейропсихологиче-
ские и иммунопатогенетические аспекты. Российский нейрохирургический журнал им. проф. А. Л. Поленова. 
2023;15(1):38–45. DOI 10.56618/2071–2693_2023_15_1_38
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CONCUSSION AND mILD BRAIN INJURY:  
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RESUmE. Brain damage is a significant medical and social problem. At the same time, the main share in its overall 
structure is occupied by the so-called “light” traumatic brain injury — concussion and bruising of the brain of mild severity. 

OBJECTIVE: to study the features of the neuropsychological status and the state of T-cell immunity in the acute period 
of mild concussion and brain injury. 

mATERIALS AND mETHODS: 55 patients with mild traumatic brain injury aged 18 to 55 years. A neuropsychological 
examination was conducted. The content of T-lymphocyte subpopulations was determined in venous blood, the level of 
cytokines and chemokines was determined in cerebrospinal fluid. 

RESULTS: it was found that the basis of cognitive disorders are neurodynamic and regulatory disorders. The most 
significant indicators of violations in immune status are changes in the absolute values of “naive” Th, Th Cm, Th Em cells, 
absolute and relative TEmRA content in blood serum, as well as pro-inflammatory cytokines IL-6, IL-15, IL-1 RA, G-CSF, 
sCD 40L, and CCL2/mCP-1, CXCL9/mIG, CXCL10/IP-10 chemokines in liquor. 

CONCLUSION: In the acute period of mild traumatic brain injury, the development of cognitive disorders associated 
with the defeat of the first and third functional blocks dominates. The “pro-inflammatory” profile of cytokines and chemokines 
prevails in peripheral blood, which indicates the essential role of immune inflammation in the pathogenesis of injury.

KEYWORDS: traumatic brain injury, T-lymphocytes, brain concussion, cognitive impairment, cytokines, interleukins, 
lymphocyte subpopulations.

For citation: Norka A. O., Vorobev S. V., Kuznetsova R. N., Kudryavtsev I. V., Serebriakova M. K., Monashenko D. N., 
Shubina K. M., Totolian Areg A. Concussion and mild brain injury: neuropsychological and immunopathogenetic aspects. Rossiiskii 
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Введение. Черепно-мозговая травма (ЧМТ) про-
должает оставаться значимой медицинской и со-
циальной проблемой. Ее встречаемость достигает 
100–749 человек на 100 тысяч населения [1; 2; 3]. 
В мире ежегодно фиксируется более 50 млн эпизодов 
травмы головного мозга [4]. При этом на долю лег-
кой травмы приходится до 70–90 % [5]. К последней, 
согласно классификации, традиционно относятся 
сотрясение и ушиб головного мозга легкой степени 
тяжести. Несмотря на кажущуюся их «легкость» не-
обходимо отметить, что недооценка полученных по-
вреждений приводит к затяжному течению травмати-
ческой болезни, а также значительно повышает риск 
развития посттравматической энцефалопатии. Как 
известно к сотрясению головного мозга относиться 
такая травма, при которой повреждение мозга наблю-
дается на ультраструктурном, субклеточном уровне, 
что приводит к развитию ряда метаболических на-
рушений, нейромедиаторному, ионному дисбалан-
су. В тоже время для ушиба головного мозга легкой 
степени тяжести характерно незначительное струк-
турное поражение мозгового вещества, которое мо-
жет сопровождаться геморрагиями, переломами ко-
стей черепа [6]. Необходимо отметить, что в рамках 
патофизиологических и патохимических реакций, 
формирующихся в мозге в ответ на повреждение, 

значительное место занимает активация иммунной 
системы [7]. Именно характеристиками иммуноопос-
редованных реакций в значительной степени опре-
деляется дальнейшее развитие событий и прогноз 
течения заболевания. Это диктует необходимость из-
учения их особенностей при легких ЧМТ в корреля-
ции с клиническими особенностями травматической 
болезни.

Целью нашего исследования явилось исследо-
вание особенностей нейропсихологического статуса 
и состояния Т-клеточного иммунитета в остром пе-
риоде сотрясения и ушиба головного мозга легкой 
степени тяжести.

Материалы и методы. Были обследованы 55 па-
циентов с легкой ЧМТ в возрасте от 18 до 55 лет, нахо-
дившихся на лечении в городской больнице № 26 го-
рода Санкт-Петербурга. Первую группу составили 25 
больных (13 женщин и 12 мужчин) с сотрясением го-
ловного мозга. Во вторую группу вошли 30 пациентов 
(12 женщин и 18 мужчин) с ушибом головного мозга 
легкой степени тяжести. Третья группа (контрольная) 
была сформирована из 48 практически здоровых лиц 
(26 женщин, 22 мужчины) в возрасте от 18 до 55 лет, 
не имеющих актуальной неврологической и сомати-
ческой патологии или состояний, сопровождающихся 
нарушением иммунного статуса. Обследование про-
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водилось в день поступления. В основные группы 
брались больные, имевшие по шкале комы Глазго 
не менее 13 баллов. Комплексное обследование вклю-
чало в себя сбор жалоб, анамнеза, факторов риска 
легкой ЧМТ (согласно Европейской федерации не-
врологических обществ) [8], изучение неврологиче-
ского статуса по стандартной методике, а также про-
ведения нейропсихологического исследования. При 
этом были применены следующие методики: тест 
на ориентацию и амнезию (Galveston orientation and 
amnesia test) [9]; тест уровней когнитивных функций 
медицинского центра Ранхо Лос Амигос [10]; крат-
кая шкала оценки психического статуса (mini-mental 
State examination — mmSe); батарея тестов для оцен-
ки лобной дисфункции (Frontal assessment Battery — 
FaB); тест «10 слов»; Монреальская шкала оценки 
когнитивных функций (monreal Cognitive assessment 
— moCa); тест рисования часов.

Объектом лабораторного исследования служи-
ла венозная кровь и цереброспинальная жидкость 
(ЦСЖ). Подготовку образцов крови и настройку 
проточного цитофлуориметра проводили в соответ-
ствии с рекомендациями, изложенными Хайдуковым 
СВ. и соавторами [11]. Для выявления Т-хелперов 
— фенотип Cd 3+Cd 4+ — периферической крови 
использовали антитела против Cd 3 (клон uCHT1) 
и Cd 4 (клон 13B 8.2). В рамках данной работы ос-
новное внимание было уделено Т-хелперам цен-
тральной (СМ, Cd 45ra–Cd 62l+) и эффекторной 
(ЕМ, Cd 45ra–Cd 62l–) памяти. В работе использо-
вали антитела против Cd 3, Cd 4, Cd 45ra и Cd 62l, 
конъюгированные с aPC-alexa Fluor 750, Pacific Blue, 
FITC и РЕ, соответственно (Beckman Coulter, США), 
а антитела против CCr 4, CCr 6, CxCr 3 и CxCr 5 
были конъюгированы с Brilliant violet 510™, Pe/
Cy7, АРС и PerCP/Cy5.5 (Biolegend, США). Анализ 
образцов проводили на проточном цитофлуориметре 
Navios™ (Beckman Coulter, США), оснащенном тре-
мя диодными лазерами 405, 488 и 638 нм. Обработку 
цитофлуориметрических данных осуществляли при 
помощи программ Navios Software v.1.2 и Kaluza™ 
v.1.5 (Beckman Coulter, США). Оценку коэкпрессии 
хемокиновых рецепторов CCr 4, CCr 6, CxCr 3 
и CxCr 5 проводили тактикой «гейтирования», осно-
ванной на построении иерархических дендрограмм 
для Cd 45ra-негативных Th памяти, СМ и ЕМ кле-
ток памяти, описанной ранее [12].

Оценка уровня цитокинов проводилась мето-
дом мультиплексного анализа по технологии xmaP 
(luminex). Определялся уровень 46 цитокинов: 
интерлейкины и некоторые провоспалительные ци-
токины (Il-1α, Il-1β, Il-2, Il-3, Il-4, Il-5, Il-6, Il-7, 
Il-9, Il-12 (p40), Il-12 (p70), Il-13, Il-15, Il-17a/
CTla8, IFNα2, IFNγ, TNFα, TNFβ/lymphotoxin-
α(lTa)); противовоспалительные цитокины (Il-1ra, 
Il-10); другие растворимые факторы (sCd 40l); 
хемокины (CCl2/mCP-1, CCl3/mIP-1α, CCl4/
mIP-1β, CCl5/raNTeS, CCl7/mCP-3, CCl11/
eotaxin, CCl17/TarC, CCl20/mIP-3α, CCl22/mdC, 

CxCl1/Gro, CxCl8/Il-8, CxCl9/mIG, CxCl10/
IP-10, CxCl11/I-TaC, CxCl13/BCa-1, Cx3Cl1/
Fractalkine). Использовались коммерческие тест-
системы “milliplex maP” (millipore) (США) с при-
менением магнитных микросфер “milliplex mag” 
(США), согласно инструкциям фирмы-производите-
ля. Регистрацию и анализ данных проводили на при-
боре “luminex maGPIx” (luminex) (США).

Статистическую обработку проводили при помо-
щи программного обеспечения Statistica 8.0 (StatSoft, 
США) и GraphPad Prism 4.00 for windows (GraphPad 
Prism Software Inc., США).

Результаты и обсуждение. При оценке нейроп-
сихологического статуса установлено, что в профиле 
когнитивных расстройств превалируют изменения, 
характерные для поражения первого функциональ-
ного блока (нейродинамические нарушения). Они 
проявляются нарушением внимания, его повышен-
ной истощаемостью, неустойчивостью, брадифрени-
ей (замедлением психической деятельности), а также 
увеличением времени, затрачиваемого на выполне-
ния заданий по инструкции. Второй составляющей 
расстройств высших корковых функций являются 
регуляторные нарушения. Для них характерны сни-
жение инициативы и мотивации к активной деятель-
ности, торпидность психических процессов, сни-
жение критики к своему состоянию, персеверации, 
трудности при необходимости перехода от решения 
одной задачи к другой. Третьей составляющей яв-
ляются мнестические расстройства, носящие вто-
ричный характер. При этом, характерно нарушение 
памяти на текущие события, проявляющееся с одной 
стороны забывчивостью при непосредственном вос-
произведении заучиваемого материала, а с другой 
стороны трудностями с его отсроченным вспомина-
нием на фоне выполнения интерферирующего зада-
ния. На этом фоне подсказки обычно оказываются 
эффективны. Также у некоторых больных, в особен-
ности перенесших ушиб головного мозга легкой сте-
пени тяжести, отмечены проявления ретроградной 
и конградной амнезии. Средний балл по тесту FaB 
составил в первой группе 14,7±1,3 балла, во второй 
группе 13,8±2,2 балла (p>0,05). Средний показатель 
по шкале mmSe у пациентов, перенесших сотрясе-
ние головного мозга, достигал 28,4±1,7 балла, а у па-
циентов с ушибом головного мозга легкой степени 
тяжести — 25,5±1,8 балла (p<0,05). Значения по шка-
ле moCa составили 27,7±2,1 и 24,4±2,7 балла в пер-
вой и второй группах соответственно (p<0,05). При 
выполнении теста рисования часов средний балл со-
ставил 9,1±0,9 при сотрясении и 7,7±1,3 при ушибе 
головного мозга легкой степени тяжести (p<0,05). 
Тест десяти слов продемонстрировал следующие 
результаты: непосредственное воспроизведение при 
сотрясении головного мозга 6,8±1,3 слов, при ушибе 
головного мозга легкой степени тяжести — 6,2±1,1 
слова (p>0,05), отсроченное 7,1±0,8 и 6,6±0,9 (p>0,05) 
соответственно. Результаты теста на ориентацию 
и амнезию Гальвестона в первой группе соответство-
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вали 95,0±4,3 баллам, во второй группе — 90,0±7,4 
баллам (p>0,05). Средний уровень теста когнитивных 
функций медицинского центра Ранхо Лос Амигос для 
первой группы составил 7,5±0,6 балла, а для второй 
группы — 6,9±0,7 балла (p>0,05). Данные представ-
лены в таблице 1. 

При изучении иммунологического статуса про-
ведено сравнение относительного и абсолютного 
содержания Th-клеток у пациентов с сотрясением 
(группа 1), ушибом головного мозга легкой степени 
тяжести (группа 2), а также практически здоровых 
лиц (группа 3) (таблица 2).

Таблица 1. Результаты нейропсихологического обследования больных, перенесших сотрясение и ушиб головного 
мозга легкой степени тяжести (m±S).
Table 1. The results of neuropsychological examination of patients who have suffered concussion and brain injury of mild 
severity (m±S).

 Использованные методики
 Результаты

 СГМ  УГМЛСТ

 mmSe, баллы  28,4±1,7*  25,5±1,8

 FaB, баллы  14,7±1,3  13,8±2,2

 Тест «10 слов», 
количество слов

 Непосредственное воспроизведение  6,8±1,3  6,2±1,1

 Отсроченное воспроизведение  7,1±0,8  6,6±0,9

 moCa, баллы  27,7±2,1*  24,4±2,7

 Тест рисования часов, баллы  9,1±0,9*  7,7±1,3

 Тест на ориентацию и амнезию Гальвестона, баллы  95,0±4,3  90,0±7,4

 Тест когнитивных функций медицинского центра Ранхо Лос Амигос, уровень  7,5±0,6  6,9±0,7

СГМ — сотрясение головного мозга, УГМЛСТ — ушиб головного мозга легкой степени тяжести. 
* — различия достоверны (p<0,05).

Таблица 2. Относительное и абсолютное содержание основных субпопуляций Т-хелперов, находящихся 
на различных стадиях дифференцировки
Table 2. Relative and absolute content of the main subpopulations of T-helpers at various stages of differentiation

 Популяция
Т-хелперов

 Фенотип
 1  2  3

 P= med
(q25; q75)

 med
(q25; q75)

 med
(q25; q75)

 Наивные  Cd 45ra+ 
Cd 62l+

%
13,1

(10,2–16,5)
11,4

(6,9–15)
13,8

(10,7–19,8)

р1–2 = 0,485
р1–3 = 0,326
р2–3 = 0,106

кл
/м

кл 233,6
(160,6–340,4)

142,1
(50,7–290,5)

248,9
(175,7–369,7)

р1–2 = 0,083
р1–3 = 0,771
р2–3 = 0,024

 СМ  Cd 45ra–
Cd 62l+

%
20,9

(18,2–25)
18,36

(0,26–26,47)
17,58

(15,8–21)

р1–2 = 0,271
р1–3 = 0,056
р2–3 = 0,739

кл
/м

кл 390,7
(281,7–545)

351,5
(162,1–468,3)

308,7
(264,9–373,4)

р1–2 = 0,357
р1–3 = 0,038
р2–3 = 0,941

 ЕМ  Cd 45ra–
Cd 62l–

%
10,29

(6,7–13,3)
14

(8,8–13,8)
12

(8,7–15,5)

р1–2 = 0,020
р1–3 = 0,099
р2–3 = 0,4

кл
/м

кл 174
(111,8–263,5)

158,8
(88,7–201,4)

206
(171,6–250,5)

р1–2 = 0,259
р1–3 = 0,392
р2–3 = 0,012

 Temra  Cd 45ra+ 
Cd 62l–

%
0,25

(0,12–0,98)
1,72

(0,18–7,2)
0,21

(0,11–0,49)

 р1–2 = 0,0387
р1–3 = 0,6

р2–3 = 0,0037

кл
/м

кл 3,91
(2,16–14,14)

5,11
(1,74–11,1)

4,2
(2–9,1)

 р1–2 = 0,860
р1–3 = 0,784
р2–3 = 0,029

Различия достоверны: p1–2 — между группами пациентов с сотрясением головного мозга и ушибом легкой степени 
тяжести; p1–3 — между группами пациентов с сотрясением головного мозга и контрольной группой пациентов;
 p2–3 — между группами пациентов с ушибом легкой степени тяжести и контрольной группой пациентов.
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В рамках пула «наивных» Th установлено по-
нижение уровня их абсолютных значений (р=0,024) 
у пациентов с ушибом головного мозга лёгкой сте-
пени тяжести. При анализе Th Cm, определен повы-
шенный уровень у пациентов с сотрясением голов-
ного мозга абсолютных значений (р=0,038). В рамках 
субпопуляции Th em-клеток в группе с ушибом лег-
кой степени тяжести обнаружено пониженное содер-
жание данных клеток (р=0,012). В пуле Temra уста-
новлен повышенный уровень как относительного, 
так и абсолютного содержания у пациентов с ушибом 
головного мозга легкой степени тяжести (р=0,0037 
и p=0,029, соответственно).

В ЦСЖ обследованных пациентов с ушибом го-
ловного мозга лёгкой степени тяжести была досто-
верно повышена концентрация: Il-6, Il-15, Il-1 ra, 
G-CSF, sCd 40l. Данные пептиды являются провос-
палительными цитокинами и играют роль в разви-
тии и поддержании воспаления в нервной ткани, тем 
самым влияя на исход заболевания, что согласуется 
с результатами других авторов [13, 14]. Помимо это-
го, достоверно повышенная концентрация Il-1 ra 
является проявлением компенсаторным механизмов, 

направленных на ограничение процессов поврежде-
ния нервной ткани.

В ЦСЖ обследованных пациентов с ушибом 
головного мозга лёгкой степени тяжести была до-
стоверно повышена концентрация: CCl2/mCP-1, 
CxCl9/mIG, CxCl10/IP-10. Хемокин mCP-1/CCl2 
экспрессируется преимущественно моноцитами 
с фенотипом Cd 14++Cd 16+ [15]. После травмы го-
ловы mCP-1 mCP-1/CCl2 может продуцироваться 
также эндотелиальными клетками гематоэнцефа-
лического барьера. Основная функция mCP-1 за-
ключается в активации миграции моноцитов в ответ 
на травму и как результат ухудшение исходов за-
болевания. CxCl9/mIG и CxCl10/IP-10 относятся 
к IFN-γ-зависимым хемокинам. Известно, что имен-
но эти хемокины взаимодействуют с CxCr 3 рецеп-
торами на поверхности клеток микроглии и обеспе-
чивают хоуминг Cd 4+Т-лимфоцитов и моноцитов 
в очаг повреждения и дальнейшее поддержание 
процессов вторичного нейровоспаления в ткани го-
ловного мозга. [16].

Результаты исследования цитокинов и хемокинов 
в ЦСЖ представлены в таблицах 3 и 4.

Таблица 3. Уровень цитокинов в цереброспинальной жидкости (пг/мл) у больных сотрясением и ушибом 
головного мозга лёгкой степени тяжести
Table 3. The level of cytokines in cerebrospinal fluid (pg/ml) in patients with mild concussion and brain injury

 Цитокины

Концентрация в спинномозговой жидкости, пг/мл
Значимость 
различий (р)

 Группа 1 
med (q25; q75)

 Группа 2 
med (q25; q75)

 Интерлейкины

 Il-1α  9,3
(3,9–16,5)

 15,7
(5,2–18,2)

 р1–2 = 0,504

 Il-6  2,5
(1,1–3,7)

 19,59
(8,4–46,5)

 р1–2 = 0,011

 Il-7  5,9
(3,4–7,2)

 2,8
(1,63–4,0)

 р1–2 = 0,361

 Il-9  8,1
(7,0–9,5)

 7,0
(5,0–8,9)

 р1–2 = 0,176

 Il-15  1,1
(0,8–1,4)

 4,5
(0,2–9,7)

 р1–2 = 0,035

 Il-18  1,9
(0,6–6,6)

 63,4
(19,6–65,2)

 р1–2 = 0,924

 Il-27  247,7
(147,7–360,8)

 446,7
(124,5–517,8)

 р1–2 = 0,058

 TNFα  0,8
(0,4–6,6)

 17,1
(6,0–21,8)

 р1–2 = 0,362

Противовоспалительные цитокины

 Il-1 ra  3,4
(0,3–4,1)

 28,4
(19,6–37,6)

 р1–2 = 0,0357

 Il-10  8,9
(3,2–19,2)

 14,7
(5,2–14,7)

 р1–2 = 0,945

Группа 1 — больные с сотрясением головного мозга; Группа 2 — больные с ушибом легкой степени тяжести; 
Различия достоверны: p1–2 — между группами пациентов с сотрясением головного мозга и ушибом легкой степени 
тяжести.
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Таблица 4. Уровень хемокинов в цереброспинальной жидкости (пг/мл) у больных сотрясением и ушибом 
головного мозга лёгкой степени тяжести
Table 4. The level of chemokines in cerebrospinal fluid (pg/ml) in patients with mild concussion and brain injury

 Хемокины
Концентрация в спинномозговой жидкости, пг/мл

 Значимость 
различий (р) Группа 1 

med (q25; q75)
 Группа 2 

med (q25; q75)
 CC-хемокины

 CCl2/mCP-1  1306,0
(1027,0–1594,0)

 1714,0
(1349,0–6325,0)

 р1–2 = 0,0316

 CCl3/mIP-1α  33,27
(29,4–38,5)

 35,0
(28,1–43,0)

 р1–2 = 0,730

 CCl4/mIP-1β  4,6
(3,8–6,3)

 5,8
(3,8–12,8)

 р1–2 = 0,3

 CCl22/mdC  9,3
(7–12,4)

 11,7
(8,82–12)

 р1–2 = 0,362

  CxC-хемокины  

 CxCl1/Gro  5,43
(11,9–2,11)

 20,3
(10,7–31,1)

 р1–2 = 0,3842

 CxCl8/Il-8  44,2
(18,7–64,8)

 154,0
(18,2–227,5)

 р1–2 = 0,0721

 CxCl9/mIG  18,4
(8,2–53,3)

 96,8
(25,3–514,5)

 р1–2 = 0,0371

 CxCl10/IP-10  393,1
(272,3–592,0)

 679
(248,0–1125,0)

 р1–2 = 0,037

 CxCl1/Gro  5,43
(11,9–2,11)

 20,3
(10,7–31,1)

 р1–2 = 0,217

Группа 1 — больные с сотрясением головного мозга; Группа 2 — больные с ушибом легкой степени тяжести; 
Различия достоверны: p1–2 — между группами пациентов с сотрясением головного мозга и ушибом легкой степени 
тяжести.

Заключение. 
Таким образом, в остром периоде легкой ЧМТ 

превалирующим является развитие когнитивных рас-
стройств, связанных с поражением первого и третье-
го функциональных блоков, что отражается в появ-
лении нейродинамических и регуляторных наруше-
ний. Также значимым является развитие ухудшений 
памяти. При этом, выявленные клинико-нейропсихо-
логические особенности этих нарушений свидетель-
ствуют о вторичном характере мнестических рас-
стройств, формирующихся за счет поражения блока 
воспроизведения информации, ухудшения внимания. 
В тоже время первичные механизмы, связанные с со-
хранением следа памяти, остаются интактны.

При изучении иммунного статуса в течение 
первых суток после ЧМТ по данным литературы 
наблюдается значительное снижение циркулирую-
щих Т-клеток, как Cd 4+ Т-хелперов, так и Cd 8+ 
цитотоксических Т-лимфоцитов [17]. Однако, in 
vivo на моделях ЧМТ у крыс обнаружено увеличе-
ние уровня Cd 4+ Т-клеток на ранних сроках после 
начала эксперимента, тогда как на более поздних 
точках наблюдения уровень этих клеток в крови 
снижался, а динамика Cd 8+ Т-лимфоцитов была 
обратной таковой для Т-хелперов [18]. Также при 
использовании мышиной модели ЧМТ отмечены 
хроническая Т-лимфопения, инверсия соотношения 

Cd 4/Cd 8, инволюция тимуса и нарушения в содер-
жании Т-клеток памяти, связанные со снижением 
доли «наивных» клеток и увеличением содержа-
ния эффекторов [19]. Нами у пациентов с ушибом 
легкой степени тяжести были получены сходные 
результаты, для которых характерным являлось сни-
жение концентрации «наивных» Т-хелперов в пери-
ферической крови на фоне увеличения эффекторов 
популяции Temra как в относительных, так и аб-
солютных единицах. Снижение в циркулирующей 
крови уровня «наивных» Т-хелперов может косвен-
но указывать на нарушения в функционировании 
тимуса у данной группы больных на ранних сроках 
после получения травмы. Более того, дисфункция 
тимуса и «провоспалительный» профиль цитокинов 
и хемокинов в периферической крови данной когор-
ты пациентов позволяет ставить вопрос об исполь-
зовании иммунотропной терапии при ЧМТ, на что 
указывают как результаты наших клинических на-
блюдений, так и экспериментальные модели in vivo, 
описанные в литературе [20, 21].
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КЛИНИКО-ЦИфРОВЫЕ ПАРАМЕТРЫ  
ОПРЕДЕЛЕНИЯ ПОКАЗАНИЙ К ХИРУРГИЧЕСКОМУ ЛЕЧЕНИЮ 

шЕЙНОГО ОСТЕОХОНДРОЗА
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РЕЗЮМЕ. Многофакторный анализ информации о 457 больных шейным остеохондрозом дал возможность 
сформировать базу данных различных диагностических факторов для выявления показаний к хирургическому 
лечению и выразить их в цифровом количественном выражении.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: Улучшить результаты комплексного лечения неврологических осложнений шейно-
го остеохондроза путем изучения вопросов клинических проявлений болезни на различных этапах лечения и сво-
евременного выявления показаний к проведению хирургического лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ: Работа основана на анализе результатов комплексного клинического обследо-
вания, лечения и динамического наблюдения 457 пациентов, которым было предпринято хирургическое лечение 
по поводу шейного остеохондроза. Возраст больных от 22 до 64 лет. Мужчин было 186 (40,7 %), женщин — 271 
(59,3 %). Длительность анамнеза до хирургического лечения составила от 2 до 11 лет, но в преобладающем боль-
шинстве (296 наблюдений 64,8 %) сроки заболевания были от 3 до 5 лет. Всем 457 больным были выполнены высо-
котехнологические оперативные вмешательства.

РЕЗУЛЬТАТЫ. На основе выявленных диагностических факторов разработан способ «Клинико-цифрового 
определения показаний к хирургическому лечению шейного остеохондроза» в зависимости от выраженности дан-
ных факторов. Способ проводится индивидуально путем выявления положительной, нулевой или отрицательной 
значимости цифрового суммарного количественного значения выражения клинического проявления шейного 
остеохондроза, включающего оценку клинико — нейровизуализационных проявлений болезни (МРТ — картина 
выраженности максимальной величины протрузии межпозвонкового диска или остеофита в очаге остеохондроза, 
интенсивность болевого синдрома, нарушения двигательных функций, длительность течения последнего обостре-
ния), функционально значимых нарушений жизнедеятельности (способность больного к самообслуживанию) и на-
рушения физиологических состояний больного (нарушения сна, отдыха).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Критерий положительного суммарного количественного цифрового значения всех диагно-
стических факторов является показанием к хирургическому лечению шейного остеохондроза, критерий нулевого 
суммарного количественного цифрового значения всех диагностических факторов является относительным по-
казанием к хирургическому лечению и требует динамического наблюдения, критерий отрицательного суммарного 
цифрового значения всех диагностических факторов является показанием к консервативному лечению.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: шейный остеохондроз, хирургическое лечение шейного остеохондроза, выявление по-
казаний к различным способам лечения шейного остеохондроза.

Для цитирования: Олейник Е. А., Олейник А. А., Олейник А. Д., Иванова Н. Е., Орлов А. Ю. Клинико‑цифровые пара-
метры опредления показаний к хирургическому лечению шейного остеохондроза. Российский нейрохирургический журнал 
им. проф. А. Л. Поленова. 2023;15(1):46–50. DOI 10.56618/2071–2693_2023_15_1_46

CLINICAL AND DIGITAL PARAmETERS DETERmINE  
THE SURGICAL APPOINTmENT OF CERVICAL OSTEOCHONDROSIS

E. A. Oleynik, A. A. Oleynik, A. D. Oleynik, N. E. Ivanova, A. Yu. Orlov 
“russian research Neurosurgical Institute named after Prof. a. l. Polenov” — branch of the Federal State Budgetary Institution 

“NmIC named after v. a. almazov” of the ministry of Health of the russian Federation.  
191014 St. Petersburg, mayakovsky Street, 12. ek_oleynik@mail.ru +79119319677 

medical Institute of the National research university “BelSu”, 308015, Belgorod, Pobedy str., 85

RESUmE. multivariate analysis of information on 457 patients with cervical osteochondrosis made it possible to form 
a database of various diagnostic factors to identify indications for surgical treatment and quantify them.
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PURPOSE OF THE STUDY: To improve the results of complex treatment of neurological complications of cervical 
osteochondrosis by studying the clinical manifestations of the disease at various stages of treatment and timely identification 
of indications for surgical treatment.

mATERIALS AND mETHODS: The work is based on the analysis of the results of a comprehensive clinical 
examination, treatment and follow-up of 457 patients who underwent surgical treatment for cervical osteochondrosis. The 
age of patients is from 22 to 64 years. There were 186 men (40.7 %), women — 271 (59.3 %). The duration of the anamnesis 
before surgical treatment ranged from 2 to 11 years, but in the vast majority (296 observations 64.8 %) the duration of the 
disease was from 3 to 5 years. All 457 patients underwent high-tech surgical interventions.

RESULTS. Based on the identified diagnostic factors, a method was developed for “Clinical and digital determination 
of indications for surgical treatment of cervical osteochondrosis” depending on the severity of these factors. The method is 
carried out individually by identifying the positive, zero or negative significance of the digital total quantitative value of the 
expression of the clinical manifestation of cervical osteochondrosis, including the assessment of clinical and neuroimaging 
manifestations of the disease (mRI — a picture of the severity of the maximum amount of protrusion of the intervertebral 
disc or osteophyte in the focus of osteochondrosis, the intensity of the pain syndrome, impaired motor functions, the 
duration of the last exacerbation), functionally significant impairments in vital activity (the patient’s ability to self-service) 
and violations of the patient’s physiological conditions (sleep disorders, rest).

CONCLUSION. The criterion of a positive total quantitative numerical value of all diagnostic factors is an indication 
for surgical treatment of cervical osteochondrosis, the criterion of a zero total quantitative numerical value of all diagnostic 
factors is a relative indication for surgical treatment and requires dynamic monitoring, the criterion of a negative total 
numerical value of all diagnostic factors is an indication for conservative treatment.

KEYWORDS. Cervical osteochondrosis, surgical treatment of cervical osteochondrosis, identification of indications 
for various methods of treatment of cervical osteochondrosis.

For citation: Oleynik E. A., Oleynik A. A., Oleynik A. D., Ivanova N. E., Orlov A. Yu. Clinical and digital parameters for 
determining indications for surgical treatment of cervical osteochondrosis. Rossiiskii neirokhirurgicheskii zhurnal imeni professora 
A. L. Polenova. 2023;15(1):46–51. DOI 10.56618/2071–2693_2023_15_1_46

Введение. Плановое хирургическое лечение 
клинических проявлений шейного остеохондро-
за не является заключительным этапом в лечении 
больных, представляет собой одно из звеньев боль-
шого комплекса реабилитационных мероприятий 
[1,2]. Важным вопросом при этом остается выбор 
показаний к хирургическому лечению данной па-
тологии шейного отдела позвоночника [3,4]. Для 
решения вопросов (особенно в сомнительных слу-
чаях), которые могут возникнуть, как у неврологов 
и нейрохирургов, так у врачей общей практики при 
принятии решения о необходимости хирургическо-
го лечения необходимо владеть не только комплек-
сом диагностических мероприятий выявления кли-
нических проявлений шейного остеохондроза [5,6], 
но и методиками выявлений показаний к хирурги-
ческому лечению данной патологии шейного отдела 
позвоночника [7,8].

Цель. Улучшить результаты комплексного ле-
чения неврологических осложнений шейного осте-
охондроза путем изучения вопросов клинических 
проявлений болезни на различных этапах лечения 
и своевременного выявления показаний к проведе-
нию хирургического лечения

Материалы и методы. Работа основана на ана-
лизе результатов комплексного клинического об-
следования, лечения и динамического наблюдения 
457 пациентов, которым было предпринято хирур-
гическое лечение по поводу шейного остеохондро-
за. Возраст больных от 22 до 64 лет. Мужчин было 
186 (40,7 %), женщин — 271 (59,3 %). Длительность 
анамнеза до хирургического лечения составила от 2 

до 11 лет, но в преобладающем большинстве (296 
наблюдений 64,8 %) сроки заболевания были от 3 
до 5 лет. Всем 457 больным были выполнены вы-
сокотехнологические оперативные вмешательства. 
В большинстве наблюдений уровень локализации 
оперативного вмешательства соответствовал уровню 
СV–Сv1–192 наблюдение (42,0 %), несколько реже — 
Сv1–Сv11–179 наблюдения (39,2 %), СIV–СV — 45 на-
блюдений (9,8 %), Сv11–Тh1–41 наблюдений (9,0 %). 
Хирургическое вмешательство на двух уровнях было 
проведено в 31 наблюдениях (6,7 %). Всем больным 
проводилось комплексное обследование, включав-
шее общеклиническое, неврологическое и нейрови-
зуализационное исследования. Для оценки болевого 
синдрома использовался способ «Количественного 
локационного отражения интенсивности болевого 
синдрома при шейном остеохондрозе» [9]. Оценка 
результатов лечения больных шейным остеохондро-
зом в отдаленном периоде проводилась через 6–24 
месяца после хирургического лечения.

Результаты. Используя в практической работе 
общепринятые диагностические методики и учиты-
вая общее состояние больных страдающих шейным 
остеохондрозом нами выявлены наиболее значимые 
для лечащего врача и для самого больного факто-
ры, которые первостепенно необходимо принимать 
во внимание при определении показаний к хирурги-
ческому лечению данной патологии шейного отдела 
позвоночника. К этим факторам были отнесены кли-
нико — нейровизуализационные проявления болез-
ни (МРТ — картина очага остеохондроза, интенсив-
ность болевого синдрома, нарушения двигательных 
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функций, длительность течения последнего обостре-
ния болезни), индивидуальные изменения в жизне-
деятельности пациента и нарушения функциональ-
но значимых физиологических состояний больного, 
которые входят в клиническое проявление шейного 
остеохондроза и развиваются за счет реакции орга-
низма на присутствие болевого синдрома и проявля-
ются нарушением способности больного к самооб-
служиванию, сна и отдыха, что значительно снижают 
качество жизни больного.

Способность больного к самообслуживанию от-
несена к значимым факторам проявления шейного 
остеохондроза т. к. изучение нарушений способности 
больного к самообслуживанию при шейном остео-
хондрозе выявило, что данное нарушение отмечает-
ся у всех больных, но с различной выраженностью. 
В 86,4 % (395 пациента) способность больных к са-
мообслуживанию выражалась в виде обслуживания 
себя на фоне болевого синдрома в замедленном тем-
пе (которое больные оценивали, как умеренное нару-
шение данной способности). Следует отметить, что 
самообслуживания в виде нуждаемости в каждод-
невной помощи хотя бы, по одному вопросу (кото-
рое больные оценивали, как выраженное нарушение) 
или в виде отсутствия возможности самостоятельно 
одеться, встать с постели (которое больные оцени-
вали, как резко выраженное нарушение) отмечены 
в 11,8 % (54 пациента).

Изучение нарушений сна при шейном остеохон-
дрозе выявило, что данное нарушение отмечается 
также у всех больных, и также с различной степенью 
выраженности. В 96,1 % (441 пациент) отмечено на-
рушение сна в виде бессонницы, связанной с при-
сутствием болевого синдрома — до часа, до 2 часов 
и до 3 часов, (данные нарушения больные оценивали, 
как незначительные, легкие или умеренные наруше-
ния сна соответственно). Нарушения сна в пределах 
от часа до двух часов отмечено в подавляющем числе 
наблюдений 278 пациентов (60,8 %). В 3,5 % (13 паци-
ентов) нарушение сна определяется больными в виде 
выраженного или полностью нарушенного сна. При-
нимая во внимание выявленные данные о нарушении 
сна и, что нарушение сна не выявлено только в 0,7 % 
(3 пациента) можно говорить, что нарушение данно-
го физиологического состояния больных также как, 
и нарушение, жизнедеятельность больного в виде 
нарушения способности к самообслуживанию значи-
тельно оказывает свое влияние на течение и клиниче-
ское проявления шейного остеохондроза.

Изучение такого физиологического состояния 
больных, как отдых при наличии клинических про-
явлений шейного остеохондроза выявило, что нару-
шения данного состояния, также нарушается, причем 
также у всех больных, но с различной степенью вы-
раженности. В 68,3 % наблюдений (312 пациентов) 
даже пассивный отдых при шейном остеохондрозе 
резко ограничен, при этом отдых не возможен совсем 
в 04 % (2 пациента). В 143 наблюдениях (31,3 %) от-
дых также нарушен, но в меньшей степени.

Принимая во внимание индивидуальное течение, 
проявление шейного остеохондроза и основываясь 
на данных комплексного клинического обследова-
ния, включая результаты лучевой диагностики, нами 
предложен способ «Клинико-цифрового определения 
показаний к хирургическому лечению шейного осте-
охондроза».

Способ сводится к тому, что определены диагно-
стические факторы способные, влиять на определе-
ние показаний к хирургическому лечению шейного 
остеохондроза, каждый из них выражен в цифровом 
значении (выраженные нарушения каждого из диа-
гностических факторов в положительном значении, 
умеренные нарушения в нулевом значении, легкие 
нарушения в отрицательном значении) после чего 
показания к хирургическому лечению определяются 
по суммарному количественному значению цифро-
вого выражения клинического проявления шейного 
остеохондроза (в виде положительной, нулевой, или 
отрицательной значимости). При получении суммар-
ного количественного значения со знаком плюс — за-
болевание протекает с преобладанием выраженных 
клинико — нейровизуализационных проявлений, вы-
раженных нарушений жизнедеятельности и физио-
логических состояний больного, что и является инди-
видуальными показаниями к проведению хирургиче-
ского лечения шейного остеохондроза у конкретного 
больного. При получении суммарного количествен-
ного значения с нулевым значением — заболевание 
протекает с преобладанием умеренно выраженных 
клинико — нейровизуализационных проявлений, 
умеренных нарушений жизнедеятельности и физио-
логических состояний больного, что является отно-
сительными показаниями к проведению хирурги-
ческого лечения шейного остеохондроза и требует 
динамического наблюдения данного больного. При 
получении суммарного количественного значения 
со знаком минус — заболевание протекает с преобла-
данием легких клинико — нейровизуализационных 
проявлений, легких нарушений жизнедеятельности 
и физиологических состояний больного, что является 
показанием к проведению консервативного лечения 
шейного остеохондроза.

С этой целью выделены и оценены в различном 
количественном выражении (от минус 40 единиц 
до плюс 40 единиц) следующие диагностические 
факторы: МРТ — картина максимальной величины 
протрузии межпозвонкового диска или вторично из-
мененных структур ПДС, интенсивность болевого 
синдрома (цервикалгии), нарушения двигательных 
функций, длительность течения последнего обостре-
ния болезни, способность больного к самообслужи-
ванию, нарушения сна, нарушения отдыха.

Для индивидуального выявления показаний 
к хирургическому лечению шейного остеохондро-
за путем выявления положительной, нулевой или 
отрицательной значимости цифрового суммарного 
количественного значения выраженности клиниче-
ского проявления шейного остеохондроза, произ-
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водятся следующие оценочные и математические 
действия: 

– Оценивается количественная цифровая значи-
мость МРТ-картины максимальной величины про-
трузии межпозвонкового диска или вторично изме-
ненных структур ПДС в очаге остеохондроза. 

– Оценивается количественная цифровая значи-
мость интенсивности болевого синдрома (цервикал-
гии), 

– Оценивается количественная цифровая значи-
мость нарушения двигательных функций, 

– Оценивается количественная цифровая значи-
мость длительности течения последнего обострения 
болезни. 

– Оценивается количественная цифровая значи-
мость способности больного к самообслуживанию, 

– Оценивается количественная цифровая значи-
мость нарушения сна, 

– Оценивается количественная цифровая значи-
мость нарушения отдыха, 

– Определяется цифровое суммарное количе-
ственное значение всех диагностических факторов, 
т. е. определяется цифровое количественное значение 
всех проявлений составляющих комплекс клиниче-
ского проявления шейного остеохондроза (для этого 
количественная значимость цифрового значения вы-
явленных диагностических факторов складывается 
в единую количественную значимость. Полученный 
результат Х является индивидуальным суммарным 
количественным цифровым диагностическим факто-
ром, т. е. суммарным выражением выраженности всех 
проявлений клинического проявления шейного осте-
охондроза на момент исследования).

Выявление показаний к хирургическому лечению 
шейного остеохондроза, путем выявления положи-
тельной, нулевой или отрицательной значимости 
цифрового суммарного количественного значения 
выражения клинического проявления шейного осте-
охондроза производится по формуле: 

Х = А + Б + В + Г + Д + Ж + З

Обозначения в формуле: А — МРТ–проявления 
количественной значимости максимальной величины 
протрузии межпозвонкового диска или вторично из-
мененных структур ПДС в очаге остеохондроза. Б — 
Клинические проявления интенсивности болевого 
синдрома (цервикалгии), В — Клинические проявле-
ния нарушения двигательных функций, Г — Клини-
ческие проявления длительности течения последнего 
обострения болезни (без положительного лечебного 
эффекта). Д — Клинические проявления способно-
сти больного к самообслуживанию, Ж — Клиниче-
ские проявления нарушения сна, З — Клинические 
проявления нарушения отдыха, Х — Индивидуаль-
ное количественное цифровое выражение суммарно-
го количественного значения всех диагностических 
факторов, т. е. цифровое количественное значение 
всех проявлений составляющих комплекс клиниче-
ского проявления шейного остеохондроза.

Полученное положительное суммарное цифровое 
значение всех диагностических факторов (выражен-
ности проявлений болезни), является индивидуаль-
ным показанием к хирургическому лечению шейного 
остеохондроза.

Полученное нулевое суммарное цифровое значе-
ние всех диагностических факторов (выраженности 
проявлений болезни), является относительным по-
казанием к хирургическому лечению шейного остео-
хондроза и требует динамического наблюдения.

Полученное отрицательное суммарное цифровое 
значение всех диагностических факторов (выражен-
ности проявлений болезни), является показанием 
к консервативному лечению шейного остеохондроза.

Заключение. 
Плановое хирургическое лечение клинических 

проявлений шейного остеохондроза является одним 
из этапов в лечении данной патологии позвоночни-
ка. Важным вопросом при этом остается своевре-
менное определение показаний к хирургическому 
лечению. Опыт работы с больными, страдающих 
шейным остеохондрозом, показал, что арсенал при-
меняемых методик диагностики и лечения в насто-
ящее время не всегда позволяет достичь желаемого 
результата. Это заставляет постоянно изучать и раз-
рабатывать новые способы диагностики и лечения 
которые могли бы способствовать своевременному 
выявлению, а затем и лечению клинических про-
явлений заболевания на различных этапах течения 
болезни. Методика клинико-цифрового опреде-
ления показаний к различным (консервативному 
или хирургическому) способам лечения шейного 
остеохондроза, дает возможность осуществлять 
профилактику дальнейшего развития заболевания 
и совершенствовать систему реабилитационного ле-
чения. Предлагаемый способ выявления показаний 
к хирургическому лечению шейного остеохондро-
за может служить составной частью комплексного 
предоперационного обследования больных с дан-
ной патологией позвоночника. В результате исполь-
зования разработанного диагностического способа 
появляется дополнительная возможность своевре-
менного выявления показаний к хирургическому 
лечению шейного остеохондроза и ориентирования 
хирурга на индивидуальный адекватный комплекс 
оперативных мероприятий с наиболее перспектив-
ным результатом.

Выводы. 
Многофакторный анализ информации о больных 

шейным остеохондрозом дал возможность сформи-
ровать базу данных различных диагностических фак-
торов для выявления показаний к хирургическому 
лечению данной патологии шейного отдела позво-
ночника и выразить их в цифровом количественном 
выражении. На основе выявленных диагностических 
факторов разработан способ «Клинико-цифрового 
определения показаний к хирургическому лечению 
шейного остеохондроза» в зависимости от выражен-
ности данных факторов.
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Способ «Клинико-цифрового определения по-
казаний к хирургическому лечению шейного остео-
хондроза» проводится индивидуально путем выяв-
ления положительной, нулевой или отрицательной 
значимости цифрового суммарного количественного 
значения выражения клинического проявления шей-
ного остеохондроза, включающего оценку клинико-
нейровизуализационных проявлений болезни (МРТ-
картина выраженности максимальной величины про-
трузии межпозвонкового диска или остеофита в оча-
ге остеохондроза, интенсивность болевого синдрома, 
нарушения двигательных функций, длительность 
течения последнего обострения), функционально 
значимых нарушений жизнедеятельности (способ-
ность больного к самообслуживанию) и нарушения 
физиологических состояний больного (нарушения 
сна, отдыха).

Критерий положительного суммарного количе-
ственного цифрового значения всех диагностических 
факторов (выраженности клинических проявлений 
болезни) является показанием к хирургическому ле-
чению шейного остеохондроза, критерий нулевого 
суммарного количественного цифрового значения 
всех диагностических факторов (выраженности кли-
нических проявлений болезни) является относитель-
ным показанием к хирургическому лечению шейного 
остеохондроза и требует динамического наблюдения, 
критерий отрицательного суммарного цифрового 
значения всех диагностических факторов (выражен-
ности клинических проявлений болезни), является 
показанием к консервативному лечению шейного 
остеохондроза.

Использование разработанного способа «Кли-
нико-цифрового определения показаний к хирур-
гическому лечению шейного остеохондроза» дает 
дополнительные возможности для своевременного 
выявления показаний к хирургическому лечению 
шейного остеохондроза и ориентированию хирур-
га на индивидуальный адекватный комплекс опе-
ративных мероприятий с наиболее перспективным 
результатом.
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МОДЕЛИРОВАНИЕ ОБъЕМА АКТИВИРОВАННОЙ ТКАНИ 
ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ НАПРАВЛЕННОЙ ГЛУБИННОЙ 

СТИМУЛЯЦИИ МОЗГА
В. А. Песков, А. И. Холявин 

Федеральное государственное бюджетное учреждение науки Институт мозга человека 
им. Н. П. Бехтеревой Российской академии наук 

ул. Академика Павлова, дом 9, Санкт-Петербург, 197376

РЕЗЮМЕ. Использование сегментированных электродов в системах глубинной стимуляции мозга (DBS) в сте-
реотаксисе доказало свою эффективность для борьбы с нежелательными побочными эффектами путем изменения 
вектора стимуляции. Появление современных алгоритмов расчёта объема активированной ткани (VTA) вокруг 
активного контакта электрода позволило лучше понять, как стимуляция влияет на активность целевых структур 
мозга. Мы оценили результаты моделирования VTA при использовании сегментированных электродов для глубин-
ной стимуляции, имплантированных в бледный шар и субталамическое ядро. Активация системы DBS в режиме 
направленной стимуляции при одинаковых значениях амплитуды позволила задействовать большее количество 
структур в направлении стимуляции, чем при ненаправленном режиме, при этом снизив вовлечение структур во-
круг неактивных контактов. При субоптимальной позиции электрода добиться вовлечения требуемой стереотак-
сической мишени объемом активации можно только при значительном увеличении амплитуды; работа в режиме 
направленной стимуляции может улучшить результаты, однако точность имплантации электродов все равно игра-
ет ключевую роль в эффективности операции.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: объем активированной ткани, VTA, DBS, сегментированные электроды, направленная 
стимуляция.

Для цитирования: Песков В. А., Холявин А. И. Моделирование объема активированной ткани при использо-
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mODELING THE VOLUmE OF TISSUE ACTIVATED  
USING DIRECTIONAL DEEP BRAIN STImULATION 

V. A. Peskov, A. I. Kholyavin 
N. P. Bekhtereva Institute of Human Brain of the russian academy of Sciences,  

9, akademika Pavlova st., Saint Petersburg, 197376, russia

SUmmARY. The use of segmented electrodes in deep brain stimulation (DBS) systems in stereotaxis has proven to 
be effective against undesirable side effects by changing the stimulation vector. Appearance of modern algorithms for 
calculating the volume of tissue activated (VTA) around the active contact of the electrode allowed better understanding 
how stimulation affects the activity of target brain structures. We evaluated the results of VTA modeling using segmented 
electrodes for deep stimulation implanted in the Globus Pallidum and the Subthalamic nucleus. Activation of the DBS 
system in the directional stimulation mode at the same amplitude values allowed using more structures in the direction of 
stimulation than in the non-directional mode, while reducing the involvement of structures around inactive contacts. With 
a suboptimal position of the electrode, it is possible to achieve the involvement of the required stereotactic target by the 
activation volume only with a significant increase in amplitude; operation in the directed stimulation mode can improve the 
results, but the accuracy of electrode implantation still plays a key role in the effectiveness of the operation.

KEY WORDS: volume of tissue activated, VTA, DBS, segmented electrodes, directional stimulation.

For citation: Peskov V. A., Kholyavin A. I. Modeling the volume of tissue activated using directional deep brain 
stimulation. Rossiiskii neirokhirurgicheskii zhurnal imeni professora A. L. Polenova. 2023;15(1):52–55. DOI 10.56618/2071–
2693_2023_15_1_52

Введение. Технология глубинной стимуляции моз-
га (dBS) у пациентов с экстрапирамидными заболева-
ниями применяется уже в течение нескольких десяти-
летий, и в настоящее время считается одним из наи-
более эффективных методов лечения таких больных 

[1, 2]. На основании клинического анализа при лече-
нии болезни Паркинсона были выявлены области 
максимальной эффективности стимуляции (так назы-
ваемые Sweet Spot areas) для каждой из стереотаксиче-
ской мишеней — внутреннего сегмента бледного шара 
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(GPi) и субталамического ядра (STN) [3]. Импланта-
ция стандартных электродов с цилиндрическими 
контактами в эти зоны требует высокой точности их 
позиционирования, т. к. до 50 % всех неэффективных 
процедур dBS связаны с неоптимальной позицией 
электрода [4]. Небольшое отклонение от целевой обла-
сти значительно снижает эффективность процедуры, 
а изменения параметров стимуляции не всегда позво-
ляет улучшить результаты [5]. Нередко бывает невоз-
можно предотвратить нежелательное распростране-
ние стимуляции на соседние структуры, в частности 
пирамидный тракт, медиальную петлю.

С развитием систем направленной стимуляции, 
которые основаны на активации сегментированных 
контактов, появилась возможность стимулировать 
структуры в определенном направлении по отноше-
нию к оси электрода [6,7]. В течение последних не-
скольких лет в России также стали активно исполь-
зоваться такие системы. Их применение имеет ряд 
сложностей, в первую очередь, связанных с удлине-
нием этапа подбора параметров стимуляции и выбо-
ра активного контакта.

Существуют математические модели, показываю-
щие, как отдельные параметры dBS (например, вы-
бор активного контакта, амплитуда напряжения/тока, 
частота стимуляции и т. д.) будут влиять на ткань 
мозга или тракты [8]. С помощью интерактивных 
инструментов моделирования и визуализации объ-
ема активированной ткани (vTa) становится более 
понятно, как dBS влияет на целевую структуру. При-
менение таких моделей может помочь при работе 
с сегментированными электродами.

Цель работы: оценить результаты моделирова-
ния объема активированной ткани при использова-
нии сегментированных электродов для глубинной 
стимуляции мозга в различных режимах.

Материалы и методы. Смоделированы объемы 
активированной ткани вокруг активного контакта 
электродов у двух пациентов с болезнью Паркинсо-
на, которым была проведена двусторонняя имплан-
тация системы направленной стимуляции Boston 
Scientific vercise PC в стандартные стереотаксиче-
ские мишени — внутренний сегмент бледного шара 
(GPi) и субталамическое ядро (STN). Все этапы 
нейровизуализационного анализа были выполнены 
с использованием набора инструментов lead-dBS 
в matlab r 2020b (The mathworks Inc.).

