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Уважаемые коллеги!

По инициативе Ассоциации нейрохирургов Российской Федерации, руководства 
отделений нейрохирургии детского возраста НИИ им. акад. Н.Н. Бурденко и РНХИ 
им. проф. А.Л. Поленова было принято решение о создании Ассоциации детских нейро-
хирургов при Ассоциации нейрохирургов России.

В Екатеринбурге (2009 г.) проведено учредительное собрание, выбрано правление 
и создан план формирования структуры, юридического оформления и деятельности 
будущей ассоциации.

За прошедший период создано Общество детских нейрохирургов Российской Фе-
дерации, в члены которого вступили и вступают практикующие детские нейрохирурги 
страны, организованы и проведены ежегодные школы-конференции в разных регионах 
России (Дальний Восток, Северный кавказ и т.д.), посвященные актуальным проблемам 
детской нейрохирургии с участием ведущих специалистов страны и мира.

Правлением Общества проводится постоянная работа по интеграции Российского 
объединения детских нейрохирургов в Международную и Европейскую Ассоциации 
детских  нейрохирургов, продолжается оформление юридической базы и формирование  
Ассоциации детских нейрохирургов Российской Федерации.

Работа Общества детских нейрохирургов постоянно освещается на страницах печат-
ного органа будущей Ассоциации — научно-практического журнала «Нейрохирургия  
и неврология детского возраста».

В программу деятельности Ассоциации детских нейрохирургов Российской Федера-
ции (г. Екатеринбург) было включено проведение отчетно-выборного собрания (каждые 
3 года) с научно-практическими обобщающими докладами ведущих специалистов, отче-
том правления и ротацией руководящего состава, перевыборами правления Ассоциации. 

В рамках II-й конференции по детской нейрохирургии России (казань, 2011 г.) были 
сделаны научно-практические доклады ведущих детских нейрохирургов, неврологов и 
других специалистов России и мира, был заслушан и одобрен отчетный доклад председа-
теля Общества. В виду того, что завершение формирования Ассоциации детских нейро-
хирургов Российской Федерации и международной Ассоциации стран СНГ еще не завер-
шено и продолжается, то сочли целесообразным не проводить выборы в качестве исклю-
чения, не осуществлять ротацию руководства и предоставить возможность Правлению  
и Президенту завершить работу в этих важных направлениях.

За данное решение проголосовали единогласно и рекомендовали продолжить работу, 
оформить юридические документы и завершить создание Ассоциации детских нейрохи-
рургов Российской Федерации и стран СНГ, интеграцию детских нейрохирургов страны 
в Европейскую и мировую научно-практическую систему и обсудить эти вопросы на 
заседании Правления ассоциации в Санкт-Петербурге в апреле 2012 г.

Редколлегия 
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Хабаровская нейрохирургия начинает свою 
историю с 11.11.1957 г., когда было открыто 
первое в Хабаровском крае нейрохирургиче-
ское отделение (НХО) на 25 коек на базе го-
родской больницы № 3. Возглавляли отделе-
ние врач-нейрохирург В.П. Евдокимов, окон-
чивший клиническую ординатуру в РНХИ 
им. проф. А.Л. Поленова, и врач-невропатолог 
А.М. Третьякова. В последующие годы коеч-
ный фонд отделения нейрохирургии расши-
рился до 40 коек и был переведен во 2-ю город-
скую больницу.

© Ким Вон Ги, 2011

ИСТОРИЯ СТАНОВЛЕНИЯ И РАЗВИТИЯ  
ХАБАРОВСКОГО НЕЙРОХИРУРГИЧЕСКОГО ЦЕНТРА.
К 55-ЛЕТИЮ СО ДНЯ ОСНОВАНИЯ  
ХАБАРОВСКОЙ НЕЙРОХИРУРГИЧЕСКОЙ СЛУЖБЫ

Ким Вон Ги
кГБОУ ДПО «Институт повышения квалификации специалистов здравоохранения» 
министерства здравоохранения Хабаровского края, г. Хабаровск, Россия

В 2012 г. исполняется 55 лет со дня основания первого нейрохирургического отделения в г. Хабаровске. Эта 
дата считается началом основания хабаровской нейрохирургической службы. Современный высокоспециа-
лизированный центр нейрохирургии расположен на базе Краевой клинической больницы № 2 г. Хабаровска, 
реконструкция которого позволила усовершенствовать лечебно-диагностический комплекс, увеличить 
коечный фонд, создать специализированные подразделения: отделение травмы центральной нервной си-
стемы (ЦНС), нейроонкологическое, спинальное отделения. Хабаровский нейрохирургический центр по праву 
считается ведущим на Дальнем Востоке. Сегодня нейрохирурги Краевой клинической больницы № 2 выполняют все 
виды нейрохирургических вмешательств на самом современном уровне, оказывая нейрохирургическую помощь не 
только жителям Хабаровского края, но и Еврейской автономной области, Сахалинской и Магаданской обла-
стей, Камчатского края. Помимо активной лечебно-диагностической работы, центр занимается актуальными 
научно-исследовательскими изысканиями в нейрохирургии и неврологии. Сегодня мы вспоминаем страницы исто-
рии и имена тех, с кем связано становление и развитие хабаровской нейрохирургической службы: В.П. Евдокимов, 
Г.В. Егоров, В.И. Гелис, В.В. Скупченко.

ключевые слова: Хабаровск, Центр нейрохирургии, история нейрохирургии.

There are 55 years from the date of the basis of the first neurosurgical branch of Khabarovsk are executed in 2012. 
This date is the beginning of Khabarovsk neurosurgical service. The modern highly specialized center of neurosur-
gery is placed in Regional clinical hospital of № 2 in Khabarovsk. Reconstruction of the hospital allowed improving 
a medical-diagnostic complex, to increase patient capacity, to create specialized divisions: branch of a trauma of 
the central nervous system, neurooncological branch, spinal branches. The neurosurgical center of Khabarovsk is 
the leader in the Far East. Today neurosurgeons of Regional clinical hospital № 2 carry out all kinds of neurosur-
gical interventions at the advanced level, rendering the neurosurgical help not only to inhabitants of Khabarovsk 
territory, but also the Jewish autonomous region, Sakhalin and Magadan areas, Kamchatka edge. Besides active 
medical-diagnostic work, the center is engaged in actual research researches in neurosurgery and neurology. Today 
we remember history and names with whom formation and development of the Khabarovsk neurosurgical service are 
connected: V.P. Evdokimov, G.V. Egorov, V.I.Gelis, V.V. Skupchenko.

Key words: the neurosurgery Center of Khabarovsk, neurosurgery history.

С 01.10.1974 г. нейрохирургическое отделе-
ние получило статус краевого и разместилось в 
краевой клинической больнице № 2, где и рас-
полагается по настоящее время.

Подразделение возглавил талантливый ор-
ганизатор и опытный нейрохирург Г.В. Егоров. 
В отделении стали выполняться операции по 
удалению опухолей головного и спинного моз-
га, клипированию артериальных аневризм.

В 1978 г. в Хабаровском государственном 
медицинском институте (ХГМИ) был открыт 
курс нейрохирургии, и НХО стало клиниче-
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ской базой института. Возглавил клинику ней-
рохирургии канд. мед. наук доц. В.И. Гелис, 
окончивший аспирантуру в РНХИ им. проф. 
А.Л. Поленова, внесший огромный вклад в раз-
витие нейрохирургии Хабаровского края. Под 
его руководством стали осуществляться опе-
рации с использованием микрохирургической 
техники при базальных опухолях головного 
мозга, опухолях III желудочка, артериальных 
и артериовенозных аневризмах (мальформа-
циях) головного мозга, внутрисосудистые вме-
шательства с помощью баллон-катетера по ме-
тоду проф. Ф.М. Сербиненко.

При Медицинском институте начата под-
готовка клинических ординаторов по ней-
рохирургии. Первыми клиническими орди-
наторами были И.О. Панфилов и М.В. Шев-
чук, ставшие в последующие годы ведущими  
нейрохирургами клиники. В этот период кли-
ническую ординатуру по нейрохирургии в 
РНХИ им. проф. А.Л. Поленова прошли врачи-
нейрохирурги В.П. чебоненко, А.И. Омеля-
нюк, П.В. Муйжнекс.

В 1981 г. ким Вон Ги назначен заведую-
щим НХО. коечный фонд отделения к тому 
времени составлял 80 коек. В этот период со-
трудниками отделения оказывалась специа-

лизированная нейрохирургическая помощь 
пациентам с тяжелой травмой головного и 
спинного мозга, в том числе сочетанной, про-
водились микрохирургические операции при 
опухолях, сосудистых заболеваниях и поро-
ках развития центральной нервной системы. 
Нейрохирургическое отделение Хабаровской 
краевой больницы № 2 стало признанным цен-
тром по оказанию нейрохирургической помо-
щи на Дальнем Востоке. В 1996 г. ким Вон Ги 
защитил кандидатскую диссертацию на тему 
«Гидроцефалия при супратенториальных опу-
холях мозга». Научным руководителем являл-
ся проф. В.А. Хачатрян, защита диссертации 
проходила в РНХИ им. проф. А.Л. Поленова. 
ким Вон Ги является автором монографии, 
3 методических рекомендаций, 2 патентов на 
изобретения. В настоящее время ким Вон Ги 
руководит курсом нейрохирургии Института 
повышения квалификации специалистов здра-
воохранения Хабаровского края.

В 1983 г. было открыто второе нейрохирур-
гическое отделение на 55 коек для оказания 
специализированной помощи пациентам с по-
вреждениями и заболеваниями позвоночника 
и спинного мозга. количество нейрохирурги-
ческих коек возросло до 135.

В.П. Евдокимов Г.В. Егоров
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С 1987 по 1991 г. развитие нейрохирургии 
в Хабаровском крае связано с именем зав. ка-
федрой неврологии и нейрохирургии ХГМИ 
проф. В.В. Скупченко, который внес новую те-
матику в научную работу.

Разрабатывались проблемы нейромоторных 
дискинезий, внутривенной лазерной терапии 
при сосудистых заболеваниях головного мозга. 
Проведены две Дальневосточные конференции 
неврологов и нейрохирургов и три семинара на 
тему «Лазерная медицина». По уровню они со-
ответствовали всесоюзным конференциям, так 
как в них принимали участие ученые-физики, 
физиологи, неврологи и нейрохирурги из мно-
гих городов страны. В.В. Скупченко издал 
5 монографий, под его редакцией выпущены 
5 сборников конференций. В эти годы на кафе-
дре выполнены и успешно защищены 4 канди-
датских диссертации.

В.В. Скупченко создал оригинальную фа-
зотонную концепцию целостной моторно-
вегетативной регуляции, позволившую пре-
одолеть противостояние восточной и западной 
моделей врачевания. Он дал новое патогенети-
ческое обоснование механизмов развития ней-
ромоторных дискинезий, рассеянного склероза, 
эпилепсии, патологически ускоренного старе-

ния. С помощью разработанной им фазотонной 
концепции он пытался объяснить универсаль-
ный лечебный эффект лазерного излучения, 
стереотаксических вмешательств при эпилеп-
сии, нейромоторных дикинезиях и других забо-
леваниях. Он неоднократно представлял науку 
на различных международных форумах.

С 1991 г. кафедру неврологии и нейрохи-
рургии Дальневосточного государственного 
медицинского университета (бывший ХГМИ) 
возглавил А.М. Хелимский. В 1997 г. в НИИ 
нейрохирургии им. Н.Н. Бурденко он успеш-
но защитил докторскую диссертацию на тему 
«Нейрохирургическое лечение хронических 
болевых синдромов шейного и поясничного 
остеохондроза». На кафедре, наряду с ранее 
проводимыми научными исследованиями, 
приоритетное направление получили работы 
по диагностике и лечению заболеваний и по-
вреждений позвоночника и спинного мозга. Им 
было организовано единственное в Восточной 
Сибири и на Дальнем Востоке нейрохирурги-
ческое спинальное отделение.

В клинике группой врачей и инженеров под 
руководством В.А. Бутакова были разработаны 
комплект инструментов для спинальной ней-
рохирургии, в котором была предусмотрена  

В.И. Гелис
клинический осмотр больного В.И. Гелисом. Наблюдают за 
осмотром А.М. Хелимский и ким Вон Ги.
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возможность введения в образованный паз 
между телами позвонков цилиндрических ти-
тановых имплантатов с внешней резьбой, идея 
применения которых была разработана ра-
нее [Бутаков В.А. и др., 1980], универсальный 
фиксатор сменного хирургического инстру-
мента, позволявший закреплять и ввинчивать 
различные типы фрез и имплантатов.

Под руководством проф. А.М. Хелимско-
го проведены 5 конференций: 3-я и 4-я Даль-
невосточные конференции нейрохирургов и 
неврологов и три юбилейные, посвященные 
60-летию и 65-летию кафедры и 40-летию ней-
рохирургической службы Хабаровского края. 
Изданы три тематических сборника научных 
работ по темам «Актуальные вопросы невро-
логии и нейрохирургии на Дальнем Востоке», 
«Новые методы диагностики и лечения забо-
леваний и травм нервной системы» и «Вопро-
сы экстренной специализированной помощи 
на Дальнем Востоке».

В 2001 г. в г. Хабаровске был открыт Инсти-
тут повышения квалификации специалистов 
здравоохранения (ИПкСЗ) Министерства 
здравоохранения Хабаровского края. При ин-
ституте была создана кафедра нервных болез-
ней, нейрохирургии и психиатрии. курс нейро-
хирургии возглавил канд. мед. наук Г.Е. чму-
тин. краевая клиническая больница № 2 стала 
клинической базой института. Руководителем 
нейрохирургической клиники стал канд. мед. 
наук Г.Е. чмутин, в 2004 г. защитивший док-

торскую диссертацию по хирургическому ле-
чению эпилепсии в РНХИ им. проф. А.Л. По-
ленова.

Велика роль Г.Е. чмутина в дальнейшем 
развитии и укреплении нейрохирургической 
службы Хабаровского края: возобновились 
международные связи с нейрохирургами стран 
Азиатско-Тихоокеанского региона, врачи-
нейрохирурги принимали активное участие в 
международных конференциях, симпозиумах. 
Под руководством Г.Е. чмутина были прове-
дены V и VI Дальневосточные международные 
конференции нейрохирургов и неврологов в 
2001 и 2004 г. Изданы 2 тематических сбор-
ника научных работ по темам «Актуальные 
вопросы нейрохирургии и неврологии», «Со-
временные технологии в нейрохирургии». 
Г.Е. чмутиным в соавторстве были изданы 
2 монографии: «Повторные ликворошунти-
рующие операции» (1999 г.), «Гидроцефалия 
и эпилепсия» (2004 г.). При непосредственном 
участии Г.Е. чмутина стали широко внедрять-
ся микрохирургические операции по удалению 

В.В. Скупченко

ким Вон Ги
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стволовых и парастволовых опухолей головно-
го мозга, при артериальных и артериовенозных 
мальформациях, эпилепсии, врожденных ано-
малиях головного мозга.

Весомый вклад в развитие нейрохирурги-
ческой службы в разные годы внесли заве-
дующие нейрохирургическими отделениями 
В.П. Евдокимов, Г.В. Егоров, В.М. Дзюбанов, 
В.П. чебоненко, А.М. Хелимский, к.А. Сеног-
ноев, А.В. Трушин, ким Вон Ги.

В настоящее время нейрохирургические от-
деления являются базой Медицинского универ-
ситета (руководитель клиники — канд. мед. наук 
к.Е. Пошатаев) и Института повышения квали-
фикации специалистов здравоохранения Хаба-
ровского края (заведующий курсом нейрохирур-
гии — канд. мед. наук доц. ким Вон Ги).

В период с 1990 по 2010 г. в нейрохирур-
гическом центре активно внедрялись новые 
технологии, расширился объем хирургической 
работы, активизировался процесс подготовки 
кадров как на базе отделения, так и в ведущих 
клиниках страны, проведена модернизация от-
деления, операционного блока и диагностиче-
ского комплекса, расширился коечный фонд, 
продолжалась курация неврологических и 
нейрохирургических отделений края.

клиника нейрохирургии работает в тесном 
сотрудничестве с РНХИ им. проф. А.Л. Поле-
нова (г. Санкт-Петербург) и Институтом ней-
рохирургии им. акад. Н.Н. Бурденко РАМН 
(г. Москва). Более 20 лет нейрохирургиче-
скую службу Хабаровского края курирует д-р 
мед. наук проф. В.А. Хачатрян — руководи-
тель отделения детской нейрохирургии РНХИ 
им. проф. А.Л. Поленова.

В.А. Хачатрян внес существенный вклад в 
развитие нейрохирургии Хабаровского края. 
При его непосредственном участии стали вы-
полняться все виды ликворошунтирующих 
операций, микронейрохирургических опера-
ций по удалению опухолей ствола и параство-
ловой локализации, артериовенозных маль-
формаций, врожденных аномалий ЦНС. Ши-
роко стали внедряться новые технологии в ра-
боту нейрохирургических отделений, активи-
зировалась научная работа. Под руководством 
В.А. Хачатряна были выполнены и прошли 
успешную защиту в РНХИ им. проф. А.Л. По-
ленова 1 докторская (Г.Е. чмутин) и 4 канди-
датских диссертации (ким Вон Ги, Г.Е. чму-
тин, В.В. Германович, к.Е. Пошатаев).

Сегодня нейрохирургические отделения Ха-
баровского края располагают базой на 186 коек: 

А.М. Хелимский Г.Е. чмутин
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в Хабаровске — 135, в комсомольске-на-Амуре —  
45, в Амурске — 6. Обеспеченность нейрохи-
рургическими койками в Хабаровском крае 
составила 1,2 на 10 тыс. населения (по РФ — 
1,08 на 10 тыс. населения). Работают 36 нейро-
хирургов, из них 3 — кандидаты медицинских 
наук, 16 — врачи высшей категории.

За последние годы сотрудниками нейрохи-
рургической клиники подготовлены и защище-
ны 3 докторские и 6 кандидатских диссертации, 
изданы 9 монографий, 7 методических рекомен-
даций, получены 7 патентов на изобретение.

В 2007 г. был введен новый корпус больни-
цы, где открыты: операционный блок нейрохи-
рургического отделения, оснащенный самым 
современным оборудованием; рентгеноопера-
ционная с ангиографом «Иннова 3100» фир-
мы «Дженерал Электрик» с возможностью 
проведения всех видов эндоваскулярных вме-
шательств (зав. отделением — В.Я. Рудман); 
отделение функциональной и ультразвуко-
вой диагностики, оснащенное современным 
диагностическим оборудованием экспертного 
класса, используемым и для интраоперацион-
ной нейросонографии (зав. отделением — врач 
высшей категории З.М. Автухова); отделение 
лучевой диагностики со спиральным компью-

терным томографом и магнитно-резонансным  
томографом (зав. — врач высшей категории 
И.Н. Заколоднев); второе реанимационно-ане-
стезиологическое отделение с современной ле-
чебно-диагностической и следящей аппарату-
рой (зав. отделением — д-р мед. наук В.В. Ун-
жаков).

Отделение анестезиологии и реанимации 
(ОАР) краевой клинической больницы № 2 
располагает 33 койками и 19 операционными 
столами для приема экстренных и плановых 
нейрохирургических больных. Отделение осна-
щено современной лечебно-диагностической 
аппаратурой ведущих производителей мира. 
В ОАР проводится высокотехнологичный ней-
ромониторинг уровня сознания, кислородного 
статуса головного мозга и внутричерепного 
давления. Используются новейшие методы 
анестезиологического обеспечения нейрохи-
рургических операций. В послеоперационном 
периоде больным проводятся современные ме-
тоды нейропротекции, искусственной венти-
ляции легких в любых режимах, а при необхо-
димости используется заместительная почеч-
ная терапия методом непрерывной гемофиль-
трации. ОАР является научно-практической 
базой ГОУ ВПО «Дальневосточный государ-
ственный медицинский университет» МЗ и 
соцразвития РФ и ГОУ ДПО «Институт по-
вышения квалификации специалистов здра-
воохранения» МЗ Хабаровского края. На базе 
отделения повышают свою квалификацию 
врачи-анестезиологи-реаниматологи Дальне-
восточного региона. Сотрудниками отделения 
опубликовано более 50 научных печатных ра-
бот в ведущих и рецензируемых российских 
изданиях. Заведующим отделения В.В. Унжа-
ковым в 2009 г. защищена диссертация на со-
искание степени д-ра мед. наук «Интенсивная 
терапия метаболических нарушений при тяже-
лой черепно-мозговой травме».

В 2009 г. произошла реструктуризация ко-
ечного фонда НХО: были открыты три отде-
ления нейрохирургии: НХО № 1 на 50 коек 
(зав. отделением — врач-нейрохирург выс-
шей категории И.О. Панфилов) для лечения 
пациентов с черепно-мозговыми травмами и 
их последствиями; НХО № 2 на 50 коек (зав. 

к.Е. Пошатаев
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отделением — врач-нейрохирург высшей ка-
тегории Ю.В. чаус) для лечения больных с 
травмой и заболеваниями позвоночника и 
спинного мозга, а также детей с травмами и за-
болеваниями ЦНС; НХО № 3 на 35 коек (зав. 
отделением — врач-нейрохирург высшей кате-
гории М.В. космачев) для лечения пациентов 
с заболеваниями головного мозга, в основном 
это больные с опухолями и сосудистыми забо-
леваниями головного мозга.

Сегодня нейрохирурги краевой клинической 
больницы № 2 выполняют все виды нейрохи-
рургических вмешательств на самом современ-
ном уровне. Это сложные высокотехнологич-
ные виды операций при артериальных и арте-
риовенозных мальформациях, окклюзирующих 
заболеваниях сосудов головного мозга, включая 
малоинвазивные эндоваскулярные операции, 
при опухолях головного мозга, опухолях осно-
вания черепа, краниовертебрального перехода, 
тригеминальной невралгии, экстра- и интраме-
дуллярных опухолях спинного мозга, сирин-
гомиелии, аномалии Арнольда — киари, трав-
матических, воспалительных, дегенеративно-
дистрофических поражениях позвоночника и 
спинного мозга с использованием самых совре-
менных стабилизирующих систем.

Особое внимание уделяется освоению и 
внедрению современных малоинвазивных ме-
тодов диагностики и оперативного лечения 
при травматических поражениях и заболева-
ниях ЦНС. Широко используются стереотак-
сические методы диагностики (стереотакси-
ческая биопсия) и оперативное пособие при 
опухолях головного мозга, эндоваскулярные 
методы лечения артериальных и артериовеноз-
ных аневризм, пункционные методы удаления 
внутримозговых гематом с локальным фибри-
нолизом, малоинвазивные операции при не-
вралгии тройничного нерва, чрескожная эндо-
скопическая микродискэктомия, пункционная 
вертебропластика, транскутанный транспеди-
кулярный спондилодез, пункционная лазерная 
вапоризация межпозвоночных дисков и др.

Хабаровский нейрохирургический центр ока-
зывает лечебно-консультативную помощь насе-
лению Еврейской автономной, Сахалинской и 
Магаданской областей, камчатского края.

В настоящее время ГУЗ «краевая клини-
ческая больница № 2» участвует в реализа-
ции Федеральной программы мероприятий по 
улучшению качества медицинской помощи по-
страдавшим при дорожно-транспортных про-
исшествиях (ДТП) как травмоцентр первого 
уровня. В решении проблемы специализиро-
ванного лечения пострадавших от ДТП прини-
мают непосредственное участие нейрохирур-
гические отделения № 1, 2.

Ведется подготовка к вступлению ккБ № 2 
в качестве регионального сосудистого цент-
ра по реализации Федеральной программы 
по улучшению качества медицинской помо-
щи при сердечно-сосудистых заболеваниях. 
Реализация данной программы будет осу-
ществляться на базе нейрохирургического от-
деления № 3 и неврологического отделения 
больницы. В настоящее время планирует-
ся дооснащение больницы дополнительной 
лечебно-диагностической аппаратурой (спи-
ральный компьютерный томограф, магнитно-
резонансный томограф, ангиограф, интраопе-
рационная нейронавигационная система).

Дальнейшее развитие нейрохирургической 
службы Хабаровского края сегодня связано с 
деятельностью заслуженного врача Россий-
ской Федерации, главного нейрохирурга Ха-
баровского края, канд. мед. наук доц. к.Е. По-
шатаева. С 2008 г. он является руководителем 
Дальневосточного межобластного нейрохи-
рургического центра и членом Правления Ас-
социации нейрохирургов РФ.

Под его руководством проводится даль-
нейшая модернизация нейрохирургического 
центра, осуществляется координация научно-
практической деятельности нейрохирургиче-
ских подразделений Дальнего Востока.
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ВЛИЯНИЕ ДЕГИДРАТАЦИИ И ГИПЕРГИДРАТАЦИИ ОРГАНИЗМА  
НА СОДЕРЖАНИЕ ВОДЫ, НАТРИЯ И КАЛИЯ В ТКАНЯХ КРЫС

О.Н. Гайкова, В.М. Хмара, Г.П. Гусев

Военно-медицинская академия им. С.М. кирова, Санкт-Петербург, Россия
Городской клинический онкологический диспансер, Санкт-Петербург, Россия
Институт экспериментальной физиологии и биохимии им. И.М. Сеченова, Санкт-Петербург, Россия

Диагностика нарушений гомеостаза в отношении воды и электролитов и их коррекция были проведены в 
эксперименте на животных. Исследовалось содержание воды, натрия и калия в сыворотке крови и тканях 
у крыс в условиях дегидратации (ДГ) и гипергидратации (ГД). Концентрации белка в сыворотке крови 
увеличивалась во время ДГ и снижалась во время ГД. Степень ДГ и ГД крыс оценивали по изменению массы 
животных. Животные контрольной группы, имевшие свободный доступ к воде, но не получавшие пищи, 
теряли в течение первых суток 4,5 % исходной массы тела. Напротив, ГД сопровождалась уменьшением 
концентрации белка в сыворотке крови. В то же время, гематокритное число не изменялось у крыс при ДГ 
и снижалось только при введении изотонического раствора натрия хлорида. Сгущение крови в условиях ДГ 
происходило без изменения концентрации натрия в сыворотке крови, но при уменьшении концентрации 
калия. После введения животным изотонического раствора натрия хлорида наблюдалась гиперкалиемия, 
а после введения раствора глюкозы — гипонатриемия.

ключевые слова: эксперимент, дегидратация, гипергидратация, водно-электролитный баланс.

Diagnosing of water and electrolytes dycrasia in the human body and their correction were experimented on animals. 
The content of water, sodium and potassium were investigated in the rats’ blood serum and body tissues in conditions 
of dehydration and hyperhydration. The protein concentration in the blood serum was increasing during dehydration 
(DH) and it was decreasing during hyperhydration (HD). The degree of rats’ DH and HD was estimated based on 
changing the rats’ body weights. The control group of rats – they had free access to water, but were not fed – lost 
4,5 % of the initial body weight during the first 24 hours. Quite the opposite, hyperhydration was accompanied with 
decreasing of the protein concentration in the blood serum. At the same time, the rats’ hematocrit didn’t change during 
DH and decreased only when they were injected physiologic saline. Blood clotting in conditions of DH didn’t change 
the sodium concentration in the blood serum, while the potassium concentration decreased. After the rats were injected 
physiologic saline, they demonstrated hyperpotassimia, while the injection of glucose caused hyponatremia.