В послеоперационном периоде пациентам осу-
ществлялось выполнение компьютерной томографии 
(КТ) головного мозга срезами толщиной 0,625 мм 
в режиме спирального сканирования без межсрезово-
го промежутка, с последующим совмещением томо-
грамм с дооперационной МРТ. В качестве основной 
модальности, с которой совмещались все остальные 
томограммы, была использована последовательность 
T1-взвешенных 3d МРТ-изображений. Для отчетли-
вой визуализации стереотаксических мишеней в пре-
доперационном периоде также получали томограм-
мы в режиме T2-взвешенных изображений, T2 3d 

mPraGe, FlaIr сагиттальными срезами толщиной 
0,7 мм, Proton density, FGaTIr.

Данные нейровизуализации линейно регистриро-
вались к основной модальности (т. е. осуществляли 
совмещение томограмм), используя набор инстру-
ментов SPm 12 (https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/
software/spm12/).

Послеоперационную КТ высокого разрешения 
линейно регистрировали, используя набор инстру-
ментов advanced Normalization Tools (http://stnava.
github.io/aNTs/). Все этапы регистрации проходили 
визуальную проверку с использованием встроенных 
инструментов, позволяя в ручном режиме оценить 
наложение маски зарегистрированных данных ней-
ровизуализации на основную модальность.

Следующим этапом проводили нелинейную ре-
гистрацию основной модальности к усредненному 
стереотаксическому атласу головного мозга челове-
ка mNI (http://www.bic.mni.mcgill.ca/Servicesatlases/
ICBm152Nlin2009), используя алгоритмы ants SyN 
registration [9].

Процесс определения положения контактов по от-
ношению к структурам головного мозга пациента 
состоял из автоматического этапа локализации по-
ложения электродов и мануальной коррекции [10]. 
В результате получали изображения электродов и их 
контактных поверхностей по отношению к целевым 
структурам-мишеням головного мозга пациента 
в пространстве стереотаксического атласа (рис. 1).

Рис. 1. Положение сегментированных электродов 
в пространстве mNI. 
Pic. 1. Position of segmented electrodes in mNI space.

GPe и GPi — наружный и внутренний сегмент 
бледного шара соответственно, STN — субталамиче-
ской ядро, rN — красное ядро, vTa — рассчитан-
ный объем активации ткани. На рисунке объединены 
частные примеры положения электрода при разных 
стереотаксических мишенях: STN и GPi.

Проводился расчет vTa при различных параме-
трах стимуляции с использованием набора инстру-
ментов SimBio and FieldTrip [11].
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Рис. 2. Зависимость объема активации ткани (VTA) 
от параметров стимуляции. Pic. 2. Dependence of tissue 
activation volume (VTA) on stimulation parameters.

Результаты. Проведено сравнение рассчитанных 
объемов активации ткани при ненаправленной сти-
муляции на одном уровне; ненаправленной стиму-
ляции с активацией 2-х смежных контактов; направ-
ленной стимуляции на одном уровне; направленной 
стимуляции с активацией 2-х смежных по вертикали 
контактов при амплитуде 1 мА и 2 мА. Отмечены сле-
дующие закономерности:

1) Объем активации ткани зависит не только 
от параметров стимуляции, но и от положе-
ния контакта электрода (серое вещество, белое 
вещество, цереброспинальная жидкость, рас-
положения контакта внутри структуры-мише-
ни), направления и локализации прилегающих 
трактов.

2) Учитывая анизотропность объема активации 
ткани, при одних и тех же параметрах сти-
муляции объем активации может быть значи-
тельно изменчивым, а увеличение амплитуды 
стимуляции не позволяет получать достаточно 
большой объем активации, что может означать 
снижение клинической эффективности при су-
боптимальной позиции электрода.

3) При включении режима стимуляции на два ря-
дом располагающихся по вертикали контакта, 
при тех же параметрах стимуляции объем ак-
тивации значительно снижается.

4) Активация системы dBS в режиме сегмен-
тированного электрода позволяет увеличить объем 
активации ткани в направлении стимуляции.

Приведены два частных примера расчёта vTa при 
двусторонней имплантации электродов в STN и Gpi 
(рис. 2). Отмечено, что при субоптимальном поло-
жении электрода (GPi слева) объем активации значи-
тельно меньше по сравнению с оптимально располо-
женным электродом в правом полушарии при одних 
и тех же параметрах стимуляции.

Выводы. Современные программные инструмен-
ты позволяют рассчитывать объем активации ткани 
для сегментированных электродов, в зависимости 
от их положения в головном мозге. Активация си-
стемы dBS в режиме направленной стимуляции дает 
возможность вовлечь большее количество структур 
в направлении стимуляции, чем при ненаправленном 
режиме стимуляции при одинаковых параметрах ам-
плитуды, при этом снизив вовлечение структур во-
круг неактивных контактов. При субоптимальной по-
зиции электрода добиться вовлечения требуемой сте-
реотаксической мишени объемом активации можно 
только при значительном увеличении амплитуды сти-
муляции. Работа в режиме направленной стимуляции 
может улучшить результаты, однако данные, полу-
ченные по результатам моделирования у пациентов, 
говорят о том, что точность имплантации электродов 
в мишени все равно играет ключевую роль в эффек-
тивности операций.
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SUmmARY. The article presents the results of diagnostics and surgical treatment of patients with non-traumatic 
intracranial hematomas using modern technologies. The main causes of intracranial hematomas are: hypertension (55.2 %), 
cerebral aneurysm (15.7 %), arteriovenous vascular malformations (21.5 %) and other causes (angiopathy, vasculopathy, 
amyloidosis — 7.8 %).

KEY WORDS: introduction of methods of microsurgery, neuroendoscopy, non-traumatic intracranial hemorrhage, 
subarachnoid hemorrhage, intracerebral hemorrhage, aneurysm, arteriovenous malformation, hypertensive hematomas, 
diagnosis, surgical treatment.

For citation: Rakhimov N. О., Rakhmonov Kh. J., Rakhimov N. О., Berdiev R. N., Shoev S. N., M. B. Holmatov. Modern 
approaches and experiences of surgical treatment of non‑traumatic intracranial hematomas. Rossiiskii neirokhirurgicheskii 
zhurnal imeni professora A. L. Polenova. 2023;15(1):56–62. DOI 10.56618/2071–2693_2023_15_1_56

Введение. Проблема лечения пациентов с забо-
леваниями церебральных сосудов и острым наруше-
нием мозгового кровообращения (ОНМК) относится 
к числу наиболее актуальных в области нейрохи-
рургии. Нетравматические внутричерепные гемато-
мы (НВЧГ) могут проявляться в виде спонтанных 
субарахноидальных кровоизлияний (САК), внутри-
мозговых гематом (ВМГ), спонтанных эпидураль-
ных и субдуральных гематом, внутрижелудучковых 
кровоизлиянии либов виде комбинаций данных па-
тологических состояний [5–18]. Возраст пациентов, 

у которых диагностируется САК в среднем составля-
ет 50 лет [2,3–6]. Нетравматическое кровоизлияние 
в субарахноидальное пространство головного мозга 
САК чаще всего возникает вследствие разрыва ар-
териальных аневризм (АА) (50–70 %). АА, согласно 
результатам аутопсий, встречаются от 0,8 % до10,0 % 
случаев [1–4]. Распространенность АВМ, согласно 
ряду исследователей, составляет в среднем 1–2 слу-
чая на 100 тыс. жителей в год [12–15]. По данным 
российских авторов, этот показатель варьирует от 2 
до 6 случаев на 100 тыс. жителей в год [12]. АВМ 
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чаще встречается среди мужчин (55 % наблюдений), 
чем среди женщин. Около 10–20 % впервые диагно-
стированных больных с данной патологией составля-
ют дети [14–15].

В других случаях развитию нетравматических 
САК могут способствовать разрывы артериовеноз-
ных мальформаций (АВМ) головного мозга, артери-
альная гипертензия, патологии, сопровождающиеся 
нарушением свертывающей системы крови, сосуди-
стые заболевания, прием некоторых лекарственных 
средств (антикоагулянтые препараты, амфетамины) 
и др. [11, 13–29].

В структуре основных причин смертности по все-
му миру инсульт занимает вторую — третью пози-
цию, занимая при этом лидирующее место среди 
причин инвалидности человека [1–2]. Основными 
факторами развития ВЖК являются церебральные 
артериовенозные мальформации (13–40 % случаев), 
медиальные гематомы (встречается до 10 % случаев) 
и артериальные аневризмы. В свою очередь, внутри-
желудочковые кровоизлияния могут привести к раз-
витию острой окклюзионной формы гидроцефалии, 
возникновению гемотампонады Iv желудочка, появ-
лению вторичных ишемических нарушений в струк-
турах головного мозга, что негативно может отраз-
иться на исходе заболевания [3, 4–5].

Диагностика. Дифференциальная диагностика 
нетравматических внутричерепных гематом является 
актуальной проблемой в нейрорадиологии на настоя-
щий момент.

По данным современной литературы визуали-
зация АА, АВМ и нетравматических внутричереп-
ных гематом возможна тремя лучевыми методами 
диагностики: дигитальной субтракционной анги-
ографией (ДСА), магнитно-резонансной ангиогра-
фией (МРА) и компьютерно-томографической ан-
гиографией (КТА). Современная трехмерная КТА 
с 3d-реконструкцией (КТ-3d-А) обладает высокую 
чувствительностью в пределах от 87 до 97 % и спец-
ифичностью от 95 до 100 % [10].

Для оценки степени тяжести больных принято 
использовать шкалу комы Глазго и Hunt–Hess (1974, 
1968 гг); у пациентов с АВМ — шкала r. Spetzler, 
N. martin (1986 г) для определения размеров, лока-
лизации и характера дренирования в глубокие вены 
мозга; шкалу Fisher (1980 г) используют во всех слу-
чаях с наличием САК, по данным нейровизуализаци-
онных методов исследования.

Артериальные аневризмы можно обнаружить 
использованием методов дигитальной субтракцион-
ной ангиографии (ДСА), КТ-ангиографии и МРТ-
ангиографии. С помощью КТ-ангиографии с 3d при 
реконструкции изображения можно исследовать про-
странственное взаимное расположение артериальной 
аневризмы и церебральных сосудов рядом с рас-
полагающимися костными структурами, что делает 
данный метод исследования наиболее предпочти-
тельным для планирования и проведения открытых 
хирургических вмешательств. С помощью 4d–КТ 

и 4d–МРТ можно оценить состояние гемодинамики 
в артериальной аневризме и определить наличие ге-
модинамических факторов риска, которые могут ока-
зать неблагоприятное влияние на исход заболевания: 
риск увеличения и разрыва аневризмы.

Были изучены результаты лечения 38 больных 
с внутричерепными кровоизлияниями, которые были 
госпитализированы в период с января 2020 по май 
2022 года в нейрохирургическое отделение ГУ НМЦ 
– «Шифобахш», являющимся клинической базой 
кафедры нейрохирургии и сочетанной травмы ГОУ 
«ТГМУ имени Абуали ибни Сино». Возраст наблюда-
емых пациентов варьировал от 30 до 60 лет. Женщин 
с данной патологией было 14 (36,9 %), мужчин — 24 
(63,1 %). Среди больных преобладали лица наиболее 
трудоспособного возраста — 75,2 % пациентов.

Хирургическая тактика. Совершенствование 
методов нейровизуализациии нейрофизиологии, ши-
рокое внедрение методов микрохирургии, нейроэн-
доскопии, нейронавигации и интраоперационных ме-
тодов контроля радикальности операций в хирургии 
нетравматических внутричерепных кровоизлияний, 
развитие нейроанестезиологии и нейрореанимации 
открыли новые возможности в лечении аневризм, 
АВМ головного мозга и гипертензивных гематом. 
При своевременной диагностике и правильном выбо-
ре методов лечения нетравматических внутричереп-
ных кровоизлияний достигаются хорошие функцио-
нальные исходы при минимальной летальности.

Кооперативные исследования, направленные 
на определение оптимальных сроков проведения хи-
рургического лечения больных после разрыва АА, 
показали, что выполнение ранних операций (в тече-
ние 3 суток после САК) дает возможность добиться 
лучших результатов лечения, так как предотвращает 
повторные кровоизлияния из АА [10–20]. Неблаго-
приятными сроками для проведения операции счита-
ются 4–10 сутки после кровоизлияния, так как в этот 
период сосудистый спазм достигает максимального 
развития и высока вероятность ишемических ослож-
нений.

Хирургическая тактика также определяется в за-
висимости от анатомической формы внутричерепно-
го кровоизлияния. При наличии выраженного вну-
трижелудочкового кровоизлияния во время операции 
помимо клипирования АА выполняют наружное 
дренирование желудочков головного мозга; при ге-
мотампонаде желудочков мозга после клипирования 
АА возможно использование локального фибриноли-
за сгустков крови путем интратекального введения 
фибринолитических препаратов через катетер, уста-
новленный во время операции в желудочки мозга [8].

Многие авторы считают, что внутрижелудочковое 
кровоизлияние является несомненным предиктором 
плохого исхода геморрагического инсульта [6–12]. 
Так, например, летальность и инвалидизация при 
внутрижелудочковых кровоизлияниях из-за разрыва 
аневризм головного мозга составляет 67–83 % [3–12], 
а наличие внутрижелудочкового кровоизлияния при 
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внутримозговом кровоизлиянии снижает частоту 
благоприятных исходов с 31 % до 15 % по данным 
STICH [18]. По данным В. В. Крылова и соавт., [5–6] 
хирургическое лечение НВМГ оправдано, если ле-
тальность при латеральных гематомах не превыша-
ет 30 %, субкортикальных — 20 %, кровоизлияниях 
в мозжечок — 12–15 %.

Хирургия гипертензивных внутримозговых 
гематом. В настоящее время при ВМГ нетравмати-
ческого характера широко используются миниинва-
зивные нейрохирургические способы вмешатель-

ства. К таковым малоинвазивным вмешательствам 
можно отнести мини-краниотомию, пункционно-
аспирационные методы лечения, хирургические 
вмешательства с использованием эндоскопического 
оборудования, а также местный фибринолиз при 
глубоко расположенных паренхиматозных гемато-
мах [3, 4, 5–6]. По данным В. В. Крылова и соавт. 
[3], для удаления субкортикальных гематом реко-
мендуется использовать открытый способ, посколь-
ку риски применения локального фибринолиза не-
пропорционально высоки.

Рисунок 1. КТ головного мозга; А — обширная гематома базального ядра, лобно–островковая локализация (объем 100 см3),  
Б — интраоперационное фото (микрохирургическое удаление с использованием транссильвиевого доступа), В –КТ после 
операции, гематома удалена.
Figure 1. CT scan of the brain; A — extensive hematoma of the basal nucleus, fronto-insular localization (volume 100 cm3),  
B — intraoperative photo (microsurgical removal using transsylvian access), G-CT after surgery, the hematoma was removed.

Рисунок 2. Эндоскопическое удаление гипертензивной гематомы левого полушария головного мозга:  
А — МРТ субкортикальной гематомы левого полушария головного мозга объемом 75 см в подострой стадии; Б — вид полости 
гематомы и сгустка крови через эндоскоп; В — компьютерная томограмма головного мозга после операции: внутримозговая 
гематома удалена; Д — вид полости после удалённой гематомы через эндоскоп.
Figure 2. Endoscopic removal of a hypertensive hematoma of the left hemisphere of the brain: A — mRI of a subcortical hematoma 
of the left hemisphere of the brain with a volume of 75 cm in the subacute stage; B — view of the cavity of the hematoma and blood 
clot through the endoscope; C — CT scan of the brain after surgery: intracerebral hematoma removed; D — view of the cavity after 
the removal of the hematoma through the endoscope.



Том XV, № 1, 2023Н. О. Рахимов с соавт.

59РОССИЙСКИЙ НЕЙРОХИРУРГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ имени профессора А.Л. Поленова

Хирургическое лечение артериальных анев-
ризм. При выборе способа лечения артериальных 
аневризм головного мозга необходимо учитывать от-
дельные параметры, такие как расположение аневриз-
мы, её размеры и форма, наличие или отсутствие раз-
рыва, состояние больного и его возраст [2,7,8, 9–21]. 
При проведении сравнительного анализа результатов 
лечения во время использования прямого и эндоваску-
лярного способов оперативного лечения не были обна-
ружены преимущества эндоваскулярного способа над 
микрохирургическим [1]. Но, принимая во внимание 
малую инвазивность и хорошую эффективность эндо-
васкулярного способа лечения, целесообразным явля-
ется активное его внедрение в клиническую практику.

Следует отметить, что при неразорвавшихся ар-
териальных аневризмах высоких риск внезапного 
возникновения внутричерепного кровоизлияния, ко-
торое может привести к летальному исходу в 30 % 
случаев в течение первых 24 часов и в 50 % случаев 
в течение 30 дней после состоявшегося разрыва [1–9].

Для прогнозирования риска разрыва артериаль-
ной аневризмы оценивают имеющиеся факторы ри-

ска. К таковым относятся большой размер артериаль-
ной аневризмы >7 мм, аневризмы, имеющие продол-
говатую форму, обнаружение дивертикулов купола, 
локализация аневризмы в области боковой стенки со-
суда и с углом отклонения артериальной аневризмы 
от сосудистой оси >112° [1–2].

Хирургическая тактика определяется с учетом 
анатомических особенностей внутричерепной ге-
матомы. При наличии внутримозговой гематомы, 
размерами свыше 30 см3 необходимо её удалить 
во время проведения клипирования артериальной 
аневризмы. При более крупных гематомах, разме-
ры которых превышают 60 см3, следует выполнить 
срочное оперативное вмешательство [8–16]. Удале-
ние кровяных сгустков из базальных церебральных 
цистерн во время выполнения клипирования арте-
риальной аневризмы, введение в базальные цере-
бральные цистерны фибринолитических средств, 
а также растворов mgSo4, папаверина либо анта-
гонистов кальция в некоторых случаях помогают 
предупредить развитие ишемических осложнений, 
либо снизить их количество.

Рисунок 3. Построение аневризм магистральных артерий головного мозга на основании методов 3D-КТА и 4D-МРТА сосудов 
головного мозга. А — МРТ головного мозга (ПСА); Б — 4D-МРТА сосудов головного мозга, аневризм ПСА; В — 3D-КТА: 
аневризма ПСА; В — 3D компьютерно-томографическая ангиография аневризм округлёна; Г — интраоперационная 
фотография — аневризма клипирована; Г — 3D-КТА после операции.
Примечание: ПСА — аневризма передней соединительной артерии.
Figure 3. Construction of aneurysms of the main arteries of the brain based on the methods of 3D-CTA and 4D-mRI of cerebral 
vessels. A — mRI-brain (ACA); B — 4D-mRI of cerebral vessels, ACA aneurysms; C — 3D-CTA: ACA aneurysm; B — 3D computed 
tomography angiography of the aneurysms is rounded; D — intraoperative photography — the aneurysm is clipped; D — 3D-CTA after 
surgery.
Note: ACA — aneurysm of the anterior communicating artery.
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Хирургия артериовенозных мальформаций. Вы-
бор способа лечения артериовенозных мальформаций 
зависит от их величины и расположения [11, 13–15].

Степень операционного риска при артериовеноз-
ных мальформациях зависит от их размеров, распо-
ложения в функционально важных сегментах голов-
ного мозга и наличия дренирующих с АВМ венозных 

сосудов [19]. При возникновении кровоизлияния 
(Рис. 4–А, Б) из артериовенозной мальформации, при-
ведшей к развитию ВМГ либо окклюзионной гидро-
цефалии, выполняются экстренные хирургические 
вмешательства, в противном случае проведение опе-
рации следует отсрочить на 2–3 недели до момента 
уменьшения выраженности отека головного мозга.

Рисунок 4. АВМ левой теменной доли головного мозга: А, Б — КТ головного мозга кровоизлияния из АВМ, сопровождающего 
формированием ВМГ с прорывом в желудочковую систему; В — 3DКТА АВМ левой теменной доли, афферентные сосуды 
(указаны стрелкой), черной стрелкой обозначены дренирующие вены; Г — каротидная ангиограмма: АВМ левой теменной 
доли (красные стрелки — афференты, черные — дренирующие вены); Д — 3DКТА боковая проекция (после операции): 
зона удаленной АВМ; Е — КТ– (после операции)
Figure 4. AVm of the left parietal lobe of the brain: A, B — CT scan of the brain of a hemorrhage from the AVm, accompanied 
by the formation of the ICH with a breakthrough into the ventricular system; B — 3DKTA AVm of the left parietal lobe, afferent 
vessels (indicated by an arrow), draining veins are indicated by a black arrow; D — carotid angiogram: AVm of the left parietal lobe 
(red arrows — afferents, black-draining veins); E — CT– (after surgery

Обсуждение (собственный опыт). Основываясь 
на нашем опыте, можно констатировать, что основны-
ми причинами развития внутричерепных гематом яв-
ляются: гипертоническая болезнь — в 21 (55,2 %) слу-
чае, артериальные аневризмы — в 6 (15,7 %) случаях, 
артериовенозная мальформация — 8 (21,5 %) случаях 
и другие причины (ангиопатия, васкулопатия, ами-
лоидоз) у 3 (7,8 %) пациентов. Таким образом, ВМГ 
были обнаружены у 38 больных, при этом латераль-
ный (или путаменальный) у 20 (52,6 %) больных, ме-
дианный (или таламический) тип гематомы был диа-
гностирован у 8 (21,5 %) пациентов, субкортикальные 
(или лобарные) гематомы были выявлены у 4 (10,5 %) 
больных, а выраженное базальное САК наблюдалось 
у 6 (15,7 %) больных. При этом у 6 (15,7 %) больных 
причиной развития субарахноидального кровоизли-
яния являлись АА. Все больные подверглись хирур-
гическому вмешательству. Из них в остром периоде 

были прооперированы 24 (63,15 %) пациентов впер-
вые два дня по экстренным показаниям. Из них, 
у 18 (47,3 %) пациентов размеры ВМГ варьировали 
в пределах 60–110 см3. В связи с наличием внутриже-
лудочковый кровоизлияний у 5 (13,1 %) больных вме-
шательство завершилось наружным вентрикулярным 
дренированием, а в 1 случае, когда обнаружено выра-
женное базальное субарахноидальное кровоизлияние 
произведены удаление кровяных сгустков из базаль-
ных церебральных цистерн, введение в базальные 
церебральные цистерны фибринолитиков растворов 
сульфата магния, папаверина антагонистов кальция, 
что предотвращало ишемические осложнения. От-
крытые микрохирургические операции проведены 6 
(15,7 %) пациентам, при произведено клипирование 
передней соединительной артерии (ПСА) и в 1 слу-
чае средней мозговой артерии (СМА) по поводу АА. 
У 1 (2,6 %) больного на фоне кровоизлияния АВМ, 
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сопровождающего формированием ВМГ с прорывом 
в желудочковую систему, оперативное вмешательство 
проведено на 21 сутки после стабилизации состояния. 
В остальных наблюдениях оперативное лечение про-
ведено в плановом порядке с использованием микро-
хирургической техники. При наличии стабильного 
состояния неврологического статуса больного и без 
нарушения жизненно важных функций предпочте-
ние отдавалось отсроченным операциям. Операции 
на 10–14 сутки выполнены у 4 (10,5 %) больных 
с объемом гематомы подострой стадии (50–80см3) 
с использованием нейроэндоскопической техники. 
В остальных случаях проводились открытые опера-
ции–декомпрессивная трепанация черепа (ДТЧ). Сре-
ди оперированных больных летальность наблюдалась 
в 2 (5,2 %) случаях. Случаи смерти наступили у 2 па-
циентов 18 и 20 летного возраста, у которых тяжесть 
их состояние расценивалось по ШКГ 8б и ниже. Од-
нако решение об оперативным вмешательство было 
принято для спасения молодых и единственных детей 
в этих семьях по настоянную родителей, что противо-
речить современным подходам. В остальных случаях 
отмечались удовлетворительные результаты.

Заключение. 
1. Внедрение в повседневную практику клиниче-

ских и лабораторно-инструментальных исследований, 
КТА–3d, МРТА–4d реконструкцию мозговых со-
судов, прямую субтракционную ангиографию сосу-
дов головного мозга, шкалы комы Глазго, Hunt–Hess 
и r. Spetzler, N. martin значительно улучшает своев-
ременную диагностику, характер и распространен-
ность ВМГ, АА, АВМ.

2. Раннее оперативное вмешательство устранение 
дислокации головного мозга является оптимальным 
тактическим подходом, предостерегающим тяжелые 
осложнения и высокую смертность.

3. При наличии стабильного состояния невроло-
гического статуса больного, отсутствия нарушения 
жезненно-важных функции организма у больных 
ВМГ оправдано проведением отсроченных (10–14 
дней) операции, у части больных (10,5 %) при глу-
бинных и таламических расположениях показано 
нейроэндоскопические вмешательство.
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ЗНАЧЕНИЕ ГРАДИЕНТОВ ЛАТЕРАЛИЗАЦИИ В КАЧЕСТВЕ 
ПРЕДИКТОРОВ ЛОКАЛИЗАЦИИ КОРТИКОТРОПИНОМЫ 
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РЕЗЮМЕ: МРТ гипофиза с контрастным усилением является стандартным методом нейровизуализации, 
но, к сожалению, она может быть неинформативна в 30–50 % случаев при уточнении не только наличия, но и ло-
кализации кортикотропиномы. Катетеризация нижних каменистых синусов является методом выбора в диффе-
ренциальной диагностике болезни Иценко–Кушинга, а кроме того, может применяться с целью латерализации 
аденомы гипофиза. Однако чувствительность латерализации по последним данным колеблется от 54 % до 100 %, 
и эти данные вполне могут послужить отправной точкой в выборе нейрохирургом стороны интервенции, особенно 
в тех случаях, когда кортикотропинома не визуализируется по результатам МРТ.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: оценка диагностической точности градиентов латерализации.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ: когортное одноцентровое ретро-проспективное исследование 53 пациентов 

с АКТГ продуцирующей аденомой гипофиза. С целью оценки локализации кортикотропиномы выполнялся рас-
чет ряда показателей (градиент латерализации и пролактин-скорректированный межсинусный градиент АКТГ). 
Оценка результатов катетеризации проводилась в сравнении с данными МРТ гипофиза с контрастным усилением 
и интраоперационными данными.

РЕЗУЛЬТАТЫ: исследование градиента латерализации и пролактин-скорректированного межсинусного гра-
диента АКТГ показало их низкую диагностическую точность. Правильная латерализация кортикотропиномы 
в нашем исследовании при оценке градиентов не превышала 56,9 %, что по своей сути не отличается от случайного 
угадывания. В тоже время МРТ гипофиза с контрастным усилением позволила корректно установить локализа-
цию в 77,4 % случаев.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: градиенты латерализации кортикотропиномы не могут применяться в качестве самостоя-
тельных предикторов локализации опухолевого узла и выбора стороны интервенции.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: Болезнь Иценко–Кушинга, катетеризация кавернозных и нижних каменистых синусов, 
градиент латерализации, пролактин-скорректированный межсинусный градиент АКТГ.

Для цитирования: И. А. Рудаков, А. В. Савелло, В. Ю. Черебилло, А. А. Пальцев, У. А. Цой, Е. Н. Гринева, Н. В. Курицы-
на. Значение градиентов латерализации в качестве предикторов локализации кортикотропиномы. Российский нейрохи-
рургический журнал им. проф. А. Л. Поленова. 2023;15(1):63–67. DOI 10.56618/2071–2693_2023_15_1_63

THE SIGNIFICANCE OF LATERALIZATION GRADIENTS  
AS PREDICTORS OF CORTICOTROPINOmA LOCALIZATION 

I. A. Rudakov1, A. V. Savello2, V. Yu. Cherebillo3, A. A. Paltsev1, U. A. Tsoy1, E. N. Grineva1, N. V. Kuritsyna1 
1 almazov National medical research Centre, Saint Petersburg, akkuratov St. 2, 197341 

2military medical academy named after S. m. Kirov mo rF, Saint Petersburg, academician lebedeva st. 6, 194044. 
3Pavlov First Saint Petersburg State medical university, Saint Petersburg, l’va Tolstogo str. 6–8, 197022

SUmmARY: Pituitary mRI with contrast enhancement is a standard method of neuroimaging, but, unfortunately, it can 
be uninformative in 30–50 % of cases when clarifying not only the presence, but also the localization of corticotropinoma. 
Inferior petrosal sinus sampling is the method of choice in the differential diagnosis of Cushing’s disease, and in addition, 
it can be used for the purpose of lateralization of pituitary adenoma. However, the lateralization sensitivity according to the 
latest data ranges from 54 % to 100 %, and these data may well serve as a starting point in choosing the side of intervention 
by a neurosurgeon, especially in cases where corticotropinoma is not visualized by mRI.

PURPOSE OF THE STUDY: to evaluate the diagnostic accuracy of lateralization gradients.
mATERIALS AND mETHODS: cohort single–center retro/prospective study of 53 patients with Cushing’s disease. 

In order to assess the localization of corticotropinoma, a number of indicators were calculated (lateralization and prolactin-
adjusted ACTH intersinus gradient). Catheterization results were evaluated in comparison with contrast-enhanced 
pituitary mRI data and intraoperative data.
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RESULTS: the study of the lateralization and prolactin-adjusted ACTH intersinus gradient showed their low diagnostic 
accuracy. The correct lateralization of corticotropinoma in our study when assessing gradients did not exceed 56.9 %, which 
in essence does not differ from random guessing. At the same time, an mRI of the pituitary with contrast enhancement 
allowed to correctly establish localization in 77.4 % of cases.

CONCLUSIONS: lateralization cannot be used as independent predictors of tumor node localization and choice of 
intervention side.

KEYWORDS: Cushing’s disease, catheterization of cavernous and inferior petrosal sinuses, lateralization, prolactin-
adjusted ACTH intersinus gradient.

For citation: I. A. Rudakov, A. V. Savello, V. Yu. Cherebillo, A. A. Paltsev, U. A. Tsoy, E. N. Grineva, N. V. Kuritsyna. The signifi-
cance of lateralization gradients as predictors of corticotropinoma localization. Rossiiskii neirokhirurgicheskii zhurnal imeni 
professora A. L. Polenova. 2023;15(1):63–67. DOI 10.56618/2071–2693_2023_15_1_63

Список сокращений:
ГЛ — градиент латерализации
КС — кавернозные синусы
НКС — нижние каменистые синусы
ПСМГ АКТГ — Пролактин‑скорректированный 
межсинусный градиент АКТГ

Введение. Болезнь Иценко-Кушинга является ос-
новной причиной развития АКТГ-зависимого гипер-
кортицизма [1, 2, 3]. Поскольку 90 % кортикотропи-
ном представляют собой микроаденомы (наибольший 
диаметр не превышает 10 мм), а 70 % имеют диаметр 
≤5 мм [4], МРТ гипофиза с контрастным усилением 
даже с применением модифицированных протоколов 
может быть неинформативна в 30–50 % случаев [5, 
6, 7]. В настоящее время катетеризация нижних ка-
менистых синусов является «золотым стандартом» 
дифференциальной диагностики АКТГ-зависимого 
синдрома гиперкортицизма. Также данный метод 
может применяться с целью латерализации аденомы 
относительно стороны гипофиза, позволяя выбрать 
хирургу «угол атаки» [4, 8].

По последним данным чувствительность латера-
лизации при проведении катетеризации нижних ка-
менистых синусов колеблется от 54 % до 100 % [9, 
10, 11]. Эти наблюдения вполне могут послужить от-
правной точкой в выборе стороны интервенции, осо-
бенно в тех случаях, когда опухоль гипофиза не опре-
деляется по данным нейровизуализации. Однако при 
незначительных размерах микроаденом вероятность 
отрицательного или ошибочного результата латера-
лизации возрастает, увеличивая также вероятность 
выбора ошибочной стороны интервенции [11].

Цель исследования: оценка диагностической точ-
ности градиентов латерализации кортикотропиномы.

Материалы и методы: Проведено когортное 
одноцентровое ретро- / проспективное исследование 
53 пациентов с подтвержденным АКТГ-зависимым 
синдромом Кушинга за период с 2013 по 2019 год. 
Диагноз АКТГ-зависимого гиперкортицизма уста-
навливался согласно международным рекоменда-
циям [12]. В исследование были включены пациен-
ты с отсутствием визуализации аденомы гипофиза 
по результатам МРТ или с аденомой гипофиза менее 
8 мм, а также случаи расхождения лабораторных те-

стов (большая проба Лиддла) и данных МРТ гипофи-
за с контрастным усилением (независимо от размера 
новообразования). Исключались из исследования 
пациенты с двусторонней адреналэктомией, тяжелой 
сопутствующей патологией и осложнениями основ-
ного заболевания, требующих специализированного 
обследования и лечения.

Всем пациентам исследуемой группы выпол-
нена билатеральная одномоментная катетеризация 
кавернозных и нижних каменистых синусов по ав-
торской методике (патент на изобретение № 2725853 
от 06.08.2019 г.), с забором проб венозной крови 
и оценкой уровня АКТГ и пролактина.

Описание методики катетеризации: катете-
ризация кавернозных и нижних каменистых сину-
сов включала выполнение пункции и катетеризация 
правой и левой бедренных вен под местной ане-
стезией. После чего через интродьюсеры, установ-
ленные с каждой стороны, направляющие катетеры 
заводились соответственно в правую и левую вну-
тренние яремные вены, микрокатетеры c помощью 
микропроводников устанавливались в задние отделы 
правого и левого кавернозных синусов. Выполнялась 
контрольная синусография с оценкой правильности 
установки кончиков микрокатетеров и анатомическо-
го строения синусов основания черепа, с последую-
щим одновременным забором проб крови из пещери-
стых синусов с обеих сторон. Затем микрокатетеры 
низводились в нижние каменистые синусы соответ-
ствующей стороны, промывались физиологическим 
раствором и затем осуществлялся забор проб крови. 
После чего микрокатетеры и интродьюсеры удаля-
лись из сосудистого русла. Гемостаз осуществлялся 
ручным прижатием в области пункции бедренных 
вен, с наложением давящей повязки. Во время вы-
полнения исследования гепаринизация осуществля-
лась с учетом веса пациента (60 Ед/кг). Полученные 
образцы крови собирались в охлажденные пробирки, 
содержащие ЭДТА и в срочном порядке транспор-
тировались в лабораторию для определения уровня 
АКТГ и пролактина.

Оценка результатов катетеризации: с целью 
уточнения локализации кортикотропиномы была вы-
полнена оценка ряда показателей.

Градиент латерализации (ГЛ) — соотношение 
уровня АКТГ между кавернозными или нижними ка-
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менистыми синусами. Градиент ≥1,4 считается пре-
диктором локализации аденомы гипофиза.

Пролактин-скорректированный межсинусный 
градиент АКТГ (ПСМГ АКТГ) представляет собой 
соотношение АКТГ к Пролактину между каверноз-
ными или нижними каменистыми синусами ((АКТГ/
Пролактин левого кавернозного синуса) / (АКТГ/ 
Пролактин правого кавернозного синуса)). Значение 
градиента ≥1,4 также считалось предиктором распо-
ложения аденомы гипофиза.

Исследование одобрено локальным этическим ко-
митетом ФГБУ «НМИЦ им В. А. Алмазова» МЗ РФ. 
Все участники исследования добровольно подписали 
информированное согласие на участие.

Окончательный диагноз устанавливался по ре-
зультатам гистологического и иммуногистохимиче-
ского исследования материала, полученного в ходе 
оперативного вмешательства.

Результаты: В исследование было включено 
53 пациента (8 мужчин и 45 женщин) с болезнью 
Иценко-Кушинга, подтвержденной на основании ре-
зультатов катетеризации кавернозных (КС) и нижних 
каменистых синусов (НКС), а также гистологическо-
го и иммуногистохимического заключения. Возраст 
пациентов варьировал от 19 до 72 лет (средний воз-
раст 41,8 ± 12,8 лет).

На этапе диагностического поиска и во время 
предоперационной подготовки по результатам МРТ 
с контрастным усилением была выполнена оценка 
размеров (Таблица 1.) и локализации аденом гипо-
физа.

Таблица 1. Распределение кортикотропином 
в зависимости от их размера по данным МРТ 
с контрастным усилением. (Table 1. Distribution 
of pituitary corticotroph adenomas by size according 
to mRI data with contrast enhancement.)

 Размер аденомы  Абсолютное число  %

 не визуализируется  12  22,6

 аденомы ≤ 10 мм
– из них ≤ 5 мм

 40
21

 75,5
39,6

 аденомы > 10 мм  1  1,8

Результаты катетеризации. В ходе проведения 
билатеральной одномоментной катетеризации кавер-
нозных и нижних каменистых синусов нами не было 
зарегистрировано каких — либо осложнений и ле-
тальных исходов, также не потребовалось дополни-
тельного нейрохирургического вмешательства и/или 
проведения интенсивной терапии.

Оценка градиентов латерализации. Учитывая 
недостаточную информативность МРТ гипофиза 
в предоперационном планировании, мы дополни-
тельно оценивали результаты катетеризации кавер-
нозных и нижних каменистых синусов с данным, 
полученным в ходе хирургического вмешательства.

Оценка градиента латерализации на уровне кавер-
нозных синусов позволила определить корректную 
локализацию кортикотропиномы у 29/51 (56,9 %) па-
циентов, ложный результат получен в 13/51 (25,5 %) 
случаях, отрицательное значение градиента (не было 
достигнуто прогностическое значение ≥1,4) выявле-
но у 9/51 (17,6 %) пациентов.

На уровне нижних каменистых синусов коррект-
ная локализация кортикотропиномы определена 
в 27/53 (50,9 %) наблюдениях, ошибочный результат 
получен в 16/53 (30,2 %) случаях, отсутствие гради-
ента отмечено у 10/53 (18,9 %) пациентов. Оценка ла-
терализации одновременно на двух уровнях не улуч-
шила результативность градиента (Таблица 2).

Таблица 2. Результаты оценки градиента 
латерализации в зависимости от уровня 
катетеризации. (Table 2. Results of lateralization 
assessment depending on the level of sampling.)

 Уровень  Верно  Ошибочно Отрицательно

 КС*  56,9 %  25,5 %  17,6 %

 НКС*  50,9 %  30,2 %  18,9 %

 КС+НКС*  49 %  41,2 %  9,8 %

Примечание: КС — расчет выполнялся от 51 полученного 
лабораторного результата; НКС и КС+НКС — расчет 
выполнялся от 53 полученных лабораторных результатов. 
(Note: CS — the calculation was performed from 51 of the 
laboratory results; IPS and CS+IPS — the calculation was 
performed from 53 of the laboratory results.)

Анализ пролактин-скорректированного межси-
нусного градиента АКТГ на двух уровнях выявил 
идентичные результаты: латерализация аденомы ги-
пофиза была определена верно у 26/49 (53,1 %) па-
циентов, ошибочно у 16/49 (16,7 %) пациентов и от-
рицательный результат градиента получен у 7/49 
(14,3 %) обследуемых (Таблица 3). Анализ ПСМГ 
АКТГ одновременно на двух уровнях также не улуч-
шил результативность предиктора.

Таблица 3. Результаты оценки пролактин-
скорректированного межсинусного градиента АКТГ. 
(Table 3. Results of evaluation of the prolactin-adjusted 
ACTH intersinus gradient.)

 Уровень  Верно  Ошибочно  Отрицательно

 КС / НКС*  53 %  32,7 %  14,3 %

 КС+НКС*  54,1 %  41,7 %  4,2 %

Примечание: КС / НКС и КС+НКС — расчет выполнялся 
от 49 полученных лабораторных результатов.  
(Note: CS / IPS and CS+IPS — the calculation was performed 
from 49 of the laboratory results.)

Одновременная оценка двух градиентов латера-
лизации (ГЛ и ПСМГ АКТГ) не позволила увеличить 
частоту правильной латерализации кортикотропи-
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ном. Корректная локализация определена у 25/51 
(49 %) пациентов, а расхождение данных по двум 
градиентам отмечено в 24/51 (47,1 %) наблюдениях.

Обсуждение. Определение локализации корти-
котропиномы является важной частью диагности-
ческого поиска и предоперационной подготовки, 
но данная задача нередко трудноразрешима. МРТ ги-
пофиза с контрастным усилением является стандарт-
ным исследованием пациентов с АКТГ зависимым 
гиперкортицизмом, однако чувствительность иссле-
дования варьирует от 50 до 80 % [5, 6, 7]. Указанную 
проблему могла бы помочь решить катетеризация си-
нусов основания черепа, однако в литературе до сих 
пор обсуждается вопрос преимущества отбора проб 
венозной крови из кавернозных [13] или нижних ка-
менистых синусов [14], при этом мнения авторов рас-
ходятся и общего тренда не наблюдается.

В нашем исследовании преимуществ в заборе 
крови на каком-то определенном уровне не было вы-
явлено, что также нашло отражение в опубликован-
ных ранее работах [14, 15]. Чувствительность гради-
ента латерализации в представленном исследовании 
не превысила 56,9 %, что явно недостаточно для 
уверенного использование указанного предиктора 
в предоперационной подготовке пациента [16]. Чув-
ствительность ПСМГ АКТГ в оценке латерализации 
оказалась ниже.

В небольшом количестве статей описывается уве-
личение чувствительности латерализации на 20 % при 
дополнительной оценке ПСМГ АКТГ [17], а примене-
ние МРТ в сочетании с градиентами может увеличить 
диагностическую точность латерализации до 82 % [4].

Проведенный анализ ПСМГ АКТГ не улучшил ре-
зультативность латерализации, что также согласуется 
с литературными данными [16]. Совместная оценка 
градиентов и МРТ гипофиза с контрастированием 
в исследуемой группе позволила увеличить точность 
латерализации до 86,8 % (46/53 пациентов). Однако 
следует уточнить, что в нашей выборке только у 5/12 
пациентов с отсутствием нейровизуализации адено-
мы гипофиза была верно определена латерализация 
на основании градиентов, в остальных же 7/12 случа-
ях градиенты были ошибочными. Для уточнения ис-
тинной чувствительности такого комбинированного 
анализа, требуется проведение более крупного про-
спективного исследования.

Высказывалось предположение, что на точность 
латерализации положительно влияет симметрич-
ность дренировании крови в синусах [11], а асим-
метрия НКС может послужить причиной ложно-от-
рицательного результата в 30 % случаев [15]. Однако 
проведенное проспективное исследование 501 паци-
ента показало, что анатомические особенности НКС 
не влияют на результат катетеризации [19].

Нами было обнаружено несколько работ, в кото-
рых описывалось возможное влияние гемодинамиче-
ских особенностей синусов на результат латерализа-
ции [19], к сожалению, данный вопрос не был рас-
крыт и более нигде не затрагивался.

В анализируемой литературе отмечено, что корти-
котропиномы не всегда локализуются строго латера-
лизовано, создавая таким образом трудности в оцен-
ке и интерпретации предикторов [20]. Так в ряде ра-
бот [4, 15] значение градиентов латерализации £ 1,4 
расценивалось как центральное расположение адено-
мы, однако такой подход исключает отрицательный 
результат и не учитывает возможные гемодинамиче-
ские особенности синусов.

Хотя в нашей выборке пациентов все кортикотро-
пиномы располагались преимущественно латерали-
зовано, нельзя забывать о том, что градиенты имеют 
вспомогательную роль при уточнении локализации 
кортикотропиномы и в случае отрицательного резуль-
тата МРТ нейрохирург в первую очередь должен ори-
ентироваться на анатомические и структурные изме-
нения во время ревизии содержимого турецкого седла.

Недостатками нашего исследования является от-
носительно небольшая группа пациентов, ретро — / 
проспективный дизайн исследования, отсутствие 
оценки влияния гемодинамики синусов на результат 
латерализации и неполный объем оценки градиентов 
латерализации у пациентов исследуемой группы, что 
было обусловлено техническими сложностями, воз-
никшими у лабораторной службы при исследовании 
проб крови.

Заключение. Градиенты латерализации кортико-
тропиномы не могут применяться в качестве само-
стоятельных предикторов локализации опухолевого 
узла и выбора стороны интервенции.
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РЕЗЮМЕ. Одной из главных целей различных хирургических операций является сохранение нервов, посколь-
ку непреднамеренное повреждение может привести к появлению неврологического дефицита у пациента, включая 
онемение, боль, локальный паралич и другие. Идентификация нерва во время операции зависит от множества па-
раметров, включая анатомию, текстуру, цвет и взаимосвязь с окружающими структурами с использованием осве-
щения белым светом. Использование флуоресцентной маркировки нервов может усилить контраст между нервами 
и прилегающими тканями во время операции, что может привести к улучшению результатов.

ЦЕЛЬ. Анализ результатов пилотных исследований в области флуоресцентной биовизуализации нервов при-
менительно к нейрохирургической практике.

МАТЕРИАЛЫ. В анализ включены публикации сообщающие о результатах применения методик флуорес-
центной биовизуализации нервов с разными индукторами флуоресценции.

РЕЗУЛЬТАТЫ. На данный момент перспективными фотосенсибилизаторами, обладающими большинством 
желаемых характеристик для флуоресцентной хирургии нервов под визуальным контролем in vivo являются флу-
оресценты GE 3126, оксазин 4, Cy5-NP41.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В идеальных условиях флуоресцентная визуализация нервных волокон in vivo превосходит 
другие методы из-за возможности получения сигнала в реальном времени, высокого пространственного разреше-
ния, высокой чувствительности, простоты в эксплуатации и низкой стоимости. Хотя методы флуоресцентной ви-
зуализации не используются широко в клинической идентификации нервов, они демонстрируют исключительные 
перспективы, позволяющие существенно снизить риск неврологического дефицита.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: флуоресценция нервов, хирургия, результаты, биовизуализация.

Для цитирования: Рында А. Ю., Олюшин В. Е., Ростовцев Д. М., Куканов К. К., Пустовой С. В., Забродская Ю. М. 
Возможности интраоперационной флуоресцентной биовизуализации нервов в нейрохирургической практике. Российский 
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A POSSIBILITIES OF INTRAOPERATIVE NERVE FLUORESCENT BIOVISUALIZATION 
IN NEUROSURGICAL PRACTICE

A. Yu. Rynda, V. E. Olyushin, D. m. Rostovtsev, K. K. Kukanov, S. V. Pustovoi, Yu. m. Zabrodskaya 
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ABSTRACT. One of the main purpose of various surgical operations is to preserve the nerves, since unintentional 
damage can lead to neurological deficits in the patient, including numbness, pain, local paralysis, and others. Nerve 
identification during surgery depends on a variety of parameters, including anatomy, texture, color, and relationship to 
surrounding structures using white light illumination. The use of fluorescent labeling of nerves may enhance the contrast 
between nerves and adjacent tissues during surgery, which may lead to improved outcomes.

PURPOSE OF THE STUDY. Analysis of the results of pilot studies in the field of fluorescent biovisualization of nerves 
in relation to neurosurgical practice.

mATERIALS. The analysis includes publications reporting on the results of the application of methods of fluorescent 
biovisualization of nerves with different fluorescence inducers.

RESULTS. Currently, promising photosensitizers that have most of the desired characteristics for in vivo image-guided 
fluorescent nerve surgery are fluorescents GE 3126, oxazine 4, Cy5-NP41.

CONCLUSION. Under ideal conditions, in vivo fluorescence imaging of nerve fibers is superior to other methods 
due to its real-time signal acquisition, high spatial resolution, high sensitivity, ease of operation, and low cost. Although 
fluorescence imaging techniques are not widely used in the clinical identification of nerves, they show exceptional promise 
for significantly reducing the risk of neurological deficits.
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Введение. 
Одной из фундаментальных целей множества хи-

рургических операций является сохранение функции 
нерва для сведения к минимуму неврологического 
дефицита у пациента. Текущая идентификация нерва 
во время операции использует не поддающиеся ко-
личественной оценке критерии, такие как анатомия, 
текстура, цвет и связь с окружающими структурами. 
В случаях травмы, опухолевой инвазии или инфек-
ции идентификация нерва с использованием вышеу-
казанных критериев может быть еще более сложной 
задачей. Используя коэффициент отражения белого 
света, визуальная разница между нервами, особенно 
небольшими нервами, такими как вегетативные не-
рвы, и соседними тканями может быть незаметной. 
Непреднамеренное повреждение этих тонких или 
скрытых ветвей нервов является одним из наиболее 
болезненных, но непреднамеренных последствий 
хирургического вмешательства, которое может при-
вести к потере функции, онемению и вызванной хи-
рургическим вмешательством нейропатической боли 
[1–5].

Нынешние методы визуализации нервов, такие как 
магнитно-резонансная томография (МРТ), компью-
терная томография (КТ) и ультразвук высокого раз-
решения, не могут предоставить хирургам рекомен-
дации в реальном времени во время хирургических 
операций. Таким образом, даже если местонахожде-
ние нерва подтверждено, у хирурга нет прямого визу-
ального контроля, чтобы определить длину или ориен-
тацию нервных волокон. Раньше, интраоперационное 
распознавание нервов в основном зависело от опыта 
хирурга. Но теперь методы оптической визуализации, 
в которых используется флуоресцентный режим, по-
зволяют напрямую интраоперационно визуализиро-
вать интересующие области на операционном поле, 
что может улучшить идентификацию нервов в реаль-
ном времени во время операций [1, 3, 6–9].

За последние несколько лет произошел взрыв 
клинических испытаний в области флуоресцентной 
визуализации опухолей (злокачественных и добро-
качественных), сосудов и нервов для улучшения диа-
гностики и точных операций [2, 4, 10–14]. Хирургия 
под флуоресцентным контролем быстро набирает 
обороты благодаря возможности оценки нормальных 
и пораженных тканей в режиме реального времени. 
Экспоненциальный рост интереса к этой области был 
продемонстрирован увеличением количества опубли-
кованных статей за последние десятилетия [1, 7, 11, 
14, 15]. По сравнению с другими методами, упомяну-
тыми ранее, флуоресцентная визуализация обладает 
преимуществами охвата широкого поля, высокого 
пространственного разрешения и скорости оптиче-

ской визуализации без ионизирующего излучения, 
а также меньшей потенциальной неопределенности 
во время работы [1, 3, 4, 6, 8].

Использование флуоресцентов с целью маркиров-
ки нервных волокон, участков их поражения или важ-
ных хирургических структур позволяет хирургу визу-
ализировать сигналы, которые скрыты под мышцами 
и жиром, в режиме реального времени во время дис-
секции [1, 4, 8]. В этом обзоре мы обобщили разрабо-
танные в настоящее время методики флуоресценции 
для нацеливания на нервы и сосредоточились на ме-
тодах оптической визуализации нервов in vivo с при-
менением прямого интраоперационного контроля.

Материалы.
Первой попыткой окрашивания нервов путем ре-

троградной маркировки с помощью флуоресцентно-
го метода было использование красителя evans Blue, 
что вызвало значительный сдвиг в области флуорес-
центных красителей для окрашивания нервов и при-
менения в других областях [15]. Эти флуоресценты 
в настоящее время в значительной степени вытесне-
ны более современными флуорофорами такие как: 
FG (Fluoro-Gold), FB (Fast Blue), вирусами, токсина-
ми, белками/пептидами и синтезированными органи-
ческими молекулами [15–18].

Современные методы окрашивания нервов опре-
деляют две стратегии:

1) ретроградное или антероградное отслеживание 
отдельных аксональных трактов с использованием 
нейротропных вирусных индикаторов или невирус-
ных индикаторов [3,17].

Так одним из методов данной технологии явля-
ется введение флуоресцентных веществ непосред-
ственно в нерв рассеченного периферического нерва 
(ПН) или нанесение индикаторов на край рассечения 
рассеченного нерва [1–3, 19–21].

2) отображение всех нервов с использованием 
флуоресцентов или целевых комплексов флуорес-
цент/нерв для проникновения через гемато-нейро-
нальный барьер (ГНБ) (т. е. доставка флуоресцентных 
веществ через сосуды и отображении всех нервов/ПН 
после системного введения).

Есть два пути доставки флуоресцентов этим 
методом; во-первых, конъюгировать флуоресцент 
со специфичной для нерва молекулой-мишенью, что-
бы они могли избирательно накапливаться в нервных 
волокнах; второй использует небольшие органиче-
ские флуоресцентные молекулы для просачивания 
в нервные ткани из микрососудов внутри нервных 
волокон [1, 2, 22].