Key words: experiment, dehydration, hyperhydration, water-electrolytic balance.

Введение
Исследовалось содержание воды, натрия 

и калия в сыворотке крови и тканях (сердце, 
скелетная мышца, легкое, печень головной 
мозг) у крыс в условиях дегидратации (ДГ) и 
гипергидратации (ГД). концентрация белка в 
сыворотке увеличивалось во время ДГ и сни-
жалась во время ГД. При умеренной ДГ (вод-
ное голодание в течение суток) наблюдалась 
потеря воды во всех тканях, кроме головного 
мозга. Внеклеточная гипергидратация у крыс 
наблюдалась при введении изотонического 
раствора натрия хлорида и приводила к зна-
чительному повышению содержания воды и 
натрия в легких. После введения животным 

изотонического раствора глюкозы возраста-
ло содержание воды в исследованных тканях: 
минимальные изменения имелись в тканях  
мозга и легкого, а максимальные — в скелетной 
мышце. Внутриклеточный отек при введении 
глюкозы сопровождался гипонатриемией и 
уменьшением содержания натрия в большин-
стве тканей. Полученные данные свидетель-
ствуют о высокой стабильности водно-солевого 
состава тканей головного мозга, несмотря на 
резкие изменения водного состав организма 
[1, 3–9, 24, 29].

Диагностика нарушений гомеостаза воды и 
электролитов в организме человека и их кор-
рекция представляют значительный интерес 
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для клинической практики в связи с примене-
нием инфузионной терапии [2, 5, 6, 18]. В боль-
шинстве исследований при нарушениях водно-
электролитного баланса, связанных с недостат-
ком или избытком воды в организме, изучались 
изменения ОЦк, внеклеточной жидкости и их 
ионного состава. Значительно меньше внима-
ния уделялось изменению электролитного сос-
тава тканей в условиях ДГ и ГД [8, 10, 19, 25–27]. 
Такие данные могут быть получены, главным 
образом, в эксперименте на животных. В ряде 
работ выявлялись изменения содержания воды 
и ионов в отдельных органах, но практически 
отсутствуют данные одновременного исследо-
вания ионного состава жизненноважных ор-
ганов при нарушениях водно-электролитного 
баланса организма [13, 17, 20, 21].

В настоящей работе изучалось содержа-
ние воды, натрия и калия в сыворотке крови 
и различных тканях (сердца, скелетной мыш-
цы, легкого, печени, головного мозга) у крыс в 
условиях ДГ и ГД [23].

Методика
Организация и объем исследований
Исследование выполнено на базе кафедр 

патологической физиологии и патологической 
анатомии, лаборатории электронной микро-
скопии и гистохимии. Экспериментальная 
часть работы была проведена на 75 белых бес-
породных крысах (Rattus) массой 240–390 г, 
для которых искусственно создавались усло-
вия дегидратации и гипергидратации.

Модели нарушения гидратации и номера 
животных, использованных в каждой группе

контрольная группа — 1, 2, 15, 16, 29, 30, 31, 
51, 52, 53.

Группа 1. Дегидратация I — 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 
10, 11, 12, 13, 14.

Группа 2. Дегидратация II — 17, 18, 19, 20, 
21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28.

Группа 3. Гипергидратация изотоническим 
раствором натрия хлорида — 32, 33, 34, 35, 36, 
37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50.

Группа 4. Гипергидратация раствором глю-
козы — 54, 55, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 
70, 71, 72, 73, 74, 75.

Для создания модели дегидратации, в 1-й 
группе из 12 крыс было внутрибрюшинно вве-
дено 0,15 мл лазикса, и затем они на одни сут-
ки были оставлены при комнатной температу-
ре без воды и пищи. через сутки произведено 
клиническое обследование животных и их без-
болезненное выведение из опыта путем дека-
питации под эфирным наркозом.

животных предварительно специально не 
готовили и не наркотизировали. Питание и 
условия содержания лабораторных животных 
были стандартные. Для постановки экспери-
ментов отбирали хорошо развитых здоровых 
животных. контрольных животных отбирали 
методом случайного отбора.

Во 2-й группе животных (12 крыс) было 
введено внутрибрюшинно также 0,15 мл ла-
зикса, а затем они были помещены в условия 
повышенной температуры (в термостат, на-
строенный на 30 °С). через сутки произведе-
но клиническое обследование животных, сте-
пень дегидратации найдена недостаточной, и 
они оставлены в тех же условиях еще на сут-
ки. После этого повторно изучены изменения 
клинических параметров и произведено выве-
дение животных из опыта. Двум другим груп-
пам животных для создания модели гипер-
гидратации исключали функцию почек, для 
чего под эфирным наркозом перевязывали 
почечные ножки с двух сторон. 3-й группе жи-
вотных (18 крыс), после перевязки почечной 
ножки вводили 0,9 % раствор натрия хлорида 
в объеме 15 % от массы тела. жидкость вво-
дили дробно тремя порциями с интервалом в 
1 ч через зонд в желудок. через сутки живот-
ных выводили из опыта. 4-й группе животных 
(18 крыс) после выключения функции почек 
дробно через желудочный зонд (с интервалов 
в 1 ч тремя порциями) введен 5 % раствор глю-
козы в объеме 15 % от массы тела. Выведение 
животных проводилось также через сутки.  
10 животных использовали в качестве контро-
ля, они были взяты из той же партии крыс, 
что и использованные в опыте, содержались 
в тех же условиях и выводились по 2–3 жи-
вотных с каждой из групп, использованных в 
опыте. животных всех групп взвешивали до 
и после начала эксперимента, в плазме крови 
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у них определяли содержание белка, калия и 
натрия, а также гематокритное число. кровь у 
животных для исследования брали из уха или 
хвоста, чаще надрезом, в отдельных случаях 
пункцией вен. Посмертно кровь брали путем 
пункции сердца. животных в эксперименте 
не фиксировали.

Гистологические исследования
животных вскрывали по стандартной ме-

тодике. Материал для гистологических ис-
следований в эксперименте брали сразу по-
сле смерти животных, оценивали визуально, 
затем осуществляли фиксацию в растворе 
формалина. Во всех группах были исследо-
ваны следующие органы и ткани: скелетная 
мускулатура (мышцы, бедра), печень, легкие, 
миокард правого и левого желудочков серд-
ца, кора и белое вещество головного мозга. 
Проводилось макро- и микроскопическое ис-
следование. Для микроскопического исследо-
вания фрагменты тканей и органов фиксиро-
вали в 10 % нейтральном формалине, затем 
после проводки через серию спиртов и хлоро-
формов заливали в парафин. С парафиновых 
блоков были приготовлены срезы толщиной 
7–8 мкм, которые в дальнейшем окрашивали 
гематоксилином и эозином по методам Ван-
Гизона и Ниссля [15, 24].

Лабораторные исследования
Содержание воды в тканях определяли ме-

тодом высушивания. Для этого сразу после 
разреза ткани брали пробу массой 100–300 мг, 
помещали ее на подложку и взвешивали с точ-
ностью до 0,1 мг. В качестве подложки исполь-
зовали алюминиевую фольгу ЛГ-107-1031. 
Размеры подложки — около 2 × 2 см. Ее пред-
варительно взвешивали с точностью до 0,1 мг. 
Взвешивание производилось на аналитиче-
ских весах ВЛА-200 г — М № 369. Затем про-
бу с подложкой помещали в сушильный шкаф 
ШС-40 с температурой 105 °С. Высушивание 
проводилось до постоянной массы пробы. По-
сле высушивания пробы охлаждали в эксика-
торе до комнатной температуры и взвешивали 
еще раз. Затем от полученных при взвешива-
нии результатов вычитали массу фольги и по-

лучали влажную и сухую массы пробы, по раз-
нице влажной и сухой масс определяли абсо-
лютное количество воды.

Процентное ее содержание (В) рассчитыва-
ли по формуле:

В = 100 Вабс / ВМ,

где Вабс — разность между массами влажной 
и сухой ткани (при расчетах исключается мас-
са подложки — фольги), мг;

ВМ — влажная масса, мг.

При проведении исследования учитывали 
следующие существенные факторы.

1. В норме головной мозг содержит много 
липидов, в скелетных мышцах и миокарде они 
могут появляться в некоторых пробах в не-
определенных количествах [4, 11]. Это будет 
существенно сказываться на величинах про-
центного содержания воды. Так, например, в 
норме в 100 г белого вещества мозга содержит-
ся 70 г воды, 15 г липидов и 15 г обезжиренного 
сухого остатка.

2. Многие патологические процессы вызы-
вают демиелинизацию окружающего белого ве-
щества, при этом абсолютное содержание воды 
изменяться не будет, но при расчете на обезжи-
ренную массу мы получим резко выраженное 
увеличение процентного содержания воды [10, 
22]. В то же время, при определении содержа-
ния воды на обезжиренную массу, т. е. при ис-
ключении меняющегося количества липидов, 
увеличение содержания воды не выявляется 
[16].

3. При истинном же отеке белого вещества 
мозга до таких величин и при нормальном со-
держании липидов происходит увеличение аб-
солютного содержания воды практически в два 
раза.

4. При расчете содержания воды на обезжи-
ренную массу в данном случае будет найдена 
выраженная гипергидратация [6, 16].

Таким образом, присутствие в пробе не-
учтенного количества липидов существенно 
искажает данные о содержании воды в пробе 
и может привести к неправильным выводам о 
характере нарушений водного обмена [8].
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Для обезжиривания высушенные пробы 
ткани вместе с фольгой на сутки опускали в 
пробирку с 30–40 мл петролейного эфира или 
гексана. Затем пробу досушивали 2–3 ч при 
температуре 105 °С и взвешивали. По разнице 
между массой сухого и сухого обезжиренно-
го вещества рассчитывали количество жира в 
пробе. Процентное содержание воды (В) в рас-
чете на массу влажного обезжиренного веще-
ства определяли по формуле:

В = 100 Вабс / ВОМ,

ВОМ = Вабс + СОМ,

где ВОМ — масса влажного обезжиренного 
вещества, мг;

СОМ — масса сухого обезжиренного веще-
ства, мг.

Определение содержания электролитов в 
пробах производилось после их экстракции 
раствором хлористо-водородной кислоты. Для 
этого высушенную и обезжиренную пробу вме-
сте с фольгой помещали в кварцевую пробир-
ку и заливали 5 мл 0,1 н. раствора хлористо-
водородной кислоты.

Экстракция производилась в течение 
3–4 сут при комнатной температуре или 3–4 ч 
на водяной бане и сутки при комнатной тем-
пературе. Содержание таких ионов, как натрий 

и калий, в растворе кислоты очень высокое, это 
неудобно для работы на пламенном фотомет-
ре, поэтому раствор кислоты разводили дис-
тиллированной водой в 10 или 20 раз.

Определение содержания ионов произво-
дили на пламенном фотометре «Flaho-4». По-
лученный результат по калибровочной кривой 
пересчитывали в мкмоль иона в данном рас-
творе, затем, в зависимости от степени разве-
дения, рассчитывали абсолютное содержание 
его в пробе, для этого полученный результат 
умножали на 5 (количество раствора хлористо-
водородной кислоты) и 10 или 20 (количество 
дистиллированной воды).

Расчет содержания ионов (СИ) производи-
ли на массу влажного обезжиренного вещества 
по формуле:

СИ = СИабс / ВОМ,

где СИабс — абсолютное содержание иона, 
ммоль/л.

Результаты исследования
Степень ДГ и ГД у крыс можно оценить по 

изменению массы животных. контрольная 
группа, имевшая свободный доступ к воде, но 
не получавшая пищи, теряла в течение первых 
суток 4,5 % исходной массы тела (табл. 1). За 
2 сут потери составили 6,2 %. Следовательно, 
действительные потери воды из организма 

Таблица 1 

Изменение массы тела, гематокритного числа, концентрации белка, натрия и калия  
в сыворотке крови дегидратированных и гипергидратированных крыс(Х ± m)

Показатель контроль Дегидратация 1 Дегидратация 2 Гипергидратация

0,9 % NaCl 5 % глюкоза

Изменение массы, 
% от исходной

–4,5 ± 0,43 –10,8 ± 0,47 –13,2 ± 0,74 +10,5 ± 0,45 +10,3 ± 0,31

Гематокритное 
число

0,446 ± 0,013 0,456 ± 0,012 0,477 ± 0,009 0,385 ± 0,010 0,477 ± 0,017

Белок, % 6,9 ± 0,14 7,7 ± 0,13 8,7 ± 0,4 5,4 ± 0,14 5,7 ± 0,04

Натрий, ммоль/л 139 ± 2,0 136 ± 1,6 142 ± 2,0 136 ± 1,1 108 ± 1,0

калий, ммоль/л 5,2 ± 0,4 3,0 ± 0,13 4,2 ± 0,23 7,2 ± 0,48 5,3 ± 0,21
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у дегидратированных животных составили 
6–7 мл / 100 г массы тела. После инъекции 
крысам лазикса за 3 ч выделялось в среднем 
4,2 ± 0,4 мл / 100 г массы мочи. Введение ди-
уретика обеспечивало 50–70 % от общей поте-
ри воды из организма у животных этих групп. 
Реальный уровень гипергидратации с учетом 
потерь массы у контрольных крыс не отличал-
ся от введенных 15 мл жидкости на 100 г массы 
тела.

У двух контрольных групп крыс, не получав-
ших пищи в течение суток, не наблюдалось раз-
личий в содержании ионов и воды в сыворотке 
крови и тканях. Поэтому данные, полученные 
при исследовании интактных животных, рас-
сматривались как одна контрольная группа.

В составе внеклеточной жидкости, в зависи-
мости от степени ДГ в сыворотке крови, уве-
личилась концентрация белка. Напротив, ГД 
сопровождалась уменьшением концентрации 
белка в сыворотке (табл. 1). В то же время, ге-
матокритное число не изменялось у крыс при 
ДГ и снижалось только при введении изотони-
ческого раствора натрия хлорида. Сгущение 
крови в условиях ДГ происходило без измене-
ния концентрации натрия в сыворотке крови, 
но при уменьшении концентрации калия. По-
сле введения животным изотонического рас-
твора натрия хлорида наблюдалась гиперка-
лиемия, а после введения раствора глюкозы — 
гипонатриемия.

Во время умеренной ДГ, несмотря на по-
тери воды из организма, содержание воды во 
всех исследованных тканях, за исключением 
печени, не отличалось от уровня контроль-
ных крыс (табл. 2). Во всех тканях, кроме 
мозга, наблюдалось уменьшение количества 
воды в условиях более интенсивной ДГ. Поте-
ря воды из исследованных тканей составляла 
1,6–2,2 мл/100 г влажной ткани. После влива-
ния изотонического раствора натрия хлорида 
максимальное повышение содержание воды 
(6,3 % от контрольного уровня) имело место 
в легких, при этом у всех животных в легких 
скапливалась свободная жидкость. Наиболее 
значительное возрастание содержания воды 
после введения раствора глюкозы отмечалось 
в скелетной мускулатуре (5,2 %) и мышце пра-
вого желудочка сердца (3,6 %). Во время ГД в 
ткани мозга содержание воды практически не 
отличалось от контрольного уровня, за исклю-
чением небольшого увеличения в коре мозга 
при введении глюкозы.

Содержание натрия и калия в тканях
У дегидратированных крыс, по сравнению 

с контрольной группой, концентрация на-
трия во всех тканях оставалась неизменной, 
за исключением небольшого уменьшения в 
печени. Содержание калия у животных по-
сле ДГ не изменялось, в расчете на влажную 
массу тканей, незначительно снижалось при 

Таблица 2

Влияние дегидратации и гипергидратации у крыс  
на содержание воды в тканях (Х ± m)

Ткани контроль Дегидратация 1 Дегидратация 2 Гипергидратация

0,9 %NaCL 5 % глюкоза 

Скелетная мышца 756 ± 3,0 757 ± 1,7 739 ± 3,8 768 ± 2,5 795 ± 3,6

Правый желудочек сердца 770 ± 1,9 766 ± 2,1 758 ± 2,5 784 ± 2,5 798 ± 3,2

Левый желудочек сердца 763 ± 2,1 762 ± 1,3 750 ± 2,0 773 ± 2,7 776 ± 2,9

Печень 725 ± 3,1 692 ± 3,2 709 ± 4,8 739 ± 7,5 739 ± 1,8

кора мозга 832 ± 2,7 831 ± 2,3 833 ± 2,1 826 ± 2,3 840 ± 1,9

Белое вещество мозга 824 ± 3,7 818 ± 7,2 831 ± 1,6 816 ± 4,0 833 ± 3,3

Легкое 798 ± 4,4 790 ± 2,0 784 ± 4,0 848 ± 1,1 807 ± 2,7
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расчете на сухую массу исследованных тка-
ней [6].

Введение крысам изотонического раство-
ра натрия хлорида практически не влияло на 
электролитный состав тканей, за исключени-
ем легкого. Содержание натрия в легких воз-
растало от 54,7 ± 3,2 ммоль/кг влажной массы 
у контрольной группы до 70,4 ± 5,3 ммоль/
кг влажной массы (р < 0,05) после вливания 
изотонического раствора натрия хлорида 
и до 463 ± 34 ммоль/кг сухой массы (у кон-
трольной группы 271 ± 16 ммоль/кг сухой 
массы, р < 0,01). концентрация калия в лег-
ких снижалась в расчете на влажную массу от 
68,8 ± 3,1 до 45,8 ± 5,6 моль (р < 0,01), но не 
отличалась от контрольного уровня при рас-
чете на сухую массу.

Гипергидратация животных раствором глю-
козы приводила к значительному изменению 
содержание ионов в исследованных тканях 
[24]. концентрация натрия уменьшалась в не-
которых тканях в расчете как на влажную, так 
и на сухую массу тканей. Содержание калия 
снижалось в большинстве тканей в расчете на 
влажную массу, но сохранялось неизменным 
при расчете на сухую массу.

Обсуждение результатов
В наших опытах ДГ в значительной мере 

обуславливалась потерей воды с мочой после 
введения лазикса [15, 24]. Поскольку содер-

жание натрия в моче при введении диуретика 
приближалось к концентрации его в плазме 
крови, а содержание калия в моче было зна-
чительно выше, то во время ДГ концентрация 
натрия во внеклеточной жидкости не измени-
лась, а калия уменьшалась (см. табл. 1). В усло-
виях умеренной ДГ содержание воды во всех 
органах (кроме печени) не изменялось и, сле-
довательно, потеря воды из организма проис-
ходит за счет внеклеточной жидкости. О сни-
жении объема плазмы крови свидетельствует 
повышение белка в ней (на 11,6 %). При более 
интенсивной ДГ наблюдается не только более 
значительное сгущение крови (концентрация 
белка возрастает на 26 %), но потеря воды из 
большинства тканей (табл. 2), за исключением 
тканей головного мозга. Полученные данные 
согласуются с данными других авторов о том, 
что в условиях ДГ у различных млекопитаю-
щих внеклеточная жидкость является главным 
источником воды. Известно, что введение в ор-
ганизм изотонического раствора натрия хлори-
да приводит к увеличению объема крови и вне-
клеточной жидкости. В наших опытах о повы-
шении объема плазмы крови свидетельствует 
снижение концентрации в ней белка на 21,7 % 
и гематокритного числа на 13,8 % (табл. 1). Та-
кое резкое расширение объема внеклеточной 
жидкости у нефрэктомированных животных 
сопровождается образованием у них свобод-
ной жидкости в грудной и брюшной полостях, 

Таблица 3

Влияние гипергидратации раствором глюкозы 
на содержание калия и натрия в тканях крыс (Х ± m, ммоль/л)

Ткани Натрий калий

контроль Введение глюкозы контроль Введение глюкозы

Скелетная мышца 17,3 ± 1,2 15,2 ± 1,0 115,0 ± 3,2 101,0 ± 2,8

Правый желудочек сердца 37,0 ± 2,3 36,5 ± 2,9 77,1 ± 2,8 70,6 ± 1,4

Левый желудочек сердца 32,6 ± 0,9 26,7 ± 0,82 81,2 ± 2,1 74,8 ± 0,6

Печень 23,1 ± 1,2 19,1 ± 0,6 95,2 ± 2,2 85,6 ± 1,5

кора мозга 39,2 ± 1,5 32,3 ± 0,5 93,1 ± 1,8 86,8 ± 3,5

Белое вещество мозга 32,6 ± 0,9 26,2 ± 0,5 67,5 ± 4,0 56,7 ± 2,0

Легкое 54,7 ± 3,2 47,5 ± 2,3 68,8 ± 3,1 65,3 ± 1,7
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а также увеличением содержания воды в тка-
нях. Величина отека органов наиболее нагляд-
но может быть охарактеризована показателем 
содержания воды на единицу сухой массы 
ткани. Для ткани легкого эта величина воз-
растала от контрольного уровня 3,76 ± 0,18 до 
5,58 ± 0,16 мл/кг сухой массы (р < 0,001) после 
нагрузки крыс изотоническим раствором на-
трия хлорида. При таком внеклеточном отеке 
в легких значительно повышается содержание 
натрия и снижается концентрация калия. как и 
в случае ДГ, введение изотонического раствора 
натрия хлорида не влияло на содержание воды 
в головном мозге.

После нагрузки крыс раствором глюкозы 
(которая легко проникает в клетки и быстро ме-
таболизируется) возникает внутриклеточный 
отек органов. Значительная гипонатриемия и, 
видимо, гипосмия способствуют входу воды в 
клетки. часть введенного раствора остается во 
внеклеточной жидкости, на что указывает сни-
жение концентрации белка в сыворотке крови 
на 17,4 %. При этих условиях минимальные из-
менения содержания воды имеют место в тка-
ни головного мозга и легкого, максимальные — 
в мышечной ткани. Увеличение содержания 
воды в тканях сопровождается уменьшением 
концентрации основного внутриклеточного 
иона (калия) в расчете на сухую массу тканей. 
Из полученных данных можно прийти к выво-
ду, что концентрация белка в плазме крови (но 
не гематокритное число) является показателем 
сгущения или разбавления крови и отражает 
состояние водного баланса организма. Для ис-
следованных тканей наиболее адекватным по-
казателем нарушения водно-электролитного 
баланса организма могут служить изменения 
состава скелетной мышцы [24, 28, 29]. По-
скольку эта ткань представляет значительную 
долю от всей массы тела, то скелетная мышца 
выступает основным источником воды при ДГ 
и основным депо жидкости в случае внутри-
клеточной гипергидратации. При этом водно-
электролитный состав тканей головного мозга, 
несмотря на выраженные нарушения водного 
баланса организма, остается неизменным.

В ряде исследований было выявлено, что как 
при ДГ, так и при гипергидратации изменения 

содержания воды в головном мозге животных 
были значительно меньше, чем в скелетной 
мышце и других органах [12–14, 16, 22]. Поэто-
му отек мозга в эксперименте обычно вызывает-
ся травмой, ишемией или токсинами.

Содержание натрия и калия в тканях выра-
жено в ммоль/кг влажной обезжиренной мас-
сы. Обозначения такие же, как и в табл. 1
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Введение
Несмотря на комбинированный подход в 

лечении глиобластом головного мозга, «золо-
той стандарт» которого включает в себя хирур-
гическое удаление новообразования с последу-
ющими курсами лучевой и химиотерапии [83], 
продолжительность жизни пациентов остается 
крайне низкой и не превышает 15 мес [82]. Раз-
работка новых терапевтических модальностей 
требует применения адекватной модели внут-
ричерепной опухоли, которая отражала бы 

© Коллектив авторов, 2011

МОДЕЛИ ИНТРАКРАНИАЛЬНОЙ ОПУХОЛИ У ЖИВОТНЫХ  
В ДОКЛИНИЧЕСКОЙ НЕЙРООНКОЛОГИИ

M.А. шевцов, В.А. Хачатрян, А.В. Поздняков, И.В. Гужова, 
И.В. Романова, Б.А. Маргулис
Институт цитологии РАН, Санкт-Петербург, Россия
Российский научно-исследовательский нейрохирургический институт им. проф. А.Л. Поленова, 
Санкт-Петербург, Россия
ГУЗ «Санкт-Петербургский клинический научно-практический центр специализированных 
видов медицинской помощи», Санкт-Петербург, Россия
Институт эволюционной физиологии и биохимии им. И.М. Сеченова, Санкт-Петербург, Россия

Мультиформная глиобластома является одной из наиболее агрессивных опухолей человека. Несмотря на 
применение комбинированного подхода в лечении, которое включает в себя хирургическое удаление ново-
образования с последующими курсами лучевой и химиотерапии, прогноз для пациентов остается крайне 
серьезным. Разработка новых методов лечения требует использования адекватной модели интракрани-
альной опухоли на доклиническом этапе исследования. На сегодняшний день применяются в основном два 
подхода в моделировании: внутричерепное введение установленной линии опухолевых клеток либо имплан-
тация ксенографтов опухоли человека иммунодефицитным животным. В обзоре представлена характе-
ристика наиболее широко используемых клеточных культур (глиома С6, 9L глиосаркома, глиомы T9, F98, 
CNS-1, BT4C и RG2). Дается оценка моделям интракраниального введения ксенографтов опухоли человека 
иммунодефицитным животным.

ключевые слова: головной мозг, глиобластома, модель интракраниальной опухоли, крысиная глиома С6, 9L 
глиосаркома, T9 глиома, F98 глиома, CNS-1 глиома, BT4C глиома, RG2 глиома, «ксенографтные» опухоли, 
раковые стволовые клетки CD133+, опухоли ствола головного мозга.

Multiforme glioblastoma is one of the most aggressive tumors of human beings. In spite of applying a comprehensive 
approach in the treatment, which  includes surgical eradication of neoplasms/tumors, followed by courses of radial and 
chemical therapy, the prognosis for the patients remains to be very serious. Development of new treatment methods re-
quires using an appropriate model of an intracranial tumor at the pre-clinic investigation stage. Nowadays mainly two 
methods are used in modeling: intracranial injection of a particular line of cancerous cells or implantation of the human 
beings’ xenografts of tumor to the immuno-deficient animals. The researchers have given characteristics to the most 
widely used cell cultures (glioma С6, 9L gliosarcoma, glioma T9, F98, CNS-1, BT4C and RG2). They have estimated 
the models of intracranial injection of the human beings’ xenografts of tumor to the immuno-deficient animals.

Key words: brain, glioblastoma, model of an incracranial tumor, rat’s glioma C6, 9L gliosarcoma, T9 glioma, F98 glio-
ma, CNS-1 glioma, BT4C glioma, RG2 glioma, "xenograft" tumors/neoplasms, cancerous stem sells CD133+, brain 
stem tumors.