Преимущество метода заключается в том, что 
ГНБ предотвращает утечку всех биомолекул во вну-
триневральную ткань, кроме самых маленьких 
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и обычных флуоресцентных агентов визуализации, 
тем самым обычно предотвращая любое неспецифи-
ческое накопление [1–3].

В настоящий момент существуют в основном три 
пути доставки флуоресцентных веществ, нацелен-
ных на нерв.

1. Вещества, нацеленные на аксоны
Как правило, это нейротропные вирусы, которые 

представляют собой набор вирусных векторов, кото-
рые заражают нейроны и распространяются по ней-
ронным связям, такие как вирус псевдобешенства, 
вирус бешенства, вирус леса Семлики и аденоассо-
циированные вирусы [17]. Использование сконструи-
рованного вируса, несущего определенные репортер-
ные гены, например, люциферазу, пероксидазу и зе-
леный флуоресцентный белок (GFP), позволяет от-
слеживать пространственное и временное развитие 
инфекции in vivo в режиме реального времени. Од-
нако данная методика флуоресцентной биовизуализа-
ции не может работать последовательно для разных 
моделей, особенно из-за отсутствия эффективных 
инструментов отслеживания вирусов для млекопита-
ющих. Кроме того, используемые в настоящее время 
инструменты отслеживания вирусов ограничены для 
клинических исследований из-за их патогенности 
и вирулентности [1–3].

Многие невирусные индикаторы, в том числе 
биотин декстранамин (Bda), FG, FB, dio, и бактери-
альные токсины, теперь доступны в доклинических 
моделях [15, 16, 19]. Эти флуоресценты обладают 
преимуществами безопасности и простоты исполь-
зования по сравнению с вирусными трассерами. Од-
нако они по-прежнему страдают другими недостат-
ками, среди которых ключевой проблемой является 
сильное затухание сигнала с каждым синаптическим 
шагом. Кроме того, ретроградная или антероградная 
доставка требует локальной инъекции флуоресцента 
в нейрональный тракт или терминальное поле ин-
нервации [4, 5, 23–28]. Недостатком этого метода яв-
ляется то, что каждый раз маркируется только одно 
нервное волокно, а маркировка аксонов может за-
нять несколько дней из-за медленного аксонального 
транспорта [4, 6].

Существуют исключения для агентов, нацелен-
ных на аксоны, которые не ограничиваются только 
местной инъекцией, например, нейронные антитела 
и пептиды. Так например, антитело к тубулину β-III 
(Tuj-1) представляет собой нейрональный маркер, 
который связывается с микротрубочками нейрона 
и может использоваться для мечения как в ЦНС, так 
и ПН; антитело к агриновому белку связывается с ак-
сонами моторных нейронов и может быть использо-
вано для специфического мечения ПН; антитело к ти-
розингидроксилазе связывается с адренергическими 
нервами и может использоваться для мечения сим-
патических волокон; и везикулярный транспортер 
ацетилхолина, специфически связывающийся с хо-
линергическими нервами, может быть использован 
для мечения парасимпатических волокон. Антитела 

имеют преимущества, в том числе высокое сродство 
и селективность по отношению к нейронам, но так-
же сообщается, что им требуется длительное время 
циркуляции для накопления в нужных местах и   вы-
ведения для оптимального контраста нерв/мышца. 
Так для быстрого мечения нервов были отобраны 
и применены некоторые нервные пептиды. Пептид 
Hsp1a, полученный из яда перуанского птицееда, яв-
ляется сильнодействующим и селективным по под-
типу ингибитором потенциал зависимых натриевых 
каналов подтипа 1.7, который можно использовать 
в качестве мишени для ПН, в естественных услови-
ях [4, 16, 28,].

2. флуоресценты, нацеленные на миелин
Гемато-нейрональный барьер избирательно огра-

ничивает обмен веществ между кровью и ПНС, по-
добно ГЭБ. Для отображения флуоресцентами всех 
нервов необходимо, чтобы флуоресценты пересекали 
ГНБ после внутривенной инъекции. Так была раз-
работана серия небольших флуоресцентных орга-
нических молекул, нацеленных на миелиновую обо-
лочку, и они использовались для выделения нервов 
in vivo. Например, было показано, что флуоресцен-
ты styryl pyridinium (Fm) метят органы мышечно-
го веретена, вкусовые рецепторы и ноцицепторы, 
такие как ганглии задних корешков и ганглии трой-
ничного нерва [16, 23–25]. Производные стильбена 
4,4’-диамино-транс-стильбен (daS) и производное 
кумарина, производное кумарина 3-(4-аминофенил)-
2H-хромен-2-он (CmC), обладают специфичностью 
к миелину и проявляют сигнал флуоресценции в тка-
ни головного мозга [23]. Дистирилбензольные флу-
орофоры (dSB), такие как, 1,4-бис(п-аминострил)-
2-метоксибензол (BmB), 1,4-бис(4-аминостирил)-2-
диметоксибензол (BdB) и Ge выделяют все нервные 
ткани после системного введения [25]. Gibbs S. l. 
с соавторами предположили, что общая конфигура-
ция трехкольцевой системы является доминирующей 
чертой, влияющей на специфичность флуоресцент-
ной визуализации нерва. Однако ни одна из выше-
упомянутых молекул не является оптимальным вы-
бором для идентификации нервов с помощью флуо-
ресцентной визуализации из-за коротких длин волн 
этих соединений, на которые легко влияет аутофлуо-
ресценция других тканей, не относящихся к нервам. 
Кроме того, эти молекулы обладают высокой липо-
фильностью и зарядом, а также высоким сродством 
к жировым тканям, что приводит к низкому SNr (от-
ношение сигнал-шум) [5, 14].

3. флуоресценты, нацеленные на эндоневрий
В имеющихся исследованиях сообщается, что 

различные небольшие молекулы и олигопептиды мо-
гут связываться с эндоневрием волокон ПН и могут 
быть использованы для мечения нервов in vivo [12, 
19, 20–23, 26–39]. Например, недавно было проде-
монстрировано, что оксазиновый флуорофор демон-
стрирует как флуоресценцию в ближней инфракрас-
ной области, так и сильную нервную специфичность, 
которая может окрашивать все нервы in vivo после 
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системного введения [12]. Группа Gibbs S. l. с соав-
торами создала обширную библиотеку флуорофоров 
оксазина на основе структуры оксазина 1 и оксазина 
4 и провела скрининг четырех производных оксазина 
(lGw01–08, lGw05–75, lGw04–31 и lGw03–76) 
с помощью тестирования флуоресценции нервов 
in vivo [14, 33].

Так же другой группой исследователей изучаю-
щих флуоресценты нацеленные на эндоневрий было 
доказано, что нервный пептид 41 (NP41) и нервный 
пептид 401 (NP401), предпочтительно связываются 
с ПН, а не с не нервными тканями, среди которых 
NP401 проявляет более высокое сродство к нервам 
человека [20–22]. Лектины, такие как агглюти-
нин зародышей пшеницы (wGa), лектин арахиса 
(PNa), лектин томата (lel) и лектин красной фасо-
ли (PHa-l), представляют собой белки, способные 
прочно связываться с углеводами, и также иметь 
специфическое сродство связи с периферическими 
нервами [4, 26].

Другие флуоресценты для маркировки нервов
Существуют и другие флуоресценты, которые ис-

пользовались для выделения ПН. Например, было 
доказано, что 4–(4-диэтиламиностририл)–N–метил-

пиридиний йодид полезен при местном применении 
для окрашивания нервных окончаний, но также сооб-
щалось, что он токсичен для нервов из-за его связы-
вания с митохондриями в нервных окончаниях. Индо-
цианиновый зеленый (ICG), излучающий в ближней 
ИК-области, и который был одобрен Американским 
управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов (Fda), также 
использовался для непрямой визуализации нервов 
при хирургических операциях. ICG не проявляет 
специфического нацеливания на нервы, но может 
оставаться ограниченно в сосудистом русле, тем са-
мым усиливая vaso nervorum внутри нервов. Но визу-
ализация нервов с помощью ICG была неадекватной, 
когда нервы были скрыты другими окружающими 
тканями, особенно в анатомических областях с боль-
шим количеством сосудов. Поэтому были разрабо-
таны и применены для визуализации ПН несколько 
аналогов ICG с излучением NIr (ближняя инфра-
красная зона), таких как lS 601 и 3,3'-диэтилтиатри-
карбоцианин йодид (dBT) [28, 31].

В таблице ниже представлены основные флуо-
ресцентные вещества, которые использовались для 
флуоресцентной идентификации нервов in vivo (та-
блица 1).

Таблица 1. флуоресцентные вещества, использованные для визуализации нервов in vivo.
Table 1. Fluorescent substances used for nerve imaging in vivo
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Результаты. 
Оптическая визуализация нервов 
с использованием флуоресцентных методов.
Отображение всех волокон ПН in vivo с помощью 

конъюгатов флуоресцента и пептида.
Специфичные для нервов белки/пептиды явля-

ются мощными инструментами для выполнения 
мечения нервов. Так в репрезентативной работе 
Nguyen l. и его коллеги разработали серию пепти-
дов с помощью фаговой визуализационной мето-
дики и выделили нервный пептид (NP41), который 
предпочтительно связывается с нервной тканью ПН 
по сравнению с соседними не нервными тканями. 
Олигопептид NP41 был получен путем селекции 

in vitro с использованием вырезанных у мышей ПН 
или очищенного миелинового белка и селекции 
in vivo после инъекции фага живым мышам и даль-
нейшим изъятием нервов для выделения фага. NP41 
специфически связывается с ламинином вдоль эпи-
неврия, обеспечивая возможность усиленного ин-
траоперационного мечения нервов. Путем конъюга-
ции флуоресцеин-5(6)-карбонильной группы (Fam) 
или флуорофора Cy5 с пептидом и системного вве-
дения конъюгатов удалось выделить все ПН, и даже 
были ярко помечены ветви нервов диаметром до 50 
мкм. При этом в ЦНС не наблюдалось никакой флу-
оресценции, поскольку NP41 не проникал через 
ГЭБ (рис. 1) [4].

Рисунок 1. 
А) Исследование нервов у мышей после системного введения флуоресцентного пептида FAm-NP41. 1,2 — нативное изображение 
и изображение флуоресценции плечевого сплетения; 3,4 — нативное изображение и изображение флуоресценции седалищного 
нерва; 5,6 — нативное изображение и изображение флуоресценции лицевого нерва; 7,8 — нативное изображение и изображение 
флуоресценции диафрагмального нерва; 9,10 — нативное изображение и изображение флуоресценции дорсальных кожных 
нервов; 11,12 — нативное изображение и флуоресцентное изображение нервов основания черепа в дорсальной проекции.
B) Время флуоресценции (верхний график) и зависимость флуоресценции от дозы (нижний график) связывания FAm-NP41 
с нервной и не нервной тканью.
C) Выявление скрытых ветвей нерва при введении флуоресцента NP41, невидимые при стандартном освещении и в сравнении 
с желтым флуоресцентным белком (YFP). 1–3 Правый лицевой нерв и его разветвления у трансгенной мыши, меченной 
желтым флуоресцентным белком, которой вводили Cy5-NP4 (4–6). (L. Nguyen et al.)[4].
Figure 1.
A) Examination of nerves in mice after systemic administration of the fluorescent peptide FAm-NP41. 1,2 — native image and fluorescence 
image of the brachial plexus; 3,4 — native image and fluorescence image of the sciatic nerve; 5,6 — native image and fluorescence image 
of the facial nerve; 7,8 — native image and phrenic nerve fluorescence image; 9,10 — native image and fluorescence image of the dorsal 
cutaneous nerves; 11,12 — native image and fluorescent image of the nerves of the base of the skull in the dorsal projection.
B) Fluorescence time (upper graph) and fluorescence versus dose (lower graph) of FAm-NP41 binding to neural and non-nervous tissue.
C) Identification of hidden nerve branches with NP41 fluorescent, invisible under standard illumination and compared to yellow 
fluorescent protein (YFP). 1–3 Right facial nerve and its ramifications in a yellow fluorescent protein labeled transgenic mouse injected 
with Cy5-NP4 (4–6). (L. Nguyen et al.) [4].
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В других работах группа Nguyen l. также обнару-
жили, что поглощение флуоресцентного NP41 наблю-
далось в эпиневрии лицевых нервов мышей. А деге-
нерирующие ветви лицевого нерва можно было по-
метить флуоресцентным NP41 в течение 9 месяцев 
после пересечения основной ветви нерва. После это-
го та же группа объявила о разработке другого пеп-
тида NP401 с более высоким сродством к ПН. Кроме 
того, пептид NP401 показал высокую контрастность 
нерва и мышцы на местных срезах ткани человека 
ex vivo. Также сообщалось, что антитела к нервным 
волокнам, меченным флуорофорами, могут избира-
тельно накапливаться в ПН in vivo [36].

Например, группа Sheikh K. a. разработала ме-
тодику позволяющую отображать ПН с помощью 
антиганглиозидного антитела, меченного dylight550, 
и идентифицировать сегменты нервов с дегенераци-
ей и регенерацией аксонов с помощью макроскопии 
in vivo у живых животных [28].

В некоторых случаях специфическая для нерва 
мишень неизвестна. При использовании обычных 
стратегий молекулярной визуализации, нацеленных 
на рецепторы, обычно ищут внеклеточно экспресси-
руемые мишени. В этом смысле нулевой миелиновый 

белок (mPZ или P0), большой гомотипический белок, 
состоящий из 124 аминокислотных остатков, кото-
рый составляет 80 % содержания белка в перифери-
ческом миелине, и который расположен на внешней 
мембране шванновских клеток, образующих миели-
новую оболочку, наверняка будет мишенью, которую 
стоит изучать. Уникально то, что P0 специфичен для 
ПНС и не экспрессируется в ЦНС. В ЦНС формиро-
ванию миелиновой оболочки способствуют адгезив-
ные свойства протеолипидного белка миелина (PlP) 
[1, 20, 22].

Так Buckle T. с соавторами использовали укоро-
ченные гомотипические пептидные последовательно-
сти на основе белка P0 с цианиновым красителем Cy5 
(соединение Cy5-P0101–125) для флуоресценции тка-
ней in vitro и ex vivo. Cy5-P0101–125 позволил провести 
in vivo флуоресцентную визуализацию седалищного 
нерва после местного внутривенного введения и про-
демонстрировал совместимость с клиническим флу-
оресцентным лапароскопом во время оценки на мо-
дели животного, подвергающейся роботизированной 
хирургии. Данные биораспределения показали, что 
при внутривенном введении Cy5-P0101–125 не проника-
ет в центральную нервную систему (рис. 2) [1].

Рисунок 2. Ex vivo и in vivo визуализация седалищного нерва мышей.
A. 63-кратное увеличение седалищного нерва после (I) инкубации ex vivo, (II) внутриневрального введения или (III) 
внутривенного введения (v. femoralis) Cy5-P0101–125. (IV) флуоресцентное конфокальное изображение седалищного нерва F 
после внутривенного введения (v. femoralis) Cy5-NP41 или (V), когда индикатор не применялся.
B. In vivo флуоресцентное конфокальное изображение седалищного нерва в большом поле зрения у трансгенной мыши, меченной 
желтым флуоресцентным белком Thy-1 YFP (YFP — желтый флуоресцентный белок) через 1 ч после внутривенного введения 
(v. femoralis) Cy5-P0101–125. Cy5 выделен красным, а YFP, расположенный в аксонах мышей Thy-1 YFP, выделен зеленым.
C. Изображения микроскопии in vivo, показывающие (I) изображение седалищного нерва в белом свете и (II) собственный сигнал 
YFP у мыши Thy-1 YFP. Обработка изображения после освещения седалищного нерва после внутриневрального введения 
Cy5-P0101–125 у (III) мыши Thy-1 YFP, (IV) у мыши без YFP и (V) без применения индикатора. На вставках показано необработанное 
флуоресцентное изображение. Масштабная линейка представляет собой отношение нерва к фону. (T. Buckle et al.) [1].
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Figure 2. Ex vivo and in vivo visualization of the sciatic nerve of mice.
A. 63-fold enlargement of the sciatic nerve after (I) ex vivo incubation, (II) intraneural injection, or (III) intravenous injection (v. 
femoralis) of Cy5-P0101–125. (IV) Fluorescent confocal image of the sciatic nerve F after intravenous (v. femoralis) Cy5-NP41 or (V) when 
the indicator was not applied.
B. In vivo large field of view fluorescent confocal image of the sciatic nerve in a transgenic mouse labeled with the yellow fluorescent 
protein Thy-1 YFP (YFP is a yellow fluorescent protein) 1 h after intravenous (v. femoralis) Cy5-P0101–125. Cy5 is highlighted in red and 
YFP located in the axons of Thy-1 YFP mice is highlighted in green.
C. In vivo microscopy images showing (I) white light image of the sciatic nerve and (II) native YFP signal in a Thy-1 YFP mouse. 
Image processing after illumination of the sciatic nerve after intraneural administration of Cy5-P0101–125 in (III) a Thy-1 YFP mouse, 
(IV) in a mouse without YFP, and (V) without the use of an indicator. The insets show the raw fluorescent image. 
The scale bar represents the ratio of nerve to background. (T. Buckle et al.) [1].

Как указывают авторы P0101–125 оказался мощным 
нервно-специфическим агентом, способным наце-
ливаться на P0/миелин в условиях in vitro, ex vivo 
и in vivo, не создавая угрозы токсичности, связанной 
с ЦНС [1].

В дополнение к красителям для выделения не-
рвов при хирургии под флуоресцентным визуаль-
ным контролем предполагается использование 
коротких пептидов, связывающихся с нервами, 
в качестве носителей терапевтических агентов. Та-
кие сопряженные системы могут способствовать 
восстановлению/регенерации поврежденных не-
рвов как в периферической нервной системе, так 
и в спинном мозге. Небольшой размер нервных пеп-
тидов, таких как NP401, также делает их идеальны-
ми для покрытия наночастиц или дендримеров для 
доставки большого количества лекарств или агентов 
визуализации в нервную систему. NP41 служит по-
лезным агентом для отслеживания нервов у живых 
животных, требующих быстрого связывания и кли-
ренса флуоресцентного агента. Поэтому следует 
ожидать, что NP401 или его оптимизированный ва-
риант могут оказать огромное влияние на результа-
ты лечения пациентов, помогая хирургам идентифи-
цировать нервы до их обнажения во время операции 
[20–22].

Наночастицы (НЧ) в качестве флуоресцент-
ных меток для отображения волокон ПН in vivo.

Благодаря быстрому развитию нанотехнологий 
в последние десятилетия люминесцентные нано-
материалы стали привлекать внимание, благодаря 
их превосходным оптическим свойствам, стабиль-
ности и биосовместимости. В последнее время эта 
концепция применялась при визуализации ПН по-
сле комбинации флуоресцентных нейропептидов 
со специфическими для нерва мишенями. Напри-
мер, группа lin q. разработала метод маркировки 
седалищного нерва путем конъюгации флуорес-
центных наноточек au (auNd) с холерным токси-
ном В (CTB). При анализе эндоцитоза auNds-CTB 
с помощью просвечивающей электронной микро-
скопии они обнаружили, что наночастицы флуорес-
цента в основном располагались в лизосомах в ци-
топлазме. После локального введения флуорофора 
auNd-CTB крысам вещество ретроградно транс-
портировались в спинной мозг на расстояние более 
5 см. Благодаря длительному удерживанию наноча-

стиц внутри клеток этот флуорофор может удержи-
ваться в нерве до 2-х суток [35].

В других работах сообщалось, что в дополнение 
к длительному удержанию в месте нацеливания на-
номатериалы могут излучать флуоресценцию в спек-
тре NIr-II, что может обеспечить визуализацию глу-
боких анатомических структур с беспрецедентной 
степенью четкости [29, 37].

Так группа Zhang x. с соавт. синтезировала 
флуоресцент qd PbS (квантовые точки на основе 
сульфида свинца), испускающие в спектре NIr-II, 
и конъюгировала qd с пептидом NP41 через сши-
вающий линкер, содержащий несколько N – гидрок-
сисукцинимидных сложно эфирных малеимидных 
групп. Они показали, что после внутривенного 
введения флуоресцента мышам плечевое сплетение 
и седалищный нерв неинвазивно подсвечивались 
в спектре NIr-II. Визуализирующие агенты NP41-
qd позволяли отображать пересеченные и повтор-
но сшитые нервы, предполагая, что эта методика 
потенциально может применяться в качестве ру-
ководства при лечении ятрогенных повреждений 
нервов во время первоначального повреждения 
(рис. 3) [29].

В последнее время с целью визуализации не-
рвов также сообщалось о совмещении NP41 с дру-
гими оптическими метками, такими как магнитные 
нанопептиды. Учитывая это, группа Tian j. помети-
ла суперпарамагнитные наночастицы (НЧ) оксида 
железа (SPIo НЧ) с помощью NP41 и визуализиро-
вала плотность нервов в опухолевой ткани (рис. 4) 
[32].

Отображение всех нервных волокон in vivo 
с помощью малых органических молекул.

Флуоресцентная визуализация нервов in vivo с по-
мощью низкомолекулярных флуоресцентов также 
проводилась в последние несколько лет. В отличие 
от активных целевых биомолекул, синтетические 
органические молекулы связываются с нервами по-
средством пассивной утечки из кровеносных сосудов 
внутри нервных волокон. Для достижения такого пас-
сивного нацеливания молекулы должны быть доста-
точно маленькими и иметь достаточную липофиль-
ность для пересечения ГНБ. Теоретически органиче-
ские молекулы должны быть менее 500 Да, и иметь 
коэффициент распределения от 0,5 до 3,0 (логарифм 
d при рН 7,4) [9, 12, 15, 16, 19, 23].
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Рисунок 3. Сравнение светлопольных и флуоресцентных изображений седалищного нерва А. и плечевого сплетения В. после 
введения QD Pb S. С. флуоресцентное изображение седалищного нерва после инъекции AuNDs-CTB. (X. Zhang et al.) [29, 35].
Figure 3. Comparison of bright-field and fluorescent images of the sciatic nerve A. and the brachial plexus B. after QD PbS injection. 
C. Fluorescent image of the sciatic nerve after AuNDs-CTB injection. (X Zhang et al.) [29, 35].

Рисунок 4. Репрезентативные изображения флуоресценции с помощью SPIO НЧ-NP41:  
a–c запирательного, d–f генитофеморального и e–h подчревного нервов. (J. Tian et al.) [32].
Figure 4. Representative SPIO NP-NP41 fluorescence images of a–c obturator, d–f genitofemoral, and e–h hypogastric nerves. 
(J. Tian et al.) [32].

В 2006 г. было обнаружено, что BdB проникает 
через ГЭБ и избирательно связывается с миелино-
вой оболочкой, что позволяет выявить индуцирован-
ную купризоном демиелинизацию [16]. Позже груп-
пой Stankoff B. была синтезирована молекула BmB 
(4,4’-[(2-метокси-1,4-фенилен) ди-(1e)-2,1-этенидил] 
бис-бензенамин), производная BdB и   представляла 
собой флуоресцентную молекулу, которая применя-
лась для флуоресцентной визуализации [9]. Группа 
Frangioni j. v. сообщила о эффективности флуорес-

цента BmB и его производной Ge 3082 (4-[(1e)-2-[4-
[(1e)-2-[4-аминофенил]этенил]-3-метоксифенил]эте-
нил]бензонитрил) для операций с флуоресцентным 
контролем ПН [5]. И BmB, и Ge 3082 выделяют цен-
тральные и периферические нервные ткани на срок 
до 8 часов после системного введения, и демонстри-
руют большие перспективы в качестве специфичных 
для нервов контрастных агентов для хирургии под 
визуальным контролем [5, 25]. Затем Frangioni j. v. 
и Hehir C. a.T. разработали другие аналоги dSB, на-
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зываемые Ge с сопряженными жесткими плоскими 
структурами. Ge 3111 и Ge 3126 представляют собой 
небольшие молекулы, что позволяет им эффективно 
проникать через ГНБ. После внутривенной инъекции 
ПН четко окрашивались in vivo (рис. 5, 6, 7) [39].

Визуализация нерва наблюдалась быстро в мо-
дели свиньи, в течение 5–10 минут после инъекции, 
а сигнал флуоресценции нерва сохранялся до 80 ми-
нут. Сигнал флуоресценции в жировой ткани был ос-
лаблен, а мышца оставалась темной на протяжении 
всей процедуры, демонстрируя, что контраст между 
нервом и окружающей его мышцей и жировой тка-
нью был значительно улучшен [5, 39].

Поскольку длинноволновое излучение имеет уни-
кальные преимущества при флуоресцентной визуа-
лизации in vivo, недавно были разработаны несколько 
молекул, излучающих в ближней инфракрасной обла-
сти. Например, группа Choi H. S. исследовала химиче-
ские вещества на основе оксазина и подтвердила, что 
оксазин 4 показал самый высокий сигнал флуоресцен-
ции нерва и самый низкий фон после системного вве-
дения. Они связали это превосходство оксазина 4 над 
другими оксазинами с малой молекулярной массой, 
из-за которых оксазин 4 имел максимальное проник-
новение ГНБ [33]. Прямое введение оксазина 4 в нерв-
ную ткань также позволило избирательно выделять 
нервную ткань и улучшить радикальность операции 
с сохранением нерва. Следует отметить, что излуче-
ние оксазина 4 находится не в истинном окне NIr; сле-
довательно, при применении in vivo он по-прежнему 
имеет относительно низкий SNr (рис. 8) [33]. 

Группа Gibbs S. l., Choi H. S. и другие исследова-
тели смогли визуализировать излучение флуорофоров 
оксазина на более длинных волнах (606–708 нм). Они 
отобрали 4 соединения из 64 производных оксазина, 
которые проявляли как флуоресценцию в ближней 
ИК-области, так и специфичность для нервов. Из-за 
улучшенной глубины проникновения флуорофоров, 
они обнаружили, что глубокозалегающие нервные 
ткани, невидимые в обычном белом свете, могут быть 
однозначно визуализированы после системного введе-
ния этих флуорофоров при хирургии с эндоскопиче-
ской флуоресцентной навигацией (рис. 9) [22, 31, 33].

Другим типом молекулы, излучающей NIr, раз-
работанной в качестве мишени, специфичной для не-
рва, являются производные ICG. Группа johnson P. j. 
заявила, что в то время как, ICG задерживается в тка-
ни нейронов в месте инъекции, более гидрофильное 
производное ICG lS 601 обладает улучшенной троп-
ностью и распределением в нервной ткани после ло-
кальной инъекции и, таким образом, может достигать 
определенной цели путем как ретроградной, так и ан-
тероградной миграции. Небольшие органические мо-
лекулы перспективны из-за их способности проникать 
через ГНБ и прикрепляться к нервной ткани; однако 
они не идеальны, поскольку обладают высокой гидро-
фобностью и имеют тенденцию накапливаться в жи-
ровой ткани, что приводит к относительно низкому 
SNr (рис. 9 (e, F)) [31].

Рисунок 5. Отдельные кадры, извлеченные из видео 
в реальном времени, записанного во время операции 
с минимальным эндоскопическом доступом (A, B) 
и открытом доступе (C) у крысы, которой вводили 12,2 мг/
кг GE 3126 с использованием специального двухрежимного 
лапароскопического инструмента для визуализации.
Стрелки указывают на нервы. В диафрагме был сделан 
небольшой разрез, обеспечивающий доступ эндоскопа 
в грудную полость, выделяя области вокруг диафрагмального 
нерва (А) и блуждающего нерва (В). Изображения в белом свете 
(левый столбец) идентифицируют анатомические маркеры 
(такие как легкие и кровеносные сосуды), а флуоресцентные 
изображения (правый столбец) показывают нервы небольшого 
диаметра, которые легко скрыты окружающей фасцией. 
(C) Открытый разрез в плечевом сплетении. Медиальные 
и латеральные тяжи (стрелки) легче различить в режиме 
флуоресценции. Нервы меньшего размера, которые лучше 
видны при флуоресценции, такие как надлопаточный, 
переднегрудной и торакодорзальный нервы, показаны белыми 
стрелками. Звездочка в (B) — это палец оператора в перчатке. 
Масштабная линейка около 1 мм. (C.A.T. Hehir et al. 2015) [39].
Figure 5. Individual frames extracted from live video recorded 
during minimal endoscopic access (A, B) and open access (C) 
surgery in a rat injected with 12.2 mg/kg GE 3126 using a 
dedicated dual-mode laparoscopic instrument for visualization.
Arrows point to nerves. A small incision was made in the 
diaphragm, allowing the endoscope to enter the chest cavity, 
highlighting the areas around the phrenic nerve (A) and the vagus 
nerve (B). White light images (left column) identify anatomical 
markers (such as lungs and blood vessels), while fluorescent 
images (right column) show small diameter nerves that are easily 
obscured by the surrounding fascia. (C) Open incision in the 
brachial plexus. medial and lateral cords (arrows) are easier to 
distinguish in fluorescence mode. Smaller nerves that are better 
seen under fluorescence, such as the suprascapular, prothoracic, 
and thoracodorsal nerves, are indicated by white arrows. The 
asterisk in (B) is the operator’s gloved finger. Scale bar about 
1 mm. (C.A.T. Hehir et al. 2015) [39].
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Обсуждение.
Применение минимально инвазивных процедур 

подкрепляется возможностью картирования областей 
заболевания в контексте здоровой анатомии (так на-
зываемые хирургические дорожные карты) с исполь-
зованием неинвазивных предоперационных методов 
визуализации, таких как МРТ или ПЭТ/КТ [6, 9, 40, 
41]. К сожалению, интраоперационное обнаружение 
предоперационно выявленных поражений/структур 
может быть затруднено. Например, увеличенное рас-
стояние между хирургом и пациентом ограничивает 
сенсорный опыт хирурга в форме пальпации (напри-
мер, при использовании хирургического робота) [18, 
19, 24]. Этот недостаток можно хотя бы частично 
компенсировать за счет использования интервенци-
онной молекулярной визуализации [10, 39]. На се-
годняшний день эта субдисциплина визуализации 
в основном сосредоточена на интраоперационном 
обнаружении опухолевых поражений с использова-
нием либо радио-, либо флуоресцентного контроля. 
Флуоресценция в хирургии онкологических заболе-
ваний на таких сложных анатомических структурах, 
таких как область головы и шеи или позвоночника, 
где визуальный контроль используется как для об-

наружения узловых метастазов, так и для выявления 
краев первичной опухоли [18, 22, 40, 42]. Однако 
в этих же анатомических структурах случайное хи-
рургическое повреждение нервов может привести 
к значительным побочным эффектам, таким как по-
теря сенсорной чувствительности или речи, недержа-
ние мочи и другие дисфункции [18, 24, 26, 27]. Опти-
ческая визуализация нервов имеет большое значение 
для сохранения нервов во время операций, выявле-
ния неврологических заболеваний и оценки прогрес-
сирования рака [19, 22, 24]. Ятрогенное повреждение 
нерва является одной из причин ухудшения качества 
жизни больных после оперативного вмешательства. 
Такое хирургически индуцированное повреждение 
нерва не редкость: несмотря на то, что более 70 % 
пациентов с опухолями получают нервосберегающие 
операции, считается, что 30 % пациентов страдают 
от потери неврологических функций в течение 1 года 
после операции. Здесь следует отметить, что степень 
неврологического ущерба трудно предсказать. У па-
циентов с опухолями головы и шеи анатомия нервов 
является сложной, а рецидивирующее повреждение 
гортанного нерва и повреждение нижнечелюстного 
нерва наблюдается у 14 % пациентов, перенесших 

Рисунок 6. Двухрежимная эндоскопическая визуализация нервов на модели свиньи.
Свинье вводили дозу 0,74 мг/кг GE 3126. Был сделан разрез в левом плечевом сплетении, и видео было записано 
непосредственно перед инъекцией GE 3126 и в определенные моменты времени до 100 минут после инъекции.
(A) Были извлечены отдельные кадры и нанесены графики интенсивности флуоресценции нерва, прилегающих мышц 
и жировой ткани в зависимости от течения времени.
(B) Репрезентативные изображения белого света и флуоресценции, извлеченные из видео, показывают плечевое сплетение 
(вверху) и забрюшинную область (внизу) через 80 минут после инъекции. Нервы показаны белыми стрелками.
(C) Изображения флуоресцентной микроскопии среза нервной ткани свиньи, полученные до инъекции GE 3126 и через 90 минут 
после инъекции. Масштабная линейка в 1 мм; масштабная линейка в C = 20 мкм. (C.A.T. Hehir et al. 2015) [39].
Figure 6. Dual mode endoscopic nerve imaging in a porcine model.
The pig was dosed with 0.74 mg/kg GE 3126. An incision was made in the left brachial plexus and video was recorded just before 
the GE 3126 injection and at certain times up to 100 minutes after the injection.
(A) Individual frames were extracted and fluorescence intensity plotted for nerve, adjacent muscle, and adipose tissue over time.
(B) Representative images of white light and fluorescence extracted from the video show the brachial plexus (top) and retroperitoneum 
(bottom) 80 minutes after injection. Nerves are shown as white arrows.
(C) Fluorescence microscopy images of a section of porcine neural tissue taken before GE 3126 injection and 90 minutes after injection. 
Scale bar in 1 mm; scale bar in C = 20 µm. (C.A.T. Hehir et al. 2015) [39].
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Рисунок 7. Кинетика и дозировка флуоресцента GE 3126 у мышей после его внутривенного введения, приготовленного из 80 % 
дистиллированной/деионизированной воды, 10 % 2-HPβCD и 10 % пропиленгликоля.
Визуализация выполнялась с использованием коммерческого флуоресцентного стереомикроскопа с мультиспектральным 
детектированием. Возбуждение достигалось с помощью фильтра с центром на 406 нм и шириной полосы 15 нм. Численные 
данные представляли собой площадь под кривой для длин волн излучения в диапазоне от 550 нм до 720 нм, полученных 
в седалищных нервах, прилегающих мышцах и жировой ткани, с n = 3 мышами в группе.
(A) Для кинетики флуоресцента каждой мыши давали 16 мг/кг GE 3126, а визуализацию выполняли через 0,5, 1, 2, 3 или 4 ч 
после инъекции.
(B) В исследовании дозированно мышам давали 1,6; 3,3; 6,6; 10,0; 13,3; 16,6; 20,0; 23,3 или 46,6 мг/кг GE 3126, а визуализацию 
выполняли через 1 час после инъекции. Контрольным мышам была сделана однократная инъекция состава для внутривенного 
введения (только носитель) и проведена визуализация для определения фоновой флуоресценции.
(C) Репрезентативное флуоресцентное мультиспектральное изображение мыши, которой вводили 16,6 мг/кг GE 3126. 
Седалищный нерв (красновато-оранжевый) указан стрелкой. Обратите внимание на флуоресцентную маркировку прилегающей 
жировой ткани зеленым цветом. Ткань контрольного животного выглядела темной. Масштабная линейка около 0,5 мм.
(D) Спектры излучения нервной, мышечной и жировой ткани иллюстрируют спектральные разделения между типами тканей 
как у мыши, получавшей GE 3126, так и у контрольной мыши. (C.A.T. Hehir et al. 2015) [39].
Figure 7. Kinetics and dosage of fluorescent GE 3126 in mice following intravenous administration prepared from 80 % distilled/
deionized water, 10 % 2-HPβCD, and 10 % propylene glycol.
Visualization was performed using a commercial fluorescent stereomicroscope with multispectral detection. Excitation was achieved with 
a filter centered at 406 nm with a bandwidth of 15 nm. Numerical data were area under the curve for radiation wavelengths ranging 
from 550 nm to 720 nm obtained in sciatic nerves, adjacent muscles and adipose tissue, with n = 3 mice per group.
(A) For fluorescent kinetics, each mouse was given 16 mg/kg GE 3126 and imaging was performed 0.5, 1, 2, 3, or 4 h after injection.
(B) In the study, mice were dosed at 1.6; 3.3; 6.6; 10.0; 13.3; 16.6; 20.0; 23.3 or 46.6 mg/kg GE 3126 and imaging was performed 1 hour 
after injection. Control mice were given a single injection of the intravenous formulation (vehicle only) and imaged for background 
fluorescence.
(C) Representative fluorescence multispectral image of a mouse treated with 16.6 mg/kg GE 3126. The sciatic nerve (reddish-orange) is 
indicated by an arrow. Note the fluorescent labeling of adjacent adipose tissue in green. The tissue of the control animal looked dark. 
Scale bar approx. 0.5 mm.
(D) Nervous, muscle, and adipose tissue emission spectra illustrate spectral separations between tissue types in both GE 3126-treated and 
control mice. (C.A.T. Hehir et al. 2015) [39].
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операцию на щитовидной железе или при диссек-
ции шеи. Постоянный паралич наблюдается у 4–7 % 
пациентов. Так данные показали, что до одной тре-
ти пациентов, перенесших паротидэктомию, имели 
преходящий паралич лицевого нерва, в то время как 
более 2 % имели постоянную недостаточность функ-
ции лицевого нерва [16, 26, 27]. В урологической 
хирургии частота недержания мочи через 1 год по-
сле простатэктомии составила 20,6 %. И последнее, 
но не менее важное: визуализация плотности нервов 
в опухолях поможет в оценке агрессивности рака 
и прогноза из-за перекрестного взаимодействия не-
рва и раковых клеток во время прогрессирования 
рака [19, 22, 24, 32].

Флуоресцентная визуализация нервов была раз-
работана как средство, позволяющее идентифици-
ровать нервы с высоким разрешением в режиме 
реального времени. Для этого применения был оце-
нен ряд различных стратегий нацеливания, начиная 
от отслеживания нейронов и заканчивая нацелива-
нием на внутриклеточные экспрессированные бел-
ки в листках миелина, такие как основной белок 
миелина.

Идеальное нацеливающее соединение должно 
обладать высокой специфичностью к ПН, не прони-
кать через ГЭБ и мало накапливаться в других тка-
нях. Флуоресцентное вещество должно удерживаться 
в ПН в течение нескольких часов, чтобы обеспечить 

Рисунок 8. In vivo специфическое нацеливание на нерв с использованием оксазина 4.
А) 1 мкмоль оксазина 4 вводили внутривенно крысам за 4 часа до визуализации. Показаны цветное изображение, 
флуоресценция в ближнем ИК-диапазоне, объединенное изображение двух изображений (псевдоцветное, светло-зеленого цвета) 
и увеличенные изображения флуоресценции в ближнем ИК-диапазоне, полученные с помощью системы визуализации FLARE. 
Стрелки указывают на мелкие ветви главных нервов, которые не видны на цветном изображении. шкала линейки = 1 см.
B) Кинетика захвата оксазина 4 в нервах свиньи. Полученные интраоперационные флуоресцентные изображения в режиме 
реального времени RLN (вверху), BP (в центре) и SN (внизу), в разные моменты времени (T = 0, 1, 2 и 4 ч). щитовидная железа 
была резецирована (тиреоидэктомия) через 4 часа, и RLN был выделен без прерывания сигнала. Ad = жировая ткань;  
Мu = мышца; TEG = трахеопищеводная борозда; Th = щитовидная железа; Tr = трахея. шкала линейки = 1 см. (H. S. Choi et al. 
2014) [33].
Figure 8. In vivo specific nerve targeting using oxazine 4.
A) 1 μmol oxazine 4 was administered intravenously to rats 4 hours prior to imaging. Shown are a color image, near-IR fluorescence, 
a merged image of two images (pseudo-color, light green), and enlarged near-IR fluorescence images obtained with the FLARE imaging 
system. The arrows point to small branches of the main nerves that are not visible in the color image. Ruler scale = 1 cm.
B) Kinetics of oxazine 4 uptake in porcine nerves. Acquired real-time intraoperative fluorescent images of RLN (top), BP (middle), 
and SN (bottom), at different time points (T = 0, 1, 2, and 4 h). The thyroid gland was resected (thyroidectomy) 4 hours later and RLN 
was isolated without signal interruption. Ad = adipose tissue; mu = muscle; TEG = tracheoesophageal sulcus; Th = thyroid gland;  
Tr = trachea. Ruler scale = 1 cm. (H. S. Choi et al. 2014) [33].
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непрерывное управление визуализацией в реальном 
времени, и его должно полностью вывестись из ор-
ганизма через несколько дней без какого-либо вре-
да для нервной системы и других органов. Кроме 
того, нацеливающие агенты должны производиться 
в больших количествах с минимальными затратами 
и в кратчайшие сроки. Предпочтительно, чтобы иде-
альные нацеливающие агенты обладали собственной 
флуоресценцией, но до сих пор это казалось невоз-
можным для клинического применения из-за исклю-
чительного доступа к ГНБ малых молекул, которые 
обычно не обладают желаемой яркостью или длиной 
волны излучения и достаточной специфичностью 
к нервам [6, 7, 10].

Хотя предварительные результаты исследования 
флуоресцентов, подсвечивающих нервы, являются 
многообещающими, данная методика все еще стал-
кивается со многими проблемами, связанными с от-
ношением сигнал-шум (SNr), временем предвари-
тельной инъекции флуоресцента, метаболическим 
периодом полураспада и, что наиболее важно, цито-
токсичностью [2, 6].

Оценка периферических нервов происходит 
во многих жизненно важных хирургических вмеша-
тельствах, и в настоящее время в клинике нет систе-
мы для идентификации нервов в режиме реального 
времени как при открытой, так и при эндоскопиче-
ской хирургии. Разработка флуоресцентных агентов 

Рисунок 9. Исследование флуоресценции нервов на основе оксазина 4.
A) Химическая структура оксазина 4.
B) Спектры флуоресценции оксазина 4. (H. S. Choi et al. 2014) [33].
D) Техника двойного флуорофорного окрашивания нервов и жировой ткани путем местного введения оксазина 4 
и нильского красного соответственно. (S. L. Gibbs et al. 2017) [22].
E) Химическая структура красителя NIR ICG и его аналога LS 601.
F) движение флуоресцента в NIR зоне вдоль седалищного нерва крыс Thy1-GFP. Зеленый цвет указывает на излучение 
GFP, красный цвет соответствует излучению NIR от ICG или LS 601. (mY Berezin et al. 2012) [31].

Figure 9. Nerve fluorescence study based on oxazine 4.
A) Chemical structure of oxazine 4.
B) Fluorescence spectra of oxazine 4. (H. S. Choi et al. 2014) [33].
D) Technique of double fluorophore staining of nerves and adipose tissue by topical administration of oxazine 4 and Nile red, 
respectively. (S. L. Gibbs et al. 2017) [22].
E) Chemical structure of the NIR ICG dye and its analogue LS 601.
F) Fluorescent movement in the NIR zone along the sciatic nerve of Thy1-GFP rats. Green indicates GFP emission, red indicates 
NIR emission from ICG or LS 601. (mY Berezin et al. 2012) [31].
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биовизуализации нервов осложняется особой физио-
логией ГНБ, который может блокировать доставку 
молекул в нервную систему [8, 39].

Разработка новых флуоресцентных агентов являет-
ся движущей силой передовых методов визуализации. 
Хирургическая техника под флуоресцентным контро-
лем состоит из специальных контрастных веществ, 
которые сочетаются с оборудованием для оптической 
визуализации, чтобы обеспечить визуализацию и по-
вышенный контраст неразличимых анатомических 
структур. Кроме того, для того чтобы систему визуали-
зации можно было легко преобразовать в клиническое 
применение, желательно, чтобы микроскоп мог рабо-
тать при комнатном освещении с целью возможности 
в реальном времени накладывать отражательную спо-
собность белого света на флуоресцентные изображе-
ния. Минимально инвазивная хирургия получает все 
большее распространение из-за небольших разрезов, 
меньшей раневой поверхности и более быстрого вос-
становления; таким образом, предполагается, что си-
стемы флуоресцентной биовизуализации также подхо-
дят для хирургических систем, таких как роботизиро-
ванный микроскоп и эндоскоп [8, 10, 19, 24].

Заключение.
Флуоресцентная визуализация имеет огромный 

клинический потенциал для хирургии под визуаль-
ным контролем, потому что обычно ее гораздо лег-
че интерпретировать визуально, чем МРТ или УЗИ. 
Путем введения определенного нервного контраста 
анатомию нерва можно визуализировать непосред-
ственно в режиме реального времени во время опера-
ции. Сохранение жизненно важных нервов во время 
операции в основном зависит от опыта хирурга. Мы 
надеемся, что развитие прямой визуализации нервов 
с помощью флуоресценции улучшит эту ситуацию.

В идеальных условиях флуоресцентная визуали-
зация нервных волокон in vivo превосходит другие 
методы из-за возможности получения сигнала в ре-
альном времени, высокого пространственного разре-
шения, высокой чувствительности, простоты в экс-
плуатации и низкой стоимости. Хотя методы флуо-
ресцентной визуализации не используются широко 
в клинической идентификации нервов, они демон-
стрируют исключительные перспективы благодаря 
их универсальному применению и доклиническому 
использованию.

В будущем прямое внедрение таких инструментов 
и платформы обработки изображений в микроскоп 
может дополнительно повысить ценность этого ме-
тода. Таким образом, хирурги сразу же получат сред-
ние значения соответствующих областей интереса 
в режиме реального времени. Тем самым будет еще 
больше упрощено и улучшено дифференцированное 
принятие интраоперационных решений.
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К ВОПРОСУ О ГЕНЕЗЕ ДЫХАТЕЛЬНЫХ НАРУшЕНИЙ ВО СНЕ 
У ДЕТЕЙ С СИНДРОМАЛЬНЫМИ КРАНИОСИНОСТОЗАМИ: 

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ДАННЫХ ПОЛИГРАфИЧЕСКОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ И КОМПЬЮТЕРНОЙ МОРфОМЕТРИИ 

Л. А. Сатанин1, В. В. Алтунин2, А. А. Евтеев3, В. В. Рогинский4 
1 ФГАУ «НМИЦ нейрохирургии им. ак. Н. Н. Бурденко» Минздрава России,  

ул. 4-я Тверская-Ямская 16, Москва, Российская Федерация, 125047, 
2 КДЦ НИИ педиатрии ЦКБ РАН, Москва, ул. Фотиевой, д. 10, 119333 

3 МГУ имени М. В. Ломоносова, НИИ и Музей антропологии,  
ул. Моховая, д. 11, Москва, Российская Федерация, 125009 

4 ФГБУ НМИЦ «ЦНИИС и ЧЛХ» Минздрава России,  
ул. Тимура Фрунзе 16, Москва, Российская Федерация, 119021

РЕЗЮМЕ. Синдромальные краниосиностозы (СКС) — это группа черепно-лицевых пороков развития, кото-
рая включает синдромы Крузона, Аперта, Пфайффера и др., которые сопровождаются преждевременным сраще-
нием черепных швов или другими черепно-лицевыми аномалиями, включающими гипоплазию верхней челюсти, 
расщелины губы или неба, стеноз или атрезию хоан, мальформацию Киари-1, гидроцефалию, трахеобронхиальные 
дисплазии.

ЦЕЛЬЮ данной работы являлось проведение сравнительного анализа результатов полисомнографического 
исследования и морфометрических данных пациентов с СКС для определения возможных морфологических пре-
дикторов выраженности дыхательных нарушений.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Проведено ретроспективное исследование 43 пациентов (24 девочки (56 %) и 19 
мальчиков (44 %) в возрасте 40,55±32,55 (3,6–135,9) мес. с различными формами СКС, которым проводилась ин-
струментальная оценка дыхательной функции в период с 2013 по 2021 год. Все пациенты проходили обследования 
и лечение в условиях фГАУ «НМИЦ нейрохирургии им. ак. Н. Н. Бурденко». Синдромальные заболевания были 
представлены следующими формами: 16 набл. — синдром Крузона (23,2 %), синдром Апера — 11 (25,6 %), синдром 
Пфайффера — 10 (23,3 %), и неуточненные синдромы — 6 (13,9 %). Полисомнография (ПСГ) проведена 32 паци-
ентам (74,4 %), в 18 набл. (41,7 %) — компьютерная мониторинговая пульсоксиметрия (КМП), среди них в 7 набл. 
(16,3 %) проводились и ПСГ и КМП.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Выявлена умеренная достоверная положительная корреляция (r=0,4 p<0,01) между значени-
ями минимальной сатурации и шириной хоан, т. е. чем больше ширина хоан, тем выше уровень минимальной 
сатурации. Кроме того, наблюдалась отрицательная корреляция между степенью синдрома обструктивного апноэ 
сна (СОАС) и высотой хоан (r=0,4 p<0,01). Выявлена отрицательная корреляция между минимальной сатураци-
ей и степенью дистопии миндаликов мозжечка (r=0,6), между степенью дистопии миндали мозжечка и степенью 
СОАС (r=0,6). Для пациентов с СОАС средней и тяжелой степени тяжести характерна КТ картина «прерывания» 
воздушного столба на уровне хоан, выявляемого при 3D КТ реконструкции верхний дыхательных путей в 73 % 
набл, против 16 % набл. (p<0,05) у пациентов с СОАС легкой степени.

ВЫВОДЫ: 1. Для пациентов с синдромальными формами краниосиностозов характерны дыхательные наруше-
ния, среди которых превалирует синдром обструктивного апноэ сна. 2. Компьютерная мониторинговая пульсоксиме-
трия в течение ночного сна может служить методом скрининга дыхательных нарушений у пациентов с синдромаль-
ными краниосиностозами. При выявлении признаков дыхательных нарушений пациентам необходимо проведение 
полисомнографического исследования, которое позволяет оценить выраженность нарушений и также уточнить их 
характер. 3. Несмотря на очевидную взаимосвязь морфологических аномалий, выявляемых у пациентов с синдро-
мальными краниосиностозами и нарушениями дыхания, выявлена лишь корреляция между уровнем минимальной 
сатурации и шириной хоан. Расстройства дыхания определяются суммацией многих факторов морфологических 
аномалий, выявляемых у данной группы детей. Для полноценной клинической оценки пациента необходимо поми-
мо современной визуализационной диагностики проведение современного функционального обследования.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: краниосиностоз, апноэ, полисомнография, синдромальные краниосиностозы

Для цитирования: Сатанин Л. А., Алтунин В. В., Евтеев А. А., Рогинский В. В. К вопросу о генезе дыхательных нару-
шений во сне у детей с синдромальными краниосиностозами: сравнительный анализ данных полиграфического исследова-
ния и компьютерной морфометрии. Российский нейрохирургический журнал им. проф. А. Л. Поленова. 2023;15(1):84–94. 
DOI 10.56618/2071–2693_2023_15_1_84
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IN SLEEP IN CHILDREN WITH SYNDROmIC CRANIOSYNOSTOSIS: A COmPARATIVE ANALYSIS 

OF THE DATA OF POLYGRAPHIC RESEARCH AND COmPUTER mORPHOmETRY 
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SUmmARY. Respiratory disorders during sleep in children with syndromic craniosynostosis: a comparative analysis 
of polygraphic data and computer morphometry.

Syndromic craniosynostosis (SCS) is a group of craniofacial malformations that includes the Cruson, Apert, Pfeiffer 
syndromes, and others, which are accompanied by premature fusion of cranial sutures or other craniofacial anomalies, 
including hypoplasia of the maxilla, cleft lip or palate, stenosis or choanal atresia, Chiari-1 malformation, hydrocephalus, 
tracheobronchial dysplasia. 

PURPOSE of this work was to carry out a comparative analysis of the results of polysomnographic studies and 
morphometric data of patients with SCS to determine possible morphological predictors of the severity of respiratory disorders.

mATERIAL AND mETHODS. A retrospective study was carried out in 43 patients (24 girls (56 %) and 19 boys 
(44 %) aged 40.55 ± 32.55 (3.6–135.9) months with various forms of SCS, who underwent instrumental assessment of 
respiratory function in the period from 2013 to 2021. All patients underwent examination and treatment in the conditions 
of the Federal Institution “National medical Research Center of Neurosurgery named after Academician N. N. Burdenko. 
Syndromic diseases were represented by the following forms: 16 cases — Crouzon syndrome (23.2 %), Apert’s syndrome 
— 11 (25.6 %), Pfeiffer syndrome — 10 (23.3 %), and unspecified syndromes — 6 (13.9 %). Polysomnography (PSG) was 
performed in 32 patients (74.4 %), in 18 cases. (41.7 %) — computer monitoring pulse oximetry (CmP), among them in 7 
cases. (16.3 %) both PSG and CmP were performed.

RESULTS. A moderate significant positive correlation (r = 0.4 p <0.01) was revealed between the values   of the minimum 
saturation and the width of the choanas, i. e. the greater the choanal width, the higher the minimum saturation level. In 
addition, there was a negative correlation between the degree of obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) and choanal height 
(r = 0.4 p <0.01). A negative correlation was found between the minimum saturation and the degree of dystopia of the cerebellar 
amygdala (r = 0.6), between the degree of dystopia of the cerebellar tonsils and the OSAS degree (r = 0.6). For patients with 
moderate and severe OSAS, a CT pattern of “interruption” of the air column at the choanal level is typical, as detected by 3D 
CT of reconstruction of the upper airways in 73 % cases, versus 16 % cases. (p <0.05) in patients with mild OSAS.

CONCLUSION. 1. Patients with syndromic forms of craniosynostosis are characterized by respiratory disorders, 
among which obstructive sleep apnea syndrome prevails. 2. Computer monitoring pulse oximetry during night sleep can 
serve as a method for screening respiratory disorders in patients with syndromic craniosynostosis. If signs of respiratory 
disorders are detected, patients need to conduct a polysomnographic study, which allows assessing the severity of violations 
and also clarifying their nature. 3. Despite the obvious relationship of morphological abnormalities detected in patients 
with syndromic craniosynostosis and respiratory disorders, only a correlation was found between the level of minimal 
saturation and choanal width. Respiratory disorders are determined by the summation of many factors of morphological 
abnormalities detected in this group of children. For a full clinical assessment of a patient, it is necessary, in addition to 
modern imaging diagnostics, to conduct a modern functional examination.

KEY WORDS: craniosynostosis, apnea, polysomnography, syndromic craniosynostosis
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Список сокращений:
CPAP — Constant Positive Airway Pressure
ИАГ — индекс апноэ‑гипопноэ
ИМТ — индекс массы тела
ИЦА — индекс центральных апноэ
КМП — компьютерная мониторинговая пульсоксиметрия
ОА — обструктивное апноэ
ПСГ — полисомнография
РДСС — расстройство дыхания, связанное со сном
СА — смешанные апноэ

САС — синдром апноэ сна
СКС — синдромальные краниосиностозы
СОАС — синдром обструктивного апноэ сна
ЦА — центральное апноэ

Введение
Синдромальные краниосиностозы (СКС) — это 

группа черепно-лицевых пороков развития, которая 
включает синдромы Крузона, Аперта, Пфайффера 
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или Сэтре-Чотцена и др. Эти синдромы сопровожда-
ются преждевременным сращением черепных швов 
или другими черепно-лицевыми аномалиями, вклю-
чающими гипоплазию верхней челюсти, расщелины 
губы или неба, стеноз или атрезию хоан, мальформа-
цию Киари-1, гидроцефалию, трахеобронхиальные 
дисплазии [1]. Для них характерны генетическая 
этиология, вследствие мутации в генах рецепторов 
фактора роста фибробластов 1–3 типов; аутосомно-
доминантный тип наследования [1, 2]. Синдромные 
краниосиностозы могут сочетаться с аномалиями 
ЦНС и дыхательных путей, сопровождаться ограни-
чением роста головного мозга, зрительными нару-
шениями, повышенным внутричерепным давлением 
или обструкцией дыхательных путей.

Обструкция верхних дыхательных путей связана 
с деформацией и гипоплазией костей черепно-лице-
вой области, что приводит к сужению носо- и рото-
глотки [3]. Эти аномалии проявляются в уменьшении 
размеров верхних дыхательных путей, относитель-
ном увеличении длины и толщины мягкого неба, 
уменьшении длины твердого неба, уменьшении ос-
нования черепа, стенозе или атрезии хоан, стенозе 
средней части носа, аномалиях трахеи, гипоплазии 
верхней челюсти и других аномалиях дыхательных 
путей [4]. Эти изменения могут выявляться с рожде-
ния и имеют тенденцию к нарастанию с ростом че-
репа и лица. Это проявляется увеличением толщины 
мягкого неба, уменьшением длины твердого неба, 
уменьшением высоты глотки, а также укорочением 
основания черепа с ростом ребенка [5].

Расстройства дыхания, связанные со сном (РДСС) 
— это группа респираторных нарушений, специфич-
ных для сна или усугубляемых во сне [6]. Эти рас-
стройства включают обструктивное апноэ во сне 
(ОА), центральное апноэ во сне (ЦА), периодическое 
дыхание и гиповентиляцию. Наиболее частым на-
рушением сна у детей является СОАС. СОАС — это 
нарушение дыхания во время сна, характеризующе-
еся длительной частичной обструкцией верхних ды-
хательных путей (обструктивное гипопноэ) и / или 
периодической полной обструкцией (обструктивное 
апноэ), которое нарушает нормальную вентиляцию 
во сне [7]. Распространенность СОАС в общей попу-
ляции составляет 2–4 % [8–11]. Аденотонзиллярная 
гипертрофия — наиболее частая причина ОАС у здо-
ровых детей без сопутствующих заболеваний; адено-
тонзиллэктомия улучшает СОАС и связанные с ним 
симптомы [12, 13]. Однако, если не лечить СОАС, 
могут возникнуть серьезные осложнения, включая 
задержку развития, легочную гипертензию, сердеч-
ную дисфункцию, плохую дневную работоспособ-
ность и поведенческие проблемы [8, 14–18]. У детей 
с синдромальным краниосиностозом со значитель-
ной обструкцией верхних дыхательных путей был 
описан ряд осложнений, таких как повышение вну-
тричерепного давления, внезапная остановка сердца 
и даже смерть [4, 19–22]. Центральное апноэ (ЦА), 
периодическое дыхание или центральная гиповенти-

ляция встречаются реже, чем СОАС. ЦА может быть 
первичным, как при врожденном синдроме централь-
ной гиповентиляции, или вторичными вследствие 
травмы, инфекций или мальформации Арнольда-Ки-
ари [23].

СОАС у детей с краниосиностозом был описан 
в ряде клинических наблюдений и исследований [5] 
[4, 6, 19–22, 24–35]. Однако большинство этих иссле-
дований основывались на клинической оценке или 
анкетах родителей. Описанные варианты коррекции 
СОАС в этой популяции включают коррекцию хоан 
[4, 28], использование аппаратного постоянного по-
ложительного давления в дыхательных путях (CPaP) 
[28, 30, 36], носоглоточных воздуховодов [34, 36], 
вмешательства на мягким небе [4], аденотонзиллэк-
томию [6, 25, 30], выдвижение костей средней зоны 
лица [28, 32, 33, 37] или трахеостомию [4] [19, 38]. 
Эти методы лечения использовались в зависимости 
от индивидуальных клинических проявлений, по-
скольку в настоящее время не существует единого 
подхода к оценке и лечению пациентов с СКС, соче-
тающегося с СОАС.

Целью данной работы являлось проведение 
сравнительного анализа результатов полисомногра-
фического исследования и морфометрических дан-
ных пациентов с СКС для определения возможных 
морфологических предикторов выраженности дыха-
тельных нарушений.

Материал и методы
Проведено ретроспективное исследование 43 па-

циентов (24 девочки (56 %) и 19 мальчиков (44 %) 
в возрасте 40,55±32,55 (3,6–135,9) мес. с различны-
ми формами синдромальных краниосиностозов, ко-
торым проводилась инструментальная оценка дыха-
тельной функции в период с 2013 по 2021 год. Все 
пациенты проходили обследования и лечение в усло-
виях ФГАУ «НМИЦ нейрохирургии им. ак. Н. Н. Бур-
денко». Синдромальные заболевания были представ-
лены следующими формами: 16 набл. — синдром 
Крузона (23,2 %), синдром Апера — 11 (25,6 %), 
синдром Пфайффера — 10 (23,3 %), и неуточненные 
синдромы — 6 (13,9 %). ПСГ проведена 32 пациен-
там (74,4 %), в 18 набл. (41,7 %) — КМП, среди них 
в 7 набл. (16,3 %) проводились и ПСГ и КМП. В од-
ном наблюдении проведено ПСГ уже после прове-
денной трахеостомии, с целью выявления централь-
ных апноэ. В дальнейшем пациент исключен из кор-
реляционного анализа.

функциональные исследования
Всем пациентам перед ПСГ проводилось анке-

тирование родителей, направленное на выявление 
жалоб, характерных для СОАС. Использовался 
«опросник для оценки сна» (CSHq). В большинстве 
случаев (90 %) ночное ПСГ было проведено в усло-
виях ФГАУ Национального медицинского исследо-
вательского Центра здоровья детей МЗ РФ в амбу-
латорных условиях на платной основе. Результаты 
ПСГ для настоящего исследования предоставлены 
родителями пациентов. ПСГ проводилась с ис-
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пользованием аппарата embla N 7000, проводилось 
ночное мониторирование ЭЭГ, ЭОГ, ЭМГ, ЭКГ, ре-
гистрация дыхательного потока воздуха, движений 
грудной и брюшной стенок, насыщения крови кис-
лородом, положения тела в постели с параллельным 
видеомониторированием, транскутанное измерение 
углекислого газа.

Анализ ПСГ проводился в соответствии с обще-
принятыми критериями [39]. Респираторное событие 
оценивалось как центральное апноэ, если вдох и аб-
доминальное усилие отсутствовали в течение периода 
≥ 20 секунд или в течение 2 пропущенных исходных 
вдохов и были связаны с возбуждением, пробужде-
нием или снижением насыщения кислородом ≥ 3 %. 
Событие обструктивного апноэ оценивалось, ког-
да поток воздуха в течение всего события снижался 
по крайней мере до 90 % от исходного уровня с ак-
тивными движениями грудной клетки и / или живо-
та, продолжительность которых составляла мини-
мум 2 исходных вдоха. Тяжесть центрального апноэ 
во сне определялась в соответствии с ИЦА, то есть 
количеством центральных апноэ в час во время сна. 
ИЦА был оценен и классифицирован следующим об-
разом: <1,5, нормальный; От 1,5 до <5, легкая; От 5 
до <10, умеренный; и > 10 — тяжелая [39].

В условиях палаты 1 детского нейрохирургиче-
ского отделения ФГАУ НМИЦ нейрохирургии при-
меняли специальную оксиметрическую систему, 
состоящую из пульсоксиметра mIroxi (medICal 
INTerNaTIoNal reSearCH, Srl, Italy) и прила-
гаемого программного обеспечения winspiroPro 2.6. 
Система предназначена для проведения мониториро-
вания дыхания и пульса во время сна. Два показателя, 
пульс и сатурация, записывались в память прибора, 
а после завершения наблюдения посредством пер-
сонального компьютера, происходила расшифровка 
полученных данных. Производился автоматический 
анализ количества эпизодов и степень выраженно-
сти десатурации. Записывалась ЧСС с анализом пе-
риодичности и степени выраженности тахикардии 
и брадикардии.

Морфометрические исследования
Выполнена оценка рентгенологических данных 

на основании результатов КТ и МРТ исследований, 
выполненных в сроки близкие к датам функциональ-
ных исследований. Проводилась оценка положения 
миндалин мозжечка, определялся уровень их дисто-
пии. Оценка размеров желудочковой системы про-
водилось путем измерений индекса Эванса. Кранио-
метрические измерения проводились в соответствии 
с описанными ранее методиками [40]. В силу боль-
ших различий возраста пациентов — как на индиви-
дуальном уровне, так и между разными типами пато-
логий — оценивались не абсолютные значения крани-
ометрических признаков, а их отклонения от среднего 
значения в норме в соответствующем возрасте [9], вы-
раженные в процентах. Для размеров мягкотканных 
органов носо- и ротоглотки, а также объемов дыха-
тельных путей нормативные данные отсутствовали, 
поэтому для этих признаков подсчитывались част-
ные корреляции с контролем по возрасту (в месяцах). 
Проводилась оценка степени гиперплазии аденоидов 
по стандартной классификации [6]. Также проводи-
лась оценка мягких тканей носо- и ротоглотки в виде 
площади аденоидов, площади мягкого неба и площа-
ди языка, определяемых по данным МРТ исследова-
ния в срединной сагиттальной проекции [41] (рис. 1).

Также проводилось 3d КТ построение верхних 
дыхательных путей, исключающих придаточные па-
зухи носа. В дальнейшем проводилось их разделение 
на отделы — носоглотку и ротоглотку по условной 
линии, продолжающей твердое нёбо с измерением 
объемов полученных 3d объектов (рис. 2).

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с использованием программного обе-
спечения Statistica 7.0. Для сравнения количествен-
ных параметров использованы методы непараметри-
ческой статистики — метод Манна-Уитни и оценка 
корреляционных зависимостей с помощью метода 
Спирмена, а также метод частных корреляций. Для 
сравнения качественных параметров использовался 
критерий Хи-квадрат.

  
 а  б

Рисунок 1. Метод измерения площадей языка (б), мягкого неба и аденоидов (а).
Figure 1. method for measuring the areas of the tongue, soft palate and adenoids.
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Рисунок 2. 3D КТ черепа с построением дыхательных путей: в — типичное для СОАС тяжелой степени явление «прерывания» 
верхних дыхательных путей. Figure 2. 3D CT of the skull with the construction of the airways: c — the phenomenon of «interruption» 
of the upper airways, typical for severe OSAS.

Результаты. Структура жалоб, изученных бла-
годаря опросникам, которые заполняли родители 
пациентов перед проведением ПСГ исследования. 
Наиболее частой жалобой было наличие храпа во сне 
(89,7 %), затруднение дыхания во сне отмечено 
в 84,6 % набл., несколько более половины пациентов 
отмечались проблемы с остановками дыхания во сне 
(64,1 %), беспокойным сном (66,7 %), потливостью 
во сне (69,2 %). Жалобы на дневную сонливость от-
мечались в 43,6 % набл., снижение аппетита было вы-
явлено в 12,8 % набл. Проведенный корреляционный 
анализ между частотой представленных жалоб и сте-
пенью СОАС выявил достоверную положительную 
корреляцию с частотой представленности жалобы 
на затрудненное дыхание (r=0,6).

Результаты ПСГ и КМП
У большинства пациентов (59 %) был выявлен 

СОАС тяжелой степени. Несмотря на наличие жа-
лоб на затрудненное дыхание, храп и т. п. отсутствие 
признаков СОАС отмечено в 12,5 % набл. При этом 
выявлено, что величина ИАГ находилась в пределах 
от 12,7 до 91,1 (табл. 1).

Результаты ПСГ исследования представлены в со-
ответствии с выявленными генетическими синдрома-
ми (табл. 2). Отмечено, что возраст пациентов с син-
дромом Пфайффера был достоверно ниже пациентов 
с другими синдромами (p<0.01)., при этом и ИМТ — 
был также снижен у них.

ИАГ в группах пациентов с синдромами Крузо-
на и Пфайффера выше, но статистически недосто-
верно, вследствие малой численности групп. Для 
оценки различий пациентов, у которых отмечались 
только ОА и у которых были ЦА и смешанные, про-
изведено условное подразделение на две группы. 
Различия в параметрах ПСГ, а также возможных 
факторов, влияющих на развитие ЦА и СА пред-
ставлено в табл 3.

В группе пациентов с центральными и смешан-
ными апноэ тяжелой степени тяжести достоверно 
чаще отмечались обструктивные апноэ (p=0,01), так-
же был выше индекс десатурации, ИАГ. Не выявле-
но достоверных отличий по частоте встречаемости 
мальформации Киари-1, а также величины дистопии 
миндалин мозжечка.

Проведенные в 7 набл. практически одновре-
менно ПСГ и КМП исследования у одних и тех же 
пациентов, выявило отсутствие статистически до-
стоверных различий (p=0,07) между значениями 
минимальной сатурации, определенной при помощи 
этих двух методов. Отмечалась тенденция к заниже-
нию показателей минимальной сатурации при КМП 
(рис. 3).

Результаты морфометрических исследований
Морфометрические параметры представлены 

также в группах пациентов, разделенных по синдро-
мам (табл. 4).

Таблица 1. Распределение пациентов по степени выраженности дыхательных нарушений.
Table 1. Distribution of patients according to the severity of respiratory disorders.

 Нет ОСАС 1 степень 2 степень 3 степень Всего

 Кол-во 4 5 4 19 32

 % 12,5 15,625 12,5 59,375 100

 ИАГ 0,45±0,37
(0,1–0,9)

3,78±1,03
(2,5–4,8)

10,29±7,49
(5,3–27)

43,03±28,37
(12,7–91,1)
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Таблица 2. Основные данные ПСГ в группах различных синдромальных заболеваний.
Table 2. Basic data of PSG in groups of various syndromic diseases.

 Синдром 
Крузона (16)

Синдром Апера 
(11)

Синдром 
Пфайффера (10)

Неуточненный 
синдром (6)

Всего

Возраст (мес) 58,9±36,34
(15,03–135,9)

30,51±23,79
(3,6–75,4)

25,78±21,24*
(5,37–68,97)

42,77±39,19
(9,8–116,6)

43,31±33,39
(3,6–135,9)

ИМТ 14,83±2,82
(10,2–20,6)

14,23±2,97
(11,2–18,3)

13,97±1,37
(12,3–16)

15,75±0,07
(15,7–15,8)

14,61±2,43
(10,2–20,6)

Индекс апноэ-гипопноэ 33,03±29,89
(0,1–91,1)

18,25±14,43
(5,3–43,3)

25,02±24,29
(0,6–75)

5,9±6,32
(0,2–12,7)

26,82±26,31
(0,1–91,1)

Индекс десатурации 34,53±36,72
(0,3–104,9)

13,9±11,65
(4,3–44)

24,86±26,87
(1,3–91)

15,35±17,06
(0,2–43,9)

24,04±28,09
(0,2–104,9)

Минимальное насыщение 
кислородом во время сна

76,31±13,43
(50–94)

75,8±14,58
(47–90)

74,18±12,51
(48–89)

86,83±4,17
(80–93)

77,48±12,95
(47–94)

Частота дыханий во сне 21,31±4,44
(16–30)

20,5±5,8
(14–28)

19,33±3,5
(14–24)

15,5±2,12
(14–17)

20,24±4,42
(14–30)

Частота сердечных 
сокращений (средняя)

100,35±15,07
(75,5–127)

102±17,58
(87–129)

121,33±13,98
(93–129)

83±4,24*
(80–86)

104,67±17,97
(75,5–129)

 * — статистически достоверные различия

 Таблица 3. Характеристики групп пациентов со смешанными и центральными апноэ (гр.1) и пациентов 
с обструктивными апноэ (гр.2)
Table 3. Characteristics of groups of patients with mixed and central apnea (column 1) and patients with obstructive sleep 
apnea (column 2).

 
 Пациенты с центральными 

и смешанными апноэ 
(N-10)

 Пациенты только 
с обструктивными апноэ

(N-22)
P

 ИМТ  16,3±2,09
(14,1–20,6)

 14,09±2,33
(10,2–20,5)

<0,01

 Количество обструктивных апноэ  130,33±122,54
(12–340)

 51,23±81,76
(0–322)

0,01

 Количество смешанных апноэ  43,22±49,22
(3–158)

 4,96±8,32
(0–39)

<0,01

 Индекс смешанных апноэ  5,09±4,94
(0,37–14,93)

 0,49±0,45
(0,11–1,33)

<0,01

 Индекс апноэ-гипопноэ (ИАГ) на спине  59,78±39,24
(12,4–117)

 29±28,03
(4,7–72,8)

0,03

 Индекс десатурации  48,57±36,0
(11,8–91)

 21,68±27,61
(0,2–104,9)

0,03

 Мальформация Киари-1  7/10  10/22 0,2

 Дистопия миндаликов мозжечка (мм)  11,71±4,68
(5–19)

 9±9,03
(4–25)

0,2
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Рисунок 3. Минимальное насыщение кислородом во время ночного сна (7 наблюдений): 
1 — группа компьютерной пульсоксиметрии и 2 — ПСГ (p=0,7).
Figure 3. minimum oxygen saturation during night sleep (7 cases): 1 — computer pulse oximetry group and 2 — PSG (p = 0.7).

Таблица 4. Результаты морфометрических и морфологических измерений у пациентов с различными синдромами.
Table 4. Results of morphometric and morphological measurements in patients with various syndromes.

 Синдром 
Крузона (16)

Синдром Апера 
(11)

Синдром 
Пфайффера (10)

Неуточненный 
синдром (6)

Значения 
по всем группам

Высота носа
(% отклонения от нормы)

 –15,35±10,38
(–34,89–4,72)

 –16,61±12,58
(–27,36–12,11)

 –7,91± 11,99
(–24,22–7,95)

 –11,05±23,46
(–34,08–19,37)

 –14,31±13,19
(–34,89–19,37)

Ширина носа
(% отклонения от нормы)

 –1,86±10,61
(–14,54–16,77)

 0,29±12,24
(–18,91–19,71)

 0,99±9,43
(–10,91–14,22)

 20,24±36,38
(–4,35–83,74)

 1,41±17,18
(–18,91–83,74)

Высота хоан
(% отклонения от нормы)

 –47,83±7,78
(–59,92 – –31,58)

 –52,19±7,43*
(–64,86 – –37,1)

 –54,73±16,56*
(–69,17–20,24)

 –33,83±7,71
(–43,07– –21,65)

 –49,92±11,08
(–69,17– –21,65)

Ширина хоан
(% отклонения от нормы)

 –18,47±16,26
(–49,68–10,76)

 –22,67±7,99
(–29,94 – –6,07)

 –22,73±14,68
(–56,79– –6,0)

 –12,17±9,04
(–22,8–0,66)

 –20,11±13,59
(–56,79–10,76)

Длина верхней челюсти 
(левая) (% отклонения 
от нормы)

 –18,60±7,25
(–31,19 – –0,75)

 –19,63±13,03
(–32,29 – –1,53)

 –19,22±20,68
(–49,19–14,53)

 –2,06±12,95
(–16,94–16,52)

 –18,75±13,29
(–49,19–16,52)

Ширина нёба 
(% отклонения от нормы)

 7,11±12,45
(–9,88–29,38)

 13,01±18,99
(–10,21–48,02)

 15,44±26,71
(–23,18–65,02)

 9,29±10,49
(–0,66–26,35)

 10,04±17,98
(–23,18–65,02)

Площадь языка
(см кв.)

 10,21±3,31
(6,2–17,4)

 9,8±1,49
(7,7–11,7)

 7,88±1,65
(5,9–9,9)

 7,95±3,74
(5,4–13,4)

 9,39±2,78
(5,4–17,4)

Площадь аденоидов
(см кв.)

 2,01±0,74
(1–3,7)

 1,86±1,04
(0,7–4,2)

 1,95±1,19
(0,6–4,9)

 1,78±0,61
(0,9–2,5)

 1,94±0,92
(0,6–4,9)

Площадь мягкого неба 
(см кв.)

 1,6±0,55
(0,8–2,2)

 1,2±0,78
(0,6–3,2)

 1,13±0,38
(0,4–1,9)

 0,93±0,43
(0,4–1,4)

 1,25±0,58
(0,4–3,2)

Объем носоглотки  6,73±2,29
(2,82–10,23)

 4,19±2,29
(0,3–7,05)

 5,29±2,47
(2,5–8,89)

 6,68±2,09
(4,01–9,1)

 5,67±2,47
(0,3–10,23)

Обьем ротоглотки (мл)  6,35±3,25
(2,1–12,63)

 7,65±3,96
(2,34–13,7)

 15,11±9,49
(6,44–26,58)

 12,64±0,55
(12,25–13,03)

 8,72±5,59
(2,1–26,58)

Индекс Эванса  0,35±0,06
(0,29–0,54)

 0,32±0,03
(0,26–0,37)

 0,33±0,11
(0,18–0,49)

 0,33±0,06
(0,26–0,42)

 0,33±0,07
(0,18–0,54)

Дистопия миндаликов 
мозжечка (мм)

 10,1±5,45
(4–19)

 0  12,67±7,94*
(4–25)

 6±2,65
(3–8)

 6,86±6,91
(0–25)

 * — статистически достоверные различия
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Высота хоан была достоверно ниже при синдроме 
Апера и Пфайффера, также как и длина верхней че-
люсти. Дистопия миндаликов мозжечка была досто-
верно выше у пациентов с синдромом Пфайффера. 
Достоверных отличий по другим признакам выявле-
но не было.

Морфо-функциональные корреляции
Выявлена умеренная достоверная положительная 

корреляция (r=0,4 p<0,01) между значениями мини-
мальной сатурации и шириной хоан, т. е. чем боль-
ше ширина хоан, тем выше уровень минимальной 
сатурации. Кроме того, наблюдалась отрицательная 
корреляция между степенью СОАС и высотой хоан 
(r=0,4 p<0,01). Выявлена отрицательная корреляция 
между минимальной сатурацией и степенью дисто-
пии миндаликов мозжечка (r=0,6), между степенью 
дистопии миндали мозжечка и степью СОАС (r=0,6). 
Для пациентов с СОАС средней и тяжелой степени 
тяжести характерна КТ картина «прерывания» воз-
душного столба на уровне хоан, выявляемого при 
3d КТ реконструкции верхний дыхательных путей 
в 73 % набл, против 16 % набл. (p<0,05) у пациентов 
с СОАС легкой степени (рис 2 в).

Дискуссия
Диагноз «СОАС» является широко распростра-

ненным при СКС и достигает 50–70 % набл. [42, 
43]. Тем не менее, в клинической практике возника-
ют сложности с его постановкой [44]. Зачастую, при 
бодрствовании ребенка, в течение амбулаторной кон-
сультации не удается его выявить. Клиницист может 
получить данные, позволяющие заподозрить СОАС, 
из жалоб родителей пациента и тщательного сбора 
анамнеза. Однако, зачастую эти источники могут 
быть малоинформативными. Поэтому для первич-
ной диагностики применяются различные опросни-
ки, которые позволяют не только заподозрить СОАС, 
предварительно оценить его степень, а также ис-
пользоваться в дальнейшем при наблюдении за па-
циентом [9]. В нашем исследовании использовался 
упрощенный опросник «опросник для оценки сна» 
(CSHq), при помощи которого удалось выяснить, что 
основными жалобами родителей были — храп во сне 
(89,7 %) и затруднение дыхания во сне (84,6 %). 
Однако частота существующих жалоб не коррели-
ровала с тяжестью СОАС, за исключением жалобы 
на затрудненное дыхание (r=0,6). Поэтому в нашей 
работе при наличии жалоб любого характера, свиде-
тельствующих о расстройствах дыхания, было реко-
мендовано проведение ПСГ и КМП для первичной 
инструментальной диагностики СОАС.

Полисомнография является «золотым стандар-
том» и методом выбора в инструментальной диа-
гностике СОАС [3, 26, 27]. Однако выполнение ПСГ 
связано со сложностью проведения исследования 
у детей, особенно младшего возраста. ПСГ — дли-
тельное исследование, проводимое во время ночного 
сна, в процессе которого на тело пациента фиксиру-
ется множество датчиков, на лицо одевается маска, 
что может вызывать дискомфорт, беспокойство паци-

ента, что затрудняет проведение исследования. Так-
же ПСГ характеризуется высокой стоимостью [45]. 
Поэтому осуществляется постоянный поиск других 
методов, которые были бы более дешевыми и легко 
осуществимыми с сопоставимыми критериями ин-
формативности [46]. В нашем исследовании было 
показано, что применение ночного КМП может быть 
методом первичной инструментальной диагностики. 
Выявление признаков САС, а также его степени при 
КМП может служить основанием для дальнейшей 
более точной диагностики — ПСГ [47].

Определение степени СОАС представляет вы-
сокую клиническую значимость. Зачастую тактика 
ведения пациента с синдромальным краниосиносто-
зом базируется на выявленной степени дыхательных 
расстройств [30]. Выявление СОАС может быть по-
казанием для проведения ряда сложных и дорогосто-
ящих диагностических мероприятий — фиброскопия 
дыхательных путей, КТ, МРТ для уточнения уровня 
обструкции, а также целого ряда терапевтических хи-
рургических лечебных мероприятий, направленных 
на его коррекцию [30, 48]. Диагностика СОАС также 
может быть предиктором сложностей анестезиоло-
гического пособия и причиной послеоперационных 
дыхательных нарушений, что в ряде случаев для их 
предотвращения требует предоперационной установ-
ки трахеостомы [49].

Целями данной работы были описание дыхатель-
ных нарушений у пациентов с СКС, а также выявле-
ние морфологических аномалий, влияющих на сте-
пень выраженности дыхательных нарушений. Это 
стало возможным благодаря проведению пациентам 
детального мультимодального функционального ис-
следования — ПСГ, которое позволило получить 
множество количественных критериев, отражающих 
дыхательные нарушения. С другой стороны, прове-
денные современные методы визуализации и мор-
фометрические методики позволили количественно 
оценить степень аномалий развития, характерных 
для данной группы пациентов. Проведение корреля-
ционного анализа позволило оценить влияние мор-
фологического дефекта на дыхательные нарушения.

Среди представленных в работе исследований вы-
явлены наблюдения, в которых ПСГ не отражало ре-
альную картину дыхательных нарушений. Так у од-
ного пациента с синдромом Пфайффера ПСГ была 
проведена для объективизации дыхательных нару-
шений с определением показаний к наложению тра-
хеостомы. Отмечались грубые нарушения дыхания 
и в период бодрствования и во время сна, дыхание 
было возможным только в вынужденном положение 
лежа на животе и на боку. В положении на спине па-
циент давал продолжительные апноэ с развитием ци-
аноза. Тем не менее, проведенное ПСГ исследование 
показало лишь СОАС легкой степени тяжести, что 
расходилось с клинической картиной заболевания. 
Пациенту была установлена трахеостома с последо-
вавшей полной компенсацией дыхательных наруше-
ний. Это наблюдение иллюстрирует относительность 
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результатов, полученных при ПСГ и неоднознач-
ность критериев СОАС. Тем не менее, достоверность 
ПСГ, как «золотого стандарта» диагностики СОАС 
не должно подвергаться сомнению, но требует более 
детальной интерпретации получаемых результатов, 
которые должны оцениваться в сумме с морфологи-
ческими и клиническими особенностями пациента.

В тоже время существуют различия в методах 
определения тяжести выраженности СОАС [24, 30, 
39]. В наших наблюдениях у пациентов с СОАС тяже-
лой степени отмечалось выраженная вариация ИАГ 
43,03±28,37 (12,7–91,1), который различался почти 
в 8 раз. Также в этой группе отмечалось различие 
в морфологических особенностях пациентов и поли-
морфная клиническая картина. Настоящее исследова-
ние выявило, что степень выраженности дыхательных 
нарушений у синдромальных пациентов достоверно 
связана с размерами хоан, но не размерами передней 
части лицевого черепа и области грушевидного отвер-
стия. Корреляций с косвенно определенными размера-
ми аденоидов, языка и мягкого неба также выявлено 
не было. Эта находка может объяснить неэффектив-
ность в ряде случаев проведения аденэктомии [13] 
и операций по выдвижению средней зоны лица у па-
циентов с СКС [49–51]. Возможно, полученные дан-
ные направят внимание клиницистов на морфологию 
задних отделов полости носа, что позволит внести из-
менения при планировании лечебных мероприятий.

Несомненно, дыхательные нарушения при СКС 
являются следствием множества морфологических 
дефектов, которые включают как известные аномалии 
развития костных структур, так и изменения мягких 
тканей и могут располагаться на различных уровнях 
дыхательных путей. В нашем исследовании мы пред-
приняли попытку оценить не только костные струк-
туры, но и мягкотканные образования уровня носо- 
и ротоглотки. Отсутствие морфо-функциональных 
корреляций по многим их них не означает отсутствие 
их влияния на дыхательные нарушения. Вероятно, 
этого влияния не удалось проследить вследствие от-
носительно небольшого количества наблюдений, раз-
нородности наблюдений по синдромальному соста-
ву. Далеко не во всех исследованиях, направленных 
на поиск морфо-функциональных корреляций при 
СОАС удавалось выявить достоверные связи, даже 
у пациентов с более простой патологией [52].

В настоящем исследовании лишь у одного паци-
ента зарегистрированы центральные апноэ легкой 
степени тяжести (ИЦА — 2,0), у остальных 9 паци-
ентов были смешанные апноэ легкой и средней сте-
пени тяжести. Показательно наблюдение пациента 
с синдромом Пфайффера, которому ПСГ исследова-
ние проведено после установки трахеостомы в свя-
зи с жалобами на периодические задержки дыхания 
на фоне выраженной мальформации Киари-1. Целью 
ПСГ было исключение ЦА, которые не были выявле-
ны в результате исследования.

Генез центральных апноэ у пациентов с СКС оста-
ется неуточненным до настоящего времени [44, 53]. 

Существует мнение о возможном кромпремирующем 
влиянии дистропированных миндаликов мозжечка 
на дыхательный центр продолговатого мозга, а про-
ведение декомпрессии ЗЧЯ может привести к умень-
шению ЦА [44]. В нашем исследовании не выявле-
но влияния дистопии миндалин мозжечка на раз-
витие центральных и смешанных апноэ. Показано, 
что количество ЦА достоверно больше у пациентов 
с обструктивными дыхательными нарушениями, 
с большим количеством ОА, более выраженными 
явлениями гипоксии в виде увеличенного индекса 
десатурации. Таким образом, можно предположить, 
что появление смешанных и центральных апноэ ско-
рее связано с гипоксическим страданием головного 
мозга и вторичным вовлечением в патологический 
процесс дыхательного центра, нежели с первичным 
повреждением его дистопированными миндалина-
ми мозжечка. Тем не менее, выявлена отрицательная 
корреляция между минимальной сатурацией и степе-
нью дистопии миндаликов мозжечка (r=0,6), а также 
между степенью дистопии и степью СОАС (r=0,6). 
На основании полученных данных, сомнительно ут-
верждать наличие влияния мальформации Киари-1 
на развитие ОА. Возможно, дистопия миндаликов 
является таким же проявлением выраженности ано-
малии развития, как изменение структуры верхних 
дыхательный путей, приводящих к дыхательным на-
рушениям. Т.е. однонаправленность изменений этих 
признаков, не свидетельствует об их патофизиологи-
ческой взаимосвязи.

Одним из объяснений механизма ЦА могут быть 
аномалии морфологии основания черепа, сопрово-
ждающиеся механической деформацией ствола моз-
га, с воздействием на дыхательный центр и корешки 
нервов, иннервирующие мускулатуру верхних дыха-
тельных путей [6]. Кроме того, внутричерепная гипер-
тензия также может влиять на аномалии дыхательного 
контроля из-за повышенного давления на структуры 
ствола мозга [54]. Таким образом, можно предполо-
жить, что выраженный СОАС может вызывать по-
вышение внутричерепного давления, которое в свою 
очередь повышает вероятность развития ЦА.

Учитывая сложный, мультифакторный патогенез 
СОАС при СКС требуется дальнейшее изучение пре-
дикторов его развития с последующей разработкой 
алгоритмов его эффективной коррекции.

Выводы.
1. Для пациентов с синдромальными формами 

краниосиностозов характерны дыхательные наруше-
ния, среди которых превалирует синдром обструк-
тивного апноэ сна.

2. Компьютерная мониторинговая пульсоксиме-
трия в течение ночного сна может служить методом 
скрининга дыхательных нарушений у пациентов 
с синдромальными краниосиностозами. При выяв-
лении признаков дыхательных нарушений пациен-
там необходимо проведение полисомнографического 
исследования, которое позволяет оценить выражен-
ность нарушений и также уточнить их характер.
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3. Несмотря на очевидную взаимосвязь морфоло-
гических аномалий, выявляемых у пациентов с син-
дромальными краниосиностозами и нарушениями 
дыхания, выявлена лишь корреляция между уров-
нем минимальной сатурации и шириной хоан. Рас-
стройства дыхания определяются суммацией многих 
факторов морфологических аномалий, выявляемых 
у данной группы детей. Для полноценной клиниче-
ской оценки пациента необходимо помимо современ-
ной визуализационной диагностики проведение со-
временного функционального обследования.
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РЕЗЮМЕ. Тригоноцефалия (ТЦ) является частой формой краниосиностозов (10 %). Хирургическое лечение 
пациентов с ТЦ традиционно проводится в объеме двусторонней фронто-орбитальной реконструкции. Эндоско-
пическая сутурэктомия (ЭСЭ) при ТЦ стала эффективной, безопасной альтернативой открытым реконструктив-
ным операциям. Выбор между традиционной реконструктивной хирургией или эндоскопическим вмешательством 
должен проводиться с полным раскрытием особенностей вариантов лечения, поэтому требуется дополнительное 
изучение преимуществ и недостатков ЭСЭ.

ЦЕЛЬ данного ретроспективного исследования — проанализировать результаты с использованием ЭСЭ в со-
четании с терапией краниальными ортезами (ТКО).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Проведен анализ результатов лечения 22 пациентов с ТЦ (13 (59 %) мальчиков и 9 
(41 %) девочек), выполненного в возрасте 3,09±0,81 мес. Изучена клиническая картина до и после лечения, цефа-
лометрическое исследование для оценки морфологического результата, а также оценка эстетического результата 
с помощью визуальных аналоговых шкал (ВАш) и опросников родителей пациентов.

РЕЗУЛЬТАТЫ: гемотрансфузия проведена в 7 (31,8 %) набл. Продолжительность операции составила 
35,91±8,82 мин. Объем кровопотери — 40±32,66 мл. Длительность ТКО составила 8,43±3,74 мес. Повторные опе-
ративные вмешательства были выполнены в 3-х набл. Выявлено достоверное увеличение фронтального угла. Со-
отношение интерфронтального и интерпариетальных диаметров было меньше нормальных значений, как до, так 
и после лечения. Анализ деформации по данным ВАш и 10-ти бальной шкале выявил достоверные отличия фор-
мы головы пациентов до и после лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Эндоскопическая сутурэктомия при ТЦ, выполненная в оптимальные сроки, в адекватном 
объеме и сопровождаемая оптимальной ТКО, позволяет достичь в большинстве наблюдений хороших и удовлет-
ворительных функциональных и эстетических результатов. Морфологические результаты лечения достоверно от-
личаются от дооперационных, но также отличаются от параметров здоровых детей. Результаты лечения является 
отсроченными и могут быть достигнуты при правильном соблюдении протокола лечения родителями пациента 
и лечащими врачами. Значимыми преимуществами метода являются отсутствие протяженного послеоперацион-
ного рубца, относительное легкое течение послеоперационного периода, относительная низкая вероятность крово-
потери и необходимой гемотрансфузии, возможность сокращения периода стационарного лечения пациента, низ-
кая частота нежелательных последствий и осложнений.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: краниосиностоз, тригоноцефалия, эндоскопия, краниальный ортез
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ENDOSCOPIC CORRECTION FOR TRIGONOCEPHALY:  
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SUmmARY. Trigonocephaly (TC) is a common form of craniosynostosis (10 %). Surgical treatment of patients with 
TC is traditionally performed by bilateral frontoorbital reconstruction. minimally invasive endoscopic (ESE) correction in 
TC has become an effective, safe alternative to open reconstructive surgery. The choice between traditional reconstructive 
surgery and endoscopic should be carried out with full disclosure of the features of treatment options, therefore, additional 
study of the advantages and disadvantages of ESE is required.

PURPOSE of this retrospective study is to analyze the results using ESE in combination with cranial orthosis therapy 
(COT).

mATERIAL AND mETHODS. The results of treatment of 22 patients with TC (13 (59 %) boys and 9 (41 %) girls) aged 
3.09±0.81 months were analyzed. The study of the clinical status before and after treatment, cephalometric examination 
to assess the morphological result, as well as the evaluation of the aesthetic result using visual analog scales (VAS) and 
questionnaires of the parents of patients.

RESULTS. Hemotransfusion was performed in 7 (31.8 %) cases. The duration of surgery was 35.91±8.82 min. The 
volume of blood loss was 40±32.66 ml. The duration of COT was 8.43±3.74 months. Repeated surgical interventions were 
performed in 3 cases. A significant increase in the frontal angle was revealed. The ratio of the interfrontal and interparietal 
diameters was less than normal values, both before and after treatment. The analysis of deformity according to the VAS and 
10-point scale revealed significant differences in the shape of the patients’ heads before and after treatment.

CONCLUSION. Endoscopic suturectomy at TC, performed at the optimal time, in an adequate volume and accompanied 
by optimal COT, allows achieving good and satisfactory functional and aesthetic results in most cases. The immediate 
morphological results of treatment significantly differ from the preoperative ones, but also differ from the parameters of 
healthy children. The result of treatment is delayed and can be achieved with proper adherence to the treatment protocol 
by the patient’s parents and attending physicians. The significant advantages of the method are the absence of an extended 
postoperative scar, the relatively mild course of the postoperative period, the relatively low probability of blood loss and 
necessary hemotransfusion, the possibility of shortening the period of inpatient treatment of the patient, the low frequency 
of undesirable consequences and complications.

KEY WORDS: craniosynostosis, trigonocephaly, endoscopy, cranial orthosis
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Список сокращений:
ВАШ Визуальная аналоговая шкала
КС Краниосиностоз
ПЧЯ Передняя черепная ямка
ТКО Терапия краниальными ортезами
ТЦ Тригоноцефалия
ЭСЭ Эндоскопическая сутурэктомия

Введение. Частота встречаемости изолированных 
несиндромальных краниосиностозов (КС) у ново-
рожденных составляет 0,6 на 1000, при этом от 4 % 
до 10 % из них составляет метопический синостоз 
[1, 2]. Пренатальный синостоз метопического шва 
приводит к развитию деформации черепа — триго-
ноцефалии (ТЦ), которая проявляется в виде кост-
ного гребня в проекции лобного шва, килевидной 
деформации лобной кости, уменьшенного битемпо-

рального расстояния и орбитального гипотелоризма 
[3]. Вследствие этого может развиваться задержка 
роста внутричерепного объема передних отделов 
черепа, что требует проведения раннего оператив-
ного вмешательства для обеспечения нормального 
роста головного мозга; лечение проводится не толь-
ко по косметическим причинам. Метопический си-
ностоз может быть ассоциирован с аномалиями раз-
вития нервной системы при ряде наследственных 
и синдромальных заболеваний [4]. Описаны меха-
низмы компенсаторного роста черепа при КС, одна-
ко этиология заболевания остается неизвестной [5]. 
Сообщалось о корреляции между табакокурением 
матери и повышенным риском КС [6]. Описано раз-
витие ТЦ на фоне вальпроатного синдрома плода [7]. 
Хотя в большинстве случаев метопический синостоз 
является несиндромальным, синдромальные формы 
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составляют 10–20 % наблюдений, а когнитивные 
и поведенческие нарушения выявляются у 30 % па-
циентов с ТЦ [8, 9].

Хирургическое лечение пациентов с ТЦ традици-
онно проводится на втором полугодии жизни в объ-
еме двусторонней фронто-орбитальной реконструк-
ции [10]. Минимально инвазивная эндоскопическая 
коррекция метопического КС в последнее десятиле-
тие стала потенциально эффективной, безопасной 
и эстетически приемлемой альтернативой открытым 
реконструктивным операциям [11, 12]. Соответствен-
но появилась возможность выбора метода лечения 
при ТЦ с учетом индивидуальных особенностей для 
удовлетворения индивидуальных потребностей каж-
дого пациента [13]. Выбор между традиционной ре-
конструктивной хирургией или эндоскопическим 
вмешательством должен проводиться с полным рас-
крытием особенностей вариантов лечения. В нашем 
центре выбор метода лечения проводился родителями 
пациентов после подробного информирования о ме-
тодах лечения, основанных на данных литературных 
источников и собственном опыте. Выбор подтверж-
дался заполнением информированного согласия. 

Цель данного ретроспективного исследования 
— проанализировать результаты с использованием 
эндоскопического метода лечения в сочетании с те-
рапией краниальными ортезами (ТКО) с использова-
нием современных методов анализа.

Материал и методы
Критериями включения в исследование были на-

личие диагноза «тригоноцефалия» у пациентов, ко-
торым проводилась эндоскопическая сутурэктомия 
(ЭСЭ) с последующей ТКО. Перечисленным крите-
риям соответствовало 22 пациента с ТЦ (13 (59 %) 
мальчиков и 9 (41 %) девочек), проходивших лечение 
в период с 2013 по 2021гг в ФГАУ «НМИЦ нейрохи-
рургии им. ак. Н. Н. Бурденко» МЗ. Из них в 21 набл. 
был поставлен диагноз несиндромальная тригоно-
цефалия. В одном набл. выявлен синдром Симпсо-
на-Голаби-Бемель. Проведен тщательный анализ 
историй болезни с изучением эпидемиологических 
характеристик, данных неврологического, нейрооф-
тальмологического статусов, рентгенологических ис-
следований (КТ), результатов фотограмметрических 
исследований, протоколов операций и анестезиоло-
гических карт, а также данных амбулаторных иссле-
дований в процессе ТКО.

Перед хирургическим лечением в 22 набл. про-
водилось КТ исследование у пациентов в возрасте 
1,88±1,08 (0,23–3,93) мес, контрольное КТ, выпол-
ненное в 11 набл. (50 %) в возрасте 13,72±4,59 (7,83–
21,9) мес.

Для сравнительной оценки морфологического 
результата были сформированы две контрольные 
группы, которые по полу и возрасту статистически 
достоверно соответствовали исследуемым (табл. 1). 
Эти контрольные группы были уже ранее использо-
ваны в других исследованиях [14], и они представ-
лены данными КТ исследований здоровых детей, 
которым проводились исследования в случаях лег-
кой ЧМТ.

Анализ изменений мягких тканей на основании 
фотограмметрии и КТ исследований проводился 
по описанной ранее методике [15]. Горизонталь-
ная плоскость определялась, как плоскость между 
точками над двумя козелками и точкой назион. Ос-
новные измерения проводились в плоскости, рас-
положенной на одной трети высоты головы от го-
ризонтальной плоскости. В этой плоскости вычис-
лялся межтеменной диаметр (между точками d и e). 
На середине расстояния между наиболее передней 
точкой А в этой плоскости и середине расстояния de 
при помощи плоскости, параллельной фронтальной 
плоскости, определялись точки C и B. Расстояние 
между ними соответствовало интерфронтальному 
диаметру. Вычислялось частное CB и de — соот-
ношение интерфронтального и интерпариетального 
диаметров, которое характеризовало выраженность 
деформации лобной кости. Угол между точками C, 
a, B — фронтальный угол, также определял сте-
пень деформации лобной области. Дополнительно 
по ряду точек проводилось вычисление параметров: 
назофронтальный угол, эндокантальное расстояние, 
экзокантальное расстояние, высота головы, длина 
передней черепной ямки (ПЧЯ) (рис. 1а). Назофрон-
тальный угол измеряли как глабелла-назион-прона-
заль (Gla-N-Prn) в сагиттальной плоскости [15, 16] 
(рис. 1а).

Сравнение результатов измерений отдельных 
размеров головы со значениями нормы проводилось 
путем вычисления SdS, как частное разности значе-
ния параметра и среднего значения нормы со стан-
дартным отклонением (Sd) в контрольной группе 
нормы.

Таблица 1. Эпидемиологические характеристики изучаемых групп.
Table 1. Epidemiological characteristics of the studied groups.

  ТЦ до лечения  Контрольная группа 1  ТЦ после лечения  Контрольная группа 2

 Пол  Мальч.  Дев.  Мальч.  Дев.  Мальч.  Дев.  Мальч.  Дев.

 Количество  13  9  15  10  13  9  15  10

 Возраст 
(мес)

 1,81±1,14  1,63±0,75  11,29±4,18  10,61±0,93
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Рисунок 1. а — цефалометрические точки, использованные в работе; б, в, г — этапы хирурического лечения.
Figure 1. a — cephalometric points used in the study; b, c, d — stages of surgical treatment.

Оценка эстетического результата лечения про-
водилась с использованием визуальных аналоговых 
шкал (ВАШ) — метода который наиболее активно 
используется в современных исследованиях [17]. Для 
наиболее объективного исследования для анализа 
привлечено 8 независимых исследователей. Исследо-
вание проводилось слепым методом — предложено 
провести оценку внешности как пациентов до и по-
сле лечения (22 набл.), так и контрольной группы здо-
ровых детей (20 набл.), которые были представлены 
экспертам в случайном порядке. При этом каждое 
наблюдение было представлено в виде стандартизи-
рованных 3d изображений мягких тканей, получен-
ных по данным КТ исследования (пациенты и группа 
здоровых детей) и фотограмметрии (пациенты после 
лечения). Каждое наблюдение было представлено 
четырьмя изображениями: прямой проекцией, вид 
сверху, вид снизу, вид сбоку. Такой метод позволял 
объективно судить о форме головы, т. к. 3d изобра-
жения не отображали прическу и т. п. В дальнейшем 
полученные данные были оцифрованы и изучались 
средние значения ВАШ, как для групп пациентов 
до и после лечения, так и для контрольной группы.

Для оценки результатов лечения родителями па-
циентов проведен катамнестический опрос матерей, 
по анкетам, включавшим как набор вопросов, так 
и оценку по 10–ти бальной шкале ряда параметров 
(степень деформации головы до и после лечения, сте-
пень удовлетворенности лечением и т. п.). Для боль-

шей объективности исследования, опрос проводился 
ординатором, который не имел отношения к лечебно-
му процессу изучаемой группы.

В дальнейшем полученные результаты были об-
работаны в программе Statistica 7.0 с использованием 
непараметрических методов анализа — Манна-Уит-
ни и корреляционного анализа Пирсона. Дополни-
тельно для комплексной оценки изменений формы 
головы и лица по итогам проведенного лечения, ис-
пользовался анализ главных компонент (ГК), прово-
дившийся на основе корреляционной матрицы по 12 
признакам.

Результаты
Эндоскопическая сутурэктомия (ЭСЭ) была вы-

полнена по ранее известной методике [18] у пациен-
тов в возрасте 3,09±0,81 (1,93–4,9) мес (рис. 1 б-г). 
В неврологическом статусе до лечения ни у одного 
из пациентов не отмечалось признаков внутричереп-
ной гипертензии, не отмечалось очаговой неврологи-
ческой симптоматики, не было выявлено задержки 
психо-моторного развития. Вес пациентов на мо-
мент лечения составил 6031,28±879,71 (4925–7800) 
г. Гемотрансфузия была проведена в 7 (31,8 %) набл. 
Продолжительность операции составила 35,91±8,82 
(25–60) мин. Объем интраоперационной кровопотери 
— 40±32,66 (15–150) мл.

В дальнейшем, в течение ТКО, было использова-
но от 1 до 4 краниальных ортезов, которые использо-
вались от 3 до 23 час в сутки. Пациенты, которые ис-
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пользовали краниальные ортезы менее 20 час в сутки 
и у которых длительность терапии шлемами была 
менее 6 мес отнесены в группу с некорректно прове-
денной шлемотерапией, которая составила 7 (31,8 %) 
наблюдений. Длительность ТКО составила 8,43±3,74 
(2,5–14) мес.

Повторные оперативные вмешательства были 
выполнены в 3-х наблюдениях (13,6 %): в 2-х набл. 
вследствие персистирования послеоперационного 
костного дефекта и остаточной деформации, и в од-
ном вследствие неудовлетворенности родителями 
полученным результатом. При оценке катамнестиче-
ских данных, в группе исследованных пациентов, как 
и до лечения, не отмечалось признаков внутричереп-
ной гипертензии, не было признаков задержки психо-
моторного развития.