основные проявления данного заболевания у 
человека. На сегодняшний день существуют 
два основных методологических подхода в со-
здании моделей: интракраниальное введение 
суспензии клеточной линии глиальных клеток 
сингенным животным либо имплантация ксе-
нографтов опухолей человека иммунодефи-
цитным животным (например, атимические 
крысы линии Rowett, «голые» мыши; живот-Rowett, «голые» мыши; живот-, «голые» мыши; живот-
ные предварительно иммуносупрессирован-
ные циклоспорином).
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Впервые в начале 1970-х гг. была продемон-
стрирована возможность образования инду-
цированных опухолей центральной нервной 
системы у крыс при внутривенном назначе-
нии N-метилнитрозомочевины (MNU) либо 
N-этил-N-нитрозомочевины (ENU). Эти ис--этил-N-нитрозомочевины (ENU). Эти ис-N-нитрозомочевины (ENU). Эти ис--нитрозомочевины (ENU). Эти ис-ENU). Эти ис-). Эти ис-
следования дали толчок для разработки цело-
го ряда моделей интракраниальной опухоли 
с высокой воспроизводимостью и прививае-
мостью раковых клеток. Хотя и предлагалось 
использование крупных животных (таких как 
собаки или кошки) в качестве моделей, однако 
широкого распространения данный подход не 
получил [34, 39]. Применение стереотаксиса в 
имплантации клеточной суспензии [8] и ми-
крошприцев, стереотаксическое определение 
координат инъекции, соответствующее зонам 
толерантности животных (например, nucl. cau-. cau-cau-
datus; гиппокамп) [5, 7, 97], медленное введение 
раковых клеток в головной мозг, использова-
ние 0,5–1 % раствора агарозы для предотвра-
щения обратного тока клеточной суспензии в 
инъекционном канале [36, 102] позволили по-
высить эффективность и воспроизводимость 
животных моделей (рис. 1).

Применение генной инженерии дало воз-
можность вывести иммунодефицитных «го-
лых» животных c отсутствием реакции от-c отсутствием реакции от- отсутствием реакции от-
торжения прививаемых тканей. Имплантация 
ксенографтов опухолей человека позволила 
проводить оценку различных методов лечения 
непосредственно на раковых тканях человека, 
что приближает полученные результаты к воз-
можным клиническим эффектам.

Критерии модели  
интракраниальной опухоли
Существуют общепринятые критерии, кото-

рым должны соответствовать модели опухолей 
головного мозга: они должны происходить из 
клеток глиального ряда; должны обладать спо-
собностью роста in vitro в качестве клеточной 
линии и in vivo при трансплантации; уровни 
роста опухоли должны быть прогнозируемы и 
воспроизводимы; должны обладать характери-
стиками роста глиомы в головном мозге, вклю-
чая неоваскукляризацию, повреждение гемато-
энцефалического барьера, инвазивный паттерн 

роста и отсутствие инкапсуляции; продолжи-
тельность жизни животных после импланта-
ции опухолевых клеток должна быть доста-
точной для проведения терапии и определения 
эффективности последней; опухоль должна 
быть неиммуногенна или слабо иммуногенна 
в организме реципиента; опухоль не должна 
расти в эпидуральное пространство либо за 
пределы головного мозга; ответ или отсут-
ствие такового на проводимое лечение должно 
отражать подобный ответ опухолей головного 
мозга человека [44, 45, 51, 63, 96]. Хотя модели 
глиомы головного мозга у грызунов использо-
вались в преклинических исследованиях в те-
чение последних 30 лет, вопрос о приемлемо-
сти этих моделей до сих пор остается спорным, 
так как они полностью не отражают основные 
патологические характеристики глиобластом у 
людей [17]. Исследователю приходится выби-
рать ту модель, которая оптимально отвечает 
основным задачам и целям эксперимента.

Клеточные модели  
внутричерепной опухоли у крыс
В начале 1970-х гг. сразу несколько линий 

глиом (С6, 9L, T9) были получены в результате 
серийного внутривенного введения N-метил-
нитрозомочевины (MNU) взрослым крысам. 
Впервые клетки линии C6 были выделены в 
культуру у крыс линии Wistar [10, 73]. когда 
у животных появились неврологические симп-
томы, они были эвтаназированы, опухоль уда-
лена и переведена в культуру. Было продемон-
стрировано, что у клеток имеется мутантный 
локус p16/Cdkn2a/Ink4a с отсутствием экс-p16/Cdkn2a/Ink4a с отсутствием экс-16/Cdkn2a/Ink4a с отсутствием экс-Cdkn2a/Ink4a с отсутствием экс-2a/Ink4a с отсутствием экс-a/Ink4a с отсутствием экс-/Ink4a с отсутствием экс-Ink4a с отсутствием экс-4a с отсутствием экс-a с отсутствием экс- с отсутствием экс-
прессии мРНк p16 и p19ARF [72]; также был 
обнаружен дикий тип p53 [3]. При молекуляр-p53 [3]. При молекуляр-53 [3]. При молекуляр-
ном сравнении изменений в экспрессии генов 
у клеток линии С6 было установлено, что они 
наиболее соответствуют опухолям головного 
мозга человека [79]. По сравнению с астроци-
тами, у глиомы С6 наблюдалась повышенная 
экспрессия генов PDGFß, IGF-1, EGFR, Erb3/
Her3, что соответствует человеческим глиомам 
[23, 25, 57]. Опухоль активно использовалась в 
нейроонкологии для оценки терапевтической 
эффективности различных подходов, включая 
химио- [18, 99, 100], радио- [37, 75], иммуно- 
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Рис. 1. Имплантация клеточной суспензии в головной мозг животного.
а — голова крысы фиксируется в рамке стереотаксического аппарата; б — отступя 1 мм кзади от bregma и 
3 мм латеральнее сагиттального шва, микродрелью накладывается трепанационное отверстие; в — микро-
шприцем на глубину 3 мм от твердой мозговой оболочки вводится клеточная суспензия; место введения со-
ответствует хвостатому ядру (nucl. caudatus); г — макрофотография головного мозга животного с глиальной 
опухолью (21-е сутки) правого полушария (обозначена черными стрелками).

[12] и фотодинамическую терапию [32, 33, 46], 
антиангиогенную терапию [81], генную тера-
пию [13, 47, 48, 84, 86], онколитическую вирус-
ную терапию [98].

Глиома С6 состоит из плеоморфных кле-
точных популяций с различными формами 
ядра. При имплантации в головной мозг она 
быстро приводит к образованию опухолево-
го узла с множественными некротическими 
зонами (рис. 2 а, в), что выявляется при ми-
кроскопическом исследовании и магнитно-
резонансной томографии с контрастирова-
нием (рис. 2, б). Глиома характеризуется не-
значительной инвазией в нормальную ткань 
мозга, формированием псевдопалисадов, не-
крозами и кровоизлияниями в опухолевую 
ткань (рис. 2, в).

Так как клеточная линия С6 была получе-
на на аутбредных крысах Wistar, для нее не 
существует сингенной линии животных. Хотя 
встречается описание иммуногенности данной 
линии у крыс линии Wistar или BD� [62], в се-Wistar или BD� [62], в се- или BD� [62], в се-BD� [62], в се- [62], в се-
рии наших экспериментов мы таковой не от-
мечали. В опыте после интракраниального вве-
дения суспензии С6 на 21-е сутки животных 
выводили из эксперимента и методом иммуно-
флюоресценции анализировали инфильтра-
цию опухолевой ткани Т-лимфоцитами (CD3+, 
CD4+, CD8+). В поле зрения отмечались еди-
ничные Т-клетки (рис. 3), что свидетельствует 
о низкой иммуногенности глиомы.

В настоящее время С6 глиома продолжает 
активно использоваться в изучении биоло-
гии опухолей головного мозга. Исследования 

а б

в г
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включают в себя изучение роста опухоли, про-
цессов инвазии, миграции, нарушения гемато-
энцефалического барьера, неоваскуляризации; 
регуляции продукции факторов роста, а также 
биохимические процессы [4, 89, 90]. Недав-
но проведенный клональный анализ показал, 
что клетки С6 также обладают характеристи-
ками стволовых опухолевых клеток, включая 
самовоспроизведение и потенциал к диффе-
ренцировке в различные субпопуляции in 
vitro и in vivo [77]. Так, S.K. Singh, I.D. Clarke, 

M. Terasaki продемонстрировали наличие 
CD13 + (проминин-1)-популяции стволовых 
опухолевых клеток в глиобластоме и их спо-
собность к образованию ксенографтных опу-
холей, в отличие от CD133 -популяции [80]. 
Эта же CD133 + линия стволовых клеток отли-
чается повышенной устойчивостью к апоптозу 
опосредованному ингибитором топоизоме-
разы I (камптотецин) и доксорубицином, что 
объясняется экспрессией АВС-транспортера 
(АВС1/Р-гликопротеина) [2].

Рис. 2. Модель интракраниальной глиомы С6.
а — гистологический срез головного мозга крысы с глиомой С6 (21-е сутки); верхний срез окрашен гематок-
силином и эозином; стрелками обозначена зона некротических изменений в опухолевом узле; нижний срез — 
окраска по Ван-Гизону; б — магнитно-резонансная томограмма головного мозга крысы: 1 — Т2-взвешенное 
изображение в коронарной плоскости после интраперитонеального введения контрастирующего вещества 
(«Гадовист»); стрелками обозначена зона некротических изменений; 2 — Т2-взвешенное изображение в ак-
сиальной плоскости после введения контрастирующего вещества; 3 — Т2-взвешенное изображение в сагит-
тальной плоскости после введения контрастирующего вещества; в — микрогистологический препарат ткани 
головного мозга; окраска гематоксилином и эозином: 1 — показана граница роста опухолевого узла и нор-
мальной ткани мозга (указана стрелками) (ув. 2,5). N — зона некротических изменений; 2 — зона псевдопа-
лисада (ув. 40); 3— зона границы опухоли и нормальной ткани мозга (ув. 20).

б

в

а

1 2 3

1 2

3

1 см

1 см
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Рис. 3. Иммунофлюоресцентный препарат головного мозга крысы.
На 21-е сутки от момента имплантации клеток С6 в головной мозг производился забор ткани для определе-
ния инфильтрации опухоли лимфоцитами CD3+ (зеленый цвет), CD8+ (зеленый цвет) и CD4+ (красный 
цвет). Для каждого маркера представлены зоны границы опухоли и нормальной ткани, центр опухолевого 
узла (ув. 40). Ядра клеток выявлялись DAPI (синий цвет). Приведены срезы, окрашенные по стандартной 
иммуногистохимической методике (ув. 100). Стрелками обозначены лимфоциты.

Помимо моделирования злокачественного 
новообразования у взрослых, клетки линии С6 
также были использованы для создания мо-
дели опухоли ствола головного мозга у ново-
рожденных крыс линии Sprague — Dawley [42]. 
Стереотаксическая имплантация в область мо-
ста приводила к формированию инвазивного 
новообразования с высоким индексом про-
лиферативной активности (Ki-67). При этом, 
имплантация этой же линии клеток взрослым 

животным вызывала опухоль, отграниченную 
от окружающего мозгового вещества (рис. 2 в). 
Авторы объясняли данное различие в паттер-
нах роста специфическим клеточным микро-
окружением в веществе мозга молодых особей 
крыс [42].

клетки линии 9L глиосаркомы и T9 глиомы 
были получены у крыс линии Fisher 344 при 
внутривенной инъекции N-нитрозомочевины 
(MNU) и считаются крайне близкими между 

CD3

CD4

CD8
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собой по своим свойствам. При имплантации 
в головной мозг животного они приводят к 
быстрому формированию опухолевого узла 
с незначительной инвазией в окружающую 
ткань. клетки 9L активно использовались при 
изучении механизмов химиорезистентности 
опухоли [6, 71], испытании химио- [9, 19] и лу-
чевой терапии [66], антиангиогенной терапии 
[93], генной терапии [40]. Однако, как показа-
ли дальнейшие исследования, 9L глиосаркома 
оказалась высоко иммуногена у животных [16, 
56], что несколько ограничивает ее применение 
в качестве модели в нейроонкологии. С точки 
зрения доклинической нейроонкологии, в пе-
диатрии интересна возможность применения 
линии 9L глиосакромы в качестве модели опу-L глиосакромы в качестве модели опу- глиосакромы в качестве модели опу-
холи ствола [29].

RG2 глиома была получена в результате на-2 глиома была получена в результате на-
значения N-этил-N-нитрозомочевины (ENU) 
беременным самкам крыс линии Fisher 344 на 
20-й неделе гестации. При гистопатологической 
оценке она была отнесена к анапластической 
или недифференцированной глиоме [36]. Опу-
холь обладает высоким инвазивным паттерном 
роста, что отражает одну из основных характе-
ристик глиобластом человека [94]. Опухоль не 
иммуногенна в сингенных крысах линии Fish-Fish-
er 344 и имеет низкий уровень экспрессии MHC 
молекул I класса по сравнению с С6 и 9L глио-I класса по сравнению с С6 и 9L глио- класса по сравнению с С6 и 9L глио-L глио- глио-
саркомой [60]. Данная модель активно исполь-
зовалась в многочисленных доклинических ис-
пытаниях для оценки васкулярной проницае-
мости [21], нарушения гемато-энцефалического 
барьера [24, 58], антиангиогенной терапии [101], 
генной терапии [92], химио- [52, 87] и радиону-
клидной терапии [76].

Глиома F98 представляет собой смешан-F98 представляет собой смешан-98 представляет собой смешан-
ную популяцию веретенообразных клеток, 
большинство из которых имеют фузиформное 
ядро, а также небольшое количество клеток с 
круглым или овальным ядром. Опухоль, про-
исходящая из клеток этой линии, отличается 
высокой степенью инвазии с формировани-
ем метастатических отсевов в головном моз-
ге (вдалеке от основного опухолевого узла) 
и периваскулярных кластеров. как правило, 
присутствует некротическое ядро в опухоле-
вом узле, митотические клетки и неоваскуля-

ризация [49]. При иммуногистохимическом 
исследовании было выявлено присутствие 
GFAP и виментина, а также единичных CD3+ 
Т-лимфоцитов [49], что указывает на крайне 
низкую иммуногенность опухоли [88]. Опу-
холь оказалась достаточно рефрактерной к 
большинству терапевтических модальностей, 
включая системную химиотерапию плакли-
такселом и карбоплатином [91], а также про-
тонную терапию. как и 9L глиосаркома, клетки 
F98 могут быть инъецированы в ствол голов-98 могут быть инъецированы в ствол голов-
ного мозга крыс Fischer 344 [29]. Ее гистопа-Fischer 344 [29]. Ее гистопа- 344 [29]. Ее гистопа-
тологические и радиобиологические характе-
ристики соответствуют таковым первичным 
стволовым опухолям человека, что предостав-
ляет модель опухоли данной локализации для 
доклинических исследований.

CNS-1 глиома была получена на крысах ли--1 глиома была получена на крысах ли-
нии Lewis в результате длительного назначения 
N-метилнитрозомочевины (MNU) [38]. При 
имплантации в головной мозг животного отме-
чался инфильтративный паттерн роста с лепто-
менингеальным, периваскулярным и перивен-
трикулярным распространением опухоли [38]. 
При микроскопии были выявлены гиперклеточ-
ность, ядерная атипия и плеоморфизм, наличие 
некротических фокусов, что отражает основные 
характеристики глиобластом человека. Данная 
модель идеально подходит для изучения инва-
зии глиом [61], биологии опухолевых клеток и 
их взаимодействия с экстрацеллюлярным ма-
триксом [41, 50, 59], а также генной терапии.

Глиома линии BT4C была получена на 
крысах линии BD I� в результате однократ-BD I� в результате однократ- I� в результате однократ-I� в результате однократ- в результате однократ-
ного трансплацентарного введения N-этил-N-
нитрозомочевины (ENU). При микроскопии 
отмечаются гиперцеллюлярность, наличие 
плеоморфных ядер, множественных митозов 
и участков неоангиогенеза. Модель BT4C ис-BT4C ис-4C ис-C ис- ис-
пользовалась для оценки новых химиотера-
певтических подходов [64], генной терапии 
[65], изучения антиангиогенной монотерапии 
[27] или в комбинации с радиотерапией и те-
мозоломидом [70].

Помимо химических агентов, для получения 
опухолевой линии (например RT-2 глиомы) 
также использовали вирусы (avian sarcoma virus, 
ASV). При инокуляции вирусной суспензии  
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в новорожденных крыс линии Fischer 344 у 
животных, спустя некоторое время, возника-
ли анапластические астроцитомы [15]. Однако 
при дальнейших исследованиях выяснилось, 
что опухоль данного происхождения высоко- 
иммуногенна, что существенно ограничивает 
ее применение в качестве модели.

Имплантация ксенографтов  
опухоли человека
Так как предложенные клеточные опухоле-

вые линии полностью не отражают патомор-
фологические аспекты глиобластом человека, 
была предложена методика имплантации ксе-
нографтов человека в иммунодефицитных «го-
лых» мышах Balb/c [26]. ксенографты глио-
бластом активно использовались при оценке 
эффективности таргетной терапии, например 
рекомбинантного белка IL-13-PE (состоящего 
из IL-13 и Pseudomonas exotoxin, PE). Данная 
методика применялась при вирусной онколи-
тической терапии [1, 14, 22, 30, 69]. В качестве 
источника опухоли может быть использован 
как биопсийный материал, так и клеточные ли-
нии глиобластомы человека (например, U251 
или U87). Так, клетки U87 применялись при 
изучении механизмов неоангиогенеза и оценке 
антиангиогенной терапии [35, 43, 74]. Обнару-
жено, что клетки линии U87 и U251, будучи 
имплантированными в стриатум «голых мы-
шей», приводили к образованию инвазивной 
опухоли, с высоким уровнем неоангиогенеза и 
эндотелиальной пролиферации [11]. Опухоли 
также отличались гиперклеточностью, ядер-
ной атипией и плеоморфизмом, включая муль-
тиядерные гигантские клетки [11], что отража-
ет основные черты глиобластом человека. Эти 
свойства модели оказались крайне полезными 
в оценке новых противоопухолевых методов 
лечения, включая химиотерапию [85], анти-
ангиогенную терапию [93], радиотерапию [78] 
и таргетное использование токсинов [31]. U87 
были испытаны и на иммунодефицитных ати-
мических крысах линии Rowett, однако, в от-Rowett, однако, в от-, однако, в от-
личие от имплантации у мышей, они не приво-
дили к инфильтративному росту, хотя микро-
скопически наблюдались признаки неоплазии 
глиобластом человека [54].

Выявлена возможность имплантации кле-
ток С6 иммунодефицитным «голым» крысам 
Rowett с развитием высоко инвазивного обра- с развитием высоко инвазивного обра-
зования головного мозга [53]. Полученные ре-
зультаты позволяют пересмотреть традицион-
ные подходы имплантации клеточных линий 
сингенным животным.

Интересная методика имплантации ксено-
графтов глиобластом человека была предло-
жена �.F. Fei, Q.B. Zhang, J. Dong. Авторы ис-
пользовали импровизированный троакар для 
введения опухолевого гомогената (объемом 
2 мм3) в головной мозг «голых» мышей. При 
этом образовывались опухоли, полностью со-
ответствующие по своим характеристикам 
первичной опухоли с наличием CD133+ суб-
популяции стволовых клеток [20].

Заключая данный раздел, можно отметить, 
что к существенным недостаткам представлен-
ного подхода можно отнести отсутствие взаи-
модействия между опухолью и иммунной си-
стемой животного, что не позволяет произво-
дить оценку иммунотерапевтических методик. 
Также отмечается низкий уровень тумороге-
неза при большом количестве инъецируемых 
клеток в головной мозг. Дальнейшая разработ-
ка этой модели позволит устранить указанные 
недостатки и повысить ее значимость в экспе-
риментальной нейроонкологии.

Заключение
к настоящему моменту модели внутриче-

репной опухоли у крыс предоставили большой 
объем информации о биологии, биохимии,  
а также эффективности терапевтических под-
ходов в экспериментальной доклинической 
нейроонкологии. В представленном обзоре 
рассматривались модели преимущественно 
интракраниальной опухоли именно у крыс, 
а не мышей. Это предпочтение объясняется, 
прежде всего, с практической точки зрения, так 
как объем головного мозга у крыс значительно 
больше (около 1200 мг), чем у мышей (около 
400 мг), что позволяет повысить точность им-
плантации клеточной суспензии и увеличить 
объем однократно вводимой жидкости (до 
20 мкл у крыс по сравнению с 5 мкл для мы-
шей). Большой объем опухолевого узла облег-
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чает также задачу нейровизуализации (рис. 2 б) 
in vivo для диагностических целей, с одной сто-
роны, и оценки эффективности проводимого 
лечения — с другой. Однако различные генети-
ческие манипуляции для выявления роли раз-
личных метаболических и сигнальных путей в 
неоангио- и канцерогенезе предпочтительнее 
всего проводить на мышах [67]. Не последнее 
значение играет и наличие коммерческих на-
боров и моноклональных антител к различным 
маркерам и цитокинам, которые разработаны в 
основном для манипуляций с мышами.

клеточные линии опухолей головного моз-
га у животных полностью не отражают основ-
ные свойства глиобластом человека, что важно 
учитывать при доклинических экспериментах. 
Попытка приблизить экспериментальную мо-
дель путем использования смеси различных 
опухолевых линий (например, C6 + F98, C6 + 
A15A5, C6 + A15A5 + F98) к характеристи-15A5, C6 + A15A5 + F98) к характеристи-A5, C6 + A15A5 + F98) к характеристи-5, C6 + A15A5 + F98) к характеристи-C6 + A15A5 + F98) к характеристи-6 + A15A5 + F98) к характеристи-A15A5 + F98) к характеристи-15A5 + F98) к характеристи-A5 + F98) к характеристи-5 + F98) к характеристи-F98) к характеристи-98) к характеристи-
кам спонтанной глиобластомы также себя не 
оправдала [95]. Линии T9 и 9L глиосаркомы 
оказались достаточно иммуногенными в серии 
экспериментов, поэтому они не подходят для 
оценки эффективности различных иммуноте-
рапевтических методов. Относительно имму-
ногенности глиомы С6 представлены две про-
тивоположные точки зрения [12, 62]. Согласно 
нашим данным, в ткани опухолевого узла при-
сутствовали единичные CD3+ Т-лимфоциты, 
что говорит о низкой иммуногенности опухо-
ли. Эти различия можно частично объяснить 
линиями крыс, используемых для инокуля-
ции глиомы С6. Так, при введении крысам ли-
ний Sprague — Dawley или Long — Evans воз-Sprague — Dawley или Long — Evans воз- — Dawley или Long — Evans воз-Dawley или Long — Evans воз- или Long — Evans воз-Long — Evans воз- — Evans воз-Evans воз- воз-
никает новообразование, напоминающие по 
морфологии метастатические опухоли [55],  
а при инъекции крысам Wistar характери-Wistar характери- характери-
стики инвазии соответствуют глиобластомам 
человека [68]. клетки линии CNS-1 характе-CNS-1 характе--1 характе-
ризуются своей высокой инвазивностью и ме-
тастатическим распространением [38], что не-
сколько ограничивает их применение в каче-
стве модели внутричерепной опухоли в силу 
неоднородности роста у разных животных в 
исследуемой группе. Глиома F98 по морфоло-F98 по морфоло-98 по морфоло-
гическим критериям соответствует основным 
патоморфологическим чертам глиобластом 

человека, однако оказалась достаточно реф-
рактерной к большинству терапевтических 
модальностей [91].

Для экспериментальной нейроонкологии в 
педиатрии особый интерес представляют мо-
дели опухоли ствола головного мозга. Возмож-
ность инокуляции опухолевый клеток была 
продемонстрирована для линий С6, 9L и F98 
[28, 29, 42]. Из них особого внимания заслу-
живает модель с клетками глиомы С6, которая 
приводила к инфильтративному паттерну ро-
ста при имплантации в область моста с харак-
терными патоморфологическими и клиниче-
скими чертами глиобластомы человека [42].

Следует отметить, что терапевтический 
эффект, достигаемый на животных моделях, 
не всегда может подтвердиться на человеке. 
Однако, если не было получено результата на 
животных, то и в клинических исследованиях 
вероятность положительного эффекта крайне 
мала. Несовершенство предложенных экспе-
риментальных моделей подчеркивает необхо-
димость дальнейшего изучения и разработку 
новых подходов.
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Введение
Актуальность изучения острых нарушений 

мозгового кровообращения обусловлена как 
высокой смертностью, частым формированием 
инвалидизирующих последствий, так и значи-
тельной склонностью к рецидивирующему те-
чению заболевания. Проблема инсультов у лиц 
молодого возраста стоит еще более остро, так 
как фатальные исходы имеют место у социаль-
но активных, трудоспособных людей, деятель-
ность которых составляет основу экономики 
государства [3, 4, 10]. Инсульт у ребенка — это, 
как правило, казуистика, ставящая в недоуме-
ние персонал первичного, неотложного и ам-
булаторного звена, что неизбежно отражается 
на своевременности диагностических и тера-
певтических мероприятий, адекватности мер 
профилактического характера. В то же время, 
по смертности, склонности к рецидивирова-
нию, неизбежности формирования инвалиди-
зирующих последствий больные с острыми це-
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В статье обобщены современные сведения о причинах острых нарушений мозгового кровообращения, де-
бютирующих в детском и молодом возрасте. Авторы приводят собственные данные, полученные при ре-
троспективном сборе анамнеза у 45 детей и 45 пациентов молодого возраста с ишемическим инсультом. 
Показано многообразие состояний и синдромов, которые могут стать основой для формирования ишемии 
ткани головного мозга на ранних возрастных этапах жизни, выделены ведущие патогенетические вариан-
ты: кардиоэмболический — для детей, кардиоэмболический и атеротромботический — для молодых боль-
ных. Приведены сведения о роли и вариантах полиморфизмов генов системы гемостаза в генезе ишемии 
мозговой ткани у выбранной группы пациентов.
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The authors have summarized the contemporary data about the reasons of acute derangements of cerebral circula-
tion, occurring with young people and children. The authors have provided their own observations, obtained retro-
spectively when taking the case histories of 45 children and 45 young people with the ischemic stroke. The authors 
have shown a variety of states/conditions and syndromes, which can become the basis for forming cerebral ischemia 
of brain tissues at the early stages of life; they also identified the leading pathogenetic variants: cardio-embolic vari-
ant for children, cardio-embolic and athero-thrombotic ones for young people. The article also describes the role and 
variants of genes polymorphism of the hemostasis system in the genesis of the brain tissue ischemia for this group 
of patients.

Key words: ischemic stroke, cerebral ischemia of brain tissues, risk factors, children, young people.

реброваскулярными катастрофами в молодом 
и детском возрасте не отличаются от извест-
ных декретированных групп [5, 22, 35, 38]. как 
показывает практика, в российском педиатри-
ческом сообществе отсутствует насторожен-
ность в отношении острых цереброваскуляр-
ных катастроф, врачи-неврологи механически 
переносят подходы к диагностике, лечению 
и профилактике инсультов у взрослых в дет-
скую и подростковую клинику. Между тем, из-
вестно, что все этапы болезни имеют как общие 
черты, так и существенные отличия от таковых 
у пожилых больных.

Материалы и методы
Мы изучили этиологические факторы и ве-

роятные факторы риска в анамнезе у детей и 
пациентов молодого возраста с ишемическим 
инсультом (ИИ). Ведущим критерием включе-
ния пациентов в исследование стал подтверж-
денный по клиническим данным, результатам 
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компьютерной томографии головного мозга и 
люмбальной пункции диагноз ишемического 
инсульта мозга (I63.0—I63.9 по МкБ-10), ин-I63.0—I63.9 по МкБ-10), ин-63.0—I63.9 по МкБ-10), ин-I63.9 по МкБ-10), ин-63.9 по МкБ-10), ин-
формированное согласие. Для оптимизации об-
работки сведений была модифицирована «Ре-
гистрационная карта больного инсультом» [5], 
оценка полученных данных выполнялась при 
помощи пакета программ «Microsoft Ехсеl».