Результаты цефалометрии
В результате сравнения цефалометрических па-

раметров до и после лечения, выявлено увеличение 

фронтального угла, отражающего степень деформа-
ции лобной кости, который был достоверно меньше 
нормальных значений и недостоверно отличим по-
сле лечения (табл. 2). Выявлено достоверное раз-
личие SdS фронтального угла от нормы до и после 
лечения в виде уменьшения степени этого отличия, 
т. е. этот параметр стал ближе к нормальным значе-
ниям (рис. 2б). В то же время соотношение интерф-
ронтального и интерпариетальных диаметров было 
меньше нормальных значений, как до, так и после 
лечения. Расстояние между внутренними углами глаз 
было сходно с нормой. В то время как после лечения 
расстояние между наружными углами глаз было до-
стоверно меньше нормальных значений.

Высотный и интерпариетальный диаметры 
не имели отличий от нормы после лечения. В то же 
время длина передней черепной ямки, интерфрон-
тальный диаметр и назофронтальный угол были до-
стоверно ниже значений контрольной группы.

Таблица 2. Результаты цефалометрических измерений у пациентов с тригоноцефалией до и после лечения 
в сравнении с контрольными группами здоровых детей (по данным КТ и фотограмметрии).
Table 2. Results of cephalometric measurements in patients with trigonocephaly before and after treatment in comparison 
with control groups of healthy children (according to CT and photogrammetry).

 
 Группа 

тригоноцефалии 
до лечения

(N-22)

Контрольная 
группа 1
(N-25)

p  Группа 
тригоноцефалии 
после лечения 

(N-22)

Контрольная 
группа 2
(N-25)

p

Фронтальный угол (гр)  100,37±2,47  104,91±3,44 <0,01  101,92±2,43  103,31±3,68 0,2

Соотношение интрефронтального 
и интрепариетального диаметров

0,80±0,04  0,89±0,03 <0,01  0,83±0,04  0,88±0,03 <0,01

Назофронтальный угол (гр)  138,14±6,19  137,34±7,67 0,9  141,57±5,29  136,02±6,76 <0,01

Эндокантальное расстояние (мм)  24,12±2,15  23,87±2,04 0,1  26,69±2,46  27,97±3,62 0,3

Экзокантальное расстояние (мм)  65,89210526
4,848454025

 68,5988
5,24337385

0,1  75,51157895
4,147974423

 81,83208333
4,588973532

<0,01

Высота головы (мм)  102,8631579
6,811310897

 98,3116
7,81971956

0,1  121,8405263
5,563847064

 119,3476
6,530136088

0,4

Интерпариетальный диаметр  104,8826316
8,494235851

 103,4872
7,30120853

0,7  128,6415789
5,218178975

 128,5512
9,638287503

0,9

Интерфронтальный диаметр (мм)  84,14526316
7,94305033

 93,0216
7,226077013

<0,01  106,1310526
6,747993854

 113,12
8,828629093

0,01

Длина ПЧЯ (мм)  70,99105263
6,111721793

 72,5104
5,864198922

0,6  86,17736842
4,83711558

 90,5488
5,396999413

0,03
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Рисунок 2. а — изменения SDS отличия от возрастной нормы фронтального угла у пациентов до и после лечения (p<0,01),  
б — изменения SDS отличия от возрастной нормы соотношения интерфронтальный диаметр/интерпариетальный диаметров 
у пациентов до и после лечения(p<0,01).
Figure 2. a — changes in SDS differences from the normal of the frontal angle in patients before and after treatment (p<0.01),  
b — changes in SDS differences from the normal of the ratio of interfrontal diameter/interparietal diameters in patients before and after 
treatment (p<0.01).

Выявлено достоверное различие SdS соотноше-
ния интерфронтальный диаметр/интерпариетальный 
диаметров от нормы до и после лечения в виде умень-
шения степени этого отличия (рис. 2б). Однако сохра-
нялись достоверно более низкие значения, чем в нор-
ме. Проведенный анализ главных компонент показал, 
что до операции между пациентами с ТЦ и здоровы-
ми детьми существуют значительные и достоверные 
(р<0,001) отличия по форме головы и лица, отража-
ющиеся в дифференциации двух групп по значениям 
ГК2 (ось ординат; ось абсцисс отражает общие ро-
стовые процессы). Следует отметить, что ГК2 описы-
вает почти исключительно изменчивость фронталь-
ного угла, который до операции существенно меньше 

у детей с ТЦ. После лечения достоверных отличий 
по ГК2 пациентов от контрольной группы не выявле-
но, и можно видеть, что две группы становятся прак-
тически неотличимы по набору рассматриваемых 
измерений (рис. 3а). Сопоставление тем же методом 
отдельно пациентов после операции с соответствую-
щей группой нормы, показало, что между ними со-
храняются морфологические отличия, которые, одна-
ко, прослеживаются только по ГК2 анализа, которая 
описывает чуть более 20 % общей изменчивости. Па-
циентам с ТЦ после операции по сравнению с номой 
свойственно сочетание небольших межглазничных 
расстояний с увеличенным интерпариетальным диа-
метром и межушной шириной (рис. 3б).

  
 а  б

Рисунок 3. а — результаты анализа главных компонент, до и после операции: маркеры зеленого цвета — нормы до и после 
лечения, красные маркеры — пациенты до лечения, синие — после лечения. Первая компонента (ось Х) отражает общие 
ростовые процессы, ось Y — отличия пациентов от контрольной группы (преимущественно по значениям фронтального 
угла); б — результаты анализа главных компонент после операции: маркеры зеленого цвета — нормы после лечения, синие 
маркеры — пациенты после лечения. Первая компонента (ось Х) отражает общие размеры головы и лица, ось Y — отличия 
пациентов от контрольной группы.
Figure 3. a — results of the analysis of the principal components, before and after surgery: green markers — norms before and after 
treatment, red markers — patients before treatment, blue — after treatment. The first component (X-axis) reflects the general growth 
processes, the Y-axis — the differences between patients and the control group (mainly by the values of the frontal angle);  
b — the results of the analysis of the principal components after surgery: green markers — norms after treatment, blue markers — 
patients after treatment. The first component (X-axis) reflects the overall dimensions of the head and face, the Y-axis — the differences 
between patients and the control group.



Том XV, № 1, 2023Л. А. Сатанин с соавт.

101РОССИЙСКИЙ НЕЙРОХИРУРГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ имени профессора А.Л. Поленова

 а б

 в г

 д е
Рисунок 4. Изображения 3D головы пациентов с тригоноцефалией до (а, в, д) и соответственно после лечения (б, г, е).
Figure 4. 3D images of the heads of patients with trigonocephaly before (a, v, d) and, respectively, after treatment (b, d, e).

Результаты оценки эстетических результатов 
лечения
Анализ деформации по данным ВАШ и 10-ти 

бальной шкале (табл. 3) выявил достоверные отличия 
визуального впечатления от формы головы пациен-
тов до и после лечения (рис. 5а). При этом значения 
по ВАШ у пациентов после хирургического лечения 

оказались в два раза меньше, чем в контрольной груп-
пе здоровых детей (рис. 5 б, в). При этом положитель-
ная динамика в виде уменьшения деформации после 
лечения была выявлена независимыми экспертами 
в 100 % наблюдений. Также значительное улучшение 
было зафиксировано при оценке динамики деформа-
ции головы матерями пациентов (табл. 3).

Таблица 3. Результаты анализа эстетического результата по ВАш независимыми экспертами и родителями 
пациентов по 10-ти бальной шкале.
Table 3. Results of the analysis of the aesthetic result according to VAS by independent experts and parents of patients 
on a 10-point scale.

  Группа тригоноцефалии 
до лечения

(N–22)

 Группа тригоноцефалии 
после лечения

(N–22)

 Контрольная группа 
нормы
(N–25)

Оценка данным ВАШ 
независимыми экспертами

 47,36±17,26  15,94±10,51*  30,73±15,03

Оценка по 10-ти бальной шкале 
родителями

85±17,76 21,82±2,34*

 * — p<0,01
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Рисунок 5. а — сравнение средних значений выраженности деформации по ВАш у пациентов с ТЦ до и после лечения (p<0,01);  
б — сравнение средних значений степени деформации головы по ВАш контрольной группы здоровых детей и пациентов с ТЦ 
до лечения (p<0,01); в — сравнение средних значений ВАш нормы и ТЦ после лечения (p<0,01).
Figure 5. a — comparison of the average values of the severity of the deformation of VAS in patients with TC before and after treatment 
(p<0.01); b — comparison of the average values of the degree of deformation of the head in VAS control group of healthy children and 
patients with TC before treatment (p<0.01); c — comparison of the average values of VAS norm and TC after treatment (p<0.01).

По данным опроса родителей, после лечения 
за исключением лишь одного случая, эндоскопиче-
ский метод лечения мог бы быть рекомендован ро-
дителям других пациентов (95 %) с данной патологи-
ей. Удовлетворенность проведенным лечением была 
оценена на 8,95±2,59 баллов по 10-ти бальной шкале 
(рис. 4).

Изучение прогностических факторов
Выявлено, что в группе пациентов с некор-

ректным использованием краниальных ортезов в 7 
(31,8 %) набл. было получено меньшее изменение 
фронтального угла (p=0,05) и выявлены меньшие из-
менения внешности по ВАШ (p<0,01). Не выявлено 
корреляционных зависимостей между цефалометри-
ческими и другими изучаемыми параметрами, веро-
ятнее всего, связанное с ограниченным количеством 
наблюдений.

Дискуссия
Метопический синостоз, приводящий к триго-

ноцефалии, представляет собой выраженный порок 
развития, который может привести к уменьшению 
внутричерепного объема и повышению внутричереп-
ного давления [8, 19, 20]. Эстетические проблемы, 
однако, являются главным показанием к хирургиче-
скому лечению [7]. Благодаря достижениям в мало-
инвазивных хирургических методах и эндоскопиче-
ских технологиях появилась возможность выбора 
метода хирургического лечения, с учетом того, что 
ЭСЭ имеет потенциальные преимущества перед тра-
диционными реконструктивными вмешательствами. 
Опубликованный клинический опыт подтверждает 
мнение о том, что эндоскопический подход являет-
ся важным методом лечения пациентов со скафоце-
фалией [21]; однако роль ЭСЭ в комбинации с ТКО 
в лечении пациентов с метопическим синостозом ме-
нее очевидна.

Потенциальные преимущества ЭСЭ при ТЦ за-
ключаются в снижении послеоперационного боле-
вого синдрома, уровня кровопотери, уменьшении 

объемов гемотрансфузии, уменьшении расходов 
на лечение, сокращением времени операции и койко-
дня [11, 12]. Кровопотеря может быть меньше за счет 
использования небольшого разреза, а эндоскоп по-
зволяет осуществлять прямую визуализацию, доста-
точную для безопасного осуществления сутурэкто-
мии. С другой стороны, типичными осложнениями 
традиционных реконструктивных операций при ТЦ 
являются: кровотечение, инфекции, необходимость 
повторных вмешательств [22]. Несмотря на это ре-
конструктивные вмешательства позволяют испра-
вить деформацию непосредственно во время вмеша-
тельства, в то время как после ЭСЭ требуется дли-
тельное проведение ТКО на срок до 1 года. Однако, 
этот потенциальный недостаток эндоскопических 
вмешательст не оказывает влияния на восприятие ис-
хода лечения родителями пациентов [23].

Продолжительность хирургического лечения при 
ЭСЭ в наших наблюдениях составила в среднем 35 
мин, что в 6 раз меньше, чем при реконструктивных 
операциях [18]. Объем кровопотери был сопоставим 
с другими сериями наблюдений, с другой стороны, 
частота гемотрансфузий в наших наблюдениях зна-
чительно чаще (31 % против 4,3 % [18]), что может 
быть объяснено высокой частотой железодефицит-
ной анемии среди наших пациентов.

Хирургическое лечение пациентов с тригоноце-
фалией методом ЭКЭ оставалось дискутабельным 
вопросом в первую очередь из-за неоднозначной эф-
фективности метода [24–26]. Однако, в литературе 
за последние годы отмечалось большое количество 
публикаций, свидетельствующих об активном росте 
популярности данной методики и ее эффективности, 
не уступающей традиционным реконструктивным 
вмешательствам[18, 27, 28]. В связи с этим данная 
работа была посвящена оценке результативности 
лечения пациентов с тригоноцефалией, оперирован-
ных с использованием ЭСЭ и ТКО в условиях одного 
стационара. Помимо стандартных методов обследо-
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вания пациентов, включавших оценку неврологиче-
ского статуса, нейроофтальмологической картины, 
были использованы методы цефалометрии, а также 
проведена оценка эстетического результата с исполь-
зованием ВАШ.

В данном исследовании было достоверно пока-
зана морфологическая эффективность эндоскопиче-
ского вмешательства, подтвержденная при цефало-
метрическом исследовании. Подтверждено уменьше-
ние степени деформации лобной кости, глазниц. Ряд 
параметров после лечения был сопоставим с нормой, 
а некоторые по-прежнему отличались от нормальных 
значений. Таким образом, ЭСЭ с последующей ТКО 
позволяет достоверно приблизить морфологию чере-
па, хотя, как и после традиционных реконструктив-
ных вмешательств, не позволяет достичь показателей 
нормы.

У пациентов после операции резко увеличивается 
фронтальный угол, который начинает даже превы-
шать значение нормы, но сохраняется комбинация не-
больших межглазничных расстояний с увеличенным 
интерпариетальным диаметром и межушной шири-
ной, увеличенным назофронтальным углом и умень-
шенной глубиной ПЧЯ. Эти отличия, однако, никак 
не сказываются на субъективной оценке результатов 
операции, и, таким образом, можно предположить, 
что исправление характерной килевидной формы 
лобной кости у пациентов с ПЦ делает их внешность 
«нормальной» в глазах родителей и посторонних на-
блюдателей.

Изучение эстетических результатов, как при оцен-
ке независимыми экспертами, так и родителями па-
циентов, выявило достоверное впечатление от фор-
мы головы после лечения, по данным ВАШ, сопоста-
вимое с нормой. Лишь в 3-х наблюдениях (13 %) по-
требовалось проведение повторных реконструктив-
ных вмешательств, которые в 2-х набл. были связаны 
с персистированием костного дефекта и остаточной 
деформацией. Необходимо отметить, что повторные 
операции были проведены в относительно ранние 
сроки, и не было возможности провести оценку ре-
зультата лечения в отдаленном катамнезе.

При сравнении эффективности хирургическо-
го лечения пациентов с ТЦ с использованием ЭСЭ 
с традиционными реконструктивными вмешатель-
ствами необходимо отметить несколько моментов. 
Эндоскопические вмешательства можно признать 
малоэффективными при отсутствии последующей 
терапии краниальными ортезами. Так в нашем иссле-
довании получены достоверно более низкие морфо-
логические и эстетические результаты у пациентов 
с некорректно проведенной ТКО. Соответственно, 
эндоскопические вмешательства следует считать 
этапом комбинированного лечения в виде сочета-
ния ЭСЭ и ТКО, при отсутствии последней или ее 
неадекватного проведения, только хирургическое ле-
чение не приводит к желаемому эффекту. Наши на-
блюдения продемонстрировали, что аккуратное со-
блюдение принятого протокола лечения, позволяет 

получить хороший и удовлетворительный космети-
ческий и функциональный результаты. С другой сто-
роны, традиционные реконструктивные вмешатель-
ства позволяют получить одномоментный результат, 
быстро завершить лечение пациента. Однако данные 
вмешательства имеют существенные нежелательные 
последствия в виде протяженного послеоперацион-
ного рубца, который зачастую обуславливает косме-
тические проблемы, возможного преждевременного 
синостозирования коронарного шва, а также перси-
стирования битемпорального сужения вследствие 
гипоплазии височных мышц у пациентов с тригоно-
цефалей, которые к тому же нарастают с возрастом 
пациента [29]. Также следует учитывать высокий 
риск различных осложнений при традиционных ре-
конструктивных вмешательствах, который достигает 
35,9 % [30]. В литературе описывается нарушение 
развития лобной пазухи и вследствие этого развити-
ем вторичной деформации у пациентов после фрон-
то-орбитальной реконструкции [31, 32].

Результаты эндоскопического и реконструктив-
ного метода, в целом, сравнимы между собой [33]. 
При этом выявлено, что улучшение формы черепа 
после ЭСЭ и ТКО наблюдается вплоть до 2-х летнего 
возраста пациента [34].

Заключение
Эндоскопическая сутурэктомия при тригоноце-

фалии, выполненная в оптимальные сроки, в адекват-
ном объеме и сопровождаемая оптимальной терапией 
краниальными ортезами, позволяет достичь в боль-
шинстве наблюдений хороших и удовлетворитель-
ных функциональных и эстетических результатов. 
Ближайшие морфологические результаты лечения 
достоверно отличаются от дооперационных, но так-
же отличаются от параметров здоровых детей. Ре-
зультат лечения является отсроченным и может быть 
достигнут при правильном соблюдении протокола 
лечения родителями пациента и лечащими врачами. 
Значимыми преимуществами метода являются от-
сутствие протяженного послеоперационного рубца, 
относительное легкое течение послеоперационного 
периода, относительная низкая вероятность кровопо-
тери и необходимость гемотрансфузии, возможность 
сокращения периода стационарного лечения пациен-
та, более низкая частота нежелательных последствий 
и осложнений, чем при традиционных реконструк-
тивных вмешательствах.
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ПОКАЗАТЕЛЕЙ КАЧЕСТВА 
ЖИЗНИ ПАЦИЕНТОВ С ДЕГЕНЕРАТИВНЫМИ СТЕНОЗАМИ 

И ЭффЕКТИВНОСТИ МЕТОДОВ РАСЧёТА КОРРЕКЦИИ 
ПОЯСНИЧНОГО ЛОРДОЗА ПОСЛЕ КОРОТКОСЕГМЕНТНЫХ 

ДЕКОМПРЕССИВНО-СТАБИЛИЗИРУЮщИХ ВМЕшАТЕЛЬСТВ
В. В. Сериков1, В. А. Мануковский1, С. В. Виссарионов2,  

Т. И. Тамаев1, И. С. Афанасьева1 
1 ГБУ «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт скорой помощи 
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и ортопедии им. Г. И. Турнера» Министерства здравоохранения Российской Федерации; 

Парковая ул. дом 64–68, Пушкин, Санкт-Петербург, 196603

РЕЗЮМЕ. Несмотря на большое количество исследований в области сагиттального баланса, в литературных 
источниках нам не удалось найти данных о сравнении применения различных методик предоперационного плани-
рования коррекции поясничного лордоза у пациентов с дегенеративными стенозами.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: сравнить показатели качества жизни и эффективность методов расчёта коррекции 
поясничного лордоза у пациентов с дегенеративными стенозами при декомпрессивно-стабилизирующих вмеша-
тельствах на нижнепоясничном отделе позвоночника.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ: проанализированы результаты клинического обследования, хирургического ле-
чения и послеоперационного периода 60 пациентов в возрасте от 22 до 72 лет (33 женщины и 27 мужчин) с одно или 
многоуровневым стенозом поясничного отдела на уровнях от L3 до S 1 позвонка С и D степени по классификации 
Schizaz. Пациентам выполнены вмешательства по технологии TLIF с коррекцией сегментарного лордоза на уров-
не поражения. Все пациенты разделены на две группы по 30 человек в зависимости от метода расчёта коррекции 
поясничного лордоза: у первой группы расчёт основан на сагиттальной рентгенография поясничного отдела по-
звоночника и таза с захватом головок бедренных костей в положении стоя с использованием формулы идеального 
лордоза LL=0.54×PI+27.6. У второй группы расчёт основан на полноростовых сагиттальных рентгенограммах с ис-
пользованием индекса FBI. Всем пациентам до и после операции проводилась оценка уровня болевого синдрома 
по ВАш и качества жизни по шкалам ODI и RDQ. Срок послеоперационного катамнеза 12 месяцев.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Не было выявлено достоверных статистических различий (при p>0,05) между группами ис-
следования по возрасту, полу, уровням поражения и их количеству, а также по уровню болевого синдрома и ка-
честву жизнедеятельности по шкалам ODI и RDQ как до, так и после оперативного лечения в срок от 6 до 12 
месяцев. Результаты изменения поясничного лордоза и других позвоночно-тазовых параметров, параметров гло-
бального баланса свидетельствуют о статистически значимых изменениях поясничного лордоза в обоих группах 
исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. При короткосегментных декомпрессивно-стабилизирующих вмешательствах на уровне 
от L3 до S 1 метод расчёта коррекции поясничного лордоза достоверно не влияет на клинический исход в срок от 6 
до 12 месяцев после оперативного лечения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: спинальный стеноз, поясничный отдел, сагиттальный баланс, сравнительный анализ, 
трансфораминальный поясничный спондилодез, индекс полного баланса.

Для цитирования: Сериков В. В., Мануковский В. А., Виссарионов С. В., Тамаев Т. И., Афанасьева И. С. Сравнитель-
ный анализ показателей качества жизни пациентов с дегенеративными стенозами и эффективности методов расчёта 
коррекции поясничного лордоза после короткосегментных декомпрессивно‑стабилизирующих вмешательств. Российский 
нейрохирургический журнал им. проф. А. Л. Поленова.2023;15(1):106–114. DOI 10.56618/2071–2693_2023_15_1_106
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COmPARATIVE ANALYSIS OF PATIENTS’ LIFE QUALITY WITH DEGENERATIVE STENOSIS 
AND EFFECTIVENESS OF mETHODS OF CALCULATION OF LUmBAR LORDOSIS CORRECTION 

AFTER SHORT-SEGmENT DECOmPRESSION AND FUSION
V. V. Serikov1, V. A. manukovskiy1, S. V. Vissarionov2, T. I. Tamaev1, I. S. Afanaseva1 

1Saint-Petersburg I. I. dzhanelidze research Institute of emergency medicine,  
3a Budapeshtskaya st., Saint-Petersburg, 192242, russia 

2H. Turner National medical research Center for Сhildren's orthopedics and Trauma Surgery of the ministry of Health of the 
russian Federation, 64–68 Parkovaya st., Pushkin, Saint-Petersburg, 196603, russia

SUmmARY. Despite the large number of studies on sagittal balance, we were unable to find data in the literature comparing 
the use of different techniques for preoperative planning of lumbar lordosis correction in patients with degenerative stenosis.

AIm OF THE STUDY: to compare quality-of-life indicators and the effectiveness of methods for calculating lumbar 
lordosis correction in patients with degenerative stenosis during decompression and fusion on the lower lumbar spine.

mATERIALS AND mETHODS: The results of clinical examination, surgical treatment, and postoperative period 
were analyzed in 60 patients aged 22 to 72 years (33 women and 27 men) with single- or multilevel lumbar stenosis at the 
L3 to S 1 vertebrae grade C and D according to the Schizaz classification. Patients underwent TLIF surgery with correction 
of segmental lordosis at the level of the affected segment. All patients were divided into two groups of 30 depending on the 
method of calculation of lumbar lordosis correction: in the first group, the calculation was based on sagittal radiography 
of the lumbar spine and pelvis with capturing the femoral heads in standing position using the ideal lordosis formula 
LL=0.54×PI+27.6. In the second group, the calculation was based on whole-body sagittal radiographs using the FBI index. 
All patients were assessed preoperatively and postoperatively for pain on the VAS and quality of life on the ODI and RDQ 
scales. The postoperative follow-up period was 12 months.

RESULTS. No significant statistical differences (at p>0.05) were found between the study groups in terms of age, sex, 
lesion levels and their number, as well as pain level and quality of life on ODI and RDQ scales both before and after surgical 
treatment at 6 to 12 months. The results of changes in lumbar lordosis and other spinopelvic and global balance parameters 
indicate statistically significant changes in lumbar lordosis in both study groups.

CONCLUSION. In short-segment decompression and fusion interventions at the L3 to S 1 level, the method of calculation 
of lumbar lordosis correction does not significantly affect the clinical outcome 6 to 12 months after surgical treatment.

KEY WORDS: spinal stenosis, lumbar spine, sagittal balance, comparative analysis, transforaminal lumbar interbody 
fusion, full balance index.

For citation: Serikov V. V., Manukovskiy V. A., Vissarionov S. V., Tamaev T. I., Afanaseva I. S. Comparative analysis of patients’ 
life quality with degenerative stenosis and effectiveness of methods of calculation of lumbar lordosis correction after short‑segment 
decompression and fusion. Rossiiskii neirokhirurgicheskii zhurnal imeni professora A. L. Polenova. 2023;15(1):106–114. DOI 
10.56618/2071–2693_2023_15_1_106

Введение. 
Сагиттальный баланс позвоночника — это кон-

цепт, разработанный первопроходцами ортопеди-
ческого направления во второй половине 20-го века 
и получивший широкое распространение в начале 
21-го века. Взаимосвязь между формой, положением 
таза в пространстве и поясничным лордозом была 
впервые описана в 1992 г. duval-Beaupère с соавт. 
и широко освещалась в литературе [1–3].

Дальнейшее изучение взаимосвязи простран-
ственного положения таза и величины поясничного 
лордоза привело к формированию различных формул 
идеального поясничного лордоза, основанных на та-
зовом индексе человека [2,4]. К сожалению, эти фор-
мулы были рассчитаны для небольшого количества 
наблюдений и имели низкую точность для низких 
и высоких значений тазового индекса. На основе по-
лученных данных полноростовых латеральных рент-
генограмм roussouly с соавт. [5] предложили фор-
мулу поясничного лордоза, которая была дополнена 
le Huec с соавт. [6] и их базой данных 3d снимков 
268 здоровых взрослых людей из разных этнических 
групп: ll (l1–S 1)=0.54×PI+27.6.

Изучение состояния поясничного лордоза и про-
странственной конфигурации таза сформировали 
эллиптическую модель, которая предполагала, что 
около 70 % поясничного лордоза располагалось 
между телами l4 и S 1 позвонков, а 40 % лордоза 
приходилось на уровень l5–S 1 [7]. Существуют 
исследования подтверждающие, что параметры по-
звоночно-тазовых взаимоотношений значительно 
влияют на темпы развития дегенеративных процес-
сов в нижнепоясничных сегментах, что только под-
тверждает величину вклада этих сегментов в пояс-
ничный лордоз [8].

Исследования в области сагиттального профи-
ля позвоночного столба и взаимосвязи его конфи-
гурации с тазовыми параметрами ввели понятие 
глобального сагиттального баланса позвоночника. 
Цель определения глобального сагиттального ба-
ланса состоит в том, чтобы связать шейный, груд-
ной и поясничный отделы позвоночника с формой и/
или положением таза в пространстве. В 2011 году le 
Huec с соавт. предложил «индекс полного баланса» 
(Full Balance Index — FBI) с целью предоперацион-
ного планирования необходимой коррекции [9,10]. 
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В 2015 году авторы представили результаты успеш-
ного применения данной методики для оценки и кор-
рекции сагиттального баланса [11].

К сожалению, все методы расчёта коррекции лор-
доза, основанные на параметрах глобального балан-
са, требуют наличие в учреждениях здравоохранения 
современной дорогостоящей рентгеновской аппа-
ратуры, как правило иностранного производства, 
что тормозит применение нового научного подхода 
на всей территории Российской Федерации в обла-
сти лечения пациентов с дегенеративными стеноза-
ми поясничного и крестцового отделов позвоночника 
с учётом параметров сагиттального баланса.

Несмотря на большое количество исследований 
в области сагиттального баланса, в литературных 
источниках нам не удалось найти данных о сравни-
тельных клинических результатах применения раз-
личных методик предоперационного планирования 
и коррекции поясничного лордоза у пациентов с де-
генеративным стенозом при декомпрессивно-стаби-
лизирующих вмешательствах на нижнепоясничном 
отделе позвоночника. Это послужило главной идеей 
для проведения данного исследования, в котором мы 
сравнили предоперационное планирование, основан-
ное только на позвоночно-тазовых параметрах, и пла-
нирование, основанное на уже доказавшем свою эф-
фективность индексе глобального баланса FBI.

Цель исследования — сравнительный анализ по-
казателей качества жизни и эффективности методов 
расчёта коррекции поясничного лордоза у пациентов 
с дегенеративными стенозами при декомпрессивно-
стабилизирующих вмешательствах на нижнепояс-
ничном отделе позвоночника.

Материалы и методы. Проанализированы ре-
зультаты декомпрессивно-стабилизирующего хирур-
гического лечения 60 пациентов из заднего доступа 
по технологии TlIF с дегенеративными стенозами 
поясничного отдела позвоночника на уровнях от l3 
до S 1. В исследовании приняло участие 33 мужчины 
и 27 женщин. Средний возраст пациентов — 48 лет 
(от 22 до 72 лет). Все пациенты проходили лечение 
в нейрохирургическом отделении № 2 ГБУ «Санкт-
Петербургский НИИ скорой помощи им. И. И. Джа-
нелидзе» в период с 2015 по 2019 г. г. По поводу одно- 
или многоуровневых дегенеративных стенозов пояс-
ничного отдела позвоночника от уровня l3 до S 1 по-
звонка. Всем пациентам выполнена декомпрессия по-
звоночного канала и невральных структур из заднего 
срединного доступа с последующей стабилизацией 
системами транспедикулярной фиксации по методи-
ке трасфораминального поясничного межтелового 
спондилодеза (TlIF). Хирургическое лечение прово-
дили по поводу моно- и полирадикулярного болевого 
синдрома, синдрома перемежающейся нейрогенной 
хромоты на одном или нескольких уровнях. Наруше-
ния параметров величины поясничного лордоза и са-
гиттального баланса сочетались с болевым синдром, 
наличием различных неврологических расстройств 
и снижением качества жизнедеятельности пациен-

тов. Хирургическое лечение пациентов выполнено 
2 хирургами нейрохирургического отделения № 2 
ГБУ СПб НИИ СП им. И. И. Джанелидзе высшей ка-
тегории, хирургический стаж работы которых в вер-
тебрологии составлял от 9 до 22 лет, с количеством 
операций на позвоночнике от 1200 до 7000. Пациен-
там проводили стандартное предоперационное об-
следование, включавшее клинико-неврологический 
осмотр, лабораторные исследования, рентгенограм-
мы поясничного и крестцового отделов с функцио-
нальными пробами, МРТ поясничного и крестцового 
отделов позвоночника.

Критериями включения пациентов в исследова-
ние являлись: возраст от 18 до 80 лет; наличие стой-
кого или рецидивирующего радикулярного болевого 
синдрома, синдрома перемежающейся нейрогенной 
хромоты, не купирующихся консервативными мето-
дами лечения в течение 1 месяца; дегенеративный 
стеноз или многоуровневые стенозы поясничного 
и крестцового отделов позвоночника С и d степени 
по классификации C. Schizas и N. Theumann (2009) 
от уровня l3 до S 1 по данным МРТ, отсутствие ра-
нее перенесенных операций на позвоночнике. Кри-
терии исключения: возраст до 18 и старше 80 лет; 
диско-васкулярный конфликт; любая сопутствующая 
соматическая или другая патология в стадии деком-
пенсации; наличие ранее перенесённых оперативных 
вмешательств на позвоночнике; наличие посттравма-
тической или другого генеза деформации в шейном 
и грудном отделах позвоночника; вторичное пора-
жение позвоночника; другая патология позвоночно-
го столба и крупных суставов конечностей, включая 
посттравматические изменения, опухолевые и воспа-
лительные патологические процессы позвоночного 
столба и др.; отказ пациента от оперативного лечения 
и участия в исследовании.

В зависимости от методики расчёта коррекции 
величины поясничного лордоза все пациенты разде-
лены на 2 группы. У пациентов первой группы объём 
коррекции рассчитывали на основании величины де-
фицита лордоза: dGll=Gll-Gllth, где Gll — это 
величина поясничного лордоза пациента от верхней 
замыкательной пластинки S 1 позвонка до верхней 
замыкательной пластинки l1 позвонка, измерен-
ная с помощью программно-аппаратного комплекса 
на боковых рентгенограммах пациента от уровня 
тазобедренных суставов до уровня l1 позвонка, вы-
полненных стоя, а Gllth — это величина идеально-
го лордоза, рассчитанная по формуле, предложенной 
jean Charles le Huec и Kazuhiro Hasegawa в 2016 г.: 
Gllth = 0.54*PI + 27.6. У пациентов второй группы 
объём коррекции поясничного лордоза рассчитывали 
по величине индекса полного баланса (FBI — Full 
Balance Index), предложенного j. C. le Huec и соавт. 
в 2011 г. FBI=C 7Ta+Foa+PTCa.

С учетом разности подходов к расчётам коррек-
ции поясничного лордоза, пациентам первой группы 
исследования проводили обзорную сагиттальную 
рентгенографию поясничного отдела позвоночника 
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и таза с захватом головок бедренных костей в по-
ложении стоя, а пациентам второй группы исследо-
вания осуществляли полноростовую панорамную 
рентгенографию в сагиттальной плоскости. Данные 
исследования проводили в соответствующих группах 
до и после оперативного лечения.

В ходе оперативного вмешательства осущест-
вляли одноэтапную хирургическую декомпрессию 
невральных структур из заднего доступа путем вы-
полнения фасетэктомии с удалением грыжи диска, 
дискэктомией, декомпрессией дурального мешка 
и корешков, протезированием позвоночно-двигатель-
ного сегмента ригидными межтеловыми импланта-
ми по технологии TlIF с задней транспедикулярной 
стабилизацией данного сегмента и коррекцией сагит-
тального профиля поясничного отдела позвоночника 
путём применения различных техник остеотомии, 
в зависимости от величины необходимой сегментар-
ной коррекции поясничного лордоза.

После хирургического лечения все пациенты по-
лучали расширенную периоперационную антибак-
териальную профилактику, противоотёчную, сим-
птоматическую терапию. Вертикализацию больных 
осуществляли на 2–3-е сутки после операции с реко-
мендациями ношения корсета средней степени жест-
кости. После хирургического лечения пациентам вы-
полняли МСКТ поясничного и крестцового отделов 
позвоночника, обзорную рентгенографию пояснич-
ного и крестцового отделов позвоночника в боковой 
проекции с захватом головок бедренных костей, па-
норамную полноростовую рентгенографию в боко-
вой проекции.

Срок наблюдения за пациентами составил 12 ме-
сяцев. В рамках исследования проводили сравнение 
клинических результатов хирургического лечения 
между группами исследования. Всем пациентам про-
изводили оценку болевого синдрома по визуально-
аналоговой шкале (ВАШ), качество жизни больных 
оценивали по шкалам odI (oswestry disability Index) 
и rdq (roland morris questionnaire). Перед операци-
ей и после оперативного лечения производили оценку 
тазовых показателей и величины поясничного лордо-
за: тазовый индекс PI (Pelvic Incidence), угол наклона 
таза PT (Pelvic Tilt), угол наклона крестца SS (Sacral 
Slope), величина поясничного лордоза Gll (Global 
lumbar lordosis), углы лордоза в сегментах l4-S 1, 

l5-S 1 и l4-l5. Пациентам 2 группы также произво-
дили оценку параметров глобального сагиттального 
баланса позвоночника по интегральному индексу FBI 
(Full Balance Index).

В ходе анализа позвоночно-тазовых параметров 
с помощью программного обеспечения Surgimap 
v2.3.0.1 (Nemaris, США) у пациентов рассчитывали 
величину объёма коррекции поясничного лордоза 
до оперативного лечения. После проведённого опе-
ративного лечения производили анализ величин про-
изведённой коррекции и расчётного отклонения по-
ясничного лордоза, с целью оценки объёма и точно-
сти произведённой интраоперационной коррекции. 
Связь между величиной расчётного отклонения пояс-
ничного лордоза и показателями болевого синдрома 
после хирургического лечения определяли посред-
ством корреляционного анализа по Спирмену на про-
тяжении всего периода наблюдения.

Статистическую обработку данных осуществляли 
с помощью программного статистического комплекса 
Statistica 12.0 (StatSoft, CША) на платформе windows 
10 (microsoft, CША). Для выявления статистических 
различий использовали u-критерий Манна-Уитни, 
t-критерий Стьюдента, точный критерий Фишера 
и коэффициент корреляции Спирмена. Результаты 
считались значимыми при p<0,05.

Результаты. 
В зависимости от методики расчёта величины 

коррекции поясничного лордоза были сформирова-
ны 2 равные группы по 30 человек: первая группа 
— 17 мужчин и 13 женщин со средним возрастом 
45 лет (от 34 до 53), вторая — 16 мужчин и 14 жен-
щин со средним возрастом 48,5 лет (от 39 до 64). 
Среди пациентов у 44 было одноуровневое стеноти-
ческое поражение (у 26 пациентов на уровне l5-S 1, 
у 15 — l4-l5, у 3 — l3-l4), двухуровневое пора-
жение встречалось у 15 пациентов (у 3 пациентов 
с поражением уровней l3-l4, l4-l5, у 12 — с по-
ражением l4-l5, l5-S 1) и только у 1 пациента вы-
явлено трехуровневое дегенеративное поражение 
со стенозом канала.

Характеристики групп по возрасту, полу, уров-
ням поражения и их количеству, исходным показа-
телям болевого синдрома по ВАШ и качеству жиз-
ни по шкалам odI и rdq представлены в таблицах 
(Таблица 1) (Таблица 2).

Таблица 1. Характеристика групп исследования по возрасту, полу, структуре и количеству уровней поражения. 
Table 1. Characteristics of the study groups by age, gender, structure and number of affected levels.

Группа 
Study group

Количество 
Number 
of cases

Пол 
Sex

Возраст 
(среднее; 
min-max) 
Age (mean; 
min‑max)

 Количество 
уровней поражения 

Amount of damaged levels

 Количество 
пораженных уровней 

Number of affected levels
Мужчины 

Men
Женщины 

Women
 1  2  3 L5-S 1  L4-L5  L3-L4

Первая 
First group

 30  17  13 45 (34; 53)  23  7  0  21  13  3

Вторая 
Second group

 30  16  14 48.5 (39; 64)  21  8  1  18  18  4
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Таблица 2. Характеристика групп исследования по основным позвоночно-тазовым показателям. 
Table 2. Characteristics of the study groups according to the main spinal and pelvic parameters.

 Группа 
Study group

Количество 
Number 
of cases

 ВАш (%) 
VAS  

(p=0.582)

 ODI (%) 
(p=0.982)

 RDQ  
(p=0.182)

 PI (°) 
(p=0.727)

 SS (°) 
(p=0.593)

 PT (°) 
(p=0.219)

 GLL (°) 
(p=0.844)

первая 
first group

 30  49 
(36; 76)

 39 
(26; 48)

 13 
(8;16)

 48.8 
(43; 52.6)

 33.9 
(30.7; 38.7)

 14.8 
(7.9; 20.8)

 49.7 
(40.1; 55.2)

вторая 
second group

 30  56.5 
(39; 62)

 39 
(30; 46)

 11 
(8; 15)

 48.7 
(44.4; 60.3)

 33.5 
(27.7; 39.3)

 16.9 
(14.7; 19.5)

 45.4 
(40.7; 58.9)

Примечание: здесь и далее в таблицах данные представлены в виде: Ме(интерквартильный размах) 
Note: hereinafter in the tables, the data is presented as: Me (interquartile range)

Анализ приведённых данных показывает отсут-
ствие статистически значимых различий (при p>0,05) 
в группах пациентов по приведённым критериям 
и подтверждает однородность групп исследования.

После выполненного оперативного лечения всем 
пациентам произвели оценку болевого синдрома 
по шкале ВАШ в первые 10 дней после операции. 
На 10 день и далее через 1.5, 3, 6, 9, 12 месяцев про-
водили комплексную оценку данных болевого син-
дрома и данных качества жизни пациентов по шка-
лам odI и rdq. В результате нами не было выявлено 

достоверных статистических различий (при p<0,05) 
между группами исследования по уровню послеопе-
рационного болевого синдрома и качеству жизнедея-
тельности по шкалам odI и rdq после выполненно-
го оперативного лечения.

Результаты изменения поясничного лордоза 
и других позвоночно-тазовых параметров и параме-
тров глобального баланса свидетельствуют о стати-
стически значимых изменениях поясничного лордоза 
после операции в обоих группах исследования (Та-
блица 3) (Таблица 4).

Таблица 3. Результаты изменения позвоночно-тазовых параметров в 1 группе. 
Table 3. Results of changes in spinal and pelvic parameters in group 1.

 Параметр 
Parameter

 До коррекции 
Before correction

 После коррекции 
After correction

 Критерий, уровень значимости (p) 
Criterion, significance level (p)

 PI (°)  48.8 (43; 52.6)  49.3 (42.9; 52.4)  t=0.138 p=0.891

 PT (°)  33.9 (30.7; 38.7)  13.9 (7.9; 19.7)  Z=0.517 p=0.605

 SS (°)  14.8 (7.9; 20.8)  35.6 (28.7; 43.2)  t= –1.029 p=0.312

 Gll (°)  49.7 (40.1; 55.2)  52.5 (44.7; 58.5)  Z=2.390 p=0.017

Таблица 4. Результаты изменения параметров глобального сагиттального баланса в 2 группе. 
Table 4. Results of changes of global sagittal balance parameters in group 2.

 Параметр 
Parameter

 До коррекции 
Before correction

 После коррекции 
After correction

 Критерий, уровень значимости (p) 
Criterion, significance level (p)

PI (°)  48.7 (44.4; 60.3)  48.9 (44.4; 60.1)  Z=1.213 p=0.225

PT (°)  33.5 (27.7; 39.3)  14.9 (11.8; 19.6)  t=0.500 p=0.621

SS (°)  16.9 (14.7; 19.5)  31.6 (28.3; 39.5)  t= –0.618 p=0.542

Gll (°)  45.4 (40.7; 58.9)  54 (45.6; 59)  t= –2.607 p=0.014

Sva (мм)
(mm)

 7.1 (–19.5; 43.3)  –18.1 (–34.3; –1.9)  t=4.728 p<0.001

Foa (°)  6.0 (1.9; 10.4)  2.4 (0.5; 4.3)  Z=3.435 p<0.001

C 7Ta (°)  1.6 (–1.7; 5.0) –1.8 (–4.0; 0.1)  t=5.713 p<0.001

 FBI (°)  9.0 (4.6; 19.0)  3.7 (1.1; 7.6)  t=4.855 p<0.001

Медиана коррекции поясничного лордоза 
в 1 группе исследования составила 5.2° (3.2; 7.6), 
а во 2 группе — 9° (2.2; 15.6). Величина расчётного 
отклонения поясничного лордоза после оператив-
ного лечения в 1 группе составила 4.9° (2.8; 1.,3), 
а во 2 группе — 5.1° (2.6; 8.9), что не имеет статисти-
чески значимых различий между группами исследо-

вания. По данным корреляционного анализа вели-
чина расчётного отклонения поясничного лордоза 
имеет статистически достоверную положительную 
корреляционную связь с уровнем болевого синдрома 
и показателями качества жизни у пациентов обеих 
групп исследования уже через 6 месяцев после опе-
ративного лечения (Таблица 5).
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Таблица 5. Уровень корреляционной связи между клиническими показателями и величиной расчётного 
отклонения поясничного лордоза в динамике. 
Table 5. The level of correlation between clinical parameters and the magnitude of the calculated deviation of the lumbar 
lordosis in dynamics.

 Показатели 
Indicators

 10 дней 
10 days 

(p=0.904*)

 1.5 месяца 
1.5 months 
(p=0.385*)

 3 месяца 
3 months 

(p=0.050*)

 6 месяцев 
6 months 

(p=0.015*)

 9 месяцев 
9 months 

(p=0.005*)

 12 месяцев 
12 months 
(p=0.001*)

1 
гр

уп
па

2 
гр

уп
па

1 
гр

уп
па

2 
гр

уп
па

1 
гр

уп
па

2 
гр

уп
па

1 
гр

уп
па

2 
гр

уп
па

1 
гр

уп
па

2 
гр

уп
па

1 
гр

уп
па

2 
гр

уп
па

ВАШ 
VAS

 0.21 –0.02  0.25  0.16  0.43  0.36  0.54  0.44  0.5  0.59  0.59  0.57

odI  0.2  0.11  0.5  0.47  0.61  0.73  0.59  0.75  0.6  0.73  0.64  0.73

rdq  0.49  0.76  0.67  0.84  0.7  0.87  0.7  0.86  0.74  0.86  0.76  0.85

* указан максимальный уровень значимости корреляционной связи в точке исследования 
* the maximum level of significance of the correlation at the point of study is indicated

Обсуждение.
По результатам нашего исследования, примене-

ние в лечении дегенеративных стенозов нижнего 
поясничного и крестцового отделов комплексного 
нейроортопедического подхода позволяет выполнить 
коррекцию сегментарного лордоза на уровне пораже-
ния и получить хорошие клинические послеопераци-
онные результаты независимо от методологии предо-
перационного планирования и величины сегментар-
ной коррекции. Принимая во внимание теоретиче-
ский лордоз для каждого отдельного пациента и его 
PI, а также нормальное распределение лордоза вдоль 
поясничного отдела позвоночника, можно рассчитать 
величину коррекции в соответствии с протяженно-
стью металлофиксации и величиной сегментарного 
дефицита лордоза на поражённом уровне, что нахо-
дит подтверждение в работах других исследователей 
[12–15]. В своём исследовании мы анализировали 
результаты клинических исходов с использованием 
только технологии TlIF, однако существуют данные 
других ученых, которые подтверждают возможности 
восстановления сегментарного лордоза с использова-
нием других технологий выполнения декомпрессив-
но-стабилизирующих вмешательств [16]. Эти данные 
свидетельствуют о независимости возможностей 
проведения сегментарной коррекции поясничного 
лордоза от технологии выполнения спондилодеза. 
(Рисунок 1) (Рисунок 2)

Результаты нашего исследования позволяют гово-
рить о возможности самостоятельного применения 
сагиттальной рентгенографии поясничного и крест-
цового отделов позвоночника с захватом бедренных 
костей для проведения предоперационного планиро-
вания по коррекции сегментарного лордоза на ниж-
непоясничных уровнях при дегенеративном стено-
тическом поражении. Это открывает возможности 
широкого применения концепции сагиттального ба-
ланса даже без привлечения дорогостоящей аппара-
туры с возможностью полноростовой сагиттальной 

рентгенографии при декомпрессивно-стабилизирую-
щих вмешательствах.

Согласно Berjano с соавт. предоперационное пла-
нирование с учётом вышеописанных методик оцен-
ки позвоночно-тазовых взаимоотношений и пара-
метров сагиттального баланса сегодня обязательны 
для применения при любом декомпрессивно-стаби-
лизирующем вмешательстве [17], поскольку суще-
ствует выраженная связь между сбалансированным 
сагиттальным профилем позвоночника и клиниче-
скими данными показателей качества жизни паци-
ентов. Дополняют эти идеи работа В. С. Климова 
с соавт., которая говорит о необходимости диффе-
ренцированного подхода в оперативной тактике 
лечения дегенеративных заболеваний поясничного 
отдела позвоночника в зависимости от параметров 
баланса позвоночника [18]. Несмотря на большой 
объём научных исследований, Василенко с соавт. от-
мечают, что изменения сагиттального баланса у па-
циентов пожилого и старческого возраста требуют 
дальнейшего изучения [19], так как лечение данной 
категории пациентов согласно работе Хлебова В. В. 
с соавт. осложняется большим количеством преди-
кторов неудовлетворительного исхода оперативного 
лечения [20]. В своей работе Е. С. Байков с соавт. 
отмечают значительное улучшение показателей по-
звоночно-тазового и глобального сагиттального ба-
ланса после многоэтапного корригирующего хирур-
гического лечения [16].

Результаты корреляционного анализа между ве-
личиной расчётного отклонения поясничного лордо-
за и показателями качества жизни пациентов говорят 
о высокой достоверной связи между данными пара-
метрами. Одновременно с этим необходимо подчер-
кнуть, что этот аспект требует дальнейшего изучения 
с использованием большего количества наблюдений, 
с целью достоверного доказательства о новом преди-
кторе клинических исходов.
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 а    б
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Рисунок 1. Вариант лечения пациента 51 года с дегенеративным стенозом на уровне L4-L5 с использованием полноростовых 
сагиттальных рентгенограмм и формулы FBI: а — аксиальная проекция на МРТ до операции; б — сагиттальная проекция 
на МРТ до операции; в-г — полноростовые рентгенограммы до и после оперативного лечения с указанием сегментарного 
и поясничного лордоза.
Figure 1. Example of treatment of patient 51 years old with degenerative stenosis at the L4-L5 level using full stand sagittal radiographs 
and the FBI formula: a — axial projection on mRI before surgery; b — sagittal projection on mRI before surgery; c–d — full-growth 
radiographs before and after surgical treatment indicating segmental and lumbar lordosis.

 а    б
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 в   г
Рисунок 2. Пример лечения пациента 61 года с дегенеративным стенозом на уровне L4-L5 с использованием обзорной 
сагиттальной рентгенографии поясничного, крестцового отделов позвоночника и таза: а — аксиальная проекция на МРТ 
до операции; б — сагиттальная проекция на МРТ до операции; в-г — обзорные сагиттальные рентгенограммы до и после 
оперативного лечения с указанием изменения сегментарного и поясничного лордоза.
Figure 2. Example of treatment of a patient 61 years old with degenerative stenosis at the L4-L5 level using overview sagittal radiography 
of the lumbar, sacral spine and pelvis: a — axial projection on mRI before surgery; b — sagittal projection on mRI before surgery;  
c-d — overview sagittal radiographs before and after surgery treatment with indication of changes in segmental and lumbar lordosis.

Заключение. 
Сравнительный анализ применения различных 

методов расчёта коррекции поясничного лордоза 
у пациентов с дегенеративными стенозами пояснич-
ного отдела на уровне l3-S 1 при короткосегментных 
декомпрессивно-стабилизирующих вмешательствах 
позволил сделать следующие выводы. Метод рас-
чёта коррекции поясничного лордоза на нижнепояс-
ничных уровнях позвоночника достоверно не влияет 
на клинический функциональный исход оперативно-
го лечения пациентов с дегенеративными стенозами 
этой области. При отсутствии возможности выпол-
нения полноростовой сагиттальной рентгенографии 
позвоночника возможно использовать сагиттальную 
рентгенографию поясничного отдела позвоночника 
и таза с захватом головок бедренных костей для вы-
полнения расчёта объёма коррекции сегментарного 
поясничного лордоза на уровне поражения. Величина 
расчётного отклонения поясничного лордоза может 
использоваться в качестве предиктора клинического 
исхода оперативного лечения после декомпрессивно-
стабилизирующих вмешательств на нижнепояснич-
ном отделе позвоночника.
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ГОЛОВНОГО МОЗГА ПРИ РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ: 

ПРЕДИКТОРЫ, ПРОГНОЗ, ЛОКАЛЬНЫЙ КОНТРОЛЬ 
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РЕЗЮМЕ. У 31–48 % больных, получивших лечение по поводу метастазов в головной мозг при раке молочной 
железы, развивается рецидив церебрального метастатического поражения. Целенаправленное изучение рецидив-
ного метастатического интракраниального поражения при раке молочной железы, направленное на адаптацию 
подтипспецифического и морфоспецифического как локального, так и системного лечения в настоящее время наи-
более релевантно и имеет несомненный практический интерес.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ — определение характера рецидивирования церебральных метастазов в зависимо-
сти от метода локального воздействия первой линии, биологического подтипа опухоли и морфологических свойств 
церебрального метастатического процесса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Изучены результаты обследования и лечений 162 больных с метастазами рака 
молочной железы в головной мозг. Рецидивы церебральных метастазов диагностированы у 50 (30,8 %) женщин 
в возрасте от 28 до 80 лет. В качестве лечения первой линии выполнена хирургическая резекция опухоли 18 
(36 %) пациентам, радиохирургическое лечение — 23 (46 %) и лучевая терапия на весь объем головного мозга 9 
(18 %) больным. Пациенты стратифицированы по биологическому подтипу первичной опухоли. Все больные об-
следованы по стандартному протоколу, включающему клинические, лабораторные методы исследования и ней-
ровизуализацию.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Рецидивы церебральных метастазов диагностированы у 50 (30,8 %) женщин. Средний воз-
раст составил 52,9±12,3 года. HR+ биологический подтип РМЖ верифицирован в 16 % (N=8), HR+/HER 2+ в 36 % 
(N=18), HER 2+ и HR-/HER 2- в 24 % (N=12) каждый. В 92 % случаев выявлены метахронные метастазы в головной 
мозг в среднем на сроке 60,9 месяцев от верификации первичной опухоли. Зависимость между биологическим 
подтипом опухоли и характером первичного метастатического поражения головного мозга не была статистически 
значимой (р=0,106). При анализе влияния способов первичного локального контроля на вариант рецидивирования 
церебрального поражения, не было выявлено какой-либо статистически значимой взаимосвязи (р=0,638). Однако 
в результате сравнительного анализа между исследуемыми группами были получены достоверные различия по ха-
рактеру церебральной прогрессии. Локальный вариант рецидивирования достоверно чаще (p=0,001) встречается 
в группе HR+ опухолей, дистантное рецидивирование — в группе HR-/HER 2- (p=0,003). Первый безрецидивный 
период среди всех пациентов составил 7,74±8,04 месяца. Влияния биологических особенностей первичной опухоли 
на длительность безрецидивного периода выявлено не было (p=0,09). Медиана общей выживаемости у всего чис-
ла исследуемых составила 28,5 (Q1 13,25; Q2 40,75) месяцев. В результате сравнительного анализа между группа-
ми были получены достоверные различия по общей выживаемости. Последняя была достоверно больше в группе 
HER 2+ (p=0,004).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Изучение рецидивного метастатического интракраниального поражения при раке молочной 
железы, направленное на адаптацию подтипспецифического и морфоспецифического как локального, так и си-
стемного лечения является наиболее релевантным и демонстрирует несомненную практическую эффективность.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак молочной железы, церебральные метастазы, рецидивирование метастазов.
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ных Н. К., Сулин К. А. Рецидивирующее метастатическое поражение головного мозга при раке молочной железы: преди-
кторы, прогноз, локальный контроль. Российский нейрохирургический журнал им. проф. А. Л. Поленова. 2023;15(1):115–122. 
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ABSTRACT. In 31–48 % of patients treated for brain metastases in breast cancer, a recurrence of cerebral metastatic 
lesion develops. A targeted study of recurrent metastatic intracranial lesions in breast cancer aimed at adapting subtype-
specific and morphospecific both local and systemic treatment is currently most relevant and has undoubted practical interest.

PURPOSE OF THE STUDY. The study is aimed at determining the nature of recurrent cerebral metastases depending 
on the method of local first-line exposure, the biological subtype of the tumor, and the morphological properties of the 
cerebral metastatic process.

mATERIALS AND mETHODS. The results of examination and treatment were studied in 162 patients with breast 
cancer metastasizing to the brain. Recurrent cerebral metastases were diagnosed in 50 (30.8 %) women aged 28 to 80 
years. The first-line treatment included tumor resection surgery in 18 (36 %) patients, radiosurgical treatment in 23 (46 %) 
patients, and whole-brain radiotherapy in 9 (18 %) patients. Patients were stratified by the biological subtype of their 
primary tumor. All patients were examined according to a standard protocol, applying clinical and laboratory research 
methods as well as neuroimaging.

RESULTS. Recurrent cerebral metastases were diagnosed in 50 (30.8 %) women. The average age was 52.9±12.3 
years. HR+ biological subtype of breast cancer was verified in 16 % (N=8), HR+/HER 2+ in 36 % (N=18), and HER 2+ 
and HR-/HER 2- in 24 % (N=12) each. In 92 % of cases, metachronous brain metastases were revealed after an average 
gap of 60.9 months from the verification of the primary tumor. The dependence between the biological tumor subtype 
and the nature of the primary metastatic brain lesion was not statistically significant (p=0.106). When analyzing how the 
methods of primary local control influence the variant of a recurrent cerebral lesion, no statistically significant correlation 
was found (p=0.638). However, a comparative analysis between the studied groups showed significant differences in the 
nature of cerebral progression. The local recurrence was significantly more common (p=0.001) in the HR+ tumor group, 
while distant recurrence was inherent to the HR-/HER 2- group (p=0.003). The first relapse-free period among all patients 
was 7.74±8.04 months. None of the biological characteristics specific to the primary tumor influenced the duration of the 
relapse-free period (p=0.09). The median overall survival in the total number of subjects was 28.5 (Q1 13.25; Q2 40.75) 
months. The comparative analysis between groups revealed significant differences in the overall survival rate. The latter 
was significantly higher in the HER 2+ group (p=0.004).

CONCLUSION. Aimed at adapting subtype-specific and morphospecific treatment, both at the local and systemic 
scale, the study of a recurrent metastatic intracranial lesion in breast cancer is the most relevant option, which demonstrates 
evident practical efficiency.

KEYWORDS: breast cancer, cerebral metastases, recurrent metastases
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Введение.
Церебральное метастазирование — это распро-

страненный, хронический, злокачественный про-
цесс с минимальными резервами терапевтического 
воздействия, значительно меняющий прогноз есте-
ственного течения онкологического заболевания. 
Известно, что в США ежегодно диагностируется 
от 100 000 до 170 000 новых случаев такого рода по-
ражения ЦНС, примерно 20 % из которых имеют пер-
вичный диагноз рака молочной железы [1]. В случаях 
Her 2-положительного или трижды негативного рака 
молочной железы у 8 % –11 % пациентов на момент 
верификации первичной опухоли выявляются ме-
тастазы в головном мозге, в процессе клинического 

течения основного заболевания церебральные мета-
стазы развиваются у 50 % больных данными биологи-
ческими подтипами рака [2]. Выбор тактики лечения 
основан на комплексном анализе ряда показателей, 
таких как: локализация и объем опухолевого очага, 
количество метастазов, наличие лептоменингеаль-
ного распространения, функциональный статус па-
циента, его возраст, стадия и напряженность онколо-
гического процесса, а также молекулярный профиль 
первичного очага. Следует отметить, что у 50–62 % 
больных РМЖ вторичное поражение головного моз-
га развивается в условиях стабилизации системного 
заболевания. Иными словами, даже при прогрессиру-
ющем раке больные демонстрируют более высокие 
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показатели общей выживаемости из-за эффективно-
го контроля экстракраниального заболевания, одна-
ко даже в условиях стабилизации внецеребрального 
поражения часто диагностируют метастазы в голов-
ной мозг [3]. Таким образом, в связи с отчетливыми 
успехами системной терапии увеличивается частота 
симптоматических церебральных метастазов и имен-
но прогрессирование в головной мозг становится ве-
дущим фактором, значительно снижающим качество 
жизни и ограничивающим срок автономности паци-
ента. Последний фактор в настоящее время являет-
ся, пожалуй, не менее важным, нежели стандартные 
онкологические показатели. Такой показатель имеет 
не только отчетливое социально-экономическое зна-
чение, в отношении влияния на организацию систе-
мы здравоохранения, но и несет значимую психоэ-
моциональную нагрузку в отношении больного и его 
окружения. Современное представление о лечении 
пациентов с впервые выявленными метастазами рака 
молочной железы в головной мозг, как и церебраль-
ных метастазов других злокачественных опухолей, 
определено клиническими рекомендациями, согласно 
постулатам которых после локального воздействия 
первой линии реализуется МРТ скрининг с оценкой 
эффективности лечения метастатических опухолей 
головного мозга на основании критериев raNo. Од-
нако влияние различных хирургических технологий 
на характер и вариант рецидивного течения цере-
бральных поражений, наблюдаемом у 31–48 % паци-
ентов, предметно не изучен, а выбор последующего 
лечения, основанный на предполагаемом прогнозе 
течения системного онкологического процесса строго 
не регламентирован.

Таким образом, целенаправленное изучение ре-
цидивного метастатического интракраниального по-
ражения при раке молочной железы, направленное 
на адаптацию подтипспецифического и морфоспеци-
фического как локального, так и системного лечения 
в настоящее время наиболее релевантно и имеет не-
сомненный практический интерес.

Цель: определение характера рецидивирования 
церебральных метастазов в зависимости от метода 
локального воздействия первой линии, биологиче-
ского подтипа опухоли и морфологических свойств 
церебрального метастатического процесса.

Материалы и методы.
Работа основана на анализе результатов ком-

плексного обследования и лечения 162 больных 
раком молочной железы с метастатическим пора-
жением головного мозга, находившихся в отделе-
нии нейрохирургии № 5 НМИЦ им. В. А. Алмазова, 
№ 4 РНХИ им. А. Л. Поленова — филиала НМИЦ 
им. В. А. Алмазова, отделении нейроонкологии 
«НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова» и радиотера-
певтическом отделении № 2 «РНЦРХТ им академи-
ка А. М. Гранова» с 2018 по 2022 годы. В качестве 
первой линии локального воздействия резекция 
опухоли была выполнена в 58 случаях (35,8 %), лу-
чевая терапия, в том числе радиохирургия и облуче-

ние всего объема головного мозга проведены в 104 
случаях (64,2 %).

В процессе динамического наблюдения рециди-
вы церебральных метастазов выявлены по данным 
контрольных снимков магнитно-резонансной (МР) 
томографии головного мозга с магнитной индукцией 
1,5 и 3 Тс в режимах Т1 и Т2, FlaIr, dwI и внутри-
венным контрастированием парамагнетиками: SPGr 
(vibe) ± fatsat (0,7–1,5 мм) в аксиальной проекции, 
либо Т1 в аксиальной, сагиттальной и фронтальной 
проекциях с минимальным шагом. Локальным реци-
дивом считали увеличение на 20 % и более суммы 
наибольших размеров измеряемых очагов при МР 
томографии в режиме Т1 с контрастным усилением 
в сравнении с исходными данными; дистантными 
очагами считали вновь образованные очаги, которые 
ранее не выявлялись и стали определяться как ми-
нимум в двух проекциях. Данные за рецидив цере-
бральной метастатической болезни определены у 50 
(30,8 %) больных. В этих наблюдениях первой линией 
лечения МГМ бала выполнена хирургическая резек-
ция опухоли 18 (36 %) пациентам, радиохирургиче-
ское лечение — 23 (46 %) и лучевая терапия на весь 
объем головного мозга 9 (18 %) больным. Пациенты 
стратифицированы по биологическому подтипу пер-
вичной опухоли: люминальный А (Hr+), люминаль-
ный В Her 2 положительный (Hr+/Her 2+), Her 2 
позитивный (не люминальный), тройной негативный 
(Hr-/Her 2-). Все больные обследованы по стан-
дартному протоколу, включающему клинические, 
лабораторные методы и методы нейровизуализации. 
Для оценки статуса системного процесса дополни-
тельно к стандартному нейрохирургическому ком-
плексу проводились компьютерная томография орга-
нов грудной клетки, брюшной полости, малого таза, 
остеосцинтиграфия. Функциональный статус паци-
ентов и степень социальной адаптации больных оце-
нивалась на основании шкал Карновского и eCoG.

Методы статистической обработки.
Статистический анализ полученных данных про-

водился на персональном компьютере с использо-
ванием пакетов прикладных программ mS exCel 
и IBm SPSS 23.

По всем исследуемым показателям в каждой 
группе были подсчитаны параметры распределения 
(среднее значение, стандартное отклонение, частот-
ный анализ).

Оценка достоверности различий между исследу-
емыми группами проводилась с помощью непараме-
трического критерия Краскела-Уоллиса. Показатели, 
представленные в номинативной шкале, оценивались 
с помощью частотного анализа, с применением кри-
терия Хи — квадрат Пирсона. Для удобства сравни-
тельной визуализации количественные показатели 
в исследуемых группах представлены графически. 
Оценка безрецидивного периода и общей выжива-
емости определялась с помощью Каплана-Майера. 
Все полученные различия рассматривались на уров-
не значимости не ниже р≤0,05.
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Результаты.
Рецидивы церебральных метастазов диагно-

стированы у 50 (30,8 %) женщин в возрасте от 28 
до 80 лет. Средний возраст составил 52,9±12,3 года. 
Рак молочной железы в подавляющем большин-
стве случаев диагностирован на II А — 15 больных 
(30 %) и II В стадиях — 11 пациенток (22 %); реже 
— на III В и IIIС стадиях — 7 и 6 больных соответ-
ственно (14 % и 12 %); еще реже, а именно в 4 слу-
чаях (8 %) на Iv стадии заболевания. Наиболее ча-
стым (88 %) гистологическим вариантом РМЖ в на-
шем исследовании была инфильтрирующая прото-
ковая карцинома. Hr+ биологический подтип РМЖ 
верифицирован в 16 % (N=8), Hr+/Her 2+ в 36 % 
(N=18), Her 2+ и Hr-/Her 2- в 24 % (N=12) каж-
дый. В 92 % случаев выявлены метахронные мета-
стазы в головной мозг в среднем на сроке 60,9 меся-
цев от верификации первичной опухоли. На разных 
этапах лечения основного заболевания все пациен-
ты получали системную терапию (неоадъювантную, 
адъювантную, ПХТ при прогрессировании, паллиа-
тивную полихимиотерпию) по схемам, соответству-
ющим биологическим характеристикам первичной 
опухоли.

Зависимость между биологическим подтипом 
опухоли и характером первичного метастатического 
поражения головного мозга не была статистически 
значимой (р=0,106) (Таблица 1).

При анализе влияния способов первичного ло-
кального контроля на вариант рецидивирования це-
ребрального поражения, особенно в отношении леп-
томенингеального канцероматоза нами было доказа-
но, отсутствие какой-либо статистически значимой 
взаимосвязи (р=0,638) (Таблица 2).

Однако в результате сравнительного анализа 
между исследуемыми группами были получены до-
стоверные различия по характеру церебральной про-
грессии. Локальный вариант рецидивирования до-
стоверно чаще (p=0,001) встречается в группе Hr+ 
опухолей. Появление новых метастатических локу-
сов или, так называемое, дистантное рецидивирова-
ние — в группе Hr-/Her 2- (p=0,003). По сравнению 
с другими биологическими подтипами РМЖ одно-
временно локальные и дистантные очаги рецидива 
чаще формируются в группе Hr+/Her 2+, канце-
роматоз одинаково часто встречается в группе Hr+ 
и Hr+/Her 2 +, однако эти данные не было статисти-
чески значимы (Рис 1).

Таблица 1. Сравнительный анализ между исследуемыми группами, влияние биологического подтипа опухоли 
на характер первичного метастазирования в головной мозг. Table 1. Comparative analysis between the study groups, 
the effect of the biological subtype of the tumor on the nature of primary metastasis to the brain.

 Группа
N

 Hr+ Hr+/ Her 2+  Her 2+ Hr-/ Her 2-
P-value

% N % N % N %

Первичные 
МТС

одиночные 1 12,5 5 27,8 5 41,7 4 33,3

0,106

олигометастазы 3 37,5 5 27,8 2 16,7 2 16,7

множественные образования 
в обоих полушариях

0 0 1 5,6 0 0,0 0 0,0

множественные супра-
субтенториальные образования

1 12,5 7 38,9 5 41,7 6 50,0

канцероматоз 1 12,5 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Канцероматоз+mts в кости черепа 2 25 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Таблица 2. Сравнительный анализ между исследуемыми группами, влияние метода лечения первой линии 
на характер рецидива. Table 2. Comparative analysis between the study groups, the effect of the first-line treatment 
method on the nature of relapse.

 Метод лечения
Рецидив

 Хирургия  Радиохирургия  ОВГМ  
P-value N=18  36 %  N=23  46 %  N=9  18 %

 Локальный  4  22,2  7  30,4  3  33,3

 0,638

 Дистантный  7  38,8  8  34,8  2  22,2

 Локальный + дистантный  5  27,8  5  21,7  3  33,3

 Канцероматоз  1  5,6  1  4,4  0  0,0

 Дистантный + канцероматоз  1  5,6  2  8,7  0  0,0

 Локальный + канцероматоз  0  0,0  0  0,0  1  11,1
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Рисунок 1. Сравнительный анализ между исследуемыми группами по характеру рецидива. 
Figure 1. Comparative analysis between the study groups by the nature of recurrence

Первый безрецидивный период среди всех па-
циентов составил 7,74±8,04 месяца. При этом в 20 
случаях было от 2 до 4 рецидивов. Влияния биоло-
гических особенностей первичной опухоли на безре-
цидивный период (p=0,09) и количество рецидивов 
(p=0,74) выявлено не было (Таблица 3).

Проведенный с помощью метода Каплана-Мейера 
анализ показал, что среднее время наступления реци-
дива в группе Hr+ составило 3,88±1 месяцев (95 % 
ДИ: 1,9–5,85 месяцев) (Рис. 2). В группе Hr+/Her 2+ 
— 2,5±0,36 месяцев (95 % ДИ: 1,8–3,20 месяцев). 
В группе Her 2+ — 2,42±0,48 месяцев (95 % ДИ: 
1,47–3,37 месяцев). В группе Hr-/Her 2- — 2,08±0,8 
месяцев (95 % ДИ: 1,92–2,25 месяцев). Зависимость 
развития рецидива от биологического подтипа опухо-
ли, оцененная с помощью log-rank критерия Манте-
ля-Кокса, была статистически не значимой (p=0,182).

Медиана ОВ составила 28,5 мес. (q1 13,25; 
q2 40,75), ОВ на сроках 6, 12 и 24 мес. — 90 %, 82 % 
и 56 % соответственно. В результате сравнительно-

го анализа между группами были получены досто-
верные различия по общей выживаемости. Послед-
няя была достоверно больше в группе Her 2+ РМЖ 
(Рис. 3). Зависимость общей выживаемости от био-
логического подтипа опухоли, оцененная с помощью 
log-rank критерия Мантеля-Кокса, была статистиче-
ски значимой (p=0,004).

Наиболее высокий показатель средней выживае-
мости отмечен в группе больных с Her 2+ формой 
рака молочной железы, он составил 37,97±5,67 меся-
ца (95 % ДИ: 26,9–49,1). Сходные показатели были 
нами зафиксированы у пациенток в группе Hr+/
Her 2+ — 35,82±4,15 месяцев (95 % ДИ: 27,7–43,9). 
Данный признак был значимо хуже у больных с Hr+ 
и составил 22,5±6,1 месяца (95 % ДИ: 10,5–34,5 меся-
цев). Крайне низкие показатели средней выживаемо-
сти отмечены в случаях с Hr-/Her 2- РМЖ, а имен-
но 17±3,37 месяцев (95 % ДИ: 10,4–23,6 месяцев). 
Характеристики функции выживания представлены 
на рисунке 4.

Таблица 3. Сравнительный анализ между исследуемыми группами. 
Table 3. Comparative analysis between the study groups.

 Группа
Hr+ Hr+/Her 2+ Her 2+ Hr-/Her 2-

P-value
m±Sd 95 %ДИ m±Sd 95 %ДИ m±Sd 95 %ДИ m±Sd 95 %ДИ

БРП 7,9±5,6 –5,4–21,1 7,2±1,5 4,1–10,3 8,6±1,5 5,3–11,9 7,6±1,8 3,6–11,5 0,09

Количество 
рецидивов

1 0,9–1,6 2 1,1–1,9 2 1,2–1,8 2 1–2,3 0,74

Общая 
выживаемость

22,5±6,5 7,1–37,9 33,4±3,4 26,1–40,6 36±4,9 25,2–46,8 17±3,4 9,6–24,4 0,013*

*достоверность различий при p<0,05
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Рисунок 2. Кривая Каплана-
Мейера, характеризующая срок 
безрецидивного периода у больных 
с различным биологическим типом 
РМЖ. 
Figure 2. Relapse-free survival by 
biological type of breast cancer.

     

Рисунок 3. Общая выживаемость 
больных с рецидивирующим 
церебральным поражением у больных 
РМЖ. 
Figure 3. Overall survival of patients 
with recurrent cerebral lesion in patients 
with breast cancer.

     

Рисунок 4. Кривая Каплана-Мейера, 
характеризующая срок общей 
выживаемости больных с различным 
биологическим типом РМЖ. 
Figure 4. Overall survival by biological 
type of breast cancer
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Обсуждение.
С момента появления трастузумаба для лечения 

Her 2-позитивного РМЖ естественное течение бо-
лезни значительно изменилось. Больные живут доль-
ше даже при прогрессирующем раке из-за эффек-
тивного контроля экстракраниального заболевания. 
В таких условиях контроль за церебральным мета-
стазированием выступает на первое место. Набор ме-
дицинских технологий, направленных на локальный 
контроль заболевания стандартен и включает хирур-
гическую резекцию, радиохирургии и облучение все-
го объема мозга.

Многие исследования связывают максимальную 
эффективность хирургического лечения с объемом 
резекции и хирургической техникой. В исследовании 
Пател и соавт. авторы оценили предикторы локаль-
ного рецидива после резекции солидного метастаза 
в головной мозг. Из 570 хирургических вмешательств 
в 35 % выполнена поэтапная резекция и в 65 % — 
удаление единым блоком. Общая частота местных 
рецидивов составила 15 %. Это исследование вы-
явило два фактора, которые повлияли на локальный 
рецидив: объем опухоли (более 9,7 см3) и техника ре-
зекции. Авторы сообщили, что у пациентов, которым 
было проведено поэтапное удаление, вероятность 
развития локального рецидива была в 1,7 раза выше 
по сравнению с пациентами, которым была выполне-
на резекция единым блоком (p = 0,03) [4]. Это было 
одно из самых ранних исследований, демонстриру-
ющее высокую эффективность тотальной резекции 
методом «en bloc».

На примере с глиальными опухолями высокой 
степени злокачественности было продемонстриро-
вано, что степень хирургической резекции, включа-
ющей неконтрастируемую часть новообразования 
коррелирует с увеличением безрецидивного периода. 
Данная сентенция справедлива и для рецидивных 
глиобластом. Что касается степени резекции реци-
дивирующих церебральных метастазов, то тотальное 
удаление опухоли с супрамаргинальной резекцией 
за пределами усиления контраста границ опухоли 
улучшает эффективность локального контроля в том 
числе за счет снижения риска появления импланта-
ционных метастазов [5], [6], [7].

На ряду с местным рецидивом, развитие лепто-
менингеального канцероматоза являются серьезной 
проблемой при лечении метастазов в головной мозг. 
Встречаемость лептоменингеальной прогрессии в ка-
честве местного рецидива как после хирургического, 
так и после радиохирургического лечения остается 
достаточно высокой и составляет от 11 до 20 % [8]. 
В исследовании Бану и соавт. оценивали риск раз-
вития лептоменингеального распростанения у 165 
пациентов, получавших стереотаксическую лучевую 
терапию на ложе удаленной опухоли. Важно, что 
частота лептоменингеальной диссеминации в тече-
ние 1 год после лечения составила 24 % (95 % ДИ, 
9 %-41 %) при раке молочной железы по сравнению 
с 9 % (95 % ДИ, 5 %-14 %) при других злокачествен-

ных опухолей первичной локализации (p=0.004) [9]. 
Возникновение лептоменингеального карциноматоза 
при раке молочной железы связывают с непроница-
емостью гематоэнцефалического барьера для при-
меняемых химиотерапевтических агентов. Достовер-
но чаще развитие канцероматоза демонстрировали 
Her 2+ и Hr+ опухоли. Согласно литературным дан-
ным феномен лептоменингеальной прогрессии дик-
тует сверхэкспрессия Her 2, низкая проницаемость 
гематоэнцефалического барьера для трастузумаба 
[10], [11].

Устоявшееся мнение о том, что хирургическое 
лечение увеличивает частоту локальных рециди-
вов, а также лептоменингеального распространения 
в зоне хирургического интереса нами подтверждено 
не было. Частота рецидивов в группах после лучевой 
терапии и открытой хирургической резекции досто-
верно не различалась (р=0,638) и составила в на-
шем исследовании при хирургическом лечении 36 % 
(N=18), радиохирургии 46 % (N=23), ОВГМ 18 % 
(N=9).

Биологические подтипы РМЖ значимо отличают-
ся в отношении органотропности метастазирования. 
Многочисленные исследования демонстрируют, что 
поражение ЦНС наиболее характерно для агрессив-
ных вариантов заболевания (ТНР, Her 2-позитив-
ный РМЖ) [12], [13], [14], [15], [16]. Факт того, что 
лежащая в основе опухоли биология предсказывает 
развитие метастазов в ЦНС подтверждается и в на-
шем исследовании (36 % (N=18) Hr+/Her 2+, 24 % 
(N=12) Her 2+ и 24 % (N=12) Hr-/Her 2-). Зависи-
мости между биологическим подтипом опухоли и ха-
рактером первичного метастатического поражения 
головного мозга выявлено не было (р=0,106), однако 
мы получили достоверно значимые различия между 
иммунофенотипом опухоли и характером рецидива 
(p=0,001). Предиктором развития локального реци-
дива стали Hr+ и Her 2+ статус первичной опухоли. 
Развитие дистантных метастазов в головном мозге 
достоверно чаще выявлялось при триплетнегативном 
раке молочной железы. Подтипопоспецифический 
характер рецидивирования церебральных метастазов 
был продемонстрирован в исследовании Кэгни и со-
авт. Показано, что у пациентов с метастазами Her 2+ 
РМЖ наблюдался более слабый локальный контроль, 
тогда как у пациентов с трипленегативным раком ве-
роятность отдаленного рецидива в головном мозге 
выше [17].

Высокие показатели общей выживаемости сре-
ди всего объема исследуемых, по нашему мнению, 
подтверждают факт высокой эффективности работы 
системной терапии в отношении экстракраниально-
го процесса, но не в отношении церебральных ме-
тастазов или поражения оболочек головного мозга. 
Противоопухолевая терапия за последнее десяти-
летие позволила больным раком молочной железы 
«доживать» до метастазов в головной мозг, а методы 
локального воздействия в головном мозге до интра-
краниального рецидивирования.
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Заключение.
Высокие риски местного рецидива церебральных 

метастазов указывают на необходимость более агрес-
сивного локального воздействия с применением ги-
бридных технологий, с одной стороны и усиления 
подтипспецифического системного воздействия — 
с другой.
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РЕЗЮМЕ. Микрохирургическое лечение пациентов с дистальными аневризмами (ДА) является актуальной 
проблемой современной сосудистой нейрохирургии.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучить госпитальные и отдаленные результаты лечения пациентов с ДА.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Ретроспективно выполнен анализ данных 40 пациентов с ДА. В контрольную груп-

пу включены 40 пациентов с типичной локализацией аневризм. В обеих группах выполнен стандартный комплекс 
клинических и инструментальных исследований согласно действующим клиническим рекомендациям. Всем па-
циентам выполнено микрохирургическое клипирование аневризм. В отдаленном периоде оценена повседневная 
активность, зависимость от посторонней помощи, степень инвалидности, когнитивные нарушения, уровень тре-
воги и депрессии.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Наиболее часто 52 % (21) ДА локализовались в бассейне средней мозговой артерии. У пациентов 
в основной группе преобладала средняя степень тяжести при госпитализации, значительно реже развивался вы-
раженный и критический ангиоспазм, но чаще формировались внутримозговые гематомы. Достоверных различий 
в степени инвалидности, уровне самообслуживания, а также выраженности когнитивных и психических наруше-
ний в отдаленном периоде у пациентов из основной и контрольной групп не выявлено.

ВЫВОДЫ. Микрохирургическое лечение пациентов с ДА является эффективной и относительно безопасной 
методикой, ассоциированной с благоприятными отдаленными исходами лечения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА. Дистальная аневризма, отдаленные исходы лечения, церебральная аневризма, когни-
тивные нарушения, микрохирургическое лечение.
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OF PATIENTS WITH DISTAL CEREBRAL ANEURYSmS
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ABSTRACT. microsurgical treatment of patients with distal aneurysms (DA) is an significant problem of vascular 
neurosurgery.

PURPOSE OF THE STUDY. To investigate hospital and long-term results of treatment of patients with DA.
mATERIALS AND mETHODS. The analysis of 40 patients with DA was performed retrospectively. The control group 

included 40 patients with typical localization of aneurysms. In both groups, a standard set of clinical and instrumental 
studies was performed in accordance with current clinical guidelines. All patients underwent microsurgical aneurysm 
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clipping. In the long-term period, daily activity, dependence on outside help, the level of disability, cognitive impairment, 
the level of anxiety and depression were assessed.

RESULTS. most often, 52 % (21) DA were localized in the middle cerebral artery. In patients in the main group, 
the average severity prevailed during hospitalization, angiospasm developed much less often, but ICH formed more often. 
There were no significant differences in the level of disability, the level of self-service, as well as the severity of cognitive and 
mental disorders in the long-term period in patients from the main and control groups.

CONCLUSIONS. microsurgical treatment of patients with DA is an effective and relatively safe technique associated 
with favorable long-term treatment outcomes.

KEYWORDS. Distal aneurysm, long-term outcomes, cerebral aneurysm, cognitive impairment, microsurgical 
treatment.

For citation: I. M. Shetova, E. D. Grigorevskiy, I. V. Senko, V. A. Lukyanchikov, Т. А. Shatokhin, E. S. Vaiman, K. A. Popugaev, 
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Введение
Вопросы, связанные с лечением пациентов с вну-

тричерепными аневризмами, с каждым годом стано-
вятся более актуальными, по мере роста их выявле-
ния в связи с совершенствованием диагностических 
методик. Медицинская значимость церебральных 
аневризм обусловлена высокой летальностью и ива-
лидизацией. Рост хирургической активности при со-
судистых заболеваниях головного мозга ведет к уве-
личению количества пациентов, требующих наблю-
дения в отдаленном периоде и коррекцию нарушений 
функционального статуса.

Распространенность интракраниальных аневризм 
составляет 12,2 на 100 тыс. населения у женщин и 7,6 
у мужчин [1]. Частота встречаемости дистальных 
аневризм (ДА) среди всех аневризм головного моз-
га достигает 12 %. Дистальные аневризмы в 4,3 раза 
чаще встречаются в вертебробазилярном бассейне [2].

Аневризмы типичной локализации располагают-
ся как правило в проксимальных отделах каротидно-
го и вертебробазилярного бассейнов и имеют мешот-
чатую форму. Причиной их формирования являются 
гемодинамические нарушения в области образования 
острых углов или бифуркации несущих артерий [3].

Дистальные аневризмы головного мозга распо-
лагаются дистальнее основных церебральных маги-
стралей, чаще всего имеют фузиформное строение, 
широкую шейку и маленький размер. ДА развивают-
ся в результате диссекции стенки артерии на фоне за-
болеваний соединительной ткани или травмы, могут 
иметь инфекционную природу (микотические анев-
ризмы) [2, 4]. К ДА относят аневризмы А2-А5 сег-
ментов передней мозговой артерии (ПМА), М2-М4 
сегментов средней мозговой артерии (СМА), Р2-Р4 
сегменты задней мозговой артерии (ЗМА), а также 
аневризмы мозжечковых артерий дистальнее позво-
ночной или базилярной артерии: S 2-S 4 сегменты 
верхней мозжечковой артерии (ВМА), a2-a4 сегмен-
ты передней нижней мозжечковой артерии (ПНМА) 
и P2-P4 сегменты задней нижней мозжечковой арте-
рии (ЗНМА) [2].

Основными методиками лечения аневризм ти-
пичной локализации является микрохирургическая 
или эндоваскулярная. Микрохирургическое лечение 

предпочтительно у пациентов с аневризмами перед-
них отделов артериального круга большого мозга, 
сложными аневризмами, а также при разрыве анев-
ризмы. Эндоваскулярное выключение аневризмы 
из кровотока предпочтительно у пожилых пациентов, 
а также в случаях, когда использование микрохирур-
гической методики затруднительно [1]. Методикой 
выбора лечения пациентов с дистальными аневриз-
мами является микрохирургическое выключение 
из кровотока. Это обусловлено особенностями строе-
ния, локализации и размерами дистальных аневризм 
и недоступностью их для эндоваскулярного лечения 
[4, 5, 6].

Несмотря на значительные успехи современной 
нейрохирургии и детальное изучение госпитального 
периода лечения пациентов с интракраниальными 
аневризмами, остается очевидным недостаток из-
ученности качества жизни и когнитивных исходов 
в отдаленном периоде.

При разрыве аневризмы типичной локализации 
субарахноидальное кровоизлияние (САК) формиру-
ется в 97,2 % случаев [1] и характеризуется распро-
странением крови по базальным цистернам головно-
го мозга, что приводит к формированию ангиоспазма 
(АС) у 23–96 % пациентов [1]. Частота развития вну-
тримозговых гематом (ВМГ) при аневризмах типич-
ной локализации достигает 10 % [7]. В клинической 
картине преобладают общемозговой и менингеаль-
ный синдромы; развитие очаговых неврологических 
нарушений обусловлено вторичными ишемическими 
повреждениями и формированием ВМГ [1, 8]. Крово-
излияние вследствие разрыва дистальной аневризмы 
характеризуется локальным конвекситальным САК 
и значительно превалирующим по частоте формиро-
ванием ВМГ (55 %) и ВЖК (25 %) и тяжелым состоя-
нием пациентов [9, 10, 11].

Отдельным аспектам хирургического лечения 
пациентов с дистальными аневризмами головного 
мозга посвящен ряд исследований российских и за-
рубежных авторов [2, 4, 5, 12]. Работы эти малочис-
ленны, в них ограничено количество наблюдений. 
Принимая во внимание редкость патологии, вопрос 
о выборе тактики лечения при различных локализа-
циях дистальных аневризм остается нерешенным. 
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Однако большинство авторов сходятся во мнении, 
что единственным методом лечения дистальных 
аневризм остается микрохирургическое выключение 
аневризмы из кровотока [2, 12].

В современной литературе мало данных о функ-
циональных исходах после микрохирургического 
лечения пациентов с дистальными аневризмами в от-
даленном периоде (более 1 года).

Изучение ближайших и отдаленных функцио-
нальных исходов, когнитивного статуса и качества 
жизни позволит оценить отдаленные результаты ле-
чения пациентов с дистальными аневризмами голов-
ного мозга.

Материалы и методы
За период с 2000 г. по 2019 г. в НИИ СП им 

Н. В. Склифосовского было прооперировано 3193 па-
циента с аневризмами головного мозга. Из них 153 
(4,8 %) пациента являлись носителями дистальных 
аневризм. Основную группу представленного ис-
следования составили 40 пациентов, оперированных 
по поводу дистальных аневризм головного мозга. 
В контрольную группу методом случайно выборки 
включено 40 пациентов, оперированных по поводу 
аневризм головного мозга типичной локализации. 
Количество пациентов, оперированных по поводу 
разрыва аневризмы в основной группе, составило 26 
(65 %), без разрыва — 14 (35 %). В контрольной груп-
пе 24 пациента (60 %) оперированы по поводу раз-
рыва церебральной аневризмы, 16 пациентам (40 %) 

проведено хирургического вмешательство по поводу 
неразорвавшейся аневризмы.

Обе группы были сопоставимы по полу, возрасту, 
срокам выполнения операции и соотношению паци-
ентов, оперированных по поводу разрыва АА и нера-
зорвавшейся аневризмы (Табл. 1). Большинство па-
циентов (68 %) с разрывом аневризмы оперированы 
в первые 3 суток после кровоизлияния.

В основной группе у 21 (52 %) пациента диа-
гностированы аневризмы средней мозговой артерии 
(СМА), у 9 (23 %) — передней мозговой артерии, 
у 5 (13 %) выявлены аневризмы задней нижней моз-
жечковой артерии (ЗНМА), у 4 (10 %) — аневризмы 
задней мозговой артерии (ЗМА) и у 1 (2 %) пациен-
та диагностирована аневризма лентикулостриарной 
артерии (ЛСА). Множественные аневризмы выявле-
ны у 8 пациентов (20 %), из них у 7 (87 %) допол-
нительные аневризмы имели проксимальную лока-
лизацию и у 1 (13 %) пациента выявлена аневризма 
каллезомаргинальной артерии (Табл. 2).

В контрольной группе у 14 пациентов (35 %) 
выявлены аневризмы бифуркации М1 сегмен-
та средней мозговой артерии (СМА), у 13 (33 %) 
аневризмы передней мозговой — передней соеди-
нительной артерии (ПМА-ПСА), у 11 (27 %) — 
аневризмы внутренней сонной артерии (ВСА) и у 2 
(5 %) аневризмы бифуркации базиллярной артерии 
(Табл. 2).

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп (n = 80).
Table 1. Characteristics of the studied groups (n = 80).

 Признак  Локализация аневризм  р

 

 Дистальные аневризмы 
(n = 40)

 Аневризмы типичной локализации 
(n = 40)

 
 Без разрыва 

(n = 14)
 С разрывом 

(n = 26)
 Без разрыва

(n = 16)
 С разрывом 

(n = 24)
 Средний возраст (лет)  49  49  0,94

 Женщины  23 (57,5 %)  26 (65 %)
 0,49

 Мужчины  17 (42,5 %)  14 (35 %)

 Сроки оперативного вмешательства в остром периоде САК (сут.)

 1–3  -  19 (71,3 %)  -  15 (62,5 %)
 0,55

 4–14  -  7 (26,9 %)  -  9 (37,5 %)

 Уровень сознания по ШКГ

 Ясное сознание
(15 б.)

 14 (100 %)  14 (53,8 %)  16 (100 %)  15 (62,5 %)

 0,56

 Умеренное оглушение
(13–14 б.)

 -  11 (42,3 %)  -  7 (29,2 %)

 Глубокое оглушение
(11–12 б.)

 -  1 (3,8 %)  -  -

 Сопор
(9–10 б.)

 -  -  -  1 (4,2 %)

 Умеренная кома
(6–8 б.)

 -  -  -  1 (4,2 %)

*Примечание. САК — субарахноидальное кровоизлияние, ШКГ — шкала комы Глазго.
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Таблица 2. Локализация аневризм по сегментам артерий (n = 80).
Table 2. Localization of aneurysms by artery segments (n = 80).

Локализация 
аневризмы

 Сегмент 
артерии

 Дистальные аневризмы
(n = 40)

Аневризмы типичной локализации
(n = 40)

 Всего 
пациентов

 СМА

 М1  -  14 (35 %)

 35 (44 %)
 М2  16 (40 %)  -

 М3  4 (10 %)  -

 М4  1 (2 %)  -

 ПМА-ПСА   -  13 (33 %)

 22 (28 %)
 ПМА

 А2  1 (2 %)  -

 А3  7 (18 %)  -

 А4  1 (2 %)  -

 ВСА  С2  -  6 (15 %)
 11 (14 %)

  С3  -  5 (12 %)

 ЗНМА  Р2  3 (7,5 %)  -

 5 (6 %)  Р3  2 (5 %)  -

  Р4  1 (2 %)  -

 ЗМА  Р2  3 (7,5 %)  
 4 (5 %)

  Р3  1 (2 %)  

 БА  -  -  2 (5 %)  2 (2 %)

 ЛСА  -  1 (2 %)  -  1 (1 %)

Примечание. СМА — средняя мозговая артерия, ПМА‑ПСА — передняя мозговая — передняя соединительная 
артерия, ПМА — передняя мозговая артерия, ВСА — внутренняя сонная артерия, ЗНМА — задняя нижняя 
мозжечковая артерия, ЗМА — задняя мозговая артерия, БА — базилярная артерия, ЛСА — лентикулостриарная 
артерия.

При госпитализации всем пациентам выполняли 
комплекс клинико-инструментальных исследований:

1) Компьютерную томографию (КТ) головного 
мозга по орбито-меатальной плоскости с реконструк-
цией срезов по 0,5 мм (n = 80). Оценивали наличие 
ВМГ, ВЖК и выраженность САК по шкале Fisher 
(Fisher C. m., 1980) (Табл. 3).

2) КТ-ангиографию интракраниальных артерий 
с реконструкцией срезов по 0,5 мм на фоне внутри-
венного введения 60 мл контрастного вещества (n = 
80). При КТ-ангиографии визуализировали цере-
бральную аневризму, ее локализацию, размер и фор-
му для планирования хирургического вмешательства. 
Из 40 пациентов с дистальными аневризмами у 28 
(70 %) выявили мешотчатые аневризмы, у 12 (30 %) 
— фузиформные. У всех 40 пациентов из контроль-
ной группы (100 %) визуализировано мешотчатое 
строение аневризмы.

3) Транскраниальное дуплексное сканирование 
артерий головного мозга (ТКДС) пациентам в остром 
периоде кровоизлияния (n = 50) при поступлении, пе-
ред операцией и ежедневно после операции с целью 
оценки степени ангиоспазма по СМА и распростра-
ненности ангиоспазма, а также индекс Линдегаар-
да (ИЛ). Линейную скорость кровотока до 120 см/с 

оценивали как отсутствие ангиоспазма, от 120 
до 199 см/с как умеренный ангиоспазм, 200–299 см/с 
— выраженный и более 300 см/с — критический ан-
гиоспазм (Хамидова Л. Т., 2021) (Табл. 3).

4) Уровень сознания пациентов при госпита-
лизации оценивали по шкале комы Глазго (ШКГ) 
(Teasdale G., 1974) (Табл. 1).

5) Тяжесть состояния у пациентов в остром пери-
оде САК оценивали по шкале Hunt-Hess (Hunt w. e., 
Hess r. m.,1968) (Табл. 3).

Всем пациентам в исследуемых группах выпол-
нено микрохирургическое выключение аневриз-
мы из кровотока с наложением титановой клипсы 
на шейку аневризмы. При типичной локализации 
аневризм использовали птериональную краниото-
мию с субфронтальной, транссильвиевой диссек-
цией. При хирургическом вмешательстве по пово-
ду дистальных аневризм применяли проекционные 
супра- и субтенториальные доступы с использова-
нием безрамной нейронавигации для подхода и вы-
ключении аневризмы из кровотока. Из 40 пациентов 
с дистальной локализацией у 24 (60 %) выполнено 
клипирование шейки аневризмы, у 8 (20 %) выпол-
нен треппинг несущей артерии без реваскуляризации 
и у 8 (20 %) выполнен треппинг с реваскуляризацией.
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Для оценки госпитальных исходов лечения после 
хирургического лечения использовали шкалу исхо-
дов Глазго (ШИГ) (jennett В., Bond М., 1975).

В отдаленном периоде, который в среднем со-
ставил 4 года [min = 1, max = 8], все пациенты при-
глашались в клинику на очное тестирование, в ходе 
которого врач-исследователь проводил клиническое 
обследование с использованием неврологических 
шкал и тестов. В течение 12 месяцев после выписки 
из стационара было осмотрено 9 пациентов (11,2 %), 
в период 1–2 года — 21 пациент (26,2 %), через 
2–5 лет — 41 пациент (51,2 %) и в срок 5 лет и более 
— 9 пациентов (11,2 %).

Для оценки повседневной деятельности, зависи-
мости от посторонней помощи, а также степени ин-
валидности пациентов использовали модифициро-
ванную шкалу Рэнкина (modified rankin Scale, mrs, 
1988) и индекс Бартел (Barthel activities of daily 
living Index, 1955). С целью выявления возможных 
когнитивных нарушений и определения их выра-
женности применяли краткую шкалу психическо-
го статуса (mini-mental State examination, mmSe, 
1975). Для определения уровня тревоги и депрессии 
использовали госпитальную шкалу тревоги и де-
прессии (The Hospital anxiety and depression Scale, 
HadS, 1988).

В группу сравнения включено 35 добровольцев, 
не имеющих заболевания ЦНС, средний возраст ко-
торых составил 50 лет (min = 25, max = 65). Всем 
в очном формате проведено тестирование по шкале 
mmSe.

Оценивали изменения трудового и семейного ста-
туса пациентов в отдаленном периоде и факт полу-
чения инвалидности.

Выполнен многофакторный регрессионный ана-
лиз, значение вероятности (p-value) менее 0,05 при-
нято за статистически значимое. Полученные дан-
ные анализировались при помощи лицензионных 

программных пакетов ООО «Статтех» и microsoft 
office excel.

Результаты
Наиболее часто 52 % (21) дистальные аневризмы 

локализовались в бассейне СМА.
Повторных кровоизлияний из аневризм у пациен-

тов в обеих группах исследования не выявлено.
Анализ тяжести состояния по шкале Hunt-Hess 

выявил достоверное преобладание пациентов с тяже-
лым (75 %) и крайне тяжелым (16,7 %) состоянием 
при поступлении в группе пациентов с типичной ло-
кализацией аневризм по сравнению с основной груп-
пой, в которой более половины пациентов (53,8 %) 
госпитализированы в состояние средней тяжести (р = 
0,013) (Рис. 1).

Выявили значительное преобладание частоты 
развития массивного базального САК (Fisher III) 
в остром периоде заболевания у пациентов с анев-
ризмами типичной локализации по сравнению с па-
циентами, у которых диагностированы дистальные 
аневризмы (29,2 % и 7,7 % соответственно) (Табл. 3).

Ангиоспазм различной степени выраженности 
выявлен у 95,8 % пациентов из контрольной группы 
и у 19,2 % основной группы. Выраженный и крити-
ческий ангиоспазм выявлен у 82,6 % пациентов, опе-
рированных по поводу аневризм типичной локализа-
ции и у 40 % в основной группе (Табл. 3).

При анализе госпитальных исходов и степени ин-
валидизации (по ШИГ) не выявлено различий между 
пациентами в обеих группах (Табл. 4). У пациентов 
с дистальными аневризмами без разрыва отличные 
исходы (5 баллов ШИГ) были установлены в 85,7 % 
случаев, неудовлетворительные (< 3 баллов ШИГ) 
— у 14,3 % пациентов. У пациентов, оперированных 
по поводу разрыва дистальной аневризмы отличные 
результаты диагностированы в 46,2 %, удовлетвори-
тельные (4 балла ШИГ) — в 30,8 %, неудовлетвори-
тельные — в 23,1 % (Рис. 2).

Рис. 1. Тяжесть состояния пациентов с разрывом церебральной аневризмы по шкале Hunt-Hess в основной и контрольной 
группах (n = 50).
Fig. 1. Severity of the condition of patients with rupture cerebral aneurysm according to the Hunt-Hess scale in the main and control 
groups (n = 50).
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Рис. 2. Структура госпитальных исходов у пациентов с дистальными аневризмами по шИГ (n = 40).
шИГ — шкала исходов Глазго
Fig. 2. The structure of hospital outcomes in patients with distal aneurysms according to GOS (n = 40).
GOS — Glasgow outcome scale

У пациентов, оперированных по поводу разо-
рвавшейся церебральной аневризмы (n=50), ВМГ 
выявлена в 42,3 % (11 пациентов) в основной группе 
и в 25 % (6 пациентов) в контрольной группе.

Развитие ВМГ в обеих группах пациентов было 
достоверно ассоциировано с зависимостью от посто-
ронней помощью и снижением способности к само-
обслуживанию по индексу Бартел в отдаленном пе-
риоде на 11,7 баллов (p <0,001). У пациентов с ВМГ 
средний индекс Бартел составил 80 баллов, без ВМГ 
— 100 баллов (рис. 3).

При анализе функционального восстановления, 
степени ивалидизации и способности к самообслу-
живанию пациентов в отдаленном периоде хирур-
гического лечения установлено, что у 23 пациентов 
(28,7 %) не было признаков инвалидности (0 баллов 
по МШР), у 52 пациентов (65 %) выявили легкую 

или умеренную инвалидизацию (1–3 балла по МШР), 
у 5 пациентов (6,2 %) — тяжелую инвалидизацию 
(4–5 балла по МШР) (Табл. 4).

При анализе когнитивного статуса по шкале 
mmSe установили нормальный уровень когнитив-
ных функций у 19 (23,8 %) пациентов в двух группах, 
легкие и умеренные когнитивные нарушения — у 60 
(75 %) пациентов и тяжелую деменцию — у 1 (1,2 %) 
пациента. 46,2 % пациентов в обеих группах не смог-
ли выполнять прежние трудовые нагрузки и были вы-
нуждены уволиться или перейти на работу с уровнем 
занятости ниже прежнего. Достоверных различий 
в степени инвалидности, уровне самообслуживания, 
а также выраженности когнитивных и психических 
нарушений в отдаленном периоде хирургического ле-
чения у пациентов из основной и контрольной групп 
не выявлено (Табл. 4).

Рис. 3. Структура отдаленных исходов у пациентов с дистальными аневризмами по индексу Бартел в зависимости от наличия 
ВМГ (n = 40). ВМГ — внутримозговая гематома
Fig. 3. The structure of long-term outcomes in patients with distal aneurysms according to the Bartel index depending on the presence of 
ICH (n = 40). ICH — intracranial hemorrhage
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Таблица 3. Тяжесть состояния, анатомическая форма кровоизлияния и выраженность ангиоспазма у пациентов 
с разрывом церебральных аневризм (n = 50).
Table 3. Severity of the condition, anatomical form of hemorrhage and severity of angiospasm in patients with rupture of 
cerebral aneurysms (n = 50).

 Признак  Локализация аневризмы р

  Дистальные аневризмы 
(n = 26)

 Аневризмы типичной 
локализации (n = 24)

 Тяжесть состояния по Hunt-Hess
 I  14 (53,8 %)  2 (8,3 %)

0,013* II–III  11 (42,3 %)  18 (75 %)
 Iv–v  1 (3,8 %)  4 (16,7 %)

 Распространенность кровоизлияния по Fisher у пациентов с САК
 I  1 (3,8 %)  3 (12,5 %)

0,036*
 II  7 (26,9 %)  1 (4,2 %)
 III  2 (7,7 %)  7 (29,2 %)
 Iv  16 (61,5 %)  13 (54,2 %)

 Наличие ВМГ  11 (42,3 %)  6 (25 %) 0,24
 Наличие ангиоспазма  5 (19,2 %)  23 (95,8 %) <0,001*

 Выраженность ангиоспазма у пациентов с САК

 Умеренный (120–199 см/с)  3 (60 %)  4 (17,4 %)
0,09 Выраженный (200–299 см/с)  2 (40 %)  11 (47,8 %)

 Критический (> 300 см/с)  -  8 (34,8 %)

Примечание. * — p менее 0,05 принято за статистически значимое. САК — субарахноидальное кровоизлияние, 
ВМГ — внутримозговая гематома.

Таблица 4. Оценка госпитальных и отдаленных результатов лечения (n = 80).
Table 4. Evaluation of hospital and long-term treatment outcomes (n = 80).

 Признак
 Локализация аневризм

p Дистальные  Типичные
 Без разрыва  С разрывом  Без разрыва  С разрывом

 Госпитальные исходы по ШИГ
 1–3  2 (14,3 %)  6 (23,1 %)  1 (6,2 %)  3 (12,5 %)

0,38
 4–5  12 (85,7 %)  20 (76,9 %)  15 (93,8 %)  21 (87,5 %)

 Отдаленные результаты лечения
 Модифицированная шкала Рэнкина

 0  6 (42,9 %)  6 (23,1 %)  6 (37,5 %)  5 (20,8 %)

0,89 1–3  8 (57,1 %)  18 (69,2 %)  8 (50 %)  18 (75 %)
 4–5  0 (0,0 %)  2 (7,7 %)  2 (12,5 %)  1 (4,2 %)

 Когнитивные функции по шкале mmSe
 Норма (28–30)  3 (21,4 %)  6 (23,1 %)  4 (25 %)  6 (25 %)

0,51

 Преддементные нарушения (24–27)  7 (50 %)  9 (34,6 %)  5 (31,2 %)  9 (37,5 %)
 Легкая деменция (20–23)  2 (14,3 %)  5 (19,2 %)  6 (37,5 %)  6 (25 %)

 Умеренная деменция (11–19)  2 (14,3 %)  5 (19,2 %)  1 (6,2 %)  3 (12,5 %)
 Тяжелая деменция (0–10)  0 (0,0 %)  1 (3,8 %)  0 (0,0 %)  0 (0,0 %)

 Barthel ind. (me)  100  100  100  95 0,38
 Медиана по HadS тревога  6  6  8  6 0,43

 Медиана по HadS депрессия  6  6  7  7 0,31
 Получение группы инвалидности  6 (42,9 %)  12 (46,2 %)  6 (37,5 %)  13 (54,2 %) 0,82

 Негативное изменение профессии  7 (50 %)  14 (53,8 %)  2 (12,5 %)  14 (58,3 %) 0,26
 Негативное изменение семейного положения  0  4 (15,4 %)  1 (6,2 %)  4 (16,7 %) 1,00
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Обсуждение
Исследований, посвященных изучению отдален-

ных результатов хирургического лечения пациентов 
с дистальными аневризмами головного мозга, прове-
дено ограниченное количество [2, 4, 5, 12]. В публи-
кациях нет данных о распространенности функци-
ональных и когнитивных исходов, а также качестве 
жизни пациентов, перенесших вмешательство по по-
воду дистальных аневризм. 