На базе неврологического отделения МУ 
ДГкБ №  9 г. Екатеринбурга мы обследовали 45 
детей, перенесших ишемический инсульт в воз-
расте от 2 мес до 18 лет; средний возраст составил 
5,2 лет, мальчиков было 63 %, девочек — 37 %.

В группу сравнения были включены 45 па-
циентов неврологического отделения МУ 
ЦГкБ № 23 г. Екатеринбурга в возрасте 18–45 
лет (этот возраст считается «молодым», со-
гласно Возрастной классификации Европей-
ского регионального бюро ВОЗ, киев, 1963 г.); 
средний возраст больных — 37,3 года, мужчин 
было 56 %, женщин — 44 %.

контрольная группа состояла из 45 боль-
ных в возрасте старше 45 лет, средний возраст 
которых на момент ИИ был 65 лет (64 % муж-
чин, 36 % женщин).

Результаты исследования  
и их обсуждение
В иностранной литературе приводится до-

вольно полный перечень болезней и синдро-
мов, которые сопряжены с риском ишемии 
головного мозга в детском, подростковом и 
молодом возрасте. Эта систематизация обыч-
но базируется на патогенетическом принципе 
и объединяет состояния, нозологические еди-
ницы и синдромы, которые могут привести к 
нарушению адекватной перфузии головного 
мозга.

Результаты, полученные нами, представле-
ны в табл. 1.

частота заболеваний сердца, наименьшая 
среди лиц молодого возраста, возрастает в че-
тыре раза в старшей возрастной группе. Одна-
ко по структуре патологических состояний эти 
группы крайне неоднородны. Очевидно, что в 
пожилом возрасте больные страдают ишеми-
ческой болезнью сердца, тогда как в детском и 
молодом возрасте существенную роль играют 

врожденные заболевания (17,7 и 6,7 % прихо-
дится на пороки сердца соответственно).

Полагают, что в патогенезе кардиоэмболи-
ческого варианта ИИ у детей и лиц молодого 
возраста имеет значение сочетание эмболии 
из левых отделов сердца (или парадоксальная 
эмболия при сбросе крови справа налево) и де-
компенсации сердечной деятельности [1, 6, 12, 
16, 18]. Описаны случаи парадоксальной эм-
болии в сосуды головного мозга у больных на 
фоне дефекта межпредсердной перегородки, 
открытого овального окна, при артериовеноз-
ных мальформациях сосудов легких, нейро-
кожных синдромах [15, 38]. У пациентов с не-
ясной этиологией ИИ рекомендуют в первую 
очередь исключать открытое овальное окно, 
пролапс митрального клапана и аневризму 
предсердной перегородки в качестве источни-
ков скрытой или парадоксальной эмболии [15, 
16, 18]. кардиомиопатия в структуре врожден-
ных миопатий, атаксии Фридрейха, митохон-
дриальных болезней не только увеличивает 
риск эмболии, но и может привести к гемоди-
намическому варианту инсульта. Однако нару-
шения ритма сердца (по аналогии со взрослыми 
больными) полагают очень редкой причиной 
инсультов в детском и молодом возрасте, кото-
рую все же стоит иметь в виду при наличии у 
пациента гипертиреоза, ревматических пороков 
сердца, анамнеза оперативных вмешательств и 
в структуре синдрома кирнса — Сейра.

Полученные нами сведения совпадают с 
опубликованными данными, которые отводят 
кардиопатологии ведущее место среди значи-
мых факторов риска ИИ детского и молодого 
возраста — до 20 % [15, 27, 38].

частота регистрации нарушений свертыва-
ния крови в нашем исследовании крайне мала, 
по сравнению с опубликованными данными, 
что может быть объяснено преимущественно 
скрининговым характером исследования ге-
мостаза и возможным применением антикоа-
гулянтов на момент проведения лабораторных 
тестов. В то же время, прослеживается устой-
чивая тенденция к нарастанию числа тромбо-
тических эпизодов в анамнезе пациентов с воз-
растом: от 11,1 к 40 % (в детском и пожилом 
возрастах соответственно). При оценке тромбо-
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фильного семейного анамнеза мы зафиксиро-
вали наличие родственников первой и второй 
линии с цереброваскулярными катастрофами, 
тромботическими эпизодами и сосудистыми 
событиями у 84,4 и 71,1 % больных (в детском 
и молодом возрасте соответственно).

Исследователи считают, что именно врож-
денные нарушения коагуляции (первичные 
и вторичные гематогенные тромбофилии) на 
ранних этапах жизни являются наиболее зна-
чимыми, достигая 50 % среди всех возмож-
ных причин ишемических инсультов детско-
го возраста [6, 14, 20, 26, 27, 34]. Наибольшее 
же число работ в этой области посвящено ис-
следованию полиморфизмов генов системы 
гемокоагуляции F5: G1691A («мутация Лей-F5: G1691A («мутация Лей-5: G1691A («мутация Лей-G1691A («мутация Лей-1691A («мутация Лей-A («мутация Лей- («мутация Лей-
ден»), F2: G20210А, PAI-1:-675 5G/4G и FGB: 

G-455A. Описана возможность развития ИИ 
у детей и в молодом возрасте на фоне генети-
чески детерминированной, но фенотипически 
«молчащей» тромбофилии [9, 20, 26, 33]. В то 
же время, взаимосвязь тромбофилии и ИИ у 
пациентов всех возрастных периодов изучена 
не до конца и существенно различается в раз-
ных популяциях [14, 26, 29].

Мы провели генотипирование у 32 больных 
по восьми возможным мутациям системы ге-
мокоагуляции, полученные результаты пред-
ставлены в табл. 2.

Необходимо отметить, что абсолютно все 
наши пациенты (100 %) были носителями 
от 4 до 8 (в среднем 5,22) полиморфизмов, 
т. е. имели разнообразные ген-генные соче-
тания, фенотипически способные проявить-

Таблица 1

Частота регистрации причин ишемических инсультов и факторов риска среди пациентов, %
Фактор риска Пациенты 

до 18 лет, 
n = 45

Больные в возрас-
те от 18 до 45 лет, 

n = 45

контрольная группа 
(старше 45 лет), 

n = 45

Заболевания сердца 17,7*** 11, 1 64,4**

Болезни крови 2,2 0 0

Предшествующие тромботические эпизоды 11,1 20 40

Хромосомные аномалии 4,4 2,2 0

Врожденные пороки развития ЦНС 12*** 2,2 0

Дисплазия соединительной ткани 6,7 6,7 13,3

Аномалии сосудов головного мозга 15,5 20 20

Инфекционные заболевания 
на момент инсульта

13,3 20 11,1

Мигрень 0* 17,7 11,1

курение 2,2*,*** 71,1 71,1

Алкоголизм 0 26,7 40

Опиатная наркомания 2,2 2,2 0

Артериальная гипертензия 0*,*** 48,9 91,1**

Сахарный диабет 0*,*** 20 33,3

Церебральный атеросклероз 0*,*** 20 80**

* p < 0,05 при сравнении группы пациентов детского и молодого возраста.
** p < 0,05 при сравнении пациентов молодого возраста и контрольной группы.
*** p < 0,05 при сравнении группы пациентов детского возраста и контрольной группы.
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ся в виде гиперкоагуляционного состояния. 
У каждого четвертого больного выявлена му-
тация Лейдена F5: 1691 G�A в виде гетерози-F5: 1691 G�A в виде гетерози-5: 1691 G�A в виде гетерози-G�A в виде гетерози-�A в виде гетерози-A в виде гетерози- в виде гетерози-
готного носительства. Вероятность тромбозов 
у таких пациентов возрастает в 5–10 раз и счи-
тается одним из самых высоких, превосходя 
даже риск при суммарном дефиците антитром-
бина III, протеинов С и S вместе взятых [7, 11, 
14, 32]. У половины обследованных отмечено 
поражение рецепторного аппарата тромбо-
цитов в генах ITGA2: 807 C�T и ITGB3: 1565 
T�C, что не только активирует их способность 
к гиперагрегации, но и становится основой для 
резистентности к традиционному препарату 
вторичной профилактики — аспирину [2, 17, 
30, 31]. Абсолютным рекордсменом по частоте 
регистрации стал ген системы фибринолиза — 
ингибитор активатора плазминогена (PAI-1), 
который встречался у большинства наших 
обследованных (68,8 %), причем у половины 
из них в виде гомозиготного варианта PAI-1 
4G4G. Риск тромбозов у таких людей, по опу-G4G. Риск тромбозов у таких людей, по опу-4G. Риск тромбозов у таких людей, по опу-G. Риск тромбозов у таких людей, по опу-. Риск тромбозов у таких людей, по опу-
бликованным данным, возрастает в 1,7 раза, а 
концентрация PAI-1 в плазме крови у гомо-
зиготных носителей аллеля 4G на 25 % выше, 
чем у гомозигот по 5G [28, 37]. В то же время, 
таким «угрожающим» комбинациям тромбо-
фильных генов противостоит значительное 
число «защитных» мутаций по VII и �III фак-
торам, которые выявлены у каждого второго 
(47 %) и, очевидно, препятствуют ситуации 

гиперкоагуляции в остром и последующих эта-
пах болезни.

Следует заметить, что наличие мутаций 
в генах, контролирующих свертывание крови, 
не является абсолютно фатальным (за исклю-
чением некоторых вариантов гомозиготного 
носительства), а генотипирование не входит 
ни в один стандарт диагностики и лечения це-
реброваскулярных нарушений. Тем не менее, 
носительство таких полиморфизмов повышает 
риск развития тромботических эпизодов, в том 
числе и инсульта, в среднем в 3–7 раз [2, 7, 9, 
14, 25, 26]. В клинической практике стоит об-
ращать внимание на количество выявленных 
мутаций (в популяции здоровых людей их 
число не превышает 1–2 в системе гемостаза), 
варианты ген-генных сочетаний и их феноти-
пические проявления в гемостазиограмме.

частота аномалий церебральных сосудов и 
предшествующих инсульту инфекционных за-
болеваний по результатам нашего исследова-
ния держится на сопоставимом уровне во всех 
возрастных группах, т. е. остается независимым 
фактором риска в течение всей жизни. В послед-
ние годы внимание специалистов привлекает 
вопрос взаимосвязи ишемического инсульта 
и иммунодефицитных состояний. Так, вероят-
ность ИИ в первые 4 мес после перенесенной 
ветряной оспы очень высока и остается такой 
в течение одного года [36]. Вклад инфекцион-
ного процесса в этиологию острых церебро-

Таблица 2

Результаты обследования больных с ишемическим инсультом на полиморфизмы  
и мутации генов системы гемокоагуляции, n = 32, абс.

Биохимический субстрат Мутация (полиморфизм) Всего Гетерозигота Гомозигота

Фактор II F2: 20210 G � A Нет Нет Нет

Фактор V F5:1691 G � A 4 4 Нет

Фактор VII F7:10976 G � A 8 8 Нет

Фактор �III F13:G�T (Val34Leu) 15 13 2

Фактор I FGB: -455 G � A 8 6 2

Гликопротеин Ia ITGA2: 807 C � T 18 15 3

Гликопротеин IIIa ITGB3: 1565 T � C 7 7 Нет

SERPINE (PAI) PAI-1: 675 5G � 4G 22 9 13
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васкулярных катастроф велик как у новорож-
денных (до 17,6 % среди всех причин), так и у 
пациентов более старшего возраста (до 40,7 %) 
[34]. кроме того, Vijeva Ganesan выявил, что 
риск повторного инсульта у детей с ранее вы-
явленным иммунодефицитом возрастает в 20,9 
раза и напрямую коррелирует с содержанием 
лейкоцитов в острый период болезни. Послед-
нее позволяет предположить, что хроническая 
инфекция имеет значение для повторных слу-
чаев церебрального инфаркта у детей также, как 
у взрослых [25].

Не исключено, что инфекционный процесс 
реализуется в ишемию ткани головного мозга 
через процесс неспецифического воспаления в 
стенке сосудов — васкулит. В настоящее время 
не выработано четких диагностических крите-
риев церебрального васкулита, позволяющих с 
уверенностью утверждать, что именно это за-
болевание явилось причиной ишемического 
инсульта. Именно поэтому предлагают иметь 
в виду возможность васкулита или васкулопа-
тии в качестве наиболее вероятной этиологии 
ИИ во всех случаях транзиторных ишемиче-
ских атак и всегда у пациентов детского или 
молодого возраста при отсутствии очевидных 
факторов риска [5, 15, 19].

Низкая распространенность синдрома дис-
плазии соединительной ткани во всех 3 группах 
нашего исследования связана, вероятно, с от-
сутствием активного поиска врачами у пациен-
тов составляющих этого синдрома. Аномалия 
структуры коллагена и субэндотелия, которая 
проявляется в виде малых аномалий развития 
сердечно-сосудистой системы, хрупкости и ди-
латированности сосудов, может стать причиной 
как ишемического инсульта тромботического, 
кардиоэмболического типов, так и кровоизлия-
ния в церебральные структуры [1, 6, 13].

У лиц с количественным и/или качествен-
ным дефектом строения соединительной ткани 
встречается спонтанная церебральная артери-
альная диссекция, которая является причиной 
ИИ у 7,5 % больных [21, 23, 24, 38]. В дальней-
шем не исключена возможность рецидивиро-
вания диссекции (около 1 % в год), которая 
зависит от возраста (чаще молодые взрослые), 
пола (в 87 % случаев — мальчики) и сосудисто-

го русла (достоверно чаще встречается в бас-
сейне внутренней сонной артерии) [15, 21, 23].

Факторы риска, традиционно приписывае-
мые лицам старшего возраста (артериальная 
гипертензия, сахарный диабет и церебральный 
атеросклероз), отчетливо преобладают в конт-
рольной группе больных, хотя и среди молодых 
пациентов их частота неожиданно высока и 
вполне может быть обусловлена наследствен-
ной предрасположенностью или врожденным 
характером нарушений метаболизма.

Выводы
Итак, спектр причин, способных вызвать 

инсульт у молодых пациентов и детей, чрезвы-
чайно широк. Известно, что в возрасте до 30 лет 
более 70 заболеваний могут стать причиной 
острой ишемии ткани головного мозга. Много-
факторность этиологии значительно затрудняет 
диагностический поиск, особенно на острейшем 
и остром этапах болезни, однако проводить его 
необходимо, поскольку установление источни-
ка церебральной сосудистой катастрофы опре-
деляет направление медикаментозной коррек-
ции и прогноз на рецидивирование болезни.

У значительной части обследованных нами 
детей (69,7 %) зафиксированы факторы риска 
развития острого нарушения мозгового кро-
вообращения. По результатам проведенного 
исследования, наиболее характерным патоге-
нетическим вариантом развития инсульта в 
этом возрасте может считаться кардиоэмболи-
ческий. Таким образом, скрининг пациентов и 
формирование групп риска по развитию ИИ 
могут быть начаты со специализированного 
приема врача-кардиолога и гематолога.

У каждого третьего ребенка при сборе анам-
неза не выявлено ни одного из общепризнан-
ных факторов риска, что в сочетании с доволь-
но низкой заболеваемостью может препятство-
вать формированию декретированных групп 
для проведения первичной профилактики. За 
рубежом около 20 % ишемических и 10–15 % 
геморрагических инсультов остаются этиоло-
гически неясными; в России же, как показыва-
ют немногочисленные публикации, этот пока-
затель достигает 65–70 % в острейшем и остром 
периодах болезни [5, 8, 24, 27, 38].
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В группе молодых пациентов в равной мере 
можно предположить и кардиоэмболический, 
и атеротромботический варианты инсультов. 
частота врожденных и приобретенных заболе-
ваний, которые могут спровоцировать инсульт 
в этом возрасте, также сопоставима, а вариа-
тивность факторов риска должна вести к «ин-
сультной настороженности» всех специалистов, 
имеющих дело с данной возрастной группой па-
циентов.

Обращает на себя внимание широкое рас-
пространение среди молодых больных так на-
зываемых поведенческих, а также алиментар-
ных факторов риска, особенно курения и зло-
употребления алкоголем, что свидетельствует 
о недостаточности мер по формированию здо-
рового образа жизни, принимаемых в настоя-
щее время в этой популяции.

С учетом имеющихся опубликованных дан-
ных, по которым тромбофильные состояния 
признаны одним из ведущих этиологических 
факторов инсультов у детей и молодых пациен-
тов, необходимо внедрение в практику методик 
активного выявления нарушений свертывающей 
системы крови, полиморфизма генов системы 
гемостаза, а также синдрома дисплазии соедини-
тельной ткани в декретированных группах.

Итак, скорейшее выявление причины острой 
цереброваскулярной катастрофы у каждого 
пациента считается приоритетной и наибо-
лее важной задачей диагностического поиска 
на любом этапе болезни. Все без исключения 
исследователи сходятся в одном: необходимо 
вести кропотливую работу по созданию групп 
риска на основании анамнестических сведе-
ний, тщательного обследования пациентов и 
субклинических проявлений болезни.
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Самым распространенным нейроинфекци-
онным заболеванием у детей являются бак-
териальные гнойные менингиты (БГМ), со-
ставляющие до 30 %, а у детей до 3 лет — до 
63 % [3]. Этиологический полиморфизм и тя-
жесть интратекального воспаления, развитие 
в 65 % случаев различных интракраниальных 
осложнений определяют частоту инвалидиза-
ции реконвалесцентов [1, 2]. частота БГМ в 
Санкт-Петербурге составляет в среднем 5,9 на 
100 тыс. детского населения в год. Общая ле-
тальность от БГМ колеблется от 3,7 до 10 %, 
при тяжелом течении у детей раннего возраста 
возрастает до 45 %. На основании многолетнего 
собственного опыта по уточнению механизмов 
развития БГМ, выявлено, что в результате бак-
териальной инвазии через слизистые оболоч-
ки назофарингеального тракта и последующей 
бактериемии и токсинемии, обусловленных 
гибелью микроорганизмов, развивается ги-
перпродукция провоспалительных цитокинов 
стимулированными клетками эндотелия моз-
говых сосудов, микроглии, астроцитов. Цито-
кины, с одной стороны, активируют фосфоли-
пазу А2 и рецепторы адгезии на эндотелии, что 
приводит к повышению проницаемости гема-
тоэнцефалического барьера (ГЭБ) и проник-
новению лейкоцитов, белков в в спинномозго-

© Коллектив авторов, 2011

ЦИТОКИНОТЕРАПИЯ БАКТЕРИАЛЬНЫХ ГНОЙНЫХ МЕНИНГИТОВ 
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Ю.В. Лобзин, Н.В. Скрипченко, М.В. Иванова, Г.П. Иванова, А.А. Вильниц, 
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ФГУ «НИИ детских инфекций ФМБА России», Санкт-Петербург, Россия

Представлены особенности течения бактериальных гнойных менингитов у детей в зависимости от этио-
логии, возраста и тяжести течения. Определены возможности улучшения исходов путем цитокинотера-
пии. Отработаны показания и схемы применения рекомбинантного цитокина в комплексной терапии и 
проведена оценка клинической эффективности.

ключевые слова: бактериальный гнойный менингит, дети, лечение, цитокинотерапия, ронколейкин.

The authors have described the specifics of children’s bacterial purulent meningitis depending on the etiology, age 
and gravity of the disease. They have identified the ways of improving the disease outcomes with a help of recombi-
nant interleukin-2 of ronkoleukin, they also provided indications and schemes of using the recombinant cytokine in 
the comprehensive therapy and gave estimations of the clinical efficiency.

Key words: bacterial purulent meningitis, children, treatment, cytokine-therapy, roncoleukin.

вую жидкость (СМж), с другой — повреждая 
церебральный микроваскулярный эндотелий, 
запуская цикл арахидоновой кислоты с ее ме-
таболитами (лейкотриен В4, простагландины), 
индуцируя хемотаксис, способствуют вос-
палению в СМж, повышению внутричереп-
ного давления (ВчГ), развитию вазогенного 
отека головного мозга (ОГМ), церебрального 
васкулита. Следствием этих патологических 
процессов является снижение церебрального 
кровотока и перфузии головного мозга, что 
приводит к острой ишемии и метаболическим 
нарушениям с накоплением кальция внутри 
клеток, свободных радикалов, оксида азота, 
продуктов протеолиза и катаболизма, кото-
рые способствуют развитию цитотоксического 
ОГМ, что еще больше нарушает цереброваску-
лярную ауторегуляцию, усугубляет ишемию и 
вызывает повреждение ткани головного мозга, 
гибель нейронов и апоптоз. Следствием этих 
патобиохимических и патофизиологических 
процессов является усиленное поступление 
в СМж высоко- и низкомолекулярных пеп-
тидов, действие которых, с одной стороны, 
положительно и направлено на устранение 
токсинов микроорганизмов, патологических 
продуктов метаболизма, регуляцию кровотока 
и трофику нервной ткани, с другой — избы-
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точное их поступление оказывает не компен-
саторное, а повреждающее действие, способ-
ствуя чрезмерному, неконтролируемому вос-
палению, отеку головного мозга, повреждению 
мозговой паренхимы. Тяжесть течения и высо-
кий процент неврологических нарушений при 
данной нейроинфекции являются следствием 
эндотоксинемии и интратекального воспале-
ния, ишемии и гипоксии вещества мозга в ре-
зультате гемо- и ликвородинамических нару-
шений, эндотелиальной дисфункции, обуслов-
ливающих дегенеративно-дистрофические 
изменения нейронов [2]. При этом, усугубле-
ние инвалидизации и формирование стойких 
неврологических нарушений связаны с ги-
белью олигодендроцитов и утратой аксонов 
вследствие иммунопатологических и метабо-
лических нарушений, возникших, в первую 
очередь, вследствие цитокиновой агрессии и 
дисфункции иммунной системы, повышения 
содержания ненасыщенных общих липидов в 
СМж и крови, активации перекисного окис-
ления липидов. Характер и степень цитоки-
нового дисбаланса в различные периоды бо-
лезни являются факторами, определяющими 
тяжесть и особенности течения патологиче-
ского процесса. В последние годы благодаря 
изучению роли различных цитокинов в раз-
витии патологических процессов было выяв-
лено, что при септических состояниях снижа-
ется содержание в крови одного из ключевых 
цитокинов — интерлейкина-2 (ИЛ-2) [5]. Из-
вестно, что ИЛ-2 является фактором роста 
и дифференцировки для всех субпопуляций 
Т-лимфоцитов, воздействуя преимущественно 
на Тх (Т-хелперы) типа 1, контролирует ба-
ланс Тх1/Тх2, усиливает цитотоксическую ак-
тивность NK-клеток (натуральные киллеры), 
воздействуя на моноциты и макрофаги, стиму-
лирует их способность уничтожать бактерии, 
способствует регенерации нейронов после их 
повреждения, стимулирует пролиферацию и 
дифференцировку олигодендроцитов, восста-
навливает нормальное взаимодействие между 
иммунной, нервной и эндокринной системами. 
Многолетний опыт лечения больных с БГМ в 
Научно-исследовательском институте детских 
инфекций (НИИДИ) свидетельствует о том, 

что применение только этиотропной терапии, 
как правило, не позволяет добиться наилуч-
ших результатов в связи с выраженными им-
мунопатологическими нарушениями, являю-
щимися следствием генерализованной бакте-
риемии. Многофакторность повреждений при 
БГМ требует комплексного этиотропного и 
патогенетического лечения, направленного на 
разные иммунологические, патофизиологиче-
ские и метаболические механизмы патогенеза 
[2, 3]. В связи с этим актуально применение 
корректоров иммунологических нарушений в 
лечении БГМ. Одним из таких препаратов яв-
ляется «Ронколейкин», представляющий со-
бой рекомбинантный интерлейкин-2 человека, 
идентичный по аминокислотной последова-
тельности кодирующему фрагменту эндоген-
ного человеческого интерлейкина-2, выделен-
ного из клеток непатогенных пекарских дрож-
жей, в генетический аппарат которых встроен 
ген ИЛ-2 человека. Включение ронколейкина 
в алгоритм терапевтической тактики при сеп-
сисе, пневмониях, серозных менингитах пока-
зало его эффективность [4–8].

Целью данного исследования явилась оцен-
ка терапевтической эффективности препарата 
«Ронколейкин» при БГМ у детей.

Материалы и методы исследования
Под наблюдением находились 20 детей с 

БГМ в возрасте от 7 мес до 18 лет. Основную 
группу (1-я группа) составили 10 больных, 
получавших в комплексе лечения препарат 
«Ронколейкин». Основанием для включения в 
исследование служило наличие подтвержден-
ного бактериального гнойного интратекально-
го воспаления. Группу сравнения (2-я группа) 
составили 10 больных с БГМ, получивших 
только комплексную терапию, включающую 
этиотропную (антибиотики) и патогенетиче-
скую (дегидратационную, сосудистую, ноо-
тропную) терапию. Обе группы были сопоста-
вимы по возрасту, этиологии и тяжести тече-
ния заболевания. клиническое обследование 
заключалось в подробном сборе анамнестиче-
ских и эпидемиологических данных, клинико-
неврологическом обследовании с оценкой вы-
раженности и длительности основных симпто-
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мов. Лабораторное обследование включало в 
себя клинический анализ крови и СМж, бак-
териологическую диагностику (посев крови и 
СМж, обнаружение антигена в СМж в реак-
ции латекс-агглютинации (РЛА), биохимиче-
ское обследование (общий белок крови, альбу-
мин, протромбин, фибриноген).

Всем пациентам независимо от возраста 
препарат «Ронколейкин» вводили внутри-
венно капельно в дозе 0,5 мг (500 000 МЕ) в 
100–400 мл 0,9 % раствора натрия хлорида со 
скоростью 1–2 мл/мин 1 раз в день ежедневно, 
№ 3–5 в зависимости от тяжести состояния. 
Объем 0,9 % раствора натрия хлорида (100 или 
400 мл) определялся возрастом пациентов.

критериями оценки терапевтической эф-
фективности служили сокращение продолжи-
тельности инфекционного, общемозгового и 
менингеального синдромов, укорочение сро-
ков санации СМж, предупреждение развития 
неврологических осложнений.

Результаты и их обсуждение
В соответствии с поставленными задачами 

проведено клинико-лабораторное обследова-
ние 20 детей в возрасте от 7 мес до 18 лет, боль-
ных БГМ различной этиологии, находившихся 
на лечении в клинике нейроинфекций и отделе-
нии реанимации и интенсивной терапии НИИ 
детских инфекций Санкт-Петербурга. В воз-
растной структуре преобладали дети в возрасте 
до 7 лет (85 %), из них дети до 3 лет составили 
55 % (табл. 1). Из 20 детей менингококковый 
менингит (ММ) наблюдался у половины боль-
ных (50 %), гемофильный менингит (ГМ) — у 8 
(40 %), пневмококковый (ПМ) — у 2 (10 %).