По данным литературы благоприятный исход 
хирургического лечения пациентов с дистальными 
аневризмами головного мозга наблюдали в 69–88 % 
[2, 5]. В нашей работе при анализе лечения 40 паци-
ентов с дистальными аневризмами головного мозга 
хорошие результаты (ШИГ ≥ 4) выявили у 32 (80 %). 
e. Nussbaum (2009) предоставил госпитальные ре-
зультаты лечения 60 пациентов с дистальными анев-
ризмами из которых у 49 (82 %) диагностировали 
хорошие госпитальные исходы [4], что соотносится 
с результатами нашей работы.

В нашем исследовании разрыв аневризмы явился 
предиктором неудовлетворительного исхода у 24 % 
пациентов в обеих группах, что, вероятнее всего, 
явилось следствием перенесенного кровоизлияния 
и развития ангиоспазма с последующей ишемией ве-
щества головного мозга.

В основной группе у 11 пациентов (42,3 %) диа-
гностировали внутримозговую гематому. По данным 
литературы такая распространенность ВМГ является 
характерной особенностью кровоизлияния при раз-
рыве дистальных аневризм [9, 10]. Результаты нашей 
работы подтверждают негативное влияние разрыва 
аневризмы на функциональное восстановление па-
циентов, наличие неврологического дефицита и сни-
жение качества жизни.

Массивное САК (Fisher III) у пациентов с типич-
ной локализацией аневризм было ассоциировано 
с высокой частотой выраженного (47,8 %) и крити-
ческого (44,8 %) ангиоспазма, что привело к ухуд-
шению результатов лечения у данной категории па-
циентов. В основной группе пациентов ангиоспазм 
диагностировали значительно реже (19,2 %) что, ве-
роятнее всего, связано с удаленностью дистальных 
аневризм от базальных цистерн.

При исследовании когнитивных функций в от-
даленном периоде хирургического лечения не вы-
явили достоверных различий в распространенности 
когнитивных нарушений у пациентов из основной 
и контрольной групп. Однако, по результатам нашего 
исследования в 77 % наблюдений выявлены когни-
тивные нарушения разной степени выраженности. 
Средний балл по шкале mmSe составил 25.

Анализ группы сравнения здоровых доброволь-
цев выявил средний балл по шкале mmSe 29 в воз-
расте от 18 до 44 лет и 28 баллов в возрасте от 45 
до 59 лет. Авторы исследования HaBle при тести-
ровании 387 человек средний возраст которых соста-
вил 59 лет, установили средний общепопуляционный 
балл по шкале mmSe в 26,7 [13].

Когнитивные нарушения, выявленные в основной 
и контрольной группе пациентов, вероятно, являются 
причиной перенесенного кровоизлияния из аневриз-
мы и проведенным оперативным вмешательством.

Значительное влияние на качество жизни паци-
ентов имело наличие инвалидизации, практически 
половина пациентов получили группу инвалидности 
после хирургического вмешательства. Более поло-
вины пациентов из обеих групп не смогли работать 
в прежнем режиме и были вынуждены уволиться или 
устроиться на работу с облегченным графиком труда.

lehecka et al (2007) установили, что через 3 года 
после оперативного лечения аневризм головного моз-
га пациенты возвращаются к уровню жизни, сопоста-
вимому с общепопуляционным [5].

Заключение.
За последние годы в НИИ СП им. Н. В. Склифо-

совского накоплено достаточно наблюдений для про-
ведения анализа госпитальных и отдаленных исходов 
лечения у пациентов с дистальными аневризмами го-
ловного мозга.

По результатам нашего исследования у пациентов 
с дистальными аневризмами реже развивался анги-
оспазм, но чаще диагностировалась ВМГ по сравне-
нию с типичной локализацией аневризм.

Носительство дистальной аневризмы ассоцииро-
вано с благоприятным госпитальным и отдаленным 
исходом. Однако в отдаленном периоде различий 
между двумя группами выявлено не было. Необходи-
мо проведение дальнейшего исследования на боль-
шем количестве пациентов для детального изучения 
особенностей течения ДА в госпитальном и отдален-
ном периоде.
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РЕЗЮМЕ: Диффузная лептоменингеальная глионейрональная опухоль является редким заболеванием цен-
тральной нервной системы, впервые классифицированным в 2016 году. В связи с недостаточным количеством 
исследований, существуют различные взгляды на клинические, патологические и рентгенологические характе-
ристики данного заболевания. В статье представлен клинический случай с агрессивным клиническим течением. 
По ключевым словам, проведён поиск публикаций в базах данных e-Library, Pubmed, GoogleScholar, Scopus, 
CrossRef, ResearchGate. Найденные публикации проанализированы на предмет сведений о лечении, возрасте, 
локализации опухоли, результатов иммуногистохимического и молекулярногенетического исследования, пери-
ода наблюдения.

В данном примере гистологическая картина и иммунофенотип опухоли не отличались от ранее описанных 
в литературе. 

Учитывая, что эта опухоль является преимущественно агрессивно-текущей, быстрая и точная диагностика 
имеет решающее значение для своевременного начала лечения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: «диффузная лептоменингиальная глионейрональная опухоль», «диагностика», «про-
гноз».

Для цитирования: Давыдов Д. В., Бобин А. Н., Гизатуллин Ш. Х., Шишкина Л. В., Клеина И. В., Снигерева Г. П., Кали-
нин С. Ю., Котова Ю. А., Кривопусков В. А., Алиев З. Ш. Диффузная лептоменингиальная глионейрональная опухоль: Обзор 
литературы и клинический случай. Российский нейрохирургический журнал им. проф. А. Л. Поленова. 2023;15(1):132–138. 
DOI 10.56618/2071–2693_2023_15_1_132

DIFFUSE LEPTOmENINGEAL GLIONEURONAL TUmOR:  
A CASE REPORT AND REVIEW OF LITERATURE

D. V. Davydov1, A. N. Bobin1, Sh. Kh. Gizatullin1, L. B. Shishkina2, I. V. Kleina1, G. P. Snigereva2, S. Yu. Kalinin1, 
Yu. A. Kotova1, V. A. Krivopuskov1, Z. Sh. Aliev1. 

1 main military clinical hospital named after N. N. Burdenko, Gospitalnaja 3 sq., moscow, 105094, russia. 
2 Federal State autonomous Institution “N. N. Burdenko National medical research Center of Neurosurgery”,  

4th Tverskaya-yamskaya St., moscow, 125047, russia

ABSTRACT: Diffuse leptomeningeal glioneuronal tumor is a rare disease of the central nervous system, first classified 
in 2016. Due to the insufficient number of studies, there are different views on the clinical, pathological and radiological 
characteristics of this disease. This article presents a clinical case. By keywords, publications were searched in the databases 
eLibrary, Pubmed, Google Scholar, Scopus, CrossRef, ResearchGate. The found publications were analyzed for information 
about the treatment, age, localization of the tumor, the results of immunohistochemical and molecular genetic studies, and 
the follow-up period. In this example, the histological picture and immunophenotype of the tumor did not differ from those 
previously described in the literature. Given that this tumor is predominantly aggressive, a quick and accurate diagnosis is 
crucial for the timely initiation of treatment.
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Введение. Диффузная лептоменингиальная глио-
нейрональная опухоль (ДЛГО) впервые выделена как 
новая группа нейрональных и смешанных нейрональ-
но-глиальных опухолей в классификации Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) в 2016 году [1]. 
В классификации ВОЗ опухолей ЦНС 2021 г. опре-
деляется как редкое глионейрональное новообразо-
вание, характеризующееся лептоменингеальным ро-
стом, олигодендроглиоподобной цитологией [2].

Данная опухоль чаще встречается у детей и под-
ростков [2]. Ранее в публикациях встречалась под 
различными названиями: диссеминированная оли-
годендроглиальная лептоменингеальная опухоль [3], 
менингеальный глиоматоз [4] или диффузный лепто-
менингеальный олигодендроглиоматоз [5, 6, 7].

Опухолевые клетки часто иммунопозитивны 
к olIG2 и S 100, тогда как экспрессия GFaP и синап-
тофизина более вариабельна [8, 9]. Большинство опу-
холей гистологически представляют собой образова-
ния низкой степени злокачественности, но некоторые 
демонстрируют признаки выраженной анаплазии, 
а также гломерулоидную микрососудистую пролифе-
рацию [8]. Из-за сложности диагностики и ограничен-
ного числа клинических наблюдений ВОЗ еще не при-
своена определенная степень злокачественности [2].

Этиология ДЛГО неизвестна. Большинство опу-
холей развивается спонтанно [10]. Состоят из оли-
годендроцитоподобных клеток, на молекулярном 
уровне характеризуются делецией плеча хромосомы 
1p и изменением гена пути митоген-активируемой 
протеинкиназы (далее maPK), слияние KIaa1549-
BraF (химерный транскрипт), также может наблю-
даться 1p/19q коделеция при отсутствии мутации 
IdH. [11]. ДЛГО характеризуются преимущественно 
лептоменингеальным распространением. В голов-
ном мозге чаще всего наблюдается в задней череп-
ной ямке, вокруг ствола и вдоль черепа. Могут иметь 
интрапаренхиматозные ограниченные кистозные или 
солидные опухолевые узелки, чаще встречается при 
поражения спинного мозга [2, 3].

Гистологически ДЛГО представляют собой ново-
образования с низкой или умеренной клеточностью, 
состоящие из относительно мономорфных олигоден-
дроглиоподобных опухолевых клеток [8]. Как и при 
олигодендроглиоме, на фиксированных формалином 
и залитых парафином срезах ткани, обычно наблюда-
ются искусственные перинуклеарные ореолы и отек 
цитоплазмы [12]. Опухолевые клетки растут диффуз-
но или небольшими гнездами в мягкой и паутинной 
мозговых оболочках, обычно с десмопластическими 
и миксоидными изменениями стромы. В десмопла-
стических областях может наблюдаться рост опухоле-
вых клеток в виде переплетающихся пучков [7]. Ми-
тотическая активность обычно невысокая, а другие 
гистологические признаки анаплазии в большинстве 
случаев отсутствуют [13]. Анапластические особен-
ности включают повышенную митотическую актив-
ность (определяемую как > 4 митозов на 10 стандарт-
ных полей). Области некроза обычно отсутствуют 

при биопсии, но в отдельных случаях обнаружива-
ются при аутопсии [3]. Небольшая группа опухолей 
содержит ганглиозные клетки. Редко наблюдаются 
эозинофильные зернистые тельца. Внутрипаренхим-
ный компонент напоминает диффузную инфильтра-
тивную глиому, в основном, олигодендроглиому, хотя 
иногда преобладают астроцитарные признаки [7]. 
При иммуногистохимическом исследовании опухо-
левые олигодендроглиоподобные клетки обычно экс-
прессируют белок olIG2, maP2 и S 100 [10].

Клинически ДЛГО часто проявляется симпто-
мами повышенного внутричерепного давления, 
вследствие обструктивной гидроцефалии, включая 
головную боль, тошноту и рвоту. Также могут быть 
симптомы раздражения менингеальных оболочек 
и черепных нервов. У некоторых пациентов наблю-
даются атаксия, судороги, признаки сдавления спин-
ного мозга [3]. Дифференциальный диагноз проводят 
с диффузными астроцитарными и олигодендрогли-
альными глиомами. [13–16].

Клинический случай.
Пациент «М», мужчина 58 лет, в течение двух 

месяцев отмечал общую слабость, головную боль, 
боль в верхнем отделе позвоночника, головокруже-
ние, шаткость походки. По рекомендации невролога 
выполнил МРТ головного мозга, на которой выявле-
ны признаки неоднородного объемного образования 
в базальных отделах продолговатого мозга размерами 
30х85х33 мм. Спустя две недели госпитализирован 
в нейрохирургический стационар. При поступлении 
неврологически отмечался тетрапарез до 4 баллов. 
При повторной МРТ головного мозга с контрастным 
усилением, в проекции задней черепной ямки в обла-
сти ската, с распространением в большое затылочное 
отверстие и передние отделы позвоночного канала 
до уровня четвертого шейного позвонка, определя-
лось патологическое объемное образование с четки-
ми неровными контурами, интенсивно накапливаю-
щее контрастное вещество, по сравнению со снимка-
ми двухнедельной давности объемное образование 
увеличилось до 31х93х45 мм. Образование вызывало 
выраженную компрессию стволовых структур, моз-
жечка и спинного мозга.

На следующие сутки отмечено нарастание ство-
ловой и мозжечковой симптоматики, затруднение 
глотания. Далее у пациента появились признаки ды-
хательной недостаточности и угнетение сознания 
до умеренной комы. В связи с тяжестью состояния 
проведение оперативного вмешательства являлось 
невозможным. В отделении реанимации продолжена 
интенсивная терапия. Спустя 10 дней после госпи-
тализации у пациента отмечено угнетение сознания 
до атонической комы, при ЭЭГ не выявлено биоэлек-
трической активности и реактивных изменений го-
ловного мозга. На следующие сутки констатирована 
биологическая смерть больного, основной причиной 
явилась острая сердечно-сосудистая недостаточность 
на фоне отека, дислокации головного мозга с вклине-
нием его ствола в большое затылочное отверстие.
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 А  Б  В  Г
Рисунок 1. МРТ головного мозга пациента «М» с контрастным усилением:
А — сагиттальная проекция,  Б — коронарная проекция, В, Г — аксиальная проекция

Результаты исследования. При патологоанато-
мическом исследовании на базальной поверхности 
левой височной доли головного мозга обоих полу-
шариях мозжечка, вокруг ствола головного мозга 
и спинного мозга до уровня С4 позвонка определя-
лось опухолевидное образование. Наибольшее ко-
личество наблюдалось на уровне ствола головного 
мозга. Массы были плотно связаны с мозговой обо-
лочкой. Определялось очаговое поверхностное вра-
стание данных масс в ствол мозга и продолговатый 
мозг по левой боковой поверхности.

При гистологическом исследовании очагово не-
кротизированная опухоль высокой клеточной плотно-
сти представлена небольшими вытянутыми клетками, 
формирующими мелкие пучки, а также гломерулоид-
ные пролиферации с гиперхромными мелкими вытя-
нутыми и округлыми ядрами с дисперсным хромати-

ном, цитоплазма эозинофильная и амфифильная. При 
иммуногистохимическом исследовании отмечалась 
выраженная экспрессия в опухолевых клетках к анти-
телам S 100, очаговая цитоплазматическая экспрессия 
к синаптофизину, GFaP — отрицательная, индекс про-
лиферативной активности Ki-67–1 %. При FISH — 
исследовании выявлен клон с делецией хромосомы 
19q13, моносомией хромосомы 1 в 31 % ядер и в 9 % 
с делецией короткого плеча хромосомы 1p36, с деле-
цией хромосомы 10 в 31 % ядер и в 9 % ядер с моносо-
мией, делецией локуса eGFr 1(7р11), амплификацией 
локуса гена CdK4 (12q13). Обнаруженные хромосом-
ные аберрации наиболее характерны для глиальных 
опухолей. При молекулярно-генетическом исследова-
нии, слияния KIaa1549-BraF не выявлено.

Морфологически диагностирована диффузная 
лептоменингиальная глионейрональная опухоль.

 А   Б   В

 Г   Д
А. Окраска гематоксилин и эозин (увеличение 10х). Б. GFAP (увеличение 10х). В. Synaptophisin (увеличение 20х). 
Г. S 100 (увеличение 10х). Д. Ki67 (увеличение 20х)
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Краткие описания статей, найденных и проанализированных по критериям поиска, представлены в та-
блице 1.

Таблица 1. Краткая характеристика публикаций клинических случаев

№  Возраст/
пол

Локализация Имунногистохимическое 
/молекулярно-

генетическое/FISH 
исследование

 Метод лечения  Период 
наблюдения, 

исход

Данное 
наблюдение  58/м

ЗЧЯ, ствол мозга, 
спинной мозг

синаптофизин, 
S 100:+делеция 19q13, 
1p36

Симптоматическая 
терапия  2 мес.

1 Nambirajan et al. 
[17]

 13/ж

мозжечок, 
продолговатый мозг, 
спинной мозг: T1–4, 
l5-S 1

GFaP, синаптофизин, 
Neu-N, maP2: +; 1p/19q 
коделеция

 Лучевая терапия  4 мес.
Летал.

2 Karlowee et al. [18]  17/ж Спинной мозг: T2

GFaP, olig2, 
синаптофизин, S 100, 
aTrx, mGmT: +; Ki-67: 
40 %; 1p делеция

 ВПШ, 
химиотерапия, 

лучевая терапия

 11 мес., 
продолженный 

рост

3 Fiaschi et al. [19]  36/ж Продолговатый мозг
S 100, olig2, GFaP, 
синаптофизин: +; Ki-67: 
20–25 %

 биопсия
 6 мес. 
Летал.

4 Peerboccus et al. 
[20]

 4/ж Базальные ганглии, 
спинной мозг: T8–9

olig2, GFaP: +; Ki67: 
1–3 %; 1p19q коделеция

 ВПШ, 
химиотерапия

 14 мес., 
ремиссия

5 dodgshun et al. 
[21]

 5.3/ж Спинной мозг BraF dup: +, BraF 
v600e:–

 Химиотерапия  17 мес., 
ремиссия

6 dodgshun et al. 
[21]

 1.6/м Спинной мозг BraF dup: +, BraF 
v600e: –

 Химиотерапия  46 мес., 
ремиссия

7 dodgshun et al. 
[21]

 3.5/м Таламус BraF dup: N/a, BraF 
v600e: –

 Химиотерапия  29 мес., 
ремиссия

8 dodgshun et al. 
[21]

 7/м Височная доля BraF dup: N/a, BraF 
v600e: +

 Химиотерапия  19 мес.,
ремиссия

9 Schwety et al. [22]  9/м
Охватывающая 
цистерна, спинной 
мозг

GFaP, синаптофизин, 
NFP, olig2: +; Ki-67: 
53 %; 1p делеция

 Лучевая терапия, 
Химиотерапия

 12 мес., 
ремиссия

10 Gardiman et al. [8]  3/ж
Мозжечок, ствол 
мозга, спинной мозг: 
C 7-l5

синаптофизин, GFaP, 
S 100: +; mIB-1: 0 %

 ВПШ, 
хирургическое 

удаление

 72 мес., 
летал.

11 Gardiman et al. [8]  3/ж

Мозжечок, лобная 
доля, височная доля, 
ствол мозга, спинной 
мозг: С3

синаптофизин, GFaP, 
S 100: +; mIB 1:<1 %

 Химиотерапия, 
лучевая терапия

 72 мес., 
ремиссия

12 Gardiman et al. [8]  4/ж Мозжечок, ствол мозга, 
конус спинного мозга

синаптофизин, GFaP, 
S 100: +; mIB-1:<1 %

 Химиотерапия  24 мес., 
ремиссия

13 ruppert et al. [23]  54/ж
Спинной мозг: 
T8–T10, Сильвьева 
борозда

GFaP: +  Лучевая терапия
 12 мес., 

продолженный 
рост

14 Cai et al. [24]  19/ж
Правый мосто-
мозжечковый угол, 
четвертый желудочек

GFaP, olig2, Nes,: +; 
синаптофизин: +; 
Ki-67:1 %; 1p делеция; 
KIaa1549-BraF: +

 Хирургическое 
удаление, лучевая 

терапия, 
химиотерапия

 20 мес., 
ремиссия

15 xu H. et al [25]  25/м Правая височная доля

olig-2, синаптофизин, 
S 100, aTrx: +; Neu-N, 
GFaP, Nes: +; vIm, 
Cd 34, Cd 31, Sma: +; 
Ki-67: 4 %; 1p36 
делеция, mGmT, BraF 
mutation: +

 Химиотерапия, 
лучевая терапия

 12 мес., 
ремиссия

16 aguilera et al. [26]
 4–муж 
3–жен/

3,43
 

синаптофизин, S 100, 
GFaP: +  химиотерапия

 7,03 лет/
ремиссия
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Обсуждение.
ДЛГО является относительно новым новооб-

разованием в составе нейрональных и смешанных 
нейронально-глиальных опухолей [1, 2]. Первичная 
диагностика является сложной в связи с отсутствием 
специфической рентгенологической картины. Окон-
чательный диагноз основывается на результатах им-
муногистохимического и молекулярногенетического 
исследований.

В серии наблюдений средняя продолжительность 
жизни оценивалась в 3 года [3, 10, 21]. Митотическая 
активность любой степени (P = 0,045), индекс про-
лиферации Ki-67> 4 % (P = 0,01) и пролиферация гло-
мерулоидных микрососудов (P = 0,009) при биопсии, 
ассоциировались с худшим прогнозом [8].

Наиболее частым генетическим изменением 
диффузных лептоменингеальных глионейрональ-
ных опухолей, о которых известно на сегодняшний 
день, является слияние KIaa1549-BraF [16]. Деле-
ции хромосомного плеча 1р также часто наблюда-
ются при анализе FISH. Коделеции 1p и 19q отме-
чались с меньшей частотой [13, 14]. В одном случае 
с помощью FISH была продемонстрирована коделе-
ция 1p/19q транслокация t (1p;19q) (q10; p10) [14]. 
Иммуногистохимия для r 132H-мутанта IdH1 была 
отрицательной в 14 случаях [8, 10]. Также встреча-
ются другие менее распространенные изменения 
maPK, которые включают в себя изменения BraF 
(в т. ч. BraF p.v600e), слияние генов NTrK1, 
NTrK2 или NTrK3, мутацию FGFr 1 и реоранже-
ровку raF1. [15]

Важно отметить, что ДЛГО — зачастую агрес-
сивная быстропрогрессирующая опухоль с неблаго-
приятным клиническим поведением, однако, имеют-
ся данные о случаях с медленным ростом в течение 
многих лет [8]. Чаще опухоль встречается у детей 
и подростков, наш клинический случай показывает, 
что данное заболевание может встречаться и у паци-
ентов среднего возраста. Дифференциальный диа-
гноз ДЛГО является сложным и порой многоступен-
чатым процессом, в котором необходимо учитывать 
клинические данные, макроскопическую картину, 
особенности, выявленные при микроскопическом 
исследовании, иммуногистохимический профиль 
опухоли, а также результаты молекулярно-генети-
ческого исследования. Он также должен включать 
все интрапаренхиматозные олигодендроглиальные 
и астроцитарные глиомы с лептоменингеальным 
типом распространения [15]. При сомнительной 
гистологической картине может помочь иммуноги-
стохимическое исследование с GFaP. Обнаружение 
синаптофизин-положительных клеток и молекуляр-
ный профиль слияния KIaa1549-BraF в сочетании 
с изолированной делецией 1p или коделецией 1p / 19q 
указывают на ДЛГО [13, 14]. При этом не стоит за-
бывать, что молекулярно-генетический профиль дан-
ной опухоли не до конца изучен и могут наблюдаться 
другие изменения сигнального пути maPK. В ДЛГО 
реже встречается мутация BraF v600e, обнаружен-

ная в большинстве плеоморфных ксантоастроцитом 
и в подгруппе ганглиоглиом.[15].

В плане лечения, наличие обструктивной гидроце-
фалии с признаками внутричерепной гипертензии яв-
ляется абсолютным показанием для выполнения лик-
ворошунтирующей операции, но даже в этом случае 
симптоматика может прогрессировать по мере роста 
опухоли [27]. Максимальная резекция опухоли явля-
ется главной целью в лечении новообразований го-
ловного мозга, что может значительно продлить пери-
од ремиссии [28]. Однако полное удаление ДЛГО за-
труднено из-за диссеминации процесса и роста вдоль 
субарахноидального пространства. В данном иссле-
довании было недостаточное количество случаев опе-
ративного лечения для объективной оценки влияния 
хирургической резекции на прогноз. Тем не менее, 
получение образца ткани и установление окончатель-
ного диагноза является первоочередной задачей для 
своевременного начала терапии даже в случае не-
операбельной опухоли [29, 30]. Результаты, представ-
ленные в таблице 1 о пациентах, проходивших курсы 
химиотерапиии показывают, что данное лечение мо-
жет улучшить прогноз больных с ДЛГО. Наиболее 
распространенным режимом химиотерапии является 
карбоплатин/винкристин или темозоломид [26].

У пациентов получавших исключительно луче-
вую терапию, результаты были хуже в сравнении 
с прооперированными и прошедшими курсы химио-
терапии, но количество случаев было недостаточным 
и статистически не значимым. Как правило, лучевая 
терапия рекомендована в качестве послеоперацион-
ной адъювантной терапии [26].

Заключение.
В данном примере гистологическая картина и им-

мунофенотип опухоли не отличались от ранее опи-
санных в литературе. Отсутствие слияния KIaa1549-
BraF, и обнаруженные генетические поломки при 
FISH–исследовании, по всей видимости, объясняют-
ся возрастом пациента. Также эти опухоли являются 
более геномно-сложными, чем опухоли сигнального 
пути maPK с одним событием, что требует более 
глубокого изучения молекулярно-генетического про-
филя и проведения дальнейших исследований для 
расширения представлений о данной опухоли.

Ввиду того, что ДЛГО является клинически пре-
имущественно агрессивно-текущей опухолью, бы-
страя и точная диагностика имеет решающее значе-
ние для своевременного начала лечения.
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РЕЗЮМЕ.
Ганглиозидозы — гетерогенная группа генетически детерминированных заболеваний обмена веществ в резуль-

тате врожденной недостаточности фермента бета-галактозидазы, что приводит к накоплению в клетках и тка-
нях Gm1-ганглиозида и его метаболитов. Чем меньше активность фермента, тем более тяжелое течение и дебют 
Gm1-ганглиозидоза (Gm1-ГЗ). В зависимости от возраста начала, выделяют три клинические формы заболевания. 
Наиболее часто встречается Gm1-ГЗ 1 типа — заболевание манифестирует в первые 6 месяцев жизни, имеет про-
гредиентное течение и неблагоприятный прогноз. Основные клинические проявления заболевания — лицевые 
и скелетные аномалии, диффузная мышечная гипотония, гепатоспленомегалия, вишнево-красное пятно макулы 
(симптом «вишневой косточки» на глазном дне), выраженная задержка психомоторного развития. В статье приво-
дится описание пациента с тяжелым течением Gm1-ГЗ 1 типа, с типичными клиническими проявлениями, вклю-
чающие краниосиностоз и гидроцефалию.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: Gm1-ганглиозидоз 1 типа, диффузная мышечная гипотония, краниосиностоз, гидро-
цефалия.
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(CLINICAL CASE)
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ABSTRACT.
Gangliosidoses are a heterogeneous group of genetically determined metabolic diseases resulting from the insufficiency 

of the beta-galactosidase enzyme, which leads to the accumulation of Gm1-ganglioside and its metabolites in cells. The 
more the enzyme activity is reduced, the more severe the course and early onset of Gm1 gangliosidosis. Depending on 
the age of the debut, there are three clinical forms of the disease. The most common is Gm1-gangliosidosis type 1 — the 
disease manifests in the first 6 months of life, has a progressive course and an unfavorable prognosis. The main clinical 
manifestations of the disease are facial and skeletal anomalies, diffuse muscular hypotension, hepatosplenomegaly, cherry-
red macular spot (a symptom of a “cherry stone” on the fundus), pronounced delay in psychomotor development. The article 
describes a patient with severe Gm1-gangliosidosis type 1, with typical clinical manifestations, including craniosynostosis 
and hydrocephalus.
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Введение.
Ганглиозидозы — гетерогенная группа гене-

тически детерминированных заболеваний обмена 
веществ из группы лизосомных болезней накопле-
ния [1]. Частота данного заболевания составляет 1 
на 100000–300000 новорожденных [2]. Заболевание 
обусловлено мутациями в гене GlB 1, кодирую-
щего бета-галактозидазу-1, что приводит к ее не-
достаточности и накоплению в клетках и тканях 
Gm1-ганглиозида и его метаболитов, вызывающих 
нарушение функции и гибель клеток [1, 3, 4]. Чем 
больше снижена активность фермента, тем более 
тяжелое течение и раннее начало Gm1-ГЗ. Тра-
диционно заболевание классифицируют как тип 
1 (инфантильный/острый) (omIm 230500), тип 2 
(ювенильный/подострый) (omIm 230600) и тип 3 
(взрослый/хронический) (omIm 230650). Недавно 
второй тип был разделен на позднюю инфантиль-
ную и ювенильную формы в зависимости от воз-
раста начала и скорости прогрессирования заболе-
вания [4, 5]. Мутация в гене GlB 1 является при-
чиной развития не только Gm1-ГЗ, но и мукополи-
сахаридоза типа IvB (mPS IvB или болезнь Мор-
кио B). Поэтому для этих заболеваний характерны 
однотипные скелетные аномалии: множественный 
дизостоз, короткая шея, кифосколиоз, лицевой дис-
морфизм, гидроцефалия [4].

Ранними симптомами Gm1-ГЗ часто являются 
локальные или генерализованные отеки, мышечная 
гипотония, вялое сосание, низкие весовые прибав-
ки, гиперплазия десен [3, 6]. При МРТ головного 
мозга выявляют паттерн макроцефалии за счет уве-
личения объема полушарий мозга и размеров же-
лудочковой системы. При этом, объем мозолистого 
тела, хвостатого ядра и скорлупы в динамике умень-
шаются. Также происходит редукция объема коры 
мозжечка. Повышение внутричерепного давления 
характерно для младенческой формы Gm1-ГЗ и со-
храняется по мере прогрессирования заболевания. 
По данным литературы, при поздней младенческой 
форме Gm1-ГЗ может выявляться гипоплазия зубо-
видного отростка, что приводит к нестабильности 
в атланто-аксиальном сочленении [6].

К возрасту 2–3 месяцев при Gm1-ГЗ происходит 
огрубление черт лица, выявляется гепатоспленоме-
галия, пахово-мошоночные грыжи, на глазном дне 
— симптом «вишневой косточки», задержка психо-
моторного развития. На втором полугодии жизни 
происходит регресс навыков, мышечная гипотония 
сменяется спастическим тетрапарезом. К концу 
первого года жизни присоединяются судороги. Не-
значительные сложные парциальные припадки или 
абсансы прогрессируют со временем и становятся 
более частыми и тяжелыми [7]. Полный контроль 
над эпилептическими приступами достигается 
не всегда [7]. Дети погибают в первые годы жизни 
от сердечно-сосудистых осложнений или пневмо-
нии [8]. Заболевание подтверждается с помощью 
энзимодиагностики — определяют активность 

бета-d-галактозидазы в лейкоцитах крови или фи-
бробластах кожи (активность снижается). Молеку-
лярно-генетическое обследование подтверждает за-
болевание и включает поиск мутаций в гене GlB 1 
[9, 10].

Клинический случай
Мальчик Г. М.
Из анамнеза жизни известно, что ребенок 

от 2 беременности, протекавшей на фоне тяжелой 
преэклампсии, артериальной гипертензии, хрони-
ческой фетоплацентарной недостаточности, геста-
ционного сахарного диабета, кольпита. Роды II, 
преждевременные, на 29 неделе, путем экстренной 
операции кесарева сечения, с оценкой по шкале Ап-
гар 5/6/7 баллов. Длина тела при рождении 42 см, 
масса тела при рождении 1700 г, окружность головы 
30 см, окружность груди 27 см. С рождения состо-
яние тяжелое за счет дыхательной недостаточности 
3 степени, неврологической симптоматики (мышеч-
ная гипотония, арефлексия, адинамия). ИВЛ с рож-
дения. В первые сутки жизни переведен в ОРИТ. 
На 10 сутки переведен в отделение патологии ново-
рожденных. Выписан на 30 сутки с диагнозом «Ран-
ний неонатальный сепсис».

В возрасте 2 месяцев ребенок направлен на ста-
ционарное лечение по поводу анемии — снижение 
гемоглобина до 60 г/л. В отделении осмотрен гене-
тиком: учитывая вакуолизацию лимфоцитов нельзя 
исключить болезнь накопления на этапе отсутствия 
фенотипических проявлений. В возрасте 3–6 месяцев 
появилась пастозность стоп и век, прогрессирующая 
водянка оболочек яичек. Данные сухого пятна на ак-
тивность ферментов при ЛБН (мукополисахаридоз 
1 типа, лейкодистрофия Краббе, б. Помпе, б. Фабри, 
Гоше, б. Нимана-Пика) в пределах референсных зна-
чений. С 4 месяцев по данным УЗИ органов брюш-
ной полости диагностирована спленомегалия. С воз-
раста 6 месяцев диагностирован асцит.

С рождения ребенок развивался с выраженной 
задержкой в психомоторном развитии: в 5,5 мес. 
не переворачивался, голову держал неуверенно. 
Медленно сформировалась макрокрания с синосто-
зом сагиттального шва и ладьевидной деформацией 
черепа.

В связи с задержкой развития и фенотипом ре-
бенка, проведена МРТ головного мозга (7 мес.): МР 
картина межполушарной асимметричной вентри-
кулодилятации, костная деформация свода черепа 
в структуре частичного краниостеноза сагитталь-
ного и правого коронального швов. Асимметричная 
смешанная гидроцефалия, гипоплазия мозолистого 
тела (рис. 1).

К 9 месяцам выпрямительные реакции у ребенка 
не сформировались: голову держал кратковременно, 
не переворачивался, не ползал, опоры на нижние 
конечности нет. Появилось огрубление черт лица: 
гипертелоризм, нависающий лоб, запавшая пере-
носица, усиление венозного рисунка кожи головы 
(рис. 2).
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Рисунок 1 (А, Б). Ганглиозидоз I тип (инфантильный).  
МР-изображения головного мозга мальчика Г.М. в возрасте 
7 месяцев. А. Т1 ВИ — сагиттальный срез Б. Т1 ВИ — 
фронтальный срез. Деформация свода черепа в структуре 
частичного краниостеноза сагиттального и правого 
коронарного швов (1), гипоплазия мозолистого тела (2), 
межполушарная асимметричная вентрикулодилятация (3) — 
показано стрелками.
Figure 1 (A, B). Gangliosidosis type I (infantile). mRI images 
of the brain of a boy G.m. at the age of 7 months. 
A. T1 VI — sagittal section B. T1 VI — frontal section. 
Deformation of the cranial vault in the structure of partial 
craniostenosis of the sagittal and right coronal sutures (1), 
hypoplasia of the corpus callosum (2), interhemispheric 
asymmetric ventriculodilatation (3) — shown by arrows.

    
Рисунок 2. Мальчик Г. М. Ганглиозидоз I тип (инфантильный). Внешний вид.
Figure 2. Boy G. m. Gangliosidosis type I (infantile). Appearance.

В ЭЭГ (9 мес.): умеренные диффузные изменения 
фонового ритма в виде вспышек высокоамплитудной 
дельта активности с акцентом в задних отделах ин-
дексом до 40 % записи. Эпилептиформная и другие 
виды патологической активности не зарегистрирова-
ны. Иктальных событий не зарегистрировано.

В возрасте 10,5 мес — череп скафоцефалической 
формы. Сохраняется выражен венозный рисунок кожи 
головы, ускоренный темп роста головы (+4.0 за 2 мес). 
В неврологическом статусе: взгляд на предметах фик-
сирует, но не следит за ними, иногда попёрхивается 
при кормлении. Глоточный рефлекс живой. Диффуз-
ная симметричная мышечная тетраплегия 3–4 балла 
(грубее в проксимальной мускулатуре нижних конеч-
ностей). Антигравитационные движения в конечно-
стях низкой амплитуды, сниженная толерантность 
к физической нагрузке. СХР d=S, живые. Брюшные 
рефлексы d=S. С-м Бабинского с 2-х сторон. Осмо-
трен нейрохирургом, назначено дообследование: люм-
бальная пункция под седацией — выявлено повыше-
ние внутричерепного давления до 300 мм вод. ст. Ребе-
нок обсужден на консилиуме нейрохирургов. Принято 
решение имплантировать вентрикулоперитонеальный 
шунт, а от операции по поводу оперативного лечения 
синостоза костей черепа — воздержаться.

В возрасте 18 мес. у мальчика зафиксирован ре-
гресс моторных навыков, снижение функции зрения 
(перестал следить за предметами, расходящееся 
косоглазие), отчетливое ослабление слуховых ре-
акций, наросли дисфагические расстройства (по-
пёрхивание жидкой пищей, не жует). Глоточный 
рефлекс сохранен. Прогрессирует вялая тетрапле-
гия — мышечная сила снижена в конечностях до 2-х 
баллов. СХР d=S, живые. Брюшные рефлексы вы-
зываются. С-м Бабинского с 2-х сторон. Появились 
миоклонические приступы с вовлечением мышц 
лица и рук.

ЭЭГ (18 мес.): умеренные диффузные изменения 
фонового ритма. Зарегистрирована мультирегио-
нальная эпилептиформная активность в виде медлен-
ных комплексов «пик-медленная волна» амплитудой 
до 500 мкВ в лобно-центральных, реже в теменно-
затылочных и височных отделах обоих полушарий 
индексом 25 %. Иктальных событий не зарегистри-
ровано. Консультация офтальмолога (18 мес.): ДЗН 
серый, границы четкие, сосуды удовлетворительного 
питания. Заключение: ou — расходящееся непосто-
янное косоглазие. Нистагм. ЧАЗН? УЗИ ОБП и почек 
(18.06.2021 г.): прогрессирующие гепатоспленомега-
лия, асцит.
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Рисунок 3 (А, Б, В). МР-изображения головного мозга мальчика Г.А. в возрасте 18 месяцев. Ганглиозидоз I типа. 
А. Т2 ВИ — фронтальный срез. Б. FLAIR — фронтальный срез. В. Т1 ВИ — сагиттальный срез. 
Асимметрия больших полушарий мозга и смещение срединных структур справа налево до 10 мм (1). В правой височно-
теменной области выявляются постоперационные глиозные изменения (2). Истонченное мозолистое тело (3).
Figure 3 (A, B, C). mRI images of the brain of a boy G.A. at the age of 18 months. Gangliosidosis type I. 
A. T2 VI — frontal section. B. FLAIR — frontal cut. B. T1 VI — sagittal section. 
Asymmetry of the cerebral hemispheres and displacement of median structures from right to left up to 10 mm (1). In the right temporo-
parietal region, postoperative gliosis changes are detected (2). Thinned corpus callosum (3).

Повторная МРТ головного мозга (18 мес.): состо-
яние стабильное. Регресс вентрикуломегалии. Кра-
ниоцеребральная диспропорция (рис. 3А, 3Б, 3В). 
В возрасте 20 месяцев связи с выраженным нарас-
танием асцита было принято решение о лигировании 
перитонеального катетера, его удалении из брюш-
ной полости и имплантации перитонеального кате-
тера длительного стояния с целью периодического 
опорожнения асцитической жидкости. На фоне про-
веденных манипуляций отмечается стабилизация 
состояния ребенка, регресс асцита, компенсация ги-
дроцефалии. В возрасте 21 месяца выписан на амбу-
латорное наблюдение. Через 2 недели после выписки 
наблюдается нарастание вентрикуломегалии по НСГ, 
госпитализирован для вентрикулоатриального шун-
тирования. В возрасте 22 месяцев лигированный 
ВПШ переведен в вентрикулоатриальный шунт. 
На этом фоне состояние ребенка стабилизировалось.

Осуществлен поиск возможной метаболической 
этиологии заболевания:

- ТМС крови (неоднократно) — в пределах нормы;
- Анализ мочи на органические кислоты (неодно-

кратно) — в пределах нормы;
- Одномерный электрофорез гликозаминоглика-

нов — в пределах референсных значений;
- Энзимодиагностика (Краббе, Помпе, Фабри, 

Гоше, б. Нимана-Пика, МПС 1 тип) — активность 
ферментов в пределах референсных значений (про-
ведено двухкратно).

Проводили молекулярное кариотипирование – 
46 xy;

- Хромосомный макроматричный анализ — ми-
кроделеций и дупликаций не выявлено;

При исследовании крови на таргетную панель 
«Врожденные нарушения обмена» патогенных и ве-
роятно патогенных вариантов генных поломок не вы-
явлено (в том числе в гене GlB 1).

Вместе с тем, основываясь на клинико-лабора-
торных данных и прогрессирующем течении заболе-
вания с инфантильным началом, фенотипическими 
признаками лизосомной болезни накопления, мио-
клонической эпилепсией, поиск причины заболева-
ния был продолжен. Методом секвенирования ново-
го поколения был проведен дополнительный анализ 
на мутации гена GlB 1. В результате выявлены не за-
регистрированные в базе данных 2 мутации в гене 
GlB 1 в гетерозиготном состоянии (рис. 4) 

Далее ребенку определена активность фермента 
бета-галактозидазы-1–56 mu (норма 200 mu). Т.о. мо-
лекулярно подтвержден д-з: Gm1 ганглиозидоз, ин-
фантильная форма.

Обсуждение
У ребенка выявлено прогрессирующее течение за-

болевания, при котором первыми симптомами были 
гематологические нарушения (вакуолизация лим-
фоцитов, гипохромная анемия), гипопротеинемия. 
С возраста 3 месяцев развились висцеромегалия, 
вялая тетраплегия, прогрессирующая гидроцефа-
лия с краниосиностозом. К 6 месяцам: ЧАЗН, псев-
добульбарный синдром, регресс моторных навыков, 
эпилептические приступы, патологический паттерн 
на ЭЭГ. Далее — огрубление черт лица, прогресси-
рующая висцеромегалия с асцитом, психомоторный 
регресс, прогрессирующий судорожный синдром 
(миоклонус-эпилепсия), гипертензивная гидроцефа-
лия. В динамике клинически ребенок прогрессивно 
ухудшался; на фоне проводимой симптоматической 
метаболической терапии и хирургического лечения 
(имплантация ВПШ — лигирование перитонеального 
катетера ВПШ с удалением его из брюшной полости 
— вентрикулоатриальное шунтирование) достигнута 
относительная стабилизация ребенка. На основе кли-
нико-лабораторных данных и типом течения заболе-
вания, молекулярно подтвержден диагноз Gm1 – ГЗ.
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Рисунок 4. Результаты молекулярно-генетического исследования.
Figure 4. Results of the molecular genetic study.

Выводы
1. Для наследственных болезней обмена харак-

терны общие клинические черты с выражен-
ным полиморфизмом.

2. Основными клиническим признаками, по ко-
торым можно заподозрить наличие ганглиози-
доза I типа являются регресс психо-моторного 
развития, диффузная мышечная гипотония, ли-
цевые и скелетные аномалии и гидроцефалия, 
висцеромегалия.

3. Таргетные генетические панели используют 
с учетом зарегистрированных в базе данных 
мутаций, характерных для группы заболева-
ний. Отрицательный результат при тестирова-
нии пациента с помощью таргетных диагно-
стических панелей не означает генетической 
патологии, а требует дообследования.

4. Ведение больных с редким наследственным 
заболеванием из группы ЛБН требует одно-
временного участия специалистов различного 
профиля (невролог, нейрохирург, хирург, пе-
диатр, уролог) с динамическим наблюдением 
за больным и взвешенным отношением к стра-
тегии лечения и интерпритации результатов.
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РЕЗЮМЕ. Статья знакомит с инструментальной базой высокотехнологичной нейрохирургии Республики Та-
тарстан и кадровым составом нейрохирургической службы. 

В ней содержится информация о количественных и качественных параметрах хирургической помощи взросло-
му населению Республики с заболеваниями и травматическими поражениями головного и спинного мозга. Спектр 
заболеваний центральной нервной системы и хирургические вмешательства — открытые микрохирургические, 
эндоскопические, эндоваскулярные и стереотаксические позволяют сделать вывод о Казани как одном из центров 
современной нейрохирургии.

В статье сформулированы задачи по дальнейшему совершенствованию нейрохирургической помощи взрослым 
жителям Республики.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: нейрохирургическая служба, деятельность, взрослое население, оптимизация
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SUmmARY. The article introduces the instrumental and personnel basis of high-tech neurosurgery in the Republic of 
Tatarstan. It provides the quantitative and qualitative parameters of surgical care for the adult population with diseases 
and trauma of the brain and spinal cord in the Republic. The range of the central nervous system pathology and the 
spectrum of neurosurgical interventions — open microsurgical, endoscopic, endovascular, and stereotaxic — highlight 
Kazan as one of the centers of modern neurosurgery.

The article states the goals for further improvement of neurosurgical care for adult residents of the Republic.
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Введение. Хирургическая невропатология-нейро-
хирургия в Казани имеет славную историю. Первые 
хирургические операции при патологии головного 
мозга были выполнены профессорами хирургических 
кафедр медицинского факультета Казанского импера-
торского университета в 80–90е годы xIx столетия: 
проф. Н. И. Студенским и проф. Л. А. Малиновским 
[1]. Идея объединения невропатологии и хирургии 
и создания новой специальности — хирургической 
невропатологии возникла у академика В. М. Бехтере-
ва в период его деятельности в Казани (1885–1893 г. г.) 
[2]. Эти взгляды разделял проф. Л. О. Даркшевич [3], 

организовавший в 90е годы xIx столетия в своей 
клинике нервных болезней одну из первых операци-
онных для выполнения вмешательств при патологии 
нервной системы и пригласивший для этого проф. 
В. И. Разумовского — пионера российской нейрохи-
рургии по мнению академика Н. Н. Бурденко [4,5].

После отъезда в 1909 г. В. Н. Разумовского в г. Са-
ратов хирургические вмешательства при заболевани-
ях и травматических поражениях нервной системы 
с 1910 г. по 1934 г. проводил будущий академик проф. 
А. В. Вишневский [6]. Следующие 20 лет (включая 
годы Великой Отечественной войны) лидером ка-
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занской нейрохирургии был проф. В. А. Гусынин [7]. 
В тыловом нейрохирургическом госпитале работали 
сотрудники Московского института нейрохирургии 
проф. А. А. Арендт, Н. Д. Лейбзон и др. В становле-
нии нейрохирургической службы Республики боль-
шая заслуга первого внештатного нейрохирурга МЗ 
ТАССР к. м. н. Г. С. Книрик, которая 30 лет заведовала 
первым нейрохирургическим отделением (в Казан-
ском научно-исследовательском институте травмато-
логии и ортопедии) [7].

В 1950 году в Казани проводилась Первая Всерос-
сийская нейрохирургическая конференция, на кото-
рой обсуждался план организации нейрохирургиче-
ской службы РСФСР [8]. Основоположником совре-
менной нейрохирургии в Казани и в Республике был 
проф. Х. М. Шульман [9].

Революционные изменения для развития нейро-
хирургии произошли на стыке xx и xxI веков, когда 
нейрохирургическая служба была оснащена инстру-
ментами для выполнения современных высокотехно-
логичных вмешательств.

Цель настоящей работы: познакомить с резуль-
татами деятельности нейрохирургической службы 
Республики Татарстан на современном этапе и ак-
туальными задачами по ее совершенствованию при 
оказании помощи взрослому населению.

Материалы и методы. Хирургическая помощь 
больным с заболеваниями и травматическими по-
вреждениями в Республике Татарстан оказывается 
в нейрохирургических отделениях: ГАУЗ «МКДЦ», 
ГАУЗ «РКБ» (нейрохирургическое отделение № 1 
и № 2), ГАУЗ «7 ГКБ» и ГАУЗ «БСМП» г. Набереж-
ные Челны. 1 августа 2022 года организовано шестое 
отделение в МСЧ «Татнефть» и г. Альметьевска. Кро-
ме этого нейрохирурги работают в составе отделе-
ний травматологии в ЦРБ г. Нижнекамска (3 врача), 
в ЦРБ г. Буинска (1 врач), в ЦРБ г. Елабуга (1 врач), 
ЦРБ г. Бугульма (1 врач) и ЦРБ г. Чистополя (1 врач).

Взрослому населению помощь оказывают 72 ней-
рохирурга (2,7 на 100 тыс. населения), в том числе — 
1 доктор наук, 11 кандидатов наук, 32 врача высшей 
категории. Коечный фонд нейрохирургической служ-
бы составляет 292 койки (9,6 на 100 тыс. населения).

В Республике реализованы все принципы совре-
менной нейрохирургии (визуализация с помощью 
МРТ и КТ, мультимодальная оценка функциональ-
ного состояния головного и спинного мозга, перифе-
рических нервов и мышц, прекраниальных и внутри-
черепных сосудов; микрохирургия, навигация (без-
рамная и ультразвуковая), стереотаксис, эндоваску-
лярные пособия, эндоскопия, интраоперационный 
мониторинг, трансназальные подходы к основанию 
черепа и хиазмально-селлярной области.

Оснащение стационаров, в которых имеются ней-
рохирургические отделения включает: КТ — 14 (все-
го в Республике 39); МРТ — 6 (всего в республике 
32); сериографы — 7; операционные микроскопы — 
11; эндоскопические стойкиа — 7; навигационные 
станции — 8; С-дуги — 6; 2 комплекта рамного сте-

реотаксиса; другое высокотехнологичное оборудова-
ние — ПЭТ-КТ в центре ядерной радиологии РКОД, 
конфигурация инструментов для функциональной 
диагностики (включая интраоперационный монито-
ринг) ведущих производителей.

На этой базе освоен весь спектр современных от-
крытых микрохирургических, эндоваскулярных, сте-
реотаксических и эндоскопических пособий.

К настоящему времени созданы оптимальные 
условия для выполнения высокотехнологичных опе-
раций в нейрохирургических отделениях МКДЦ, 
7 ГКБ, РКБ (нейрохирургическое отделение № 1), 
БСМП г. Наб. Челны, в МСЧ «Татнефть» и г. Альме-
тьевска. Оптимальные условия для диагностики и ле-
чения больных с нейротравмой и геморрагическим 
инсультом в г. Нижнекамске, г. Бугульме, г. Буинске, 
г. Елабуге, г. Чистополе.

Нейрохирурги работают по приказам МЗ РФ и МЗ 
РТ об оказании медицинской помощи взрослому на-
селению:

• Приказ МЗ РФ от 15.11.2012 г. № 931н «Об ут-
верждении порядка оказания медицинской помощи 
взрослому населению по профилю «Нейрохирургия;

• Приказ МЗ РТ от 20.02.2012 г. № 161 «Об орга-
низации оказания медицинской помощи взрослому 
населению при заболеваниях и травмах нервной си-
стемы нейрохирургического профиля в Республике 
Татарстан»;

• Приказ МЗ РТ от 31.12.2009 г. № 1825 «Об ор-
ганизации медицинской помощи пострадавшим при 
дорожно-транспортных происшествиях на участках 
ФАД М-7 «Волга» на территории Республики Татар-
стан;

• Приказ МЗ РТ от 7.04.2015 г. № 595 «Об орга-
низации экстренной нейрохирургической помощи 
больным с острыми нарушениями мозгового крово-
обращения»;

• Приказ МЗ РТ от 16.06.2015 г. № 1172 «Об ор-
ганизации специализированной, в том числе высо-
котехнологичной, медицинской помощи взрослому 
населению при нейрохирургических заболеваниях 
онкологического генеза»;

• Приказ МЗ РТ от 28.03.2017 г. № 714 «Об орга-
низации оказания медицинской помощи в неотлож-
ной форме больным (взрослое население) с острой 
болью в шейном, грудном и поясничном отделах 
позвоночника с миелопатическим и радикулярным 
синдромами при дегенеративно-дистрофических за-
болеваниях позвоночника»;

• Приказ МЗ РТ от 15.04.2021 г. № 698 «Об ор-
ганизации экстренной нейрохирургической помощи 
пациентам с острыми нарушениями мозгового кро-
вообращения».

• Приказ МЗ РТ от 28.12.2021 г. № 2970 «Об ор-
ганизации специализированной, в том числе высо-
котехнологичной, медицинской помощи в плановой 
форме взрослому населению при нейрохирургиче-
ских заболеваниях онкологического генеза в Респу-
блике Татарстан».
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Успешному решению задач нейрохирургической 
службы способствует объединение нейрохирургов 
Республики в Ассоциацию с регулярным обсуждени-
ем актуальных проблем (заседание 1 раз в 2 месяца).