У 10 наблюдаемых нами больных МИ про-
являлась в генерализованной форме с раз-
личной выраженностью менингококкемии и 
менингита. Этиология подтверждена выделе-
нием возбудителя или его антигена из биоло-
гических жидкостей у 7 пациентов, в 3 случаях 
диагноз ставился клинически на основании 
характерной для данного заболевания гемор-
рагической сыпи. У половины больных в анам-
незе имелась перинатальная гипоксически-
травматическая энцефалопатия. клинические 
проявления у всех детей характеризовались 
остро развившейся интоксикацией или ток-
сикозом, который углублялся по мере нарас-
тания септического шока (СШ). Среди детей 
с ММ проявления CШ I степени наблюдались 
у 2 больных (20 %), CШ II–III степени — у 3 
больных (30 %). В 80 % случаев заболевание 
начиналось с внезапного подъема температуры 
тела до 39…40 °С, нарастающей вялости. Пер-
вые признаки инфекции возникали преиму-
щественно во вторую половину дня, в течение 
первых 2 сут у 7 пациентов появлялась сыпь, 
которая имела типичный звездчатый гемор-
рагический характер, у остальных 3 детей на-
блюдался изолированный менингит без ме-
нингококкемии. Геморрагическая сыпь лока-
лизовалась чаще на голенях, бедрах, ягодицах, 
туловище (71,4 %), реже — на лице (28,6 %). 
Менингеальные симптомы при ММ определя-
лись у всех больных и были более выражены 
у детей старше 2 лет. У 7-месячного ребенка 
основными признаками менингита были на-
растающее беспокойство, повторные рвоты, 
стойкая гипертермия резистентная к антипи-
ретикам, напряжение большого родничка, об-

Таблица 1

этиологическая и возрастная структура бактериальных гнойных менингитов
Этиология БГМ количество 

детей
Возраст (лет)

До 1 года 1–3 года 4–7 лет 8–12 лет 13–18 лет

ММ 10 1 4 3 1 1

ГМ 8 — 5 3 — —

ПМ 2 — 1 — 1 —

Всего 20 1 10 6 2 1
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щая гиперестезия. Типичный менингеальный 
симптомокомплекс в виде характерной позы, 
симптомов кернига, Брудзинского отмечался 
у детей старшего возраста. Очаговая невроло-
гическая симптоматика в 5 наблюдениях (50 %) 
отличалась «мерцанием» очаговых симптомов в 
виде анизорефлексии и гиперрефлексии, отра-
жающих нарушение ликворо- и гемодинамики. 
Течение заболевания у 4 больных осложнилось 
отеком головного мозга (ОГМ), который проя-
вился нарушением сознания различной степе-
ни, судорожной готовностью.

В зависимости от выраженности клиниче-
ских симптомов и изменений в СМж, тяжести 
течения, осложнений были выделены ММ со 
среднетяжелым, тяжелым, очень тяжелым те-
чением. Длительность клинических симпто-
мов представлена в табл. 2.

Среднетяжелое течение ММ наблюдалось 
в 20 % случаев и характеризовалось компен-
сированным характером внутричерепной ги-
пертензии, преобладанием симптомов инток-
сикации над воспалительными изменениями 
в оболочках мозга и отсутствием очаговой не-
врологической симптоматики как в острый пе-
риод заболевания, так и в исходе ММ. Плеоци-
тоз колебался от 287 до 1232 × 106/л, составив 
в среднем (759 ± 508) × 106/л. Общее содер-
жание белка было повышено незначительно 
(0,479 ± 0,05 г/л). Во всех наблюдениях ней-
трофилы в СМж составляли более 90 % кле-

ток, что свидетельствовало о нейтрофильном 
типе клеточной реакции (табл. 3).

В клиническом анализе крови в остром 
периоде заболевания определялся лейкоци-
тоз (11…16) × 109/л — (13,1 ± 1,6) × 109/л со 
сдвигом в лейкоцитарной формуле до палоч-
коядерных (16,6 ± 4,9 %), снижением содер-
жания моноцитов до 1 %, увеличением СОЭ 
(25,3 ± 4,1 мм/ч).

Тяжелое течение ММ у всех больных (4 де-
тей) характеризовалось острым развитием и 
быстрым нарастанием токсикоза, выраженно-
стью общемозговой и менингеальной симпто-
матики, а также наличием в половине случаев 
очаговых неврологических симптомов в виде 
гипер- или анизорефлексии, патологических 
стопных рефлексов (Бабинского, Пуссепа), 
снижения или повышения мышечного тонуса 
по пирамидному типу, тремора. У половины 
больных течение заболевания было осложне-
но компенсированным CШ. В клиническом 
анализе СМж у больных с тяжелым тече-
нием в острый период плеоцитоз колебался 
от 2910 × 106/л до 8285 × 106/л, составляя в 
среднем (4655 ± 625) × 106/л. Общее коли-
чество белка в СМж в острый период ММ 
было повышено (1,291 ± 0,05 г/л с колеба-
ниями 0,837–1,65 г/л). В клиническом ана-
лизе крови отмечался выраженный лейкоци-
тоз — (15,6 ± 1,4) × 109/л — с резким сдвигом 
в лейкоцитарной формуле до палочкоядерных 

Таблица 2

Длительность клинических симптомов при среднетяжелом, тяжелом  
и очень тяжелом течении менингококкового менингита (M ± m)

Течение 
БГМ

n Длительность клинических симптомов, сут

Интокси-
кация

Лихорад-
ка

Обще-
мозговые

Менинге-
альные

Очаговые Норма-
лизация 

крови

Нормали-
зация
СМж

койко-
дни

Средне-
тяжелое 

2 6,3 ± 0,6 2,0 ± 0,8 2,6 ± 0,2* 6,3 ± 0,8 0 10,7 ± 0,6 8,3 ± 0,5 15 ± 0,5

Тяжелое 4 9,5 ± 1,2* 5,3 ± 0,7* 4,2 ± 0,5* 8,1 ± 1,2* 6,8 ± 0,7* 13,3 ± 1,8 10,2 ± 1,7* 18,4 ± 1,1*

Очень 
тяжелое 

4 12,1 ± 0,8* 6,3 ± 0,7* 6,9 ± 0,5* 11,3 ± 0,9* 11,2 ± 3,0* 16,1 ± 2,3* 13,1 ± 1,9 22,3 ± 3,2*

* р ≤ 0,05 при сравнении с относительно среднетяжелым течением.
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(29 ± 2 %) и юных форм (1,7 ± 0,4 %), снижение 
количества лимфоцитов и моноцитов, увели-
чение СОЭ (31,5 ± 2,9 мм/ч).

Все дети с очень тяжелым течением ММ 
(40 %) поступали в первые 2 сут от начала за-
болевания и сразу госпитализировались по тя-
жести состояния в реанимационное отделение. 
Тяжесть состояния у всех детей была обуслов-
лена ОГМ, сопровождающимся нарушением 
сознания различной степени, у 3 детей — в со-
четании с субкомпенсированным CШ. При 
исследовании СМж в острый период забо-
левания определялся значительный плеоци-
тоз (9757 ± 2270) × 106/л с колебаниями от 
4800 × 106/л до 27136 × 106/л. Содержание 
общего белка было повышено (2,25 ± 0,3 г/л) 
и колебалось от 0,8 до 4,0 г/л. В клиниче-
ском анализе крови отмечался лейкоцитоз 
(12,9 ± 1,5) × 109/л, со сдвигом в лейкоцитар-
ной формуле до палочкоядерных (19,1 ± 2,1 %) 
или до юных (0,6 ± 0,1 %) форм. СОЭ была уве-
личена до 35,5 ± 4,1 мм/ч.

ГМ был диагностирован у 8 детей, из них 
62,5 % детей были первых 3 лет жизни, 3 де-
тей (37,5 %) — от 4 до 7 лет. Во всех случаях 
заболевание было подтверждено выделением 
гемофильной палочки типа В (Hib) из СМж, 
в том числе у 4 больных одновременно и из кро-
ви. Начало заболевания в отличие от класси-
ческого постепенного развития у большинства 
больных (87,5 %) было острым. У 1 ребенка 
3 лет развитию менингита предшествовали яв-
ления ОРВИ, что в совокупности с нарастаю-
щим беспокойством, субфебрильной лихорад-
кой и общемозговыми симптомами свидетель-
ствовало о подостром развитии заболевания. 

Менингеальные симптомы имели различную 
выраженность: у 3 детей (37,5 %) отмечалось 
доскообразное напряжение затылочных мышц 
и характерная менингеальная поза, у осталь-
ных — диссоциация симптомов с преоблада-
нием ригидности затылочных мышц. Больные 
поступали в состоянии оглушения (37,5 %), 
сопора (25 %). В 2 случаях на догоспитальном 
этапе у детей отмечались тонико-клонические 
судороги. Остро развившаяся очаговая невро-
логическая симптоматика у 37,5 % больных 
(косоглазие, птоз, нистагм, пирамидные рас-
стройства) свидетельствовала об осложненном 
течении ГМ с развитием ОГМ. В одном случае 
(ребенок 3 лет) сочетание глазодвигательных 
расстройств, центрального гемипареза с углуб-
лением нарушения сознания до сопора указы-
вало на ОГМ с дислокацией ствола мозга, при-
чиной которой послужил субдуральный выпот. 
В целом, при ГМ преобладало тяжелое и очень 
тяжелое течение, тогда как при ММ — средне-
тяжелое и тяжелое.

Анализ СМж при ГМ в первые сутки болез-
ни характеризовался широкими колебаниями 
плеоцитоза от 1232 × 106/л до 11093 × 106/л, 
в среднем (4714 ± 1368) × 106/л, высоким со-
держанием белка в среднем до 2,7 ± 0,3 г/л. 
Нейтрофилы на протяжении первой недели 
заболевания составляли подавляющую часть 
клеточного состава СМж (80–95 %). При по-
вторном исследовании СМж на 2–4-е сут-
ки у 75 % больных отмечалось достоверное 
снижение плеоцитоза в 4–6 раз, в среднем до 
(1400 ± 364) × 106/л. У 2 больных имело ме-
сто нарастание плеоцитоза, что коррелировало 
с ухудшением состояния и требовало пере-

Таблица 3

Характеристика СМЖ при различном течении ММ (M ± m)
Течение ММ n Острый период ММ

Цитоз, 106/л Белок, г/л

Среднетяжелое 2 759 ± 508 0,479 ± 0,05

Тяжелое 4 4655 ± 625* 1,291 ± 0,05*

Очень тяжелое 4 9757 ± 2270* 2,25 ± 0,3*

* p ≤ 0,05 относительно среднетяжелого течения.
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смотра антибактериальной терапии. Иссле-
дование СМж в период реконвалесценции 
выявило в половине наблюдений повышен-
ное содержание клеток до (40…130) × 106/л, 
в среднем (67 ± 15) × 106/л, что отражало со-
храняющуюся повышенную проницаемость 
ГЭБ, высокую пролиферативную активность и 
сопровождалось умеренной неврологической 
симптоматикой. В клинической картине кро-
ви в острый период, как правило, определялся 
типичный для БГМ лейкоцитоз в среднем до 
(13,2 ± 1,1) × 109/л со сдвигом в лейкоцитарной 
формуле до (32,5 ± 2,8 %) палочкоядерных или 
юных (0,8 ± 0,3 %) форм, лимфопения, увели-
ченная СОЭ до 34,2 ± 3,5 мм/ч. В половине на-
блюдений выявлялась гипохромная анемия, что 
свидетельствовало о прямом воздействии гемо-
фильной палочки на эритроциты. В динамике 
заболевания отмечалось постепенное уменьше-
ние воспалительных изменений крови, появле-
ние эозинофилов, увеличение содержания лим-
фоцитов. Длительность основных клинических 
симптомов при ГМ представлена в табл. 4.

Обращает на себя внимание большая про-
должительность интоксикации, общемозговых, 
менингеальных и очаговых симптомов, сроков 
госпитализации, по сравнению с менингокок-
ковым менингитом, что подтверждает значи-
мость этиологии заболевания в определении 
тяжести БГМ.

ПМ, так же как и ГМ, отличался остротой раз-
вития с быстрым нарастанием интоксикации и 
ОГМ. Ухудшение состояния наблюдалось, как 
правило, в течение 1–2 дней с расстройством 

сознания, вплоть до оглушения (50 %) и сопо-
ра (50 %). Характерны были резко выраженные 
менингеальные симптомы, в половине случа-
ев определялась доскообразная ригидность 
мышц затылка, больные принимали характер-
ную менингеальную позу. Во всех случаях от-
мечалась очаговая неврологическая симптома-
тика, которая у 1 больного имела выраженные 
проявления, а у второго — носила рефлектор-
ный характер. Течение ПМ было тяжелым и 
очень тяжелым. СМж при ПМ вытекала под 
умеренным или повышенным давлением, была 
мутной, желто-зеленого цвета. Цитоз колебал-
ся от 1896 × 106/л до 10680 × 106/л, содержа-
ние белка в СМж составило 1,26 ± 0,3 г/л. При 
ПМ достоверно дольше, по сравнению с ММ, 
сохранялись интоксикация, общемозговые и 
очаговые симптомы, более отсрочено насту-
пала санация СМж (15,6 ± 1,0 сут). Средняя 
продолжительность пребывания в стационаре 
составила 21 ± 1,8 сут.

Для выявления терапевтической эффек-
тивности препарата «Ронколейкин» был про-
веден анализ течения и исходов заболевания у 
10 больных с БГМ (1-я группа). У 4 больных 
был диагностирован ММ, у 5 — ГМ, у 1 — ПМ. 
Группу сравнения составили 10 больных 
(с ММ — 6, с ГМ — 3 и с ПМ — 1) в возрас-
те от 1 года до 17 лет, получавших стандарт-
ную антибактериальную и патогенетическую 
терапию без препарата «Ронколейкин» (2-я 
группа). Обе группы были сопоставимы по 
возрасту, этиологии и тяжести течения забо-
левания (табл. 5).

Таблица 4

Длительность основных клинических симптомов при БГМ различной этиологии (M ± m)
Этио-
логия 

менин-
гита

n Длительность клинических симптомов, сут

Интокси-
кация

Лихо-
радка

Обще-
мозговые

Менинге-
альные

Очаговые Норма-
лизация 

крови

Норма-
лизация 

СМж

койко-
дни

ГМ 8 11,5 ± 1,8* 6,9 ± 1,2 6,4 ± 0,8 10,5 ± 0,8* 10,5 ± 2,4* 16,4 ± 1,5 10,75 ± 1,7* 19 ± 1,1

ПМ 2 11,7 ± 1,6* 8,7 ± 2,2* 8,9 ± 2,0* 10,6 ± 1,0* 13,8 ± 2,2* 15,6 ± 1,4 13,6 ± 1,0* 21 ± 1,8

ММ 10 9,2 ± 0,5 5,3 ± 0,8 5,4 ± 0,4 8,1 ± 0,5 7,5 ± 1,0 14,1 ± 0,7 8,2 ± 0,7 16,1 ± 2,6

* Изменения достоверны при сравнении с ММ.
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Препарат «Ронколейкин» назначали парал-
лельно с традиционной антибактериальной 
и патогенетической терапией 8 больным 1-й 
группы с первого дня госпитализации еже-
дневно в течение 3 дней по описанной ранее 
схеме, 2 пациентам ронколейкин был назначен 
на 4-й и на 5-й день заболевания ввиду тяжести 
состояния и отсутствия положительной дина-
мики на стандартной терапии. У 9 пациентов 
введение препарата «Ронколейкин» не вызвало 
нежелательных явлений, у одного пациента на 
первое введение ронколейкина отмечалось по-
вышение температуры тела до 38,7 °С, которую 
удалось купировать введением антипиретиков, 
последующие введения препарата повышения 
температуры тела не вызывали.

Оценка клинических симптомов острого 
периода БГМ в двух группах детей показала, 
что использование препарата «Ронколейкин» 
способствовало достоверному сокращению 
длительности интоксикации в виде вялости, 
сонливости, отказа от еды и питья, а также 
уменьшению продолжительности лихорадки 
(табл. 6). Также достоверно сокращались сро-
ки сохранения у пациентов с БГМ общемозго-

вой симптоматики, проявляющихся головной 
болью, повторной рвотой, нарушением созна-
ния. Менингеальные симптомы, отражающие 
степень выраженности интратекального вос-
палительного процесса и симптомов внутриче-
репной гипертензии, сокращались с 11,1 ± 1,2 
до 7,3 ± 1,8 сут.

8 пациентам основной группы, получавшим 
ронколейкин с первых суток госпитализации и 
начала антибактериальной терапии, контроль-
ная люмбальная пункция была проведена на 5-е 
сутки после первичного обследования СМж 
для оценки динамики ликворологических по-
казателей (табл. 7). Из них у 2 детей отмеча-
лась полная санация СМж, что позволило от-
менить специфическую терапию, у остальных 
6 пациентов отмечалось снижение плеоцитоза 
в 2–4 раза и уменьшение содержания белка 
(протеинрахии) в среднем на 0,56 ± 0,18 г/л 
по сравнению с началом лечения. Назначение 
ронколейкина на 4–5-е сутки заболевания в 
2 случаях, приводило также к улучшению со-
стояния пациентов в течение следующих 2–3 
дней и санации СМж на 10-е сутки от госпита-
лизации, что свидетельствует об эффективно-

Таблица 5

Характеристика исследуемых групп больных с БГМ
Группы 
больных

Возраст (лет) Пол Этиология Тяжесть течения БГМ

До 
года

1–3 4–7 8–12 13–17 Мальчики Девочки МИ ГМ ПМ Средне-
тяжелое

Тяже-
лое

Очень 
тяже-

лое
1-я 1 5 3 1 — 5 5 4 4 1 1 4 5

2-я — 5 3 1 1 6 4 6 3 1 1 5 4

Таблица 6

Длительность основных клинических симптомов у детей с БГМ 
в зависимости от проводимого лечения (M ± m)

Группа n Длительность клинических симптомов, сут

Интоксикация Лихорадка Общемозговые Менингеальные койко-день

1-я (основная) 10 6,5 ± 1,6 5,8 ± 1,8 5,1 ± 0,2 7,3 ± 1,8 16,4 ± 2,2

2-я (сравнения) 10 9,3 ± 1,4* 6,4 ± 1,7 6,9 ± 0,5* 11,1 ± 1,2* 20,5 ± 4,5*

* Достоверные различия показателей в основной группе и группе сравнения, р ≤ 0,05.
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сти применения Ронколейкина на различных 
сроках инфекции и о влиянии иммунокорри-
гирующей терапии на течение воспалительно-
го процесса.

В отличие от основной группы исследо-
вание СМж у детей группы сравнения на 5-е 
сутки лечения выявило также снижение плео-
цитоза различной выраженности у всех детей, 
но в 5 случаях динамика была незначительной. 
Среди детей группы сравнения ни в одном слу-
чае не отмечалась санация СМж на 5-е сутки 
от начала лечения. Среди больных основной 
группы к 10-м суткам лечения у 8 оставшихся 
детей наступила санация. В группе сравнения 
к 10-му дню санация наблюдалась только в 
60 % случаев, а в 20 % случаев отмечалась толь-
ко к 20-му дню лечения.

Оценка динамики показателей клинического 
анализа крови у детей основной группы и груп-

Таблица 8

Динамика показателей клинического анализа крови  
у детей с БГМ в зависимости от лечения

При поступлении На 5-е сутки На 10-е сутки На 15-е сутки

1-я 
группа

2-я 
группа

1-я 
группа

2-я 
группа

1-я 
группа

2-я 
группа

1-я 
группа

1-я 
группа

Лейкоциты, 
× 109/л

18,9 ± 3,5 18,1 15,6 ± 2,9 17,7 ± 3,2 10,3 ± 2,2 15,6 ± 2,9* 8,8 ± 2,1 11,9 ± 2,8*

Лимфоциты, % 14,5 ± 3,3 15,2 ± 3,2 20 ± 2,9 15 ± 2,9* 28 ± 3,9 17 ± 4,2* 29 ± 4,9 18 ± 3,2*

Сегменто-ядерные
нейрофилы, %

70,5 ± 6,1 68,1 ± 5,6 65 ± 7,6 67 ± 6,9 60 ± 7,2 65 ± 6,4 55 ± 5,8 60 ± 7,5

Палочкоядерные 
нейтрофилы, %

15 ± 4,0 16 ± 3,7 10 ± 2,1 14,5 ± 3,2* 9 ± 1,4 12 ± 1,9* 5 ± 1,1 7 ± 1,2

* Достоверные различия между показателями в основной группе и в группе сравнения, р ≤ 0,05. 

пы сравнения на 5-, 10-е и 15-е сутки выявила, 
что у детей основной группы отмечалась более 
быстрая нормализация содержания лейкоцитов 
крови, а на 10-е и 15-е сутки по данному параме-
тру отмечены достоверные различия (табл. 8).

Установлено более быстрое восстановление 
содержания лимфоцитов в крови и снижение со-
держания палочкоядерных нейрофилов на 5-е 
и 10-е сутки лечения, что свидетельствует о про-
тивовоспалительном эффекте ронколейкина.

Об эффективности применения ронколей-
кина в комплексном лечении детей с БГМ 
свидетельствует и тот факт, что смена анти-
биотиков у детей основной группы была про-
ведена только в 2 случаях: у 1 ребенка с ГМ и 
у 1 ребенка с ПМ, что было связано с незначи-
тельным, на 20–50 %, снижением плеоцитоза 
при сохранении симптомов интоксикации, ли-
хорадки и воспалительных изменений крови. 

Таблица 7

Сроки санации СМЖ у детей с БГМ в зависимости от проводимого лечения
Сроки санации 

СМж
5-е сутки 9-е сутки 10-е сутки 15-е сутки 16-е сутки 20-е сутки Средние показатели 

в группе

1-я группа 2 1 7 0 0 0 8,9 ± 1,5

2-я группа 0 0 6 1 1 2 11,1 ± 1,9*

* Достоверные различия между показателями в основной группой и в группе сравнения, р ≤ 0,05.
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Среди пациентов группы сравнения смена ан-
тибиотика проводилась в половине случаев, 
при этом у 3 детей осуществлялась за период 
лечения дважды.

частота развития осложнений острого пе-
риода заболевания, связанная с продолжи-
тельностью бактериемии и длительностью 
воспалительного интратекального процесса, 
была различной в исследуемых группах. Так, 
в группе детей, получавших ронколейкин, мы 
диагностировали развитие артритов у 1 па-
циента с ММ, в то время как у детей группы 
сравнения частота различных осложнений со-
ставила 50 % (табл. 9).

Так, появление субдурального выпота от-
мечалось у 1 пациента группы сравнения при 
ГМ в возрасте 1 год 1 мес, что проявлялось 
развитием на нейросонограмме двустороннего 
увеличения расстояния диастаз кость — мозг 
до 8–9 мм в лобно-теменных отделах обоих 
полушарий. коррекция терапии в виде смены 
антибиотика привела к уменьшению данного 
показателя в течение последующих 2 нед и не 
потребовала нейрохирургического лечения. 
У 1 ребенка группы сравнения мы также на-
блюдали развитие другого неврологического 
осложнения — церебрального васкулита с на-
рушением мозгового кровообращения по ише-
мическому типу в бассейне средней мозговой 

артерии слева на 5-е сутки заболевания, что 
клинически проявлялось развитием право-
стороннего гемипареза, больше выраженного в 
ноге со снижением мышечной силы до 3 бал-
лов. При МРТ головного мозга установлено 
наличие 2 гиперинтенсивных очагов в левой 
теменной доле, накапливающих контрастиру-
ющее вещество. Развитие такого осложнения 
БГМ, как присоединение вторичной микоти-
ческой (кандидозной) инфекции, отмечалось 
у пациента с ПМ в возрасте 1 год 6 мес. кли-
нически это проявлялось длительным сохра-
нением плеоцитоза, наличием тромбоцитоза 
в крови, на фоне сохраняющейся лихорадки 
и было подтверждено при серологическом ис-
следовании крови и СМж.

катамнестическое наблюдение за детьми с 
БГМ обеих групп осуществлялось через 1,3 и 
6 мес после выписки из стационара. Выявлено, 
что как к моменту выписки, так и при диспан-
серном наблюдении в течение 6 мес в основной 
группе отмечалось достоверно более редкое 
выявление различных неврологических нару-
шений, чем в группе сравнения. кроме того, 
среди детей, не получивших ронколейкиня, 
даже через 6 мес после перенесенного БГМ вы-
являлась неврологическая симптоматика (эпи-
лепсия и гидроцефальный синдром). Так, сре-
ди пациентов, получивших ронколейкин, через 

Таблица 9

Частота и характер осложнений острого периода при БГМ в зависимости от лечения (n, %)
Группа Субдуральный выпот Васкулит Артриты Присоединение 

микотической инфекции

1-я 0 0 1 (10 %) 0

2-я 1 (10 %) 1 (10 %) 2 (20 %) 1 (10 %)

Таблица 10

Частота выявления осложнений БГМ в зависимости от лечения
Группа через 1 мес через 3 мес через 6 мес

1-я 40 % 20 % 0 %

2-я 70 %* 50 %* 20 %*

* Достоверные различия между показателями в основной группе и в группе сравнения, р ≤ 0,05.
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3 мес церебрастенический синдром отмечался 
в 20 % случаев, а через 6 мес очаговой невро-
логической симптоматики и жалоб не выявля-
лось. У детей группы сравнения мы наблюдали 
длительное сохранение церебрастенического 
синдрома до 6 мес в половине случаев, а также 
неврологических нарушений (гидроцефаль-
ный синдром, эпилепсия) через 6 мес у 20 % 
детей (табл. 10).

Выводы
1. Оценка клинической эффективности 

препарата «Ронколейкин» при бактериальных 
гнойных менингитах у детей свидетельствует 
об его безопасности и положительном влиянии 
на тяжесть течения инфекционного процесса, в 
том числе и интратекального.

2. Целенаправленная цитокинотерапия на 
ранних этапах течения бактериальных гной-
ных менингитов у детей позволяет уменьшить 
общеинфекционные, общемозговые и менинге-
альные симптомы, способствует более быстрой 
санации СМж, ускоряет процесс реконвалес-
ценции и соответственно улучшает исходы за-
болевания.

3. Ронколейкин следует назначать детям с 
момента подтверждения бактериального гной-
ного менингита внутривенно капельно в дозе 
0,5 мг (500 000 МЕ) в 100–400 мл 0,9 % раство-
ра натрия хлорида со скоростью 1–2 мл/мин 
1 раз в день независимо от возраста. При сред-
нетяжелом течении бактериального гнойного 
менингита длительность курса ронколейкина 
составляет 3 дня, при тяжелом и осложненном 
течении — 5 дней.
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ВЛИЯНИЕ СОДЕРЖАНИЯ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ 
В КРОВИ НА ПОВТОРНУЮ СУДОРОЖНУЮ АКТИВНОСТЬ 
У НОВОРОЖДЕННЫХ С ГИПОКСИЧЕСКИ-ИшЕМИЧЕСКОЙ 
эНЦЕфАЛОПАТИЕЙ

В.Р. Гараев, О.Е. Зубарева, М.В. шумилина, Ю.В. Горелик, В.А. Любименко, 
Н.П. шабалов, В.М. Клименко
Отдел физиологии им. И.П. Павлова, НИИ экспериментальной медицины СЗО РАМН,  
Санкт-Петербург, Россия
Военно-медицинская академия им. С.М.кирова, Санкт-Петербург, Россия
Центр реанимации и интенсивной терапии новорожденных детской городской больницы № 1, 
Санкт-Петербург, Россия

Статья посвящена изложению современных представлений о повреждающих механизмах гипоксически-
ишемической энцефалопатии (ГИЭ) у новорожденных. На основании собственных данных повышение со-
держания интерлейкина-6 (ИЛ-6) рассматривается как показатель тяжести повреждения головного 
мозга у новорожденных в результате перинатальной асфиксии и инициатор повторных судорог у данного 
контингента новорожденных. Для регистрации судорожной активности у новорожденных с ГИЭ исполь-
зовался новый метод длительного мониторинга функции головного мозга — амплитудно-интегрированная 
электроэнцефалография (аЭЭГ). Было изучено также влияние высокого содержания ИЛ-6 в крови на судо-
рожную активность у новорожденных с ГИЭ.

ключевые слова: гипоксически-ишемическая энцефалопатия, новорожденные, амплитудно-интегриро-
ванная электроэнцефалография, интерлейкин-6, судороги.

The article gives a summary of contemporary views on derangement mechanisms of hypoxic-ischemic encephal-
opathy (HIE) of new-born babies. Based on observations of the patients, the authors suppose, that the increasing 
amount of interleukin-6 serves as an index of gravity of brain damage of new-born babies, resulted from perinatal 
asphyxia, it can also initiate the recurring convulsions of the babies. In order to register the convulsive activities of 
the new-born babies, having HIE, a new method of long-term monitoring the brain functions was used, i.e. ampli-
tude-integrating electroencephalography (aEEG). The impact of high content of interleukine-6 in the new-born 
babies’ blood onto their convulsive activities was also investigated.

Key words: hypoxic-ischemic encephalopathy, new-born babies, amplitude-integrating electroencephalography, 
interleukin-6, convulsions.

Гипоксически-ишемическая энцефалопа-
тия (ГИЭ) остается одной из значимых причин 
смерти новорожденных и неврологической ин-
валидности у выживших детей. частота встре-
чаемости ГИЭ в развитых странах составляет 
1–6 на 1000 доношенных новорожденных [12]. 
В России этот показатель достигает 15,8–38 на 
1000 доношенных новорожденных [2].

За последние 20 лет было проведено боль-
шое количество исследований, указывающих 
на связь между повышением содержания про-
воспалительных цитокинов в спинномозговой 
жидкости (СМж) и тяжестью ГИЭ [4, 6, 10]. 
Накапливается достаточное количество данных, 

подтверждающих роль разных цитокинов, в том 
числе интерлейкина-6 (ИЛ-6) в патогенезе 
эпилепсии [7]. Повышенное содержание ИЛ-6, 
как при многих нейродегенеративных заболе-
ваниях и таких острых состояниях, как ГИЭ, 
может нарушить важные аспекты физиологии 
нейрона [11]. По данным A. Kalueff, интрана-A. Kalueff, интрана-. Kalueff, интрана-Kalueff, интрана-, интрана-
зальное введение ИЛ-6 усиливало химически 
вызванные судороги у подопытных крыс [5].

Несмотря на то, что 85 % всех судорог у новорож-
денных носят «субклинический» характер, действие 
провоспалительных цитокинов на формирование 
эпилептической активности у новорожденных с 
ГИЭ остается недостаточно изученным [1, 3].
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Целью нашего исследования являлось опре-
деление связи между содержанием ИЛ-1β и 
ИЛ-6 в сыворотке крови новорожденных с раз-
ной степенью ГИЭ и повторной судорожной 
активностью.

Пациенты и методы
Для исследования отбирали доношенных 

новорожденных в возрасте первых 3 сут жиз-
ни, которые поступали на отделение реанима-
ции и интенсивной терапии новорожденных 
ДГБ № 1 (Санкт-Петербург). Всего были об-
следованы 30 новорожденных. критериями 
отбора являлось наличие хотя бы трех из пе-
речисленных ниже состояний: оценка по шка-
ле Апгар ниже 5 на 5-й минуте, необходимость 
реанимационных мероприятий в родильном 
зале, наличие одного или нескольких при-
знаков неврологических нарушений, таких 
как повышенная возбудимость, угнетение со-
знания и судороги в первые 24 ч жизни. В ис-
следуемую группу не вошли новорожденные 
с пороками развития, врожденными наруше-

ниями обмена веществ и инфекционными за-
болеваниями.

Степень тяжести ГИЭ определялась на осно-
вании шкалы оценки степени тяжести ГИЭ у 
новорожденных по шкале Сарнат — Сарнат [9].

Эпилептическая судорожная активность, 
регистрировалась цифровым электроэнцефа-
лографом фирмы «Viasys Health Care» (США) 
с помощью программного обеспечения «Nico-Nico-
Vue 5.1», которое позволяет непрерывно ре-», которое позволяет непрерывно ре-
гистрировать амплитудно-интегрированную 
электроэнцефалограмму (аЭЭГ) в течение 
многих часов. Запись аЭЭГ проводилось со-
гласно процедуре, описанной в методических 
рекомендациях, разработанных на отделении 
реанимации и интенсивной терапии ДГБ № 1 
[1] (рисунок).

Образцы сыворотки крови были взяты на 
3-и сутки жизни обследуемых новорожден-
ных и хранились до определения цитокинов 
при –20 °С. Определение содержания ИЛ-1β 
и ИЛ-6 в сыворотке крови выполняли стан-
дартным методом иммуноферментного анали-
за (ИФА) с использованием диагностических 
тест-систем (НИИ особо чистых биопрепара-
тов, Санкт-Петербург). За нормальные значе-
ния содержания ИЛ-1β и ИЛ-6 в крови у но-
ворожденных в первые дни жизни приняты 
результаты, полученные A. Sarandakou [8].

Статистическая обработка материала про-
изведена с помощью программы Statistica 
(StatSoft, США); для сравнения идентичности 
исследуемых групп использовали параметри-
ческий t-критерий (Стъюдента) и непарамет-
рический U-критерий (Манна — Уитни) для 
сравнения количественных данных, различия 
считались достоверными при р < 0,05.

Результаты
В исследование были включены 30 доно-

шенных новорожденных, которые поступи-
ли на отделение реанимации и интенсивной 
терапии новорожденных ДГБ № 1 Санкт-
Петербурга. Все новорожденные с судорож-
ным синдромом получали одинаковую стан-
дартную противосудорожную терапию. Ис-
следуемые новорожденные были разделены 
на 2 группы.

Эпилептиформная судорожная активность на 
аЭЭГ. Верхняя часть: аЭЭГ новорожденной девоч-
ки с ГИЭ II степени. За 2 ч записи были выявле-
ны 5 эпизодов судорожной активности (отмечены 
черными точками). Нижняя часть: одноканальная 
ЭЭГ, снятая с отведений Р3 – Р4.
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1-я группа — новорожденные без судорож-
ной активности (неврологические нарушения 
легкой степени).

2-я группа — новорожденные с повторной 
судорожной активностью по данным аЭЭГ.

Масса тела при рождении, гестационный 
возраст, пол, тип родов, содержание глюкозы, 
лейкоцитов и лимфоцитов не различаются в 
исследуемых группах детей (таблица). Иден-
тичность исследуемых групп была проверена с 
помощью t-критерия Стьюдента.

Содержание ИЛ-1β было повышено у 7 но-
ворожденных (у 5 — из 1-й группы и 2 — из 
2-й). Максимальное и минимальное значения 
содержания ИЛ-1β составили 55,2 пг/мл и 
2,4 пг/мл соответственно. Достоверной раз-
ницы в содержании ИЛ-1β в сыворотке крови 
разных групп новорожденных обнаружено не 
было (U = 86,5; p � 0,05). 

Повышенное содержание ИЛ-6 было выяв-
лено у 13 новорожденных (у одного новорож-
денного — из 1-й группы и 12 — из 2-й). Макси-
мальное и минимальное значения концентрации 
ИЛ-6 составили 558 и 12 пг/мл соответственно. 
Среднее содержание ИЛ-6 для 1-й группы со-
ставило 51 пг/мл, тогда как для 2-й (ГИЭ 2 и 
ГИЭ 3) — 177 пг/мл, что достоверно выше, чем 
в 1-й группе новорожденных с легкой степенью 
ГИЭ (U = 29; p = 0,02).

Всем исследуемым новорожденным произ-
водилась запись аЭЭГ при поступлении на от-
деление реанимации и интенсивной терапии 
и на 3-и сутки жизни во время забора крови 
для дальнейшего определения содержания 
ИЛ-1β и ИЛ-6 в сыворотке крови. Помимо 
оценки постоянства, амплитуды, наличия ци-
клов «сон — бодрствования» (ЦСБ) на аЭЭГ, 
производилась регистрация эпилептиформ-
ной судорожной активности. Выявлена до-
стоверная связь между содержанием ИЛ-6 в 
сыворотке крови у новорожденных с ГИЭ и 
повторной судорожной активностью по дан-
ным аЭЭГ (U = 27; p < 0,05). Подобной связи 
с повышением содержания ИЛ-1β в сыворот-
ке крови на 3-и сутки жизни не наблюдается 
(U = 77; p � 0,05)

Выводы
ГИЭ является причиной 50 % судорог у но-

ворожденных. Одним из важных аспектов ле-
чения новорожденных с ГИЭ считается мони-
торинг и лечение судорожной активности при 
данном патологическом состояниии. аЭЭГ по-
зволяет контролировать противосудорожную 
терапию в условиях реанимации и интенсив-
ной терапии. Выявление и лечение «субкли-
нических» судорог улучшает неврологический 
прогноз у новорожденных с ГИЭ.

Клинические данные новорожденных
клинические показатели 1-я группа

без судорог (n = 20)
2-я группа

с судорогами (n = 12)
р

Срок гестации, нед 39 ± 1 39 ± 1,5 � 0,05

Масса тела, г 3300 ± 400 3300 ± 600 � 0,05

Пол: мальчики/девочки 12/7 10/3 � 0,05

Оценка по шкале Апгар на 1-й минуте 6,5 ± 1,2 3,9 ± 1,8 < 0,01

Оценка по шкале Апгар на 5-й минуте 7,5 ± 1 5,5 ± 1,4 < 0,02

Степень ГИЭ 0–1 2–3 < 0,05

Тип родов: естественные/кесарево сечение 14/6 (30 %) 7/5 (39 %) � 0,05

Лейкоциты (103/мл) 18,2 ± 5,3 17,4 ± 1,2 � 0,05

Лимфоциты (103/мл) 22,2 ± 5,3 22 ± 8,7 � 0,05

Содержание глюкозы в крови, ммоль/л 3,9 ± 0,7 3,87 ± 0,72 � 0,05
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Результаты данного исследования впервые 
указывают на связь между повышенным со-
держанием ИЛ-6 в крови у новорожденных с 
ГИЭ и судорожной активностью, плохо подда-
ющейся стандартному лечению. Важную роль 
при усилении судорожной активности под 
воздействием высоких концентраций ИЛ-6 
в крови при ГИЭ может играть высокая про-
ницаемость ГЭБ при данном патологическом 
состоянии.

Дальнейшее изучение данной закономер-
ности может способствовать разработке но-
вых подходов в терапии повторной судорож-
ной активности у данного контингента паци-
ентов отделений реанимации и интенсивной 
терапии.
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Введение
Несмотря на значительный арсенал пре-

паратов, используемых для лечения мигрени, 
высокоэффективная профилактика ее присту-
пов по-прежнему остается трудной задачей [8]. 
кроме того, многие лекарственные средства, 
используемые как для купирования острых 
мигренозных приступов, так и для профилак-
тики, по разным причинам не применяются 
в детской практике. Исключением являются 
антиконвульсанты, широко назначаемые в ле-
чении эпилепсии у детей.

Механизм анальгетического действия анти-
конвульсантов до конца не ясен. Предполага-
ется, что их терапевтическое действие при ми-
грени основано на биохимической модуляции 

© О.А. Рахманина, Е.В Левитина, 2011

КОМПЛЕКСНАЯ ОЦЕНКА эффЕКТИВНОСТИ ВАЛЬПРОАТА НАТРИЯ 
В ПРОфИЛАКТИЧЕСКОМ ЛЕЧЕНИИ МИГРЕНИ У ДЕТЕЙ

О.А. Рахманина, Е.В Левитина
ГОУ ВПО Тюменская государственная медицинская академия Минздравсоцразвития России,
Тюмень, Россия

Проанализирована эффективность профилактического лечения мигрени вальпроатом натрия (депакин 
хроно) у 25 детей в возрасте от 6 до 18 лет. Депакин хроно назначали в дозе 15–25 мг/кг в сутки в течение 
3 мес. Группа сравнения (20 детей) получала блокатор кальциевых каналов (циннаризин) в дозе 37,5–75 мг/
сут. Уменьшение частоты приступов мигрени в месяц на 50 % и более наблюдалось у 68 % принимавших 
депакин и у 60 % принимавших циннаризин. Изученные препараты снижали интенсивность боли, депа-
кин хроно уменьшал длительность атак, выраженность сопутствующих симптомов, улучшал состояние 
пациентов в межприступном периоде. Положительная динамика на клинико-нейрофизиологическом и 
биохимическом уровне выражалась достоверным улучшением реактивности симпатико-адреналовой си-
стемы при исследовании вариабельности ритма сердца, повышением суммарной спектральной мощности 
α-активности на ЭЭГ, нормализацией содержания нитритов в плазме крови.

ключевые слова: мигрень, дети, вальпроат натрия.

The authors have analyzed the efficiency of preventive treatment of migraine with sodium valproate (depakin 
chrono), given to 25 children at the age from 6 y.o. to 18 y.o. Depakin chrono was prescribed in the dose of 
15–25 mg/kg per day during 3 months.  One more group, consisting of 20 children, were given calcium-channel 
blockers (cinnarizine) in the dose of 37,5–75 mg per day. 68 % of children taking depakin and 60 % of those who 
were taking cinnarizine, demonstrated the decreasing number of migraine attacks by 50 %. The above medicines 
decreased the intensity of headaches, at that depakin chrono decreased the duration of migraine attacks, the 
accompanying symptoms became less expressed, the state of the patients between the migraine attacks became 
better. When investigating the variability of the heart rhythm, the positive dynamics at the clinical-neurophysi-
ological and biochemical level was expressed with the justified improvement of the sympathoco-adrenal system 
reactivity; EEG showed the increasing of the cumulative spectral capacity of α-activity; the content of nitrites in 
blood plasma standardized.

Key words: migraine, children, sodium valproate.

феноменов ауры и прямом воздействии на но-
цицептивные системы [9, 13].

Еще в 1988 г. было опубликовано первое 
сообщение об использовании вальпроатов 
в профилактическом лечении мигрени. Не-
смотря на это, исследования эффективности 
вальпроатов у детей не столь многочисленны 
и учитывают преимущественно клинические 
аспекты [12, 14, 17, 20, 22]. комплексный под-
ход к диагностике и лечению мигрени должен 
учитывать клинические, психологические, 
биохимические и нейрофизиологические по-
казатели [3]. Исследования у взрослых па-
циентов, страдающих мигренью, перешли на 
уровень поиска нейрофизиологических кор-
релятов эффективности лечения вальпроа-
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тами [7, 18]. Однако до настоящего времени 
не предложен диагностический алгоритм ис-
следования биохимических маркеров при 
мигренозной цефалгии [1, 3]. В связи с этим 
целью настоящего исследования явилось из-
учение эффективности вальпроата натрия на 
клинико-психологическом, нейрофизиологи-
ческом и биохимическом уровнях.

Предпосылкой биохимических исследова-
ний явились сведения о важной роли моноок-
сида азота NO в патогенезе мигренозной голов-NO в патогенезе мигренозной голов- в патогенезе мигренозной голов-
ной боли [1, 23]. Экспериментальные и кли-
нические данные показывают влияние анти-
конвульсантов (фенобарбитал, ламотриджин, 
окскарбазепин) на содержание оксида азота 
при судорожных приступах [2, 11]. Данные о 
влиянии вальпроата натрия на содержание ок-
сида азота противоречивы и также изучаются 
преимущественно на модели эпилептических 
приступов [11, 16, 19]. Известно, что увеличе-
ние внутриклеточной концентрации кальция 
приводит к активации конститутивной нитри-
дооксидсинтетазы — фермента, при участии 
которого синтезируется оксид азота [4]. При 
этом, одним из механизмов антимигренозного 
действия вальпроатов считается влияние на 
активность кальциевых каналов с уменьшени-
ем NMDA-опосредованного внутриклеточного 
входа кальция [15].

Материалы и методы
Проведено динамическое клиническое на-

блюдение и профилактическое лечение двух 
рандомизированных по основным характери-
стикам групп детей с мигренью в возрасте от 
6 до 18 лет. Основную группу составили 36 
детей с мигренью (средний возраст 12 ± 3,3 
года), получавших препарат вальпроевой 
кислоты (депакин хроно). В группу сравне-
ния вошли 28 детей (средний возраст 12 ± 3,0 
года), которые получали блокатор кальцие-
вых каналов циннаризин.

Диагноз мигрени устанавливался соглас-
но Международной классификации головной 
боли — II (2003). Показанием к назначению 
медикаментозного лечения явилась частота 
приступов мигрени 2 и более в месяц. Депа-
кин хроно назначали в дозе 15–25 мг/(кг·сут) 

[средняя доза 17 ± 2,2 мг/(кг·сут)] перорально 
2–3 раза в день в течение 3 мес. Доза циннари-
зина составляла 37,5–75 мг/сут (средняя доза 
53 ± 11,8 мг/сут). Положительным эффектом 
от лечения считалось сокращение количества 
мигренозных приступов на 50 % и более. кро-
ме того, клиническая оценка эффективности 
включала в себя: определение средней часто-
ты приступов мигрени в месяц и средней дли-
тельности атак в часах, оценку интенсивности 
боли по визуально-аналоговой шкале (ВАШ) 
в сантиметрах, степень выраженности сопут-
ствующей симптоматики. До и после лечения 
использовали методы количественной оценки 
вегетативных нарушений (вопросник под ред. 
А.М. Вейна), тест тревожности Спилберга — 
Ханина, шкалу депрессии Балашовой, опреде-
ляли тяжесть мигрени по специализированно-
му опроснику MIDAS. Психовегетативное те-MIDAS. Психовегетативное те-. Психовегетативное те-
стирование дополнялось исследованием вари-
абельности ритма сердца (ВРС) посредством 
компьютерной программы «Поли-Спектр» 
компании «Нейрософт». ВРС измерялась по 
короткой (5 мин) записи ЭкГ в покое и на 
фоне активной ортостатической пробы. Про-
водилась оценка спектральных показателей в 
абсолютных единицах (мс2/Гц): общая мощ-
ность спектра (ТР), высокочастотные пара-
симпатические колебания (HF); низкочастот-HF); низкочастот-); низкочастот-
ные преимущественно симпатические колеба-
ния (LF) и очень низкочастотные колебания 
(VLF), отражающие степень активации над-VLF), отражающие степень активации над-), отражающие степень активации над-
сегментарных механизмов вегетативной регу-
ляции. А также оценивался баланс симпатико-
парасимпатических влияний по соотношению 
LF/HF в относительных единицах.

Электроэнцефалографическое исследова-
ние (ЭЭГ) проводилось на 21-канальном  
электроэнцефалографе с обработкой данных  
«Энцефалан-131-03» фирмы «Медиком МТД». 
ЭЭГ оценивалась дважды: до и после оконча-
ния курса лечения с применением спектраль-
ного анализа. Спектральному анализу подвер-
гали 10-секундные периоды фоновой записи 
с минимальной отягощенностью артефакта-
ми. Анализировались абсолютные показате-
ли спектральной мощности ритмов головного 
мозга.
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Специальные биохимические методы вклю-
чали в себя исследование состояния трансмем-
бранного транспорта электролитов по опреде-
лению активности Ca2+-АТФаз по методике 
А.М. казеннова и соавт. (1984), M. Reinila 
и соавт. (1982); определение общего интрацел-
люлярного кальция в тромбоцитах по методи-
ке М. Mayer и соавт. (1966; 1971) в модифи-Mayer и соавт. (1966; 1971) в модифи- и соавт. (1966; 1971) в модифи-
кации Т.Д. журавлевой (1989); определение 
нитритов в плазме крови согласно методике 
В.Б. карпюка и соавт. (2000) [6]. Определение 
нитритов плазмы является методом оценки 
общего синтеза оксида азота в биологических 
жидкостях [21]. Модель тромбоцита активно 
применяется в исследованиях патогенеза ми-
грени, поскольку тромбоциты крови по многим 
своим характеристикам подобны серотонинер-
гическим нейронам [5]. контрольную группу 
по дополнительным методам исследования со-
ставили 20 детей аналогичного возраста и пола, 
не страдающие головными болями.

Статистический анализ полученных данных 
осуществлялся с помощью непарного и парного 
критериев Стьюдента, критериям Манна — Уит-
ни, χ2, Мак-Нимара и Уилкоксона. Достоверны-
ми считали различия при значении р < 0,05.

Результаты и их обсуждение
к окончанию 3 мес группу, заинтересован-

ную в лечении депакином хроно, составили 25 
пациентов (приверженность терапии — 69 %), 
циннаризином — 20 пациентов (75 %). Из ис-
следования в целом выбыли 19 пациентов 
(30 %), что согласуется с данными других ав-
торов [9, 15], сообщавших, что по разным при-
чинам (включая выраженность побочных эф-
фектов) из исследований выбывают от 10 до 
40 % обследуемых.

Основные клинические показатели сравнива-
емых групп до лечения представлены в табл. 1.

Согласно ряду публикаций, эффективность 
вальпроата натрия в профилактике мигрени у 
детей превосходит таковую у взрослых. число 
детей с 50 % эффектом от лечения колеблется в 
пределах 63–78,5 %, а некоторые исследовате-
ли указывают практически на 100 % результат 
[12, 14, 17, 20]. В нашем исследовании положи-
тельный эффект через 3 мес лечения отмечал-

ся у 68 % детей основной группы, что на 8 % 
больше, чем в группе получавших циннаризин 
(р = 0,807). Эти данные согласуются со сравни-
тельным исследованием эффективности валь-
проата и блокатора кальциевых каналов флу-
наризина у взрослых, где эта разница составила 
6,4 % [9]. Однако в дальнейшем депакин хроно 
и циннаризин проявляли разную эффектив-
ность при профилактическом лечении мигре-
ни. У детей после лечения депакином в 3 раза 
чаще полностью отсутствовали приступы ми-
грени (16 и 5 % в группе сравнения). С другой 
стороны — резистентность к лечению (сохра-
нение исходной частоты приступов после 3 мес 
лечения) депакином хроно отмечалась в 8 % 
случаев (2 детей), в группе циннаризина этот 
показатель составил 25 % (5 детей).

Считается, что вальпроаты действуют преи-
мущественно на частоту и длительность присту-
пов мигрени, данные по влиянию на интенсив-
ность боли противоречивы [7, 12, 20]. В нашем 
исследовании в обеих группах получено досто-
верное (р < 0,001) снижение как средней часто-
ты, так и интенсивности приступов: в группе де-
пакина с 4,1 ± 1,8 до 2,0 ± 1,9 приступа мигрени в 
месяц и с 6,9 ± 1,7 до 4,5 ± 4,2 см по ВАШ; в груп-
пе циннаризина с 3,5 ± 1,9 до 1,9 ± 1,2 в месяц и 
с 6,2 ± 1,1 до 4,0±2,1 см по ВАШ. кроме того, на 
фоне депакина хроно, в отличие от циннаризи-
на, снижалась длительность приступов мигрени 
до 4,5 ± 4,2 ч (р = 0,05); после лечения сопут-
ствующая рвота отмечалась только у 6 (24 %) из 
19 (76 %) детей (р = 0,016); в два раза (с 68 до 
32 %) сократились жалобы на свето- и звукобо-
язнь (р = 0,110). От использования анальгети-
ков для снятия головной боли к концу лечения 
в основной группе отказались 24 %, а в группе 
сравнения 15 % пациентов (р = 0,563).

При лечении депакином хроно улучшался 
психовегетативный статус у детей в межпри-
ступном периоде: с 29,6 ± 6,7 до 24,8 ± 10,7 со-
кратилось количество баллов по вегетативно-
му опроснику (р = 0,031); с 39,1 ± 4,1 до 35 ± 6,2 
баллов уменьшился уровень депрессии по 
шкале Балашовой (р = 0,028), у детей с поло-
жительным эффектом от лечения достоверно 
снижалась реактивная тревога — 18,6 ± 7,1 бал-
ла (р = 0,033). В группе циннаризина достовер-
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ных изменений психовегетативного синдрома 
не получено. Все это, в конечном итоге, отрази-
лось на качестве жизни детей — после лечения 
депакином хроно количество баллов по шкале 
MIDAS сократилось до 8,9 ± 8,8, что достовер- сократилось до 8,9 ± 8,8, что достовер-
но ниже как при сравнениях внутри группы — 
до/после лечения (р = 0,016), так и в сравнение 
с группой получавших циннаризин (19,9 ± 18,0 
баллов после лечения, р = 0,01). Значитель-
ное улучшение показателей шкалы MIDAS на 
фоне лечения вальпроатами подтверждено и в 
зарубежных исследованиях [22].

клинические отличия в результатах ле-
чения отразились и на показателях допол-
нительных методов обследования. Исследо-
вание вариабельности ритма сердца в обеих 
группах выявило нарастание общей мощности 
спектра (ТР) и абсолютных показателей всех 
его составляющих (HF, LF, VLF), но они по-
прежнему оставались ниже, чем у здоровых 

сверстников (табл. 2). С другой стороны — 
у детей с положительным (сокращение числа 
приступов в месяц на 50 % и более) эффектом 
от лечения депакином хроно достоверно улуч-
шалась реактивность симпатико-адреналовой 
системы: прирост соотношения LF/HF на фоне 
нагрузки увеличился с 4 ± 2,4 раза до лечения 
до 6,8 ± 3,7 раза после лечения (р = 0,033).

При спектральном анализе ЭЭГ после лече-
ния депакином увеличивалась общая спектраль-
ная мощность α-активности — с 302 ± 124,6 
до 455 ± 142,9 мкВ2. При этом она сравня-
лась с показателями у здоровых сверстников 
(447 ± 271,2 мкВ2) и достоверно (р < 0,05) пре-
вышала показатели в группе получавших цин-
наризин (326 ± 149,5 мкВ2). кроме того, отме-
чена нормализация (к концу лечения не име-
лось достоверных отличий от здоровых свер-
стников) спектральной мощности θ-диапазона 
в затылочных отведениях у детей обеих групп. 