Результаты и их обсуждения. Взрослое насе-
ление Республики Татарстан в 2021 г. — 3035188 
(Казань — 977056, Набережные Челны — 410423, 
Нижнекамск — 184493, Альметьевск — 119333). 
По результатам эпидемиологических исследований 
прогнозируемое ежегодное число больных с соци-
ально-значимой нейрохирургической патологией 
в Республике Татарстан следующее [10]: с травма-
ми головы, позвоночника и периферических нервов, 
а также их последствиями — ~70 тыс. пострадавших; 
с первичными опухолями головного и спинного моз-
га — ~500 пациентов; с метастатическими опухолями 
головного и спинного мозга — ~100 больных; с гемо-
динамически значимыми стенозами и окклюзиями 
магистральных сосудов головного мозга — ~2200 
больных; с нетравматическими внутримозговыми 
кровоизлияниями — ~93–180 пациентов; с разорвав-
шимися аневризмами головного мозга — ~160–250 
больных; со стойкой компрессией корешков спинно-
го мозга и фармакорезистентными болевыми синдро-
мами при дегенеративно-дистрофических поражени-
ях позвоночника — более 2000 больных.

В Республике примерно 4 тысячи больных с фар-
макорезистентной эпилепсией, многие из которых 
нуждаются в предхирургической диагностике для 
определения показаний к хирургическому лечению.

Основные показатели деятельности нейрохирур-
гических отделений Республики Татарстан в 2018–
2021 г. г. представлены в Таблице 1.

Плановая нейрохирургия реализуется в нейрохи-
рургическом отделении МКДЦ, нейрохирургическом 
отделении № 1 РКБ, частично, в нейрохирургиче-
ском отделении БСМП г. Наб. Челны и нейрохирур-
гами МСЧ «Татнефть» и г. Альметьевска.

Ургентную и неотложную помощь оказывает 
нейрохирургическое отделение № 2 РКБ, нейро-
хирургическое отделение 7 ГКБ в г. Казани, ней-
рохирургическое отделение БСМП г. Набережные 
Челны, а также нейрохирурги в г. Альметьевске, 
г. Нижнекамске, г. Буинске, г. Елабуге, г. Чистополе 
и в г. Бугульме.

В этих учреждениях стационарная помощь оказа-
на: в 2018 г.— 13885 больным, в 2019 г.— 10011 па-
циентам, в 2020 г.— 7472 больным, в 2021 г.— 7847 
пациентам. Хирургическая помощь (без первичной 
хирургической обработки) оказана: в 2018 г.— 4752 
больным, в 2019 г.— 4516 больным, в 2020 г.— 3496 
пациентам, в 2021 г.— 3726 больным. Ежегодно ней-
рохирурги Республики выполняют 1200–1370 высо-
котехнологичных вмешательств.

Самой большой социально значимой группой 
больных являются пострадавшие с травмами голо-
вы и позвоночника. С тяжелой черепно-мозговой 
травмой и хроническими оболочечными гематома-
ми прооперированы: в 2018 г.— 571 пострадавший, 

в 2019 г.— 585 пациентов, в 2020 г.— 566 пострадав-
ших, в 2021 г.— 591 пострадавший — с показателями 
госпитальной летальности 26 %-29 %.

25 тыс. пострадавшим с черепно-мозговой трав-
мой в соответствии с приказом МЗ РФ России 
№ 317н от 26 мая 2011 года показано проведение ви-
зуализации (70–80 ежесуточно на территории всей 
Республики). Возможности Республики Татарстан 
(32 МРТ (0,8 на 100 тыс. всего населения) и 39 КТ (1 
на 100 тыс. всего населения)) позволяют обеспечить 
диагностику травматических повреждений головно-
го мозга в 100 % случаев.

Для оптимизации маршрутизации пострадавших 
с черепно-мозговой травмой и уменьшения леталь-
ности представляется актуальным обучение невро-
логов и травматологов всех центральных районных 
больниц по нейротравматологии. Учитывая наличие 
компьютерных томографов в центральных районных 
больницах Зеленодольска, Арска и Богатых Сабов 
целесообразно включение в штат этих больниц ней-
рохирургов.

На высоком уровне оказывается помощь постра-
давшим с травмой позвоночника и спинного мозга. 
С этой патологией в соответствии с положения-
ми клинических рекомендаций прооперированы: 
в 2018 г.— 352 пострадавших, в 2019 г.— 398 паци-
ентов, в 2020 г.— 324 пациента, в 2021 г.— 330 по-
страдавших с показателями госпитальной летально-
сти 1,0 %-3,8 %). Лидером по количеству операций 
при этой патологии является нейрохирургическое 
отделение № 2 РКБ. В этом отделении проопериро-
ваны в 2018 г.— 134 пострадавших, в 2019 г.— 151 
больной, в 2020 г.— 120 больных, в 2021 г.— 107 по-
страдавших.

К сожалению, из-за дефицита расходных матери-
алов не проводятся фиксирующие операции при по-
вреждениях верхних шейных позвонков. Эта группа 
больных получает хирургическую помощь в Феде-
ральных центрах.

Для адекватной хирургической помощи постра-
давшим с повреждениями позвоночника и спинного 
мозга целесообразно организовать Республиканский 
центр спинальной патологии на базе нейрохирурги-
ческого отделения № 2 РКБ. Разумно, чтобы в этом 
центре оказывали помощь больным с воспалитель-
ными заболеваниями позвоночного столба и его ме-
тастатическими поражениями.

Динамично развивается хирургическая помощь 
больным с сосудистыми поражениями головного 
мозга. В соответствии с приказом МЗ РТ об оказании 
помощи больным с нарушениями мозгового кровоо-
бращения, хирургическая помощь пациентам с анев-
ризматической болезнью головного мозга проводится 
в пяти лечебных учреждениях (Таблица № 2). В 94 % 
выключение разорвавшихся аневризм проводится 
в остром периоде.

В Республике проводится открытое и эндоскопи-
ческое удаление нетравматических внутричерепных 
кровоизлияний (Таблица № 3).
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Реконструктивные вмешательства на прекрани-
альных участках сонных артерий выполняют пре-
имущественно сосудистые хирурги (около 1800 
эндартэректомий ежегодно). Эта хирургия освоена 
в нейрохирургическом отделении МКДЦ (в 2018 г.  
— 29 эндартэректомий, 17 ЭИКМА, в 2019 г. — 
33 эндартэректомии, 12 ЭИКМА, в 2020 г. — 35 
эндартэректомий, 7 ЭИКМА, в 2021 г. — 30 эн-
дартэректомий, 4 ЭИКМА). Несмотря на то, что 
Казань обоснованно признана одним из центров 

сосудистой нейрохирургии в нашей стране, акту-
ально снижение послеоперационной летальности 
у больных с разорвавшимися аневризмами в ГАУЗ 
«7 ГКБ» г. Казани и ГАУЗ «БСМП» г. Набережные 
Челны.

Необходимо строгое выполнение положений кли-
нических рекомендаций о показаниях к хирургиче-
ским вмешательствам при геморрагическом инсуль-
те. Актуально повышение эффективности реанима-
ционного обеспечения при этой патологии.

Таблица 1. Основные показатели деятельности нейрохирургических отделений (2018–2021 гг.) 
Республики Татарстан* 
Table 1. Key performance indicators of neurosurgical departments (2018–2021) of the Republic of Tatarstan*

№ 

 
 МКДЦ 

(58 коек)

 РКБ
 7 ГКБ 

(55 коек)

 БСМП 
г. Наб. Челны 

(38 коек)
 НХО № 1 
(50 коек)

 НХО № 2 
(45 коек)

2018 2019 2020 2021 2018 2019 2020 2021 2018 2019 2020 2021 2018 2019 2020 2021 2018 2019 2020 2021

1 Число пролеченных 
больных 1354 1425 1131 1127 1678 1544 937 900 1445 1359 750 879 1933 1902 1514 1618 1553 1567 1375 1490

2 Умерло больных 9 8 8 9 18 9 7 6 30 45 29 19 90 94 104 113 78 78 113 141

3
Общая летальность 
по общему 
количеству больных

0,7 0,6 0,7 0,8 1,07 0,6 0,75 0,67 2,7 3,4 4,0 2,18 4,6 5,0 7,0 6,4 5 4,9 8,2 9,4

4
Число 
прооперированных 
больных

892 1076 879 862 1042 1050 675 695 447 474 309 311 748 811 649 779 575 575 513 588

5 Хирургическая 
активность% 76 75,6 77,7 76,5 62 68,4 72,0 77,2 31,5 36,1 42,8 51,5 40 43,8 42,8 52,3 37 36,6 37,0 39,0

6 Послеоперационная 
летальность 0,9 0,5 0,9 0,9 1,5 0,66 0,3 0,58 3,7 5,06 4,1 3,9 8,8 7,2 10,2 9,2 10,7 9,9 17,0 18,0

* Общая летальность среди больных нейрохирургического профиля Российской Федерации в 2021 г. составила 5 %, 
послеоперационная летальность — 6,4 %.
Общая летальность среди больных нейрохирургического профиля в Приволжском Федеральном округе в 2021 г. 
составила 6.9 %, послеоперационная летальность 9,9 %[10].
* Overall mortality among neurosurgical patients in the Russian Federation in 2021 was 5 %, postoperative mortality was 6.4 %.
Overall mortality among neurosurgical patients in the Volga Federal District in 2021 was 6.9 %, postoperative mortality was 
9.9 %

Таблица 2. Информация о хирургическом лечении больных с аневризмами головного мозга* 
Table 2. Information on surgical treatment of patients with cerebral aneurysms*

Лечебные 
учреждения

Число операций Число умерших 
после операций

Послеоперационная 
летальность

2018 2019 2020 2021 2018 2019 2020 2021 2018 2019 2020 2021

НХО МКДЦ 50/59 64/88 57/91 61/72 2/3 1/1 1/2 3/0 4/5 1,6/1,1 1,8/2,2 5/0

НХО № 1 РКБ 40/24 40/22 27/3 20/1 4/1 3/1 2/1 1/0 10/4 7,5/5 7,4/0 5/0

НХО № 2 РКБ ‒ ‒ ‒ 0/25 ‒ ‒ ‒ 0/1 ‒ ‒ ‒ 0/4

НХО 7 гор. кл. 
б-цы г. Казань

28/0 28/1 21/5 30/9 10/0 4/1 8/1 8/2 35/0 14,3/100 38/20 26/22

НХО БСМП 
г. Н. Челны

14/12 25/11 15/12 23/8 6/3 2/0 6/3 9/1 43/25 8/0 40/25 39/12,5

Итого 132/100* 157/127* 120/111* 135/115* 22/7 10/3 17/6 21/4 16,7/7 6,4/2,4 14,2/5,4 15,7/3,5

*В числителе — число транскраниальных операций, в знаменателе — число эндоваскулярных окклюзий. 
60 % аневризм разорвавшиеся, 40 % — неразорвавшиеся.
* The numerator is the number of transcranial operations, the denominator is the number of endovascular occlusions. 
60 % of aneurysms are ruptured, 40 % are unruptured.
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Таблица 3. Информация о хирургическом лечении больных с нетравматическими внутричерепными 
кровоизлияниями* 
Table 3. Information on the surgical treatment of patients with non-traumatic intracranial hemorrhage*

Лечебные учреждения
 Число операций  Число умерших после 

операций
 Послеоперационная 

летальность
2018 2019 2020 2021 2018 2019 2020 2021 2018 2019 2020 2021

НХО МКДЦ 4/0 10/2 7/2 18/1 0/0 0/0 0/0 1/0 0/0 0/0 0/0 5,5/0

НХО № 1 РКБ 5/1 10/6 13/0 9/2 3/0 3/0 1/0 2/0 60/0 30/0 7,7/0 22/0

НХО № 2 РКБ 3/0 7/0 5/0 5/0 0/0 0/0 1/0 0/0 0/0 0/0 20/0 0/0

НХО 7 гор. кл. б-цы 
г. Казань

14/14 21/8 15/5 30/4 6/2 5/0 3/1 6/1 43/14 27/0 20/20 20/25

НХО БСМП г. Н. Челны 20/17 18/17 19/17 22/20 5/0 3/2 6/4 7/4 25/0 16/12 31/23 31,8/20

МСЧ г. Альметьевск 12/0 12/0 8 10/0 2/0 2/0 1 0/0 16,6/0 17/0 12,5 0/0

ЦРБ г. Нижнекамск 4/0 6/0 8 4/0 2/0 0/0 3 2/0 50/0 0/0 37 50/0

ЦРБ г. Буинск 1/0 4/0 5 ‒ 1/0 2/0 0 ‒ 100/0 50/0 0 ‒

ЦРБ г. Чистополя 4/0 4/0 3 ‒ 2/0 2/0 1 ‒ 50/0 50/0 33 ‒

ЦРБ г. Бугульмы 3/0 5/0 9 4/0 0/0 0/0 3 4/0 0/0 0/0 33 100/0

Итого 70/32 97/33 92/24 102/27 21/2 17/2 19/5 22/5 30/6 17/6 20,6/20,8 21,5/18,5

* В числителе — число транскраниальных операций, в знаменателе — число миниинвазивных операций
* The numerator is the number of transcranial operations, the denominator is the number of minimally invasive operations

Можно констатировать хорошую диагностику 
первичных опухолей головного и спинного мозга 
и существенное улучшение результатов хирургиче-
ского лечения при этой патологии (см. табл. 4). Хи-
рургическое лечение этой группы больных в соответ-
ствии с Приказом МЗ РТ проводится в нейрохирурги-
ческих отделениях МКДЦ, РКБ и БСМП г. Н. Челны. 
[11–14]

Опухоли спинного мозга удалены в 2018 г. у 69 
пациентов, в 2019 г. у 61 пациента, в 2020 г. у 59 боль-
ных, в 2021 г. у 37 пациентов.

К сожалению, ежегодное число больных, проопе-
рированных по поводу метастазов в головной мозг, 
не превышало 58. 70–80 пациентов с опухолями раз-
личной локализации ежегодно направлялись на ради-

охирургическое лечение в Деловой центр нейрохи-
рургии при НМИЦ нейрохирургии им. ак. Н. Н. Бур-
денко.

По поводу стойкой компрессии корешков спин-
ного мозга и фармакорезистентных болевых син-
дромов при дегенеративных поражениях позвоноч-
ника прооперированы в 2018 г.— 1788 пациентов, 
в 2019 г.— 1702 пациента, в 2020 г.— 1411 больных, 
в 2021 г.— 1669 больных. Им выполняли микроде-
компрессию корешков с удалением компримирую-
щих факторов, нуклеопластику и деструкция фасе-
точных нервов.

Информация о нейрохирургическом лечении 
больных с другими заболеваниями представлена 
в Таблице 5.

Таблица 4. Информация о хирургическом лечении больных с новообразованиями ЦНС* 
Table 4. Information on surgical treatment of patients with CNS neoplasms*

 Нейрохирургическое 
отделение

 Число операций  Число умерших 
после операции

 Послеоперационная 
летальность

2018 2019 2020 2021 2018 2019 2020 2021 2018 2019 2020 2021

 МКДЦ 347 343 280 307 3 4 2 4 0,9 1,1 0,7 1,3

 НХО № 1 РКБ 188 163 126 159 5 1 0 1 2,6 0,6 0 0,6

 БСМП г. Н. Челны 54 50 29 32 3 3 4 3 5,5 6,0 14,0 9,4

 Другие учреждения 12 8 9 7 0 1 0 1 0 13 0 14,3

 Итого 601 564 444 505 11 9 6 9 1,8 1,6 1,3 1,8

* Послеоперационная летальность в России в 2006 году после удаления новообразований нервной системы — 5,1 % [15]
* Postoperative mortality in Russia in 2006 after removal of neoplasms of the nervous system — 5.1 % [15]
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Таблица 5. Информация о хирургическом лечении больных с различными заболеваниями 
Table 5. Information about the surgical treatment of patients with various diseases

 2018 г. 2019 г. 2020 г. 2021 г.

 Гидроцефалия 48 50 39 46

 Аномалия Арнольда-Киари 30 28 11 16

 Пороки сосудов головного мозга 18 15 23 18

 Деструкция Гассерова узла при невралгии тройничного нерва 11 20 15 22

 Нейроваскулярная декомпрессия тройничного нерва 20 15 14 25

 Стимуляция подкорковых мишеней при болезнях движения 2 15 9 15

 Деструкция подкорковых мишеней при болезнях движения 9 2 2 0

 Назорея 6 6 5 9

 Вертебропластика при гемангиомах тел позвонков 37 70 12 51

 Стимуляция спинного мозга при фармакорезистентных болевых синдромах 3 2 6 1

 Широкая декомпрессия при злокачественной ишемии головного мозга 25 27 34 34

 Пластика дефектов черепа 118 120 115 125

 Спондилодез при спондилолистезе 45 58 58 64

 Фармакорезистентная эпилепсия 13 3 3 3

На протяжении последних лет проведена большая 
подготовительная работа к систематическому прове-
дению всего спектра хирургических пособий у боль-
ных с фармакорезистентной эпилепсией. Создана 
и обучена команда врачей, включающая нейрохи-
рургов, эпилептологов, функциональных диагностов 
и лучевых диагностов.

Благодаря опыту лечения больных с опухолями 
головного мозга, с аневризмами и стенозирующими 
поражениями магистральных артерий нейрохирур-
гами освоен весь спектр резекционных и паллиатив-
ных операций, накоплен первый опыт предхирурги-
ческого обследования больных с фармакорезистент-
ной эпилепсией с использованием диагностических 
возможностей ряда лечебных учреждений г. Казани. 
Прооперированы 25 пациентов, в основном, с височ-
ной эпилепсией с положительными результатами.

Заключение. Важнейшим условием современ-
ного оказания хирургической помощи больным 
с заболеваниями и травматическими поражениями 
головного и спинного мозга наряду с кадровым по-
тенциалом нейрохирургической службы Республики 
стало оснащение лечебных учреждений диагности-
ческими инструментами и операционным оборудова-
нием. Обновление отделений новым оборудованием 
будет всегда актуальной задачей. В настоящее время 
необходимо оснащение операционных нейрохирур-
гического отделения № 2 РКБ и приобретение про-
граммного обеспечения функциональной МРТ для 
нейрохирургических отделений МКДЦ и отделения 
№ 1 РКБ с целью совершенствования хирургиче-
ской помощи больным с опухолями головного мозга 
и фармакорезистентной эпилепсией.

В Республике Татарстан освоен полный спектр 
открытых микрохирургических, эндоскопических, 
стериотаксических, эндоваскулярных и трансназаль-
ных хирургических пособий. Созданный фундамент 
позволяет увеличить количество нейромодуляций 
при болезнях движения и эпилепсии, реально осва-
ивать психохирургию, так как накоплен успешный 
опыт деструкции и стимуляции общепринятых в на-
стоящее время мишеней при этой патологии.

Показатели деятельности нейрохирургических 
отделений по оказанию плановой помощи взрослому 
населению оптимальные.

Показатели летальности в отделениях неотлож-
ной нейрохирургии определяют необходимость оп-
тимизации этого направления нейрохирургической 
службы.

Нельзя считать удовлетворительной диагностику 
и хирургическую помощь больным с метастазами 
в головной мозг и позвоночник.

Следует отметить, что уменьшение числа па-
циентов, пролеченных в стационарах в последние 
два года, связано с вынужденным ограничением 
оказания плановой помощи и снижением обраща-
емости пациентов для получения неотложной по-
мощи в связи с новой коронавирусной инфекцией 
CovId-19.

Существенное увеличение послеоперационной 
летальности в этот период обусловлено госпитали-
зацией многих больных для получения неотложной 
помощи в декомпенсированном состоянии и слож-
ностями с оказанием интенсивной терапии больным 
также в связи с новой коронавирусной инфекцией 
CovId-19.
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Выводы: 
1. Нейрохирургическая служба Республики Та-

тарстан осуществляет свою деятельность в соответ-
ствии с принципами современной нейрохирургии. 
Казань — один из центров высокотехнологичной 
нейрохирурги.

2. Совершенствование оказания нейрохирурги-
ческой помощи взрослому населению актуально для 
пострадавших с черепно-мозговой травмой, больных 
с нарушениями мозгового кровообращения, метаста-
зами в головном мозге и позвоночнике, эпилепсией.

3. Целесообразна организация Республиканского 
центра спинальной патологии для лечения постра-

давших с позвоночно-спинномозговыми поврежде-
ниями, спондилитами и метастатическими пораже-
ниями позвоночника.
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ОРГАНИЗАЦИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОщИ  
ВЗРОСЛЫМ БОЛЬНЫМ С НЕЙРООНКОЛОГИЧЕСКОЙ 

ПАТОЛОГИЕЙ В РЕСПУБЛИКЕ ТАТАРСТАН
В. И. Данилов1,2, А. Г. Алексеев1,2 

1 ФГБОУ ВО Казанский ГМУ Минздрава России, г. Казань, ул. Бутлерова, д. 49 
2 ГАУЗ «Межрегиональный клинико-диагностический центр», г. Казань, ул. Карбышева, д. 12А

РЕЗЮМЕ. Условием максимальной продолжительности жизни и ее высокого качества у пациентов с опухо-
лями нервной системы является соблюдение клинических рекомендаций, по проведению комплексной терапии 
при злокачественных новообразованиях. Учитывая, что компоненты лечения — хирургическое удаление опухоли 
и последующая лучевая и химиотерапия — проводятся, как правило, в различных лечебных учреждениях, важное 
значение для конечного результата лечения имеет его организация.

ЦЕЛЬ настоящей работы — представить организацию медицинской помощи взрослым больным с нейрохирур-
гической патологией онкологического генеза в Республике Татарстан, которая показала свою высокую эффектив-
ность.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ: в работе обобщен опыт организации диагностики, хирургического лечения, луче-
вой и химиотерапии, реабилитации больных с первичными и метастатическими опухолями головного и спинного 
мозга на основе результатов изучения их клинической эпидемиологии в крупном регионе Российской федерации.

РЕЗУЛЬТАТЫ: Излагаются основные положения Порядка оказания помощи нейроонкологическим больным, 
оформленные Приказом МЗ Республики Татарстан. Сообщается о положительном опыте работы Координационно-
го Совета по комплексному лечению опухолей ЦНС.
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SUmmARY. The condition for maximum life expectancy and its high quality in patients with CNS tumors is adherence 
to clinical guidelines, including those on combined treatment for malignant neoplasms. Considering that the treatment 
components (surgical tumor removal of subsequent irradiation and chemotherapy) are typically provided in various 
medical institutions, care management is important for its final result. 

This work AImS TO present medical care management for adult patients with neurosurgical oncology in the Republic 
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Введение. Условием максимальной продолжи-
тельности жизни и ее высокого качества у пациентов 
с опухолями нервной системы является соблюдение 

клинических рекомендаций, в том числе — по про-
ведению комплексной терапии при злокачественных 
новообразованиях.
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Учитывая, что компоненты лечения — хирурги-
ческое удаление опухоли и последующая лучевая 
и химиотерапия — проводятся, как правило, в раз-
личных лечебных учреждениях, важное значение 
для конечного результата лечения имеет его органи-
зация.

Цель настоящей работы — знакомство с орга-
низацией медицинской помощи взрослым больным 
с нейрохирургической патологией онкологического 
генеза в Республике Татарстан.

Материалы и методы: в работе обобщен опыт 
организации диагностики, хирургического лечения, 
лучевой и химиотерапии, реабилитации больных 
с первичными и метастатическими опухолями голов-
ного и спинного мозга в крупном регионе Российской 
Федерации (Татарстан).

Результаты. Оптимальные результаты лечения 
как первичных, так и метастатических нейроонко-
логических поражений невозможны без онкологи-
ческой настороженности населения и медицинских 
работников, ранней диагностики первичных и мета-
статических опухолей, качественного проведения хи-
рургических пособий, адекватного комплексного ле-
чения, ранней, поздней и отсроченной реабилитации.

Для успешного развития нейроонкологической 
службы в Республике Татарстан важное значение 
имели диссертационные работы: А. Г. Алексеева 
«Первичные опухоли центральной нервной системы 
в Республике Татарстан (клиническая эпидемиология 
и организация медицинской помощи)» [1] и А. А. На-
шера «Метастатические опухоли центральной нерв-
ной системы в Республике Татарстан (прогнозируе-
мая и клиническая эпидемиология; организация ме-
дицинской помощи)» [1].

Результаты этих исследований в 2000 году выяви-
ли, что частоста первичных опухолей ЦНС состав-
ляла 5,74 на 100 тысяч населения. Число проопери-
рованных пациентов с первичными опухолями ЦНС 
было 146, с метастатическими опухолями — 18 па-
циентов. Послеоперационная летальность составля-
ла 7,1 %. Комплексное лечение проводилось у 35 % 
больных со злокачественными новообразованиями.

Неудовлетворительные результаты диагностики 
и лечения больных с опухолями ЦНС мотивировали 
проведение комплекса мероприятий, направленных 
на изменение деятельности нейроонкологической 
службы Республики.

В 2000 году в Казанском государственном меди-
цинском университете на факультете повышения 
квалификации и профессиональной переподготовки 
специалистов была организована кафедра невро-
логии и нейрохирургии, для которой стали приори-
тетными циклы повышения квалификации врачей 
разных специальностей: неврологов, нейрохирургов, 
психиатров, участковых врачей и семейных врачей 
по нейротравме, сосудистым заболеваниям нервной 
системы и нейроонкологии.

Вопросы диагностики и комплексного лечения 
опухолей головного и спинного мозга заняли зна-

чительное место в программах циклов повышения 
квалификации «Неврология (с вопросами хирурги-
ческой невропатологии и интенсивной терапии)», 
«Нейрохирургия», «Диагностика и хирургическое 
лечение опухолей и сосудистых заболеваний нервной 
системы», «Клиническая нейровизуализация».

В рамках непрерывного медицинского образова-
ния по вопросам нейроонкологии проводятся циклы 
«Эндоназальная эндоскопическая хирургия основа-
ния черепа и гипофизарной ямки», «Новые техно-
логии диагностики и лечения нейроонкологических 
больных», «Диагностика и комплексная терапия 
больных с опухолями головного и спинного мозга», 
«Визуализация в неврологии», «Визуализация в ней-
рохирургии». На вышеперечисленных циклах повы-
сили свою квалификацию сотни неврологов, врачей 
поликлиник, врачей скорой помощи, что имело су-
щественное значение для увеличения выявляемости 
новообразований головного и спинного мозга.

Значимому улучшению выявляемости нейроон-
кологических поражений способствует техническое 
оснащение современного оснащения клиник для ней-
ровизуализации. В Республике Татарстан установле-
ны и работают 32 магнитно-резонансных томографа, 
39 рентгеновских компьютерных томографов, лабо-
ратория позитронно-эмиссионной томографии.

Большое значение для оптимальной диагности-
ки и лечения нейроонкологических больных имел 
Приказ Министерства здравоохранения Республики 
Татарстан от 16 июня 2015 года № 1172 «Об органи-
зации специализированной, в том числе высокотех-
нологичной, медицинской помощи взрослому насе-
лению при нейрохирургических заболеваниях онко-
логического генеза».

В связи с приказом МЗ Российской Федерации 
от 19 февраля 2021 г. № 116н «Об утверждении По-
рядка оказания медицинской помощи взрослому на-
селению при онкологических заболеваниях» в целях 
совершенствования медицинской помощи взрослому 
населению при нейрохирургических заболевани-
ях онкологического генеза в Республике Татарстан 
28.12.2021 г. принята новая редакция Приказа МЗ 
Татарстана «Об организации специализированной, 
в том числе высокотехнологичной, медицинской по-
мощи в плановой форме взрослому населению при 
нейрохирургических заболеваниях онкологического 
генеза в Республике Татарстан» (№ 2970).

В соответствии с этими приказами хирургическое 
лечение взрослым больным с опухолями головного 
и спинного мозга проводится в нейрохирургическом 
отделении ГАУЗ «Межрегиональный клинико-диа-
гностический центр», в нейрохирургическом отделе-
нии № 1 ГАУЗ «Республиканская клиническая боль-
ница», ГАУЗ «Больница скорой медицинской помо-
щи» г. Набережные Челны.

В этих отделениях организованы ежедневные 
консультативные приемы нейрохирурга. Пациенты, 
у которых по заключению компьютерного томогра-
фического и/или магнитно-резонансного томографи-
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ческого исследования установлены признаки нейро-
хирургического заболевания онкологического генеза 
по направлению неврологов, офтальмологов, эндо-
кринологов, онкологов и врачей других специаль-
ностей получают консультацию нейрохирурга и при 
показаниях направляются на стационарное хирурги-
ческое лечение.

В приказе МЗ Республики Татарстан содержится 
рекомендуемое закрепление муниципальных образо-
ваний Республики Татарстан за медицинскими орга-
низациями Республики Татарстан для оказания ней-
рохирургической помощи в плановой форме взросло-
му населению.

Нейрохирургическая клиника ГАУЗ «Межрегио-
нальный клинико-диагностический центр» выполня-
ет функцию головного нейрохирургического отделе-
ния Республики.

В нейрохирургических отделениях все операции 
проводятся с использованием микроскопа и микро-
инструментов. Освоены стереотаксическая биопсия 
и предоперационная эмболизация богато васкуляри-
зированных опухолей. Широко используется безрам-
ная и интраоперационная навигация. Освоен транс-
назально-транссфеноидальный подход к опухолям 
основания черепа и головного мозга. Используется 
интраоперационный мониторинг, проводятся опера-
ции с пробуждением пациента (awake).

Нейрохирурги, занимающиеся нейроонкологией, 
прошли обучение в ординатуре, стажировки в веду-
щих отечественных и зарубежных клиниках: НМИЦ 
нейрохирургии им. ак. Н. Н. Бурденко, Российский 
нейрохирургический институт им. проф. А. Л. По-
ленова, Военно-медицинская академия, нейрохирур-
гические клиники университетов Берна и Женевы 
(Швейцария), университетские нейрохирургические 
клиники Питтсбурга, Йеля, Мемфиса и Баффоло 
(США).

Все пациенты со злокачественными новообра-
зованиями после иммуногистохимических исследо-
ваний получают консультацию лучевого терапевта 
и врача-онколога.

Лучевая терапия и химиотерапия проводятся 
в ГАУЗ «Республиканский клинический онкологиче-
ский диспансер МЗ РТ имени проф. М. З. Сигала».

В целях координации работы ГАУЗ «Межреги-
ональный клинико-диагностический центр», ГАУЗ 
«Республиканская клиническая больница», ГАУЗ 
«Больница скорой медицинской помощи» г. Набереж-
ные Челны, ГАУЗ «Республиканский клинический 
онкологический диспансер имени проф. М. З. Сига-
ла» создан Координационный совет по организации 
специализированной, в том числе высокотехнологич-
ной медицинской помощи взрослому населению при 
нейрохирургических заболеваниях онкологического 
генеза. В состав Координационного совета входят 
сопредседатели — главный внештатный специалист 
нейрохирург МЗ РТ и главный внештатный специ-
алист онколог МЗ РТ и члены совета — заведую-
щие нейрохирургическими отделениями, в которых 

оказывается хирургическая помощь больным с за-
болеваниями онкологического генеза, заведующий 
поликлиникой онкологического диспансера, главный 
внештатный специалист радиолог МЗ РТ, заведую-
щий радиологическим отделением, врач-онколог от-
деления химиотерапии и врач-статистик онкологиче-
ского диспансера.

После хирургического лечения потребность в ре-
абилитации составляет 60 % [1]. В нейрохирурги-
ческих отделениях увеличен штат для проведения 
первичной реабилитации. Организация направления 
пациентов на реабилитацию после завершения ока-
зания специализированной, в том числе высокотех-
нологичной, медицинской помощи осуществляется 
в соответствии с приказом МЗ РТ от 1 февраля 2021 г. 
№ 107 «Об организации медицинской реабилитации 
взрослого населения в медицинских организациях 
Республики Татарстан».

Диспансерное наблюдение пациентов с доброка-
чественными новообразованиями проводится невро-
логами поликлиник (совместно с врачом-офтальмо-
логом и/или врачом-эндокринологом).

Диспансерное наблюдение пациентов со злока-
чественными новообразованиями осуществляется 
врачом-онкологом центра амбулаторной онкологиче-
ской помощи (первичного онкологического кабинета, 
первичного онкологического отделения) совместно 
с врачом-офтальмологом, либо совместно с врачом-
эндокринологом.

При невозможности оказания хирургической, 
радиохирургической помощи пациенту с нейрохи-
рургическим заболеванием онкологического генеза 
в условиях медицинских организаций Республики 
Татарстан организуется проведение в установленном 
порядке консультации в профильной федеральной 
медицинской организации, подведомственной Ми-
нистерству здравоохранения Российской Федерации.

Системный подход к оптимизации нейроонколо-
гической службы привел к положительным результа-
там.

Выявляемость больных с опухолями центральной 
нервной системы увеличилась с 5,74 на 100 тысяч на-
селения до 25,2 на 100 тысяч населения. Ежегодно 
в нейрохирургических отделениях оперируются 600 
больных с послеоперационной летальностью < 2 % 
(0,6–1,8 %).

К сожалению, количество операций по поводу 
метастатических опухолей не превышает 50 вмеша-
тельств.

Процент Комплексное лечение больных со злока-
чественными новообразованиями ЦНС в последние 
годы колеблется около 90 %.

Для дальнейшего улучшения, прежде всего, каче-
ственных показателей лечения необходимо внедре-
ние интраоперационной метаболической навигации 
и генетических исследований опухолей.

Необходимо совершенствовать диагностику ме-
тастатических опухолей головного мозга и шире ис-
пользовать хирургическую помощь при них.
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Заключение. Повышение выявляемости опухо-
лей головного и спинного мозга обеспечивается он-
кологической настороженностью населения и врачей 
разных специальностей. Важным условием ранней 
диагностики новообразований ЦНС является доступ-
ность проведения нейровизуализации с помощью 
компьютерной томографии и магнитно-резонансной 
томографии. Максимально полное удаление опу-
холей различной локализации и гистологической 
структуры достигается использованием микрохирур-
гической техники, интраоперационной визуализации 
и интраоперационного мониторинга функций мозга.

Адекватное и своевременное комплексное лече-
ние невозможно без постоянной совместной деятель-
ности нейрохирургических отделений, занимающих-
ся хирургическим лечением опухолей ЦНС и отделе-
ний лучевой терапии и химиотерапии онкологическо-
го диспансера.
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Редакция Российского нейрохирургического жур-
нала им. профессора А. Л. Поленова предъявляет к ав-
торам требования, соответствующие международным 
правилам построения публикаций:

1. РЕДАКЦИОННАЯ ЭТИКА И КОНфЛИКТ 
ИНТЕРЕСОВ.

Статья должна быть подписана всеми авторами, 
с указанием наличия или отсутствия конфликта инте-
ресов (на бланке учреждения). Конфликт интересов 
не является препятствием к рассмотрению работы, 
и при наличии обязательно должен быть указан. Если 
научный руководитель работы не входит в число ав-
торов, необходима его виза. В направлении следует 
указать, является ли статья фрагментом диссертаци-
онной работы.

Статья должна быть подписана всеми авторами.
Запрещается направлять в редакцию работы, опу-

бликованные или ранее направленные для публикации 
в иных изданиях.

При представлении рукописи авторы несут ответ-
ственность за раскрытие своих финансовых и других 
конфликтных интересов, способных оказать влияние 
на их работу.

При наличии спонсоров авторы должны указать их 
роль в определении структуры исследования, сборе, 
анализе и интерпретации данных, а также принятия 
решения опубликовать полученные результаты. Если 
источники финансирования не участвовали в подобных 
действиях, это также следует отметить в прилагаемом 
бланке направления (см. выше).

В журнале имеются следующие разделы:
1)  передовые и редакционные статьи;
2)  оригинальные статьи;
3)  обзоры и лекции;
4)  клинические случаи;
5)  дискуссии;
6)  исторические очерки;
7)  клинические рекомендации;
8)  информация о планах проведения конференций, 

симпозиумов, съездов;
9)  юбилеи.

Редакция обеспечивает экспертную оценку (рецен-
зирование) рукописей. На основании двух письменных 
рецензий и заключения редколлегии рукопись прини-
мается к печати, отклоняется или возвращается автору 
(авторам) на доработку. Редакция оставляет за собой 
право публиковать принятые к печати статьи в том 
виде и в той последовательности, которые являются 
оптимальным для журнала.

Информированное согласие.
Запрещается публиковать любую информацию, 

позволяющую идентифицировать больного (указы-
вать его имя, инициалы, номера историй болезни на 
фотографиях, при составлении письменных описаний 
и родословных), за исключением тех случаев, когда она 
представляет большую научную ценность и больной 
(его родители или опекуны) дал на это информирован-
ное письменное согласие. При получении согласия об 
этом следует сообщать в публикуемой статье.

Права человека и животных.
Если в статье имеется описание экспериментов на 

человеке, необходимо указать, соответствовали ли они 
этическим стандартам Комитета по экспериментам на 
человеке (входящего в состав учреждения, в котором 
выполнялась работа, или регионального) или Хель-
синкской декларации 1975 г. и ее пересмотренного 
варианта 2000 г.

При изложении экспериментов на животных следует 
указать, соответствовало ли содержание и использо-
вание лабораторных животных правилам, принятым 
в учреждении, рекомендациям национального совета 
по исследованиям, национальным законам.

Автор несет ответственность за правильность 
библиографических данных.

2. Редакция оставляет за собой право сокращать 
и редактировать принятые работы. Датой регистрации 
статьи считается время поступления окончательного 
(переработанного в соответствии с замечаниями ред-
коллегии или рецензента) варианта статьи.

3. Плата за публикацию рукописей не взимается.

4. ОТПРАВКА СТАТЕЙ
Материалы следует направлять в адрес редакции:
ФГУ «РНХИ им. проф. А. Л. Поленова»,
191014, Санкт-Петербург, ул. Маяковского, д. 12
Тел./факс: (812) 273–85–52, 273–81–34
Электронные версии направлять по электронной 

почте: 
e-mail: russianneurosurgicaljournal@gmail.com,
контактное лицо — Куканов Константин.
Редакция осуществляет переписку с авторами по 

электронной почте.

5. ТРЕБОВАНИЯ К РИСУНКАМ
Рисунки прикладываются отдельными файлами 

в формате TIFF, jPeG или PNG. Иллюстрации, соз-
данные или обработанные средствами microsoft office 
(в программах word, Power PoINT), прикладыва-
ются файлом соответствующего формата (файлы doc, 
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docx, ppt). Каждый файл назван по номеру рисунка 
(например: Рис-1, Рис-2a, Рис-2b и т. д.). Для отправки 
через систему электронной редакции все файлы рисун-
ков объединяются в одну архивную папку zip или rar.

В тексте статьи подписи к рисункам и фотографиям 
группируются вместе в конце статьи. Каждый рисунок 
должен иметь общий заголовок и расшифровку всех 
сокращений. В подписях к графикам указываются 
обозначения по осям абсцисс и ординат и единицы 
измерения, приводятся пояснения по каждой кривой. 
В подписях к микрофотографиям указываются метод 
окраски и увеличение.

Все иллюстрации должны быть высокого качества. 
Фотографии должны иметь достаточное разрешение, 
а цифровые и буквенные обозначения должны хорошо 
читаться при том размере, в котором иллюстрация будет 
напечатана в журнале.

Подписи к рисункам, примечания, обозначения 
на рисунке обязательно присылаются на русском 
и английском языках!

6. ТРЕБОВАНИЯ К ТЕКСТУ СТАТЬИ
Статья должна быть напечатана шрифтом Times 

New roman, размер шрифта 14, с 1,5 интервалом 
между строками, все поля кроме левого шириной 
2 см, левое поле 3 см. Все страницы должны быть 
пронумерованы. Автоматический перенос слов ис-
пользовать нельзя.

ОБъЕМ статей не должен превышать 15 страниц 
(1800 знаков с пробелами на странице, включая ил-
люстрации, таблицы, резюме и список литературы), 
рецензий и информационных сообщений — 3 страниц.

ТИТУЛьНЫЙ ЛИСТ должен содержать: 1) название 
статьи; 2) инициалы и фамилию автора; 3) затем ученая 
степень, звание и должность; 4) полное наименование 
учреждения, в котором работает автор, в именительном 
падеже с обязательным указанием статуса организа-
ции (аббревиатура перед названием) и ведомственной 
принадлежности; 5) полный адрес учреждения, город, 
страну, почтовый индекс.

Если авторов несколько, у каждой фамилии и со-
ответствующего учреждения проставляется цифровой 
индекс. Если все авторы статьи работают в одном уч-
реждении, указывать место работы каждого автора 
отдельно не нужно.

Данный блок информации должен быть представлен 
как на русском, так и на английском языках. Фамилии 
авторов рекомендуется транслитерировать так же, как 
в предыдущих публикациях или по системе BSI (British 
Standards Institution). В отношении организации(й) 
необходимо, чтобы был указан официально принятый 
английский вариант наименования.

На отдельной странице указываются дополни-
тельные сведения о каждом авторе, необходимые для 
обработки журнала в Российском индексе научного 
цитирования: Ф.И.О. полностью на русском языке 
и в транслитерации, e-mail, почтовый адрес органи-
зации для контактов с авторами статьи (можно один 
на всех авторов). Для корреспонденции указать ко-

ординаты ответственного автора (адрес электронной 
почты; номер мобильного телефона для редакции). 
Обязательно указывать идентификатор orCId для 
автора, который подает статью, и желательно — для 
каждого автора статьи. При отсутствии номера orCId 
его необходимо получить, зарегистрировавшись на 
сайте https://orcid.org/.

orCId — это реестр уникальных идентификаторов 
ученых и вместе с тем соответствующий метод, связы-
вающий исследовательскую деятельность с этими иден-
тификаторами. На сегодняшний день это единственный 
способ однозначно идентифицировать личность учено-
го, особенно в ситуациях с полным совпадением ФИО 
авторов. Для корректности предоставляемых сведений 
мы рекомендуем авторам проверять англоязычное на-
писание названия учреждения на сайте https://grid.ac.

Помимо общепринятых сокращений единиц из-
мерения, физических, химических и математических 
величин и терминов (например, ДНК), допускаются 
аббревиатуры словосочетаний, часто повторяющихся 
в тексте. Все вводимые автором буквенные обозначения 
и аббревиатуры должны быть расшифрованы в тексте 
при их первом упоминании. Не допускаются сокраще-
ния простых слов, даже если они часто повторяются.

Дозы лекарственных средств, единицы измерения 
и другие численные величины должны быть указаны 
в системе СИ.

7. АВТОРСКИЕ РЕЗЮМЕ (аннотации)
Авторское резюме к статье является основным ис-

точником информации для отечественных и зарубежных 
информационных систем и баз данных, индексирующих 
журнал. Объем текста авторского резюме определяет-
ся содержанием публикации (объемом сведений, их 
научной ценностью и/или практическим значением) 
и должен быть в пределах 200–250 слов.

Структурированное резюме
Структурированное авторское резюме является 

обязательным элементом статьи, содержащей резуль-
таты научного исследования, экспериментального, 
квази-экспериментального или основанного на систе-
матическом анализе и обобщении ранее полученных 
эмпирических данных. Кроме того, структурированное 
резюме позволяет более эффективно представить 
статью и повышает ее «видимость» в международных 
базах данных, что во многом определяет ее последу-
ющую цитируемость.

Структурированное резюме должно включать пять 
обязательных разделов, отражающих хронологический 
порядок проведения исследования: Обоснование, Цель, 
Методы, Результаты и Заключение.

МЕТОДЫ — этот раздел аннотации, который содер-
жит краткую информацию: 1) об объектах исследования 
(здоровые, больные, данные), 2) о наличии группы 
сравнения, 3) критериях включения в сравниваемые 
группы, 4) о наличии и характеристиках вмешательства, 
5) о месте проведения исследования 6) и его продолжи-
тельности, 7) об исходах (параметрах оценки результата 
исследования, соответствующего его главной цели) 
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с 8) описанием способов их оценки. Необходимость 
упоминания в тексте использованных статистических 
программ и статистических критериев будет опреде-
ляться редакцией в индивидуальном порядке.

РЕЗУЛьТАТЫ — раздел должен содержать краткое 
описание объектов исследования (число включенных 
в исследование, завершивших его, наиболее существен-
ные характеристики участников) с оценкой исходов 
исследования, относящихся к его цели. Допускается 
представление результатов исследования в ограничен-
ном числе подгрупп (не более 2–3), сформированных, 
например, с учетом пола, возраста, важных характери-
стик болезни. При наличии данных о нежелательных яв-
лениях, связанных с медицинским вмешательством, их 
упоминание обязательно. Результаты статистического 
анализа (величина р) должны быть представлены с точ-
ностью до третьего знака после запятой. При анализе 
многокритериальных взаимосвязей (самый простой 
вариант — одна зависимая переменная и несколько 
независимых) представление результатов многофак-
торного анализа является обязательным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ — краткое (1–3 предложения) обоб-
щение результатов исследования, относящихся к его 
главной (первичной) цели.

Общий объем структурированного резюме не дол-
жен превышать 250 слов. В тексте резюме не должно 
присутствовать торговое наименование средства ме-
дицинского назначения.

Рандомизированное исследование
Резюме статьи, содержащей результаты рандоми-

зированного исследования, должно быть подготовлено 
с учетом рекомендаций группы CoNSorT и содержать 
следующие разделы:

— ДИЗАЙН исследования
— МЕТОДЫ

 – участники исследования
 – описание вмешательства
 – цель или гипотеза исследования
 – исходы
 – описание процедуры рандомизации
 – описание процедуры маскирования (если 

таковая проводилась)
— РЕЗУЛьТАТЫ

 – указание числа рандомизированных
 – указание числа участников, данные которых 

включены в анализ
 – анализ исходов, относящихся к первичной 

конечной точке исследования
 – анализ нежелательных эффектов

— ЗАКЛЮЧЕНИЕ
— Номер исследования (при регистрации, напри-

мер, на clinicaltrials.com)
— Источник финансирования
Систематический обзор
Резюме статьи, содержащей результаты системати-

ческого обзора, должно быть подготовлено с учетом 
рекомендаций группы PrISma (для обзора рандоми-
зированных исследований) и содержать следующие 
разделы:

— ЦЕЛь исследования
— МЕТОДЫ

 – критерии включения исследований
 – источники информации
 – методы оценки систематической ошибки

— РЕЗУЛьТАТЫ
 – описание релевантных исследований
 – обобщение их результатов
 – описание эффекта с анализом чувствитель-

ности
— ОБСУЖДЕНИЕ

 – анализ сильных и слабых сторон получен-
ного доказательства (согласованность, точ-
ность, обобщаемость, риск систематической 
ошибки)

 – интерпретация результата
— Источник финансирования
— Номер исследования (при регистрации, напри-

мер, на clinicaltrials.com).
Ключевые слова должны отражать основное со-

держание статьи, по возможности не повторять терми-
ны заглавия, использовать термины из текста статьи, 
а также термины, определяющие предметную область 
и включающие другие важные понятия, которые позво-
лят облегчить и расширить возможности нахождения 
статьи средствами информационно-поисковой системы.

8. ОфОРМЛЕНИЕ ТАБЛИЦ: необходимо обо-
значить номер таблицы и ее название. Сокращения 
слов в таблицах не допускаются. Все цифры в таблицах 
должны соответствовать цифрам в тексте и обязательно 
должны быть обработаны статистически. Таблицы мож-
но давать в тексте, не вынося на отдельные страницы.

Подписи и все текстовые данные обязательно 
присылаются на русском и английском языках!

9. БИБЛИОГРАфИЧЕСКИЕ СПИСКИ состав-
ляются с учетом «Единых требований к рукописям, 
представляемым в биомедицинские журналы» Между-
народного комитета редакторов медицинских журналов 
(uniform requirements for manuscripts Submitted to 
Biomedical journals). Правильное описание исполь-
зуемых источников в списках литературы является 
залогом того, что цитируемая публикация будет учтена 
при оценке публикационных показателей ее авторов 
и организаций, где они работают.

В оригинальных статьях допускается цитировать 
не более 30 источников, в обзорах литературы — 
не более 60, в лекциях и других материалах — до 15. 
Библиография должна содержать помимо основопола-
гающих работ, публикации за последние 5 лет.

В списке литературы все работы перечисляются 
в порядке их цитирования. Библиографические ссылки 
в тексте статьи даются цифрой в квадратных скобках.

Ссылки на неопубликованные работы не допуска-
ются.

По новым правилам, учитывающим требова-
ния таких международных систем цитирования как 
Web of Science и Scopus, библиографические списки 
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(References) входят в англоязычный блок статьи и, со-
ответственно, должны даваться не только на языке 
оригинала, но и в латинице (романским алфавитом).

Англоязычная часть библиографического описа-
ния ссылки должна находиться непосредственно по-
сле русскоязычной части в квадратных скобках ([…]). 
В конце библиографического описания (за квадратной 
скобкой) помещают doi статьи, если таковой имеется. 
В самом конце англоязычной части библиографиче-
ского описания в круглые скобки помещают указание 
на исходный язык публикации.

Ссылки на зарубежные источники остаются без 
изменений.

Все ссылки на журнальные публикации должны 
содержать DOI (digital object Identifier, уникальный 
цифровой идентификатор статьи в системе Crossref). 
Проверять наличие doI статьи следует на сайте 
http://search.crossref.org/ или https://www.citethisforme.
com. Для получения doI нужно ввести в поисковую 
строку название статьи на английском языке. Послед-
ний сайт, помимо doI, автоматически генерирует пра-
вильно оформленное библиографическое написание 
статьи на английском языке в стиле цитирования ama. 
Подавляющее большинство зарубежных журнальных 
статей и многие русскоязычные статьи, опубликованные 
после 2013 года зарегистрированы в системе Crossref 
и имеют уникальный doI.

Правила подготовки библиографических опи-
саний (References) русскоязычных источников для 
выгрузки в международные индексы цитирования.

1. Журнальные статьи.
Фамилии и инициалы всех авторов на латинице 

и название статьи на английском языке следует при-
водить так, как они даны в оригинальной публика-
ции. Далее следует название русскоязычного журнала 
в транслитерации (транслитерация — передача русского 
слова буквами латинского алфавита) в стандарте BSI 
(автоматически транслитерация в стандарте BSI произ-
водится на страничке http://ru.translit.net/?account=bsi, 
далее следуют выходные данные — год, том, номер, 

страницы. В круглые скобки помещают язык публика-
ции (In russ.). В конце библиографического описания 
за квадратными скобками помещают doI статьи, если 
таковой имеется.

Не следует ссылаться на журнальные статьи, 
публикации которых не содержат перевода названия 
на английский язык.

Не допускаются ссылки на диссертации, авторе-
фераты и материалы, опубликованные в различных 
сборниках конференций, съездов и т. д.

2. Все остальные источники приводятся на латинице 
с использованием транслитерации в стандарте BSI 
c сохранением стилевого оформления русскоязычного 
источника. В круглые скобки помещают язык публи-
кации (In russ.).

Если источник был переведен на английский язык, 
то указывается перевод, а не транслитерация.

При наличие url источник оформляется следу-
ющим образом:

Оформление библиографии как российских, так 
и зарубежных источников должно быть основано 
на Ванкуверском стиле в версии ama (AMA style, 
http://www.amamanualofstyle.com).

Просим обратить внимание на единственно пра-
вильное оформление ссылки doi:

Пример: https://doi.org/10.5468/ogs.2016.59.1.1
Не допускается использование вариантов с «doi:», 

«dx.doi.org» и т. п. В теле ссылки используется только 
знак дефиса.

После ссылки doi и URL (http) не ставится точка!

10. На отдельной странице:
в оригинальных статьях необходимо указать, в каком 

из этапов создания статьи принимал участие каждый 
из ее авторов:

 – Концепция и дизайн исследования
 – Сбор и обработка материала
 – Статистическая обработка данных
 – Написание текста
 – Редактирование
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