Таблица 1

Сравнительная характеристика пациентов до лечения
Анализируемые показатели Циннаризин (n = 20) Депакин (n = 25) р

Возраст больных, лет 12 ± 3,3 12 ± 3,0 1,000

Мальчики/девочки 13/7 18/7 0,857

МбА/МсА 15/5 16/9 0,640

частота приступов в месяц 3,5 ± 1,9 4,1 ± 1,8 0,284

Длительность приступов, часы 8,3 ± 3,7 8,9 ± 6,4 0,712

Интенсивность боли по ВАШ, см 6,2 ± 1,1 6,9 ± 1,7 0,119

Длительность болезни, годы 3,6 ± 2,7 4,3 ± 2,6 0,383

Сопутствующие симптомы:

рвота 13 19 0,633

фото-/фонофобия 16 17 0,572

Вегетативный вопросник А.М. Вейна, баллы 26,1 ± 9,9 29,6 ± 6,7 0,165

РТ, баллы 24,0 ± 7,1 24,4 ± 7,8 0,860

ЛТ, баллы 39,0 ± 7,1 39,1 ± 7,7 0,964

УД, баллы 39,0 ± 3,5 39,1 ± 4,1 0,931

количество баллов по MIDAS 26,4 ± 20,6 21,6 ± 16,4 0,389

Примечание: МбА — мигрень без ауры; МсА — мигрень с аурой; РТ — реактивная тревожность; 
ЛТ — личностная тревожность; УД — уровень депрессии.
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По данным М.Р. кременчугской и соавт. [7], 
нарастание спектральной мощности α-ритма, 
особенно в задних отделах, и снижение пред-
ставленности медленных форм активности 
может служить электроэнцефалографическим 
коррелятом успешного лечения.

При изучении влияния депакина хроно на 
биохимические показатели (табл. 3) было вы-
явлено достоверное снижение содержания ни-
тритов в плазме крови по сравнению с группой 
детей, получавших циннаризин (р = 0,031); 
имелась тенденция к более низким показате-
лям внутриклеточного кальция (р = 0,071). 
Однако после лечения содержание внутрикле-

точного кальция тромбоцитов у детей с мигре-
нью, по-прежнему, было выше, чем в контроль-
ной группе. В свою очередь, Са2+-АТФаза по-
сле 3-го месяца лечения имела в обеих группах 
примерно одинаковую активность.

Выявлена хорошая переносимость вальпро-
атов при лечении мигрени у подростков [10]. 
В нашем исследовании побочные эффекты 
были отмечены у 14 % детей, получавших де-
пакин, и проявлялись в виде тошноты, диареи, 
сонливости, головокружения, прибавки массы 
тела. В группе детей, получавших циннаризин, 
побочные эффекты отмечались у 10 % в виде 
сонливости и аллергического зуда щек. Дис-

Таблица 2

Динамика абсолютных (мс2/Гц) значений спектральных показателей ВРС  
на фоне лечения депакином хроно и циннаризином (фон, Me)

Спектральные  
показатели

Циннаризин Депакин хроно

До После До После

ТР 3340* 3800 2362* 3461

HF 1040* 992* 748* 1174*

LF 881* 1385 726* 1153*

VLF 1013* 1409* 706 * 1270*

* Различия между показателями в группах детей с мигренью и здоровых сверстников по крите-
рию Манна — Уитни достоверны (p < 0,05).

Me — медиана; ТР — общая мощность спектра; HF — высокочастотные колебания;
LF — низкочастотные колебания; VLF — очень низкочастотные колебания.

Таблица 3

Динамика активности Са-АТфазы, внутриклеточного кальция 
и нитритов плазмы на фоне лечения (М ± m)

Анализируемые показатели Здоровые (n = 20) Циннаризин Депакин хроно

Са2+-АТФаза,  
мкмоль/(час·мг белка)

До 0,33 ± 0,07 0,36 ± 0,09 0,38 ± 0,09*
После 0,33 ± 0,1 0,35 ± 0,07

Внутриклеточный Са2+, 
мкмоль/мл

До 0,022 ± 0,01 0,041 ± 0,008* 0,041 ± 0,009*
После 0,038 ± 0,009* 0,033 ± 0,009*

Нитриты плазмы,  
нмоль/мл

До 2,2 ± 0,9 2,9 ± 0,9* 3,3 ± 0,9*
После 2,6 ± 0,9 2,1 ± 0,6**

* Различия между показателями в группах детей с мигренью и здоровых сверстников достовер-
ны (р < 0,05).

** Различия между показателями группы депакина хроно и циннаризина достоверны (р < 0,05).
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пепсические проявления при приеме депакина 
носили транзиторный характер и нивелирова-
лись через неделю от начала лечения, сонли-
вость в обоих случаях и зуд щек уменьшились 
при снижении дозы. На фоне лечения депаки-
ном один пациент отказался от приема препа-
рата из-за тошноты, возникшей в начале лече-
ния, в группе циннаризина одной пациентке 
препарат был отменен из-за явлений красного 
плоского лишая на лице.

Выводы
Таким образом, циннаризин в дозе 37–75 мг/

сут является достаточно эффективным препа-
ратом в профилактическом лечении у детей с 
частыми и интенсивными приступами мигрени. 
Однако при длительных приступах мигрени с 
наличием сопутствующей рвоты у детей с выра-
женной вегетативной дисфункцией и тревожно-
депрессивным фоном настроения предпочти-
тельнее назначение препарата депакин хроно в 
дозе 15–25 мг/кг в сутки. комплексная оценка 
эффективности демонстрирует положитель-
ное влияние вальпроата натрия не только на 
клиническом, но и на нейрофизиологическом 
и биохимическом уровнях. На фоне лечения 
наиболее достоверно улучшалась реактивность 
симпатико-адреналовой системы (прирост LF/
HF на фоне активной ортостатической пробы), 
повышалась суммарная спектральная мощность 
α-активности, снижалось содержание нитритов 
в плазме крови. Данные изменения могут ис-
пользоваться в качестве дополнительных кор-
релятов успешности лечения.

БИБЛИОГРАФИчЕСкИй СПИСОк
1. Амелин А.В., Игнатов Ю.Д., Скоромец А.А. 

Мигрень: (патогенез, клиника и лечение). — СПб.: 
Санкт-Петербургское медицинское издательство, 
2001. — 200 с.

2. Башкатова В.Г., Вицкова Г.Ю., Наркевич В.Б. и 
др. Влияние антиконвульсантов на содержание ок-
сида азота и уровень перикисного окисления липидов 
в мозге крыс при модельных судорожных состояни-
ях // Экспериментальная и клиническая фармако-
логия. — 1999. — № 3. — С. 11–14.

3. Гаврилов Э. Л. Современные клинико-диагности-
ческие и лечебные подходы при мигрени: Автореф. 
дис. … канд. мед. наук.— М., 2004. — 29 с.

4. Горрен А.К., Майер Б. Универсальная и ком-
плексная инзимология синтазы оксида азота // 
Биохимия. — 1998. — № 7. — С. 870–880.

5. Иззати-Заде К.Ф. Количество серотонина в 
тромбоцитах и сыворотке крови как диагностический 
тест приступа мигрени // Пароксизмальные состоя-
ния у детей: материалы Всероссийской научно-пра-
ктической конференции. — Пермь, 2005. — С. 40–44.

6. Карпюк В.Б., Черняк Ю.С., Шубич М.Г. Лабо-
раторные критерии оценки NO-синтетазной ак-NO-синтетазной ак--синтетазной ак-
тивности у больных сосудистыми заболеваниями 
головного мозга // Клиническая лабораторная диа-
гностика. — 1998. — № 8. — 40 c.

7. Кременчугская М.Р., Климов М.В., Окнин В.Ю., 
Филатова Е.Г. Электроэнцефалографический кон-
троль эффективности депакина при профилакти-
ческом лечении мигрени // Труды IX Всероссийского 
съезда неврологов. — Ярославль, 2006. — 16 с.

8. Осипова В.В. Обозрение материалов XIV кон-
гресса Международного общества головной боли, 
Филадельфия, 10–13.09.2009 г. // Российский жур-
нал боли. — 2010. — № 1. — С. 50–52.

9. Филатова E.Г., Климов М.В. Антиконвульсан-E.Г., Климов М.В. Антиконвульсан-.Г., Климов М.В. Антиконвульсан-
ты в профилактической терапии мигрени // Журн. 
неврол. и психиат. — 2003. — № 10. — С. 65–68.

10. Apostol G., Cady R.K., Laforet G.A. et al. Dival-
proex extended-release in adolescent migraine prophy-
laxis: results of a randomized, double-blind, placebo-
controlled study // Headache. — 2008. — Vol. 48. — 
Р. 1012–1025.

11. Arhan E., Serdaroglu A., Ozturk B. et al. Effects 
of epilepsy and antiepileptic drugs on nitric oxide, lipid 
peroxidation and xanthine oxidase system in children 
with idiopathic epilepsy // Seizure. — 2011. — Vol. 20. — 
Р. 138–142.

12. Bidabadi E., Mashouf M. A randomized trial of 
propranolol versus sodium valproate for the prophylaxis 
of migraine in pediatric patients // Pediatr.drugs. — 
2010. — Vol. 12. — Р. 269–275.

13. Bogdanov V.B., Multon S., Chauvel V. et al. Mi-
graine preventive drugs differentially affect cortical 
spreading depression in rat // Neurobiol. Dis. — 2011. — 
Vol. 41. — Р. 430–435.

14. Caruso J.M., Brown W.D., Exil G., Gascon G.G. 
The efficacy of divalproex sodium in the prophy-
lactic treatment of children with migraine // Head-
ache. – 2000. – Vol. 40. — P. 672–676.

15. Mathew N.T., Hulihan J.F., Rothrock J.F. Anticon-
vulsant in migraine prophylaxis // Neurology. — 2003. — 
Vol. 60. — P. 45–49.

16. Michaelis M., Michaelis U.R., Fleming I. et al. 
Valproic acid inhibits angiogenesis in vitro and in vivo // 
Mol. Pharmocol. — 2004. — Vol. 65. — Р. 520–527.



59

4/11

17. Pakalnis A., Greenberg G., Drake M.E., Paolicchi 
J. Pediatric migraine prophylaxis with divalproex // J. of 
Child Neurology. — 2001. — Vol. 16. — Р. 731–734.

18. Palermo A., Fierro B., Giglia G.et al. Modulation 
of visual cortex excitability in migraine with aura: ef-
fects of valproate therapy // Neurosci Lett. — 2009. — 
Vol. 467. — Р. 26–29.

19. Peker E., Oktar S., Ari M. et al. Nitric oxide, lipid 
peroxidation, and antioxidant enzyme levels in epileptic 
children using valproic acid // Brain Res. — 2009. — 
Vol. 1297. — Р. 194–197.

20. Serdaroglu G., Erhan E., Tekgul H. et al. Sodium 
valproate prophylaxis in childhood migraine // Head-
ache. — 2002. — Vol. 42. — P. 819–822.

21. Taddies S., Virdis A., Ghiadoni L. et al. Endothe-
lial dysfunction in hypertension // Cardiovasc. Pharma-
col. — 2000. — Vol. 38. — P. 11–14.

22. Unalp A., Uran N., Oztürk A. Comparison of the 
effectiveness of topiramate and sodium valproate in pe-
diatric migraine // J. Child. Neurol. — 2008. — Vol. 23. — 
Р. 1377–1381.

23. Uzar E., Evliyaoglu O., Toprak G. et al. Increased 
asymmetric dimethylarginine and nitric oxide levels in 
patients with migraine // J. Headache Pain. — 2011. — 
Vol. 12. — Р. 239–243.



60

4/11

Введение
Диффузное аксональное повреждение (ДАП) 

представляет собой одну из наиболее часто 
встречающихся форм травматического по-
вреждения головного мозга у детей. В зави-
симости от характера и тяжести травмы, ДАП 
встречается приблизительно в 48–50 % случа-
ев черепно-мозговой травмы (чМТ) [1, 3, 4, 5, 
6, 15, 20, 29]. ДАП встречается лишь в 2 % 
случаев легкой чМТ, однако при средней 
и тяжелой чМТ частота его встречаемости 
достигает 67 % [24].

ДАП представляет собой многочисленные 
разрывы аксонов и мелких кровеносных сосу-
дов под воздействием сил углового и ротацион-
ного ускорений. Это патологическое состояние 
часто клинически проявляется посттравмати-
ческой комой продолжительностью свыше 6 ч 
при отсутствии четко выраженных обширных 
повреждений головного мозга [8, 12, 13]. Впер-
вые ДАП было описано в 1956 г. как «диффуз-
ная дегенерация белого вещества мозга» [29].

Данные компьютерной томографии (кТ) 
недостаточно информативны для выявления 

© Коллектив авторов, 2011
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мелких очагов в полушариях мозга. кроме того, 
они плохо соотносятся с оценкой уровня созна-
ния пациента по шкале комы Глазго (ШкГ) и 
с неврологическим статусом пациентов [21, 23, 
31]. Истинная степень поражения головного 
мозга при ДАП достоверно и в полном объеме 
может быть оценена с помощью магнитно-
резонансной томографии (МРТ), так как 
эта методика более чувствительна к геморра-
гическим и негеморрагическим повреждениям. 
МРТ-проявления ДАП зависят от сроков трав-
мы, наличия крови и (или) продуктов ее рас-
пада (гемосидерин), а также от используемых в 
диагностике импульсных последовательностей.

Величина напряженности магнитного поля 
влияет на чувствительность выявления очагов 
ДАП. В частности, томографы с полем 3,0 Тл 
более чувствительны к выявлению этого пато-
логичесекого состояния, чем томографы с по-
лем 1,5 Тл [22].

Максимально полное описание совокуп-
ности радиологических находок при выпол-
нении высокопольной МРТ позволяет выска-
зать предположение о клиническом состоянии 
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пациента, уровне его сознания, что особенно 
важно у пациентов, находящихся в состоянии 
медикаментозной седатации.

Предлагаемая работа посвящена методи-
ческим аспектам выполнения МРТ у детей 
с ДАП: подбору оптимальных параметров 
сканирования, применению различных им-
пульсных последовательностей и интерпре-
тации результатов.

Материалы и методы
Представлен анализ данных МРТ 24 пациен-

тов в возрасте от 1 года до 17 лет, поступивших 
к нам в клинику в 2010 г., у которых было диа-
гностировано ДАП. Средний возраст составил 
11 лет. По половому признаку пациенты распре-
делились следующим образом: 16 — мальчики 
(66 %), 8 — девочки (34 %). Из 24 обследован-
ных детей 19 человек пострадали в результате 
ДТП и 5 — в результате падений с высоты. Все 
пациенты поступили в наш стационар в первые 
сутки с момента травмы. У 15 пациентов (62 %) 
повреждения носили сочетанный характер. 
Переломы костей пояса верхних и нижних ко-
нечностей наблюдались у 9 пациентов (37 %). 
Травматические повреждения паренхиматоз-
ных органов, включая ушибы легких, были от-
мечены у 12 пациентов (50 %). Более чем в по-
ловине случаев (62 %) у пациентов отмечались 
различные варианты внутричерепных крово-
излияний (эпи-, субдуральные гематомы, су-
барахноидальные кровоизлияния, внутриже-
лудочковые кровоизлияния). Внутримозговые 
гематомы различного объема выявлялись у 19 
пациентов (79 %). четверо (16,7 %) пациентов 
поступили к нам с травмой легкой степени, 
четверо (16,7 %) — с травмой средней степе-
ни и 16 детей (66,6 %) — в тяжелом состоянии. 
Анизокория наблюдалась у 6 (25 %) пациентов. 
Тяжесть состояния всех пациентов при посту-
плении оценивалась в соответствии с ШкГ. к 
легкой чМТ относились те случаи, когда оцен-
ка по шкале Глазго составляла от 13 до 15 бал-
лов, к чМТ средней тяжести — 9–12 баллов и к 
тяжелой чМТ — 8 баллов и ниже.

Протоколы МРТ-исследований включали 
в себя следующие импульсные последователь-
ности (ИП): T2-TSE, T2 FLAIR и T2 FFE (T2*) 

в аксиальной плоскости, T2 FLAIR и T2 FFE 
(T2*) в сагиттальной плоскости, T1 FLAIR 
в коронарной плоскости, а также импульсную 
последовательность DW-EPI с 6 направле-DW-EPI с 6 направле--EPI с 6 направле-EPI с 6 направле- с 6 направле-
ниями кодировки диффузии при b=0 c/мм2 
и b=1000 c/мм2 в аксиальной плоскости. Все 
исследования выполнялись на высокополь-
ном магнитно-резонансном томографе 3,0 Тл 
«Achieva, «Phillips» (Голландия).

Результаты и их обсуждение
Введение в нейрохирургическую практи-

ку современных методов диагностики, ком-
пьютерной и магнитно-резонансной томо-
графии значительно облегчило объективную 
визуализацию ДАП [2, 3, 10, 11, 15, 26, 28, 30]. 
В 1978 г. впервые опубликованы данные радио-
логической диагностики ДАП, которые вклю-
чали в себя описание мелких геморрагических 
очагов в мозолистом теле, верхних отделах ство-
ла, кортико-медуллярном переходе, парасагит-
тальных областях и в подкорковых ядрах [30].

Современные технологии для получения 
МРТ-изображений с использованием полей 
высокой напряженности (3 Тл) предоставляют 
значительно больший арсенал методик скани-
рования для выявления мелких, единичных 
очагов ДАП. Наиболее эффективным являет-
ся применение Т2*-взвешенных изображений 
(ВИ), выполненных в различных проекциях. 
В острых и подострых стадиях Т1- или Т2-ВИ 
могут использоваться для обнаружения кро-
воизлияний. В то же время, Т2-ВИ и Т2*-ВИ 
более чувствительны, чем Т1-ВИ (в соотноше-
нии 92,4 % против 72,3 %) в выявлении неге-
моррагических ДАП.

Многие авторы для выявления негемор-
рагических ДАП рекомендуют использо-
вать последовательность FLAIR [25, 26]. 
кроме того, широко обсуждается примене-
ние диффузионно-взвешенной (ДВ МРТ) и 
диффузионно-тензорной МРТ (ДТ МРТ) в 
диагностике ишемической формы ДАП [9, 18, 
19]. Для получения этих изображений исполь-
зуется импульсная последовательность DW-
EPI. Доказано, что ДВ МРТ и ДТ МРТ при 
ДАП выявляют выраженное снижение фрак-
ционной анизотропии (ФА) в белом веществе 
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полушарий головного мозга, а также снижение 
значений измеряемого коэффициента диффу-
зии (ИкД) непосредственно в очагах пораже-
ния. кроме того, использование ДВ МРТ не-
обходимо включать в протокол обследования 
пациентов с ДАП для выявления зон ишеми-
ческого повреждения, возникающих при раз-
витии дислокационного синдрома.

Для отслеживания динамики инволюции 
очагов ДАП в отсроченном периоде чМТ це-
лесообразно использовать Т2*-ВИ в режиме 
gradient echo, так как при ней лучше выявля- echo, так как при ней лучше выявля-echo, так как при ней лучше выявля-, так как при ней лучше выявля-
ются продукты трансформации гемоглобина 
(гемосидерин) [7, 17, 22, 27].

Возникновение, локализация и тяжесть 
проявлений ДАП определяются, главным 
образом, двумя факторами: направлением 
и величиной вращательного ускорения и 
сил замедления; различием в плотности и 
жесткости между двумя смежными тканя-
ми, например серым и белым веществом 
мозга [1, 2, 3, 14, 26].

Наиболее часто встречающимися локали-
зациями ДАП являются: пограничная зона 
между серым и белым веществом больших по-
лушарий, белое вещество подкорковых струк-
тур, тело и валик мозолистого тела, базальные 

ганглии, дорсолатеральные отделы ствола и 
мозжечок. При легкой степени поражения оча-
ги локализируются в фронто-темпоральном 
белом веществе обоих полушарий, при более 
тяжелой степени очаги появляются в мозоли-
стом теле и верхних отделах ствола мозга. В за-
висимости от локализации очагов поражения 
выделяют три типа ДАП [16]:

I — ДАП белого вещества полушарий мозга;
II — ДАП мозолистого тела;
III — ДАП ствола головного мозга.
В соответствии с данной общепринятой 

классификацией обследованные пациенты 
были разделены на три группы в зависимости 
от топики очагов, выявленных данным МРТ.

ДАП I типа было выявлено у 8 пациентов. 
Очаги располагались на границе серого и бело-
го вещества полушарий головного мозга. Эта 
анатомическая область более уязвима к воздей-
ствию напряжений вследствие резкого измене-
ния в плотности ткани между серым и белым 
веществом. Повреждения типично затрагива-
ли парасагиттальные области лобных долей и 
перивентрикулярные области височных долей. 
У некоторых больных ДАП располагались до-
полнительно в теменных и затылочных долях, 
базальных ганглиях и мозжечке.

а б
Рис. 1. Диффузное аксональное повреждение I типа. Аксиальные проекции в импульсных последователь-
ностях T2 FLAIR (а) и T2 FFE (T2*) (б).
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На Т2-ВИ вышеперечисленные очаги визуа-
лизировались в виде мелкоочаговых кровоизлия-
ний с умеренным перифокальным отеком. Очаги 
ДАП более достоверно выявлялись на T2*-ВИ, 
в то время как перифокальный отек отчетливо 
был виден на T2 FLAIR и DW-EPI (рис. 1).

Очаги ДАП II типа наблюдались в мозоли-
стом теле, также наиболее типичной области 
проявления данного поражения. В нашем ис-
следовании подобная топика наблюдалась у 
7 пациентов. В результате неравномерного на-
тяжения и скручивания в области мозолисто-
го тела, соединяющего массивные полушария, 
происходит разрыв аксонов ассоциативных 
путей, связывающих большие полушария. 
Большое значение имеют анатомические отно-
шения серповидного отростка, располагающе-
гося в срединной щели, и мозолистого тела [3, 
7, 15, 19, 25] (рис. 2).

Визуальная МРТ-картина аксональных по-
вреждений мозолистого тела довольно харак-
терна. Типичны кровоизлияния, чаще односто-
ронние и слегка эксцентричные по отношению 
к средней линии. У 2 пациентов геморрагии в 
мозолистом теле были двусторонними. кроме 
того, на Т2-ВИ и Т2 FLAIR в зоне поражения ви-FLAIR в зоне поражения ви- в зоне поражения ви-
зуализировался гиперинтенсивный МР-сигнал, 
свидетельствовавший как о наличии перифо-
кального отека вокруг геморрагических очагов, 
так и в ряде случаев о сопутствующих ишеми-
ческих изменениях, т. е. ишемической формы 
ДАП без участков кровоизлияний. Изменения, 
выявленные при ДТ МРТ, были типичными 
и проявлялись в виде выраженного снижения 
диффузии в очагах поражения: гиперинтенсив-
ный сигнал на диффузионных картах и гипо-
интенсивный на картах ИкД. Эти изменения 
частично регрессировали с течением времени к 
18–20-м суткам с момента травмы (рис. 3).

ДАП III типа было отмечено у 9 пациентов. 
В этих случаях описанные выше локализации 
очагов ДАП сочетались с поражением средне-
го мозга. Стволовые ДАП чаще (у 6 пациентов) 
были малы по объему. В большинстве случаев 
они локализовались в области межножкового 
пути, вблизи межножковой цистерны. Очаги 
ДАП отмечались и в заднебоковом квадранте 
среднего мозга, смежного с верхними ножками 

а

б

Рис. 2. Диффузное аксональное повреждение II типа. 
Сагиттальная проекция в импульсной последова-
тельности Т2 FFE (T2*) (а) и аксиальные проекции 
в ИП T2 FLAIR (б) и T2 FFE (T2*) (в).

в
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мозжечка, в области дна ромбовидной ямки 
(2 пациента), в полушариях мозжечка. Такие 
повреждения наблюдались у клинически наи-
более тяжелых пациентов. Они всегда сочета-
лись с множественными кровоизлияниями в 
белое вещество подкорковых структур и мозо-
листое тело. На Т2-ВИ отмечалось диффузно-
очаговое усиление МР-сигнала от ствола, а 
также других отделов больших полушарий 
мозга, в которых имелись кровоизлияния на 
фоне диффузного отека (рис 4).

Заключение
В заключение можно отметить следующее:
1. Высокопольная МРТ (3,0 Тл) является эф-

фективным методом выявления ДАП головного 
мозга у детей в остром периоде острой чМТ.

2. Т2*-ВИ наиболее чувствительны к выяв-
лению мелких геморрагических очагов ДАП, 
которые могут быть не визуализированы на 
Т2-ВИ и Т2 FLAIR.

3. Включение в протокол исследования 
диффузионно-взвешенных изображений по-

Рис. 3. Диффузное аксональное повреждение II типа. Аксиальные проекции в импульсных последователь-
ностях T2 FLAIR (а), Т2 FFE (T2*) (б). Диффузионно-взвешенное изображение (в) и карта ИкД (г).
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Рис. 4. Диффузное аксональное повреждение III типа. Сагиттальная проекция в импульсной последователь-
ности Т2 FFE (T2*) (а) и аксиальные проекции в ИП T2 FLAIR (б) и T2 FFE (T2*) (в).

вышает эффективность диагностики ДАП, вы-
являя сопутствующие ишемические поврежде-
ния головного мозга.
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Во многих странах врожденные аномалии 
занимают лидирующее место в структуре дет-
ской заболеваемости, инвалидности и смерт-
ности и представляют важнейшую медицин-
скую и социальную проблему [6, 13, 15, 23]. 
Согласно международному регистру врожден-
ных пороков развития (EUROCAT), популя-
ционная частота гидроцефалии (рассчитанная 
на 10 000 рождений) достигает 17,42 [8, 19, 20]. 
Большинство исследований направлено на 
получение максимально объективной инфор-
мации о развитии плода, выявление грубых 
патологических изменений и тех причин, ко-
торые могут привести к неблагоприятным ис-
ходам [1, 3, 4, 10, 17, 18, 24]. Основная задача 
пренатальной диагностики, как известно,— это 
предотвращение перинатальных потерь (эм-
бриональных и плодовых), а пренатальный 
мониторинг признан наиболее перспективным 

© Коллектив авторов, 2011

ВАРИАНТ ТАКТИКИ ВЕДЕНИЯ БЕРЕМЕННОСТИ ПРИ ПОДОЗРЕНИИ 
НА ГИДРОЦЕфАЛИЮ ИЛИ ВЕНТРИКУЛОМЕГАЛИЮ ПЛОДА  
ПО УЛЬТРАЗВУКОВОМУ ОБСЛЕДОВАНИЮ

Д.А. Мирсадыков, М.М. Абдумажитова, А.М. Миножов, О.А. элизова, Т.Й. Махмаев
Ташкентский педиатрический медицинский институт, Ташкент, Республика Узбекистан
Ташкентский областной многопрофильный медицинский центр, Ташкент, Республика Узбекистан

Описано наблюдение, при котором на основании комплексного подхода с учетом определенных социальных 
аспектов было принято решение не прерывать беременность. Сбалансированная тактика оказалась впол-
не оправданной. Сделан акцент на том, что возможности ультразвукового исследования в перинатологии 
не безграничны, и в ряде случаев требуется дополнение в виде еще одного экспертного метода. Примени-
тельно к перинатологии большой интерес представляет магнитно-резонансная томография (МРТ), удач-
но сочетающая высокую естественную контрастность, безвредность, возможность получения изображе-
ний в различных плоскостях, хотя МРТ, как известно, не претендует на место скринингового метода при 
исследовании плода, оставляя приоритет за УЗИ.

ключевые слова: плод, центральная нервная система, гидроцефалия, пренатальная диагностика, нейро-
визуализация, магнитно-резонансная томография.

The researchers have described a case, when based on a comprehensive approach and taking into account some 
particular social conditions it was decided not to interrupt pregnancy. The balanced tactics turned out to be justi-
fied. It is underlined in the article, that the capacities of the ultrasonic sounding in perinatology are not limitless, in 
a number of cases it’s necessary to use one more expert judgment. In terms of perinatology, the magnetic resonance 
imaging (MRI) is of great interest, it successfully combines high natural contrast/visibility and harmlessness, at that 
it gives the possibility to obtain images in different planes, though MRI doesn’t claim to be a screening test when 
investigating a fetus, giving priority to the ultrasonic scanning.

Key words: fetus, central nervous system, hydrocephaly, prenatal diagnostics, neurovisualization, magnetic reso-
nance imaging.

методом профилактики тяжелых врожденных 
заболеваний [1, 5, 11, 13, 14, 16, 21, 22]. Массо-
вое проведение ультразвукового исследования 
(УЗИ) у беременных позволяет предотвратить 
рождение детей с такими заболеваниями, как 
анэнцефалия, рахишизис, поликистозная эн-
цефалопатия, опухоли головного мозга, анев-
ризма большой вены мозга и др. [2, 4, 7, 12, 16, 
17, 21, 25]. Практическим предназначением 
пренатальной диагностики является избавле-
ние будущих родителей от долгих и порой бес-
смысленных страданий.

При не поддающимся ультразвуковой диа-
гностике, чаще всего сочетанным поврежде-
ниям центральной нервной системы плода, 
для уточнения пре- и постнатального прогноза 
применяется магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ). Отмечается, что МРТ можно при-
менять, начиная с 18-й недели, т. е. со срока, 
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когда полностью закончен органогенез [6, 11, 
14, 15, 19, 23].

Приводим характерное наблюдение.
В клинику нейрохирургии Ташкентского 

областного многопрофильного медицинско-
го центра (ТОММЦ) обратилась беремен-
ная женщина 34 лет при сроке беременности 
в 22 нед. Обратившаяся просила помочь при-
нять правильное решение в отношении своей 
беременности, так как при УЗИ была выявлена 
гидроцефалия плода. В ходе беседы с женщи-
ной стало известно, что она жительница сель-
ской местности, брак поздний, беременность 
первая, желанная. Из акушерского анамнеза 
известно, что в I триместре беспокоили боль 
в животе, частые мочеиспускания. На сроке в 
6 нед отмечался токсикоз, сопровождающийся 
редкой тошнотой и рвотой. На сроке 10–11 нед 
появились кровянистые выделения, в связи с 
чем она была госпитализирована на сохране-
ние беременности и получала медикаментоз-
ную терапию. В стационаре было трижды про-
ведено УЗИ плода, по которым якобы были об-
наружены: угроза прерывания беременности и 
травма плаценты. кровянистые выделения из 
родовых путей прекратились на 5-е сутки. На 
сроке в 21 нед проведено внеочередное УЗИ 
плода, приводим описание. По фетометрии — 
билатеральные размеры головы 44 мм, окруж-
ность живота 52 мм, сердцебиение 148 уд/мин, 
ритмичное. Движение плода активное. Боко-
вые желудочки мозга 11 мм. Плацента, тол-
щина которой составила 20 мм, располагалась 
по передней стенке матки. Обилие и мутность  
(с множественными включениями) около-
плодных вод. Заключение: гидроцефалия? 
Многоводие, внутриутробная инфекция? Спу-
стя 2–3 дня произведено повторное УЗИ, при 
котором данные предыдущего УЗИ были под-
тверждены. Беременная была консультирована 
гинекологом, которым в связи с обнаруженной 
гидроцефалией предложен медицинский аборт, 
от которого семейная пара воздержалась. Про-
изведено обследование крови беременной на 
предмет внутриутробной (TORCH) инфекции 
методами иммуноферментного анализа (ИФА) 
и полимеразной цепной реакции (ПЦР). По 

ИФА были выявлены высокие титры антител 
к уреаплазме, цитомегаловирусу и к вирусу 
простого герпеса. ПЦР оказалась позитивной к 
вирусу простого герпеса. По результатам УЗИ, 
молекулярно-генетических и иммунохимиче-
ских исследований беременная консультирова-
на иммунологом, которым также было рекомен-
довано прерывание беременности. Совершенно 
случайно родственник женщины — студент 
VI курса мединститута — порекомендовал бере-
менной обратиться к нейрохирургам, так как он 
уже знал, что лечением гидроцефалии занима-
ются именно эти специалисты.

Принимая во внимание социальные аспек-
ты сложившейся ситуации, для исключения 
возможной иной (кроме гидроцефалии), соче-
танной врожденной аномалии нейрохирурга-
ми было предложено проведение МРТ плода. 
В разъяснительной беседе с супругами сделан 
акцент на то, что в случае выявления по МРТ со-
четанной с гидроцефалией другой аномалии раз-
вития (спинномозговая или черепно-мозговая 
грыжа, анэнцефалия, порок сердца, синдром 
Дауна и др.) беременность будет целесообраз-
нее прервать. Если же сочетанной аномалии не 
обнаружится и гидроцефалия окажется един-
ственным пороком, то возможно не прерывать 
беременность, так как водянка головного мозга 
вполне устранима после рождения ребенка.

На сроке беременности в 23 нед была прове-
дена МРТ плода, по которой выявлено умерен-
ное расширение боковых желудочков (справа — 
1,5 см, слева — 1,4 см). Между телами желудоч-
ков определено наличие ликворной полости 
размером 0,65 см. III желудочек — 0,25 см, IV 
желудочек — 0,2 см. Мозолистое тело не диф-
ференцируется. В задней черепной ямке цере-
беллярное субарахноидальное пространство 
расширено. Заключение: МРТ-признаки бере-
менности 22–23 нед, умеренная гидроцефалия, 
вариант аномалии Денди — Уокера (рис. 1).

как видно по результатам МРТ, сопутствую-
щих аномалий у плода выявлено не было. В свя-
зи с этим нейрохирургами в рекомендательной 
форме было предложено супругам беремен-
ность не прерывать. кроме того, было реше-
но повторно выполнить МРТ по достижении 
30-недельного срока беременности, что и было 
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Рис. 1. МРТ-изображениее плода на 23-й неделе беременности. (а — аксиальная проекция; б — сагиттальная 
проекция; в — фронтальная проекция). Определяются вентрикуломегалия, кистозное расширение полости 
Verga и ретроцеребеллярного пространства.

выполнено. За время, прошедшее между двумя 
МРТ-обследованиями, патологических измене-
ний в течении беременности не отмечалось.

МРТ плода на сроке 30 нед. Боковые желу-
дочки симметричны, ширина их в области тел 
до 1,1 см. Между телами боковых желудочков 

определяется cavum Vergae размером 0,7 см. 
III желудочек — 0,3 см. Водопровод и IV желу- желудочек — 0,3 см. Водопровод и IV желу-IV желу- желу-
дочек не расширены. Субарахноидальное про-
странство диффузно расширено. По сравне-
нию с предыдущим МРТ отмечается положи-
тельная динамика. Заключение: убедительных 
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признаков гидроцефалии не выявлено. киста 
cavum Vergae (рис. 2).

Таким образом, повторное МРТ подтверди-
ло предположение нейрохирургов об обнару-
женной ранее по УЗИ внутриутробной физио-
логической гидроцефалии [5, 9].

Роды в срок, затяжные, с длительным без-
водным периодом, со стимуляцией, головным 
предлежанием, с обвитием пуповины вокруг 

шеи. Родившийся мальчик закричал сразу. 
Масса тела при рождении 3300 г, рост 50 см, 
окружность головы 35,5 см. к груди приложи-
ли на 3-и сутки. Пуповина отпала на 5-й день, 
на 7-е сутки ребенок выписан из роддома. Удер-
живать голову начал с 21/2 мес, самостоятель-
но сидеть — с 7, ползать — с 9, ходить — с 12. 
С 6 мес певуче гулил, подолгу лепетал, громко 
и повторно произносил различные слоги (на-
чал произносить слоги «ма», «ба»). Темпы ро-
ста головы имели плавный, хотя и некоторый 
опережающий характер. Закрытие большого 
родничка пришлось к возрасту 1 год и 5 мес.

Нейропсихологическое обследование в 
возрасте 1 года 2 мес выявило некоторое от-
ставание ребенка по ряду показателей (сло-
варный запас составлял 15–20 слов, не раз-
личал геометрические фигуры). к возрасту 
1 года 5 мес нейропсихологическое тестиро-
вание констатировало соответствие развития 
ребенка возрасту. В неврологическом статусе 
очаговой, стволовой, общемозговой и менин-

Рис. 2. МРТ плода на 30-й неделе беременности.  
(а – аксиальная проекция; б – сагиттальная проекция;  
в — фронтальная проекция). Формирование супра- 
и субтенториальных образований мозга в целом со-
ответствует эмбриогенезу. Отчетливо просматри-
вается рисунок извилин и борозд.

а

б

в
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геальной симптоматики не выявлено. Инте-
роскопическое обследование головы ребенка, 
молекулярно-генетическое и иммунохимиче-
ское исследования (после рождения) в силу 
негативного отношения матери, к сожалению, 
не проводились.

Наглядность и значимость продемонстри-
рованного случая заключается в том, что он су-
щественным образом затрагивает как интересы 
практического здравоохранения, так и теоре-
тические вопросы. Теоретические аспекты мо-
гут быть обобщены на стыке таких дисциплин 
(междисциплинарного сотрудничества), как 
тератология, эмбриология, репродуктология, 
медицинская генетика, анатомия, акушерство, 
лучевая диагностика, педиатрия, нейрохирур-
гия, судебная медицина, организация здраво-
охранения, профилактическая медицина и др.

как следует из примера, реальных основа-
ний настаивать на аборте в подобных случаях 
зачастую нет. Индуцированные аборты, даже 
произведенные безупречно, так или иначе под-
рывают здоровье женщин. женщина может 
быть абсолютно здорова, никаких патологи-
ческих признаков течения беременности у нее 
нет, а ей предлагают сделать аборт только лишь 
потому, что при УЗИ отдельные параметры не 
соответствовали норме, тем более что порой 
аномалии, при которых женщине могут посо-
ветовать сделать аборт, весьма незначительны 
и вполне устранимы после рождения ребенка 
(например, заячья губа, волчья пасть или все-
возможные аномалии развития и строения 
мочеполовой, сердечно-сосудистой и других 
систем и органов). Такие аномалии вполне 
успешно оперируют врачи-специалисты.

Один из самых важных моментов в жизни 
каждой женщины — появление ребенка, за-
бота о котором начинается с первых месяцев 
беременности. В этот период женщину волну-
ет множество вопросов, касающихся развития 
ребенка. Нередко бывает так, что беременная 
женщина выходит из кабинета УЗИ в очень 
угнетенном состоянии. Ей, к примеру, сооб-
щили, что развитие плода не соответствует 
сроку беременности, хотя на самом деле у нее 
потом может родиться абсолютно нормальный 
ребенок. каждый плод развивается по-своему, 

не обязательно в полном соответствии со стан-
дартными, т. е. усредненными показателями. 
Просматривается тенденция к «завышению» 
предполагаемого патологического состояния 
некоторыми специалистами, которые делают 
выводы на основе унифицированных параме-
тров размеров плода. Врач своими поспешными 
заключениями может навредить женщине. Не-
мало случаев, когда женщины при действитель-
но патологическом состоянии плода все равно 
решались на рождение ребенка с отклонениями 
от нормы. И такие дети при современных воз-
можностях клинической медицины не только 
выживали, но и приносили в семью радость. 
С помощью УЗИ получить ответы на многие 
вопросы удается не всегда. Так, в 70–80 % слу-
чаев МРТ может выявить сопутствующие пора-
жения ЦНС, невидимые при УЗИ [8, 18].

При выявлении порока развития, совме-
стимого с жизнью, родителям целесообразно 
предоставить исчерпывающую информацию о 
перспективах лечения новорожденного. В слу-
чае пролонгирования беременности тактика 
ведения корректируется на основании ком-
плексного обследования, включающего дина-
мический ультразвуковой контроль, прена-
тальное кариотипирование, допплерометрию 
и кардиотокографию.

Демографическая ситуация складывается та-
ким образом, что ряд стран (в том числе Россия 
и США) взяли курс на повышение рождаемости. 
При низком уровне рождаемости особое место 
занимает значительное число абортов, приво-
дящих к нарушению репродуктивной функции, 
поэтому очень важной проблемой является вы-
работка и принятие эффективных мер, направ-
ленных на сохранение и улучшение репродук-
тивного потенциала нации. В связи с этим акту-
альность поднимаемых вопросов очевидна.
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Актуальность
В последнее время во всем мире отмечает-

ся рост травматизма, в том числе и детского. 
В различных странах частота чМТ колеблется 
от 89 до 281 на 100 тыс. населения. Из общего 
числа пострадавших c чМТ дети, составляют 
13–37 % [1, 3, 4, 6]. чаще всего у них встречает-
ся легкая чМТ, число случаев которой из года 
в год неуклонно увеличивается и составляет в 
среднем до 80 % в структуре всей нейротравмы 
[2], по данным департамента по чрезвычайным 
ситуациям США (2002) — 60–82 %, [13] 70–
90 % — 600 на 100 000. По данным исследова-
ний Гескилл С., Мерлин А. (1996) среди детей 
травму чаще получают дети старших возраст-
ных групп — дети от 0 до 4 лет — 150:100 000, 
пациенты от 15 до 24 лет — 550:100 000.

© Коллектив авторов, 2011

ИНфРАСКАНЕР В ДИАГНОСТИКЕ ВНУТРИЧЕРЕПНЫХ 
ПОВРЕЖДЕНИЙ У ДЕТЕЙ С ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМОЙ

Ж.Б. Семенова, А.В. Маршинцев, А.В. Мельников, С.В. Мещеряков, 
А.Р. Адаев, В.И. Лукьянов
ГУ НИИ неотложной детской хирургии и травматологии, отделение нейрохирургии 
и нейротравмы, Москва, Россия

Одной из актуальных проблем в детской нейротравматологии является своевременная диагностика вну-
тричерепных гематом у пациентов с высоким уровнем сознания. Широкое использование методов нейрови-
зуализации является не только экономически затратным, но и сопровождается дополнительной лучевой 
нагрузкой. Оценивается эффективность Infrascanner модели 1000, работающий в ближнем ИК-диапазоне 
(БИК) Принцип диагностики внутричерепных гематом с использованием инфракрасного сканера основан 
на разнице поглощения излучения БИК в гематоме по сравнению с нормальной тканью головного мозга. 
Обследованы 95 пациентов с легкой черепно-мозговой травмой. Одним из наиболее значимых является вы-
вод о высокой чувствительности и специфичности прибора к наличию экстравазального скопления крови,  
в том числе и в мягких тканях свода черепа, что может явиться причиной ложноположительного ответа.

ключевые слова: головной мозг, травма, дети, диагностика, инфрасканер, хирургическое лечение.

One of the most urgent issues in children’s neurotraumatology is the timely diagnosing of intracranial hematomas 
of patients with the highest degree of consciousness. Wide using of neurovisualizing methods is not only money-
consuming, but it is also accompanied with the additional radiation exposure. The authors have estimated the ef-
ficiency of the infrascanner (model 1000), working in the near infrared range (IRR). The principle of diagnosing 
intracerebral hematomas with a help of  using an infrared scanner is based on the difference of absorbing the IRR 
radiation in the hematoma, compared with the normal cerebral tissue. 95 patients with the easy degree of intracra-
nial trauma were surveyed. One of the most important conclusions is about the high sensitivity of the infrascanner 
to the extravasal blood accumulation, as well as of the blood accumulation in the calvarium soft tissues, which can 
cause a false-positive result.

Key words: children’s neurotrauma, neurosyrgery and children’s neurotraumatology, using of infrascanner in diag-
nosing children’s intracranial trauma/injury.

Несмотря на то, что внимание остается при-
кованным к тяжелой черепно-мозговой трав-
ме, исследования последних лет показали, что 
исход легкой травмы может быть не так благо-
приятен. Отдельную проблему в силу частоты 
встречаемости, завуалированности клиниче-
ских проявлений составляет легкая черепно-
мозговая травма, осложненная внутричереп-
ными кровоизлияниями [9]. Согласно J. Snoek 
и соавт. [7], летальность у детей с легкой 
черепно-мозговой травмой составляет 0,3 %.
По данным НИИ НДХиТ, частота своевремен-
но не диагностированных внутричерепных ге-
матом у детей с уровнем сознания 13–15 баллов 
по шкале комы Глазго (ШкГ) составляет 0,2 %. 
Ранняя диагностика внутричерепных гематом 
до развития тяжелых осложнений, в первую 
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очередь дислокационного синдрома, предпола-
гает своевременное хирургическое вмешатель-
ство, которое может стать решающим фактором 
в благоприятном исходе заболевания.

В настоящее время большинство исследо-
вателей для повышения эффективности адек-
ватной медицинской помощи пациентам с ней-
ротравмой различной тяжести стремятся раз-
работать унифицированный диагностический 
и лечебный алгоритм с учетом факторов риска 
развития внутричерепных осложнений [8, 10]. 
Широко обсуждается информативность этих 
факторов риска как определяющих показа-
ния к проведению компьютерной томографии 
[11, 17, 18]. Мнения зачастую противоречивы. 
В частности M. Shireen, S.M. Atabaki и соавт. 
(2008), проанализировав результаты проспек-
тивного исследования у 1000 пациентов, сред-
ний возраст которых составлял 8,9 года, приш-
ли к заключению, что использование протоко-
лов приводит к большому количеству неоправ-
данных рентгенологических исследований, что 
ведет к значительному увеличению стоимости 
медицинской помощи без существенного улуч-
шения исходов заболевания

Обсуждается использование данного метода 
и с точки зрения лучевой нагрузки. Этой про-

блеме в последнее время уделяется все больше 
внимания [16].

Таким образом, вопрос о своевременной диа-
гностике внутричерепных повреждений при лег-
кой черепно-мозговой травме не утратил своей 
актуальности. Перед клиницистами, принима-
ющими участие в диагностике и лечении легкой 
черепно-мозговой травмы, стоит непростая за-
дача — обеспечить оптимальную рациональную 
диагностику при минимальных затратах, мини-
мизировать лучевую нагрузку, объективизиро-
вать показания к госпитализации и определить 
наиболее эффективный метод лечения.

Сравнительно недавно компанией InfraScan 
был разработан и предложен сканер Infrascanner 
модели 1000, который представляет собой пе-
реносный детектор внутричерепных гематом, 
работающий в ближнем Ик-диапазоне (БИк). 
Принцип диагностики внутричерепных гема-
том с использованием инфракрасного скане-
ра основан на разнице поглощения излучения 
БИк в гематоме по сравнению с нормальной 
тканью головного мозга. Экспериментальные 
исследования, осуществленные на моделях 
внутричерепных кровоизлияний, и клиниче-
ские испытания показали достаточно высокую 
диагностическую чувствительность аппарата 

Таблица 1

Основные характеристики пациентов с легкой черепно-мозговой травмой
Характеристика Зарегистрированные данные

Возраст 7 мес – 17 лет

Средняя арифметическая ± SD 9,1 ± 4,6

Пол:

мальчики 62 (65,3 %)

девочки 33 (34,7 %)

Механизм травмы:

падение с высоты 1,5 м и меньше 71 (74,7 %)

дорожно-транспортное происшествие 4 (4,2 %)

насилие 6 (6,3 %)

иное 14 (14,7 %)

GCS-15 низкий риск 52 (54,7 %)

GCS-13-15 средний-высокий риск 43 (45,3 %)
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[14, 15]. Минимально доступный объем крови 
составил 3,5 мл на глубине не более 2,5 см от 
поверхности коры головного мозга.

Целью исследования являлась оценка эф-
фективности использования сканера Infrascan-Infrascan-
ner модели 1000 в диагностике внутричереп- модели 1000 в диагностике внутричереп-
ных кровоизлияний у детей с легкой черепно-
мозговой травмой.

Материалы и методы исследования
Обследованы 95 пациентов с легкой череп-

но-мозговой травмой. Основные характеристи-
ки анализируемой группы приведены в табл. 1.

Все пациенты в условиях приемного отде-
ления НИИ НДХиТ проходили стандартное 
обследование, которое включало в себя осмотр 
нейрохирургом, рентгенограммы черепа в двух 
проекциях. При сочетанных повреждениях к 
осмотру привлекали детских хирургов, трав-
матологов и др. Показанием к проведению 
компьютерной томографии головного мозга 
при легкой черепно-мозговой травме явля-
лось наличие факторов риска внутричерепных 
повреждений. Низкие факторы риска: ШкГ 

15 баллов, рвота, нет потери сознания, амне-
зии, неврологической симптоматики, могут 
быть головная боль, головокружение, ушибы 
и ссадины мягких тканей головы. Средние и 
высокие факторы риска: ШкГ 13–15 баллов, 
наличие одного или более симптомов — поте-
ри сознания, амнезии, рвоты, неврологических 
нарушений, судорог, подозрение на перелом/
вдавленный перелом, перелом основания че-
репа и т. д. [12]. При отсутствии показаний к 
проведению компьютерной томографии всем 
пациентам с подозрением на легкую черепно-
мозговую травму выполнялось исследование с 
помощью инфрасканера. Данная группа паци-
ентов в последующем находилась под наблю-
дением в условиях стационара в течение 72 ч. 
Протокол исследования представлен на схе-
ме. Мы сочли целесообразным включить эту 
группу пострадавших в исследование, рассма-
тривая перспективу использования инфраска-
нера как скринингового метода обследования 
пациентов с легкой черепно-мозговой травмой 
в амбулаторных условиях (травмпункты, по-
ликлиники и др.).

Схема. Протокол исследования.
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Инфрасканер, или устройство ближнего Ик-
диапазона, состоит из двух компонентов: сенсора 
излучения ближнего Ик-диапазона и карманно-
го персонального компьютера (кПк) (рис. 1).

Сенсор снабжен диодным лазером 808 нм 
и кремниевым детектором. Сенсор через воло-
конную оптику передает излучение ближнего 
Ик-диапазона в ткань, находящуюся под сен-
сором, и принимает его после взаимодействия 

с тканью. Сигнал детектора затем оцифровы-
вается и передается по радиоканалу Bluetooth 
на кПк. кПк принимает данные сенсора, 
производит их дальнейшую обработку и ото-
бражает результаты на дисплее. Волоконная 
оптика позволяет проводить исследование без 
сбривания волос.

Из исследования с использованием инфра-
сканера исключены следующие пациенты:

1. с анамнезом получения травмы более 
3 дней;

2. с большими скальпированными ранами 
головы или с явным повреждением мягких тка-
ней в исследуемой области (8 наблюдений).

В значительной мере это касалось детей в 
возрасте до 1 года, для которых в силу анатомо-
физиологических особенностей характерны 
при переломах свода черепа обширные поднад-
костничные гематомы (рис. 2).

Спектроскопия в ближней инфракрасной 
области выполнялась дежурным нейрохирур-
гом (рис. 3).

При наличии небольших участков повреж-
дения мягких тканей в предлагаемых точках 
для сканирования допускалось смещение точ-
ки сканирования в сторону неповрежденной 

Рис. 1. Инфрасканер.
а — внешний вид; б — точка сканирования. Метод 
выявления гематомы базируется на разном уровне 
поглощения света левым и правым полушариями 
головного мозга. В нормальном состоянии оба по-
лушария поглощают свет одинаково. При наличии 
внесосудистого сгустка крови повышается местная 
концентрация гемоглобина и коэффициент погло-
щения света возрастает пропорционально умень-
шению компонента отраженного света. Разность 
устанавливается при помощи датчиков и детекто-
ров, устанавливаемых симметрично с двух сторон 
черепа.

Рис. 2. компьютерные томограммы головы пациен-
та 8 мес с переломом теменной кости и обширной 
поднадкостничной гематомой.

а

б
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зоны. Основным условием сканирования яв-
лялась максимально полная симметрия ска-
нируемых точек (рекомендации разработчи-
ков).

Измерение оптической плотности является 
логарифмом измеренной интенсивности света: 
ОП = log10l. Факт обнаружения внутричереп-
ной гематомы считался установленным, если 
ΔOП � 0,2 единиц была зарегистрирована в 
определенной паре двусторонних измерений. 
Если результат измерения показывал разницу 
0,2 OD или больше, то пару измерений повто-
ряли трижды по порядку для подтверждения 
наличия гематомы. ΔOD ≤ 0,2 считалась отри-
цательным результатом. При оценке данных 
кТ головного мозга учитывали объем гемато-
мы и локализацию.

Для группы пациентов, находившихся под 
динамическим наблюдением, учитывали дина-
мику клинических проявлений.

Анализ общей чувствительности и спе-
цифичности проводили путем сравнения ре-
зультатов инфракрасной спектроскопии с 
результатами компьютерной томографии и 
клиническими проявлениями. Истинно по-
ложительные, ложноположительные, истинно 
отрицательные и ложноотрицательные резуль-
таты подсчитывали и использовали для оценки 
чувствительности (истинно положительные/
истинно положительные + ложноотрицатель-

ные) и специфичности (истинно отрицатель-
ные/ложноположительные + истинно отрица-
тельны). Вычисляли 95 % доверительный ин-
тервал этих параметров.

Результаты
компьютерная томография выполнена у 

43 пациентов (45 %), 52 пациента (55 %) с низ-
ким риском внутричерепных повреждений на-
ходились под динамическим наблюдением, за 
исключением одного пациента, у которого че-
рез 24 ч осуществлена компьютерная томогра-
фия головного мозга в связи с жалобами на по-
вторные рвоты и головную боль. При компью-
терной томографии впервые диагностирована 
арахноидальная киста сильвиевой щели, дан-
ных в пользу внутричерепных кровоизлияний 
не получено, в том числе и при сканировании с 
использованием инфрасканера (рис. 4).

Внутричерепные кровоизлияния, выявлен-
ные при компьютерной томографии, представ-
лены следующим образом: отрицательный ре - 
зультат — 34 пациента, очаги ушиба — 1, эпи-
дуральные гематомы, одна из которых потре-
бовала хирургического лечения — 8.

На рис. 5 приведены 4 примера внутриче-
репных кровоизлияний по данным компью-
терной томографии, выявленных с помощью 
прибора Intrascanner в ходе нашего исследо-Intrascanner в ходе нашего исследо- в ходе нашего исследо-
вания.

Рис. 3. Предлагаемые и допускаемые точки для сканирования.
Белый кружок — допускаемые точки для сканирования при повреждении мягких тканей головы в зоне пред-
лагаемых точек; черный кружок — рекомендуемые точки для сканирования.
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Результаты инфракрасной спектроскопии 
представлены в табл. 2 и 3.

Результаты обследования пострадавших с 
использованием компьютерной томографии 
головного мозга и инфракрасного сканирова-
ния совпали в 39 случаях, из которых у 8 паци-
ентов выявлены внутричерепные кровоизлия-
ния. В 3 случаях получен ложноположитель-
ный результат.

чувствительность применяемой методики 
в этой группе пациентов со средним и высо-
ким риском развития внутричерепных крово-
излияний составила 1,00 (0,66; 1,00). Специ-
фичность — 0,91 (0,81; 1,00) — доли и 95 % 

доверительный интервал. Риск ложнополо-
жительный был равен 0,27 (0,00; 0,58).

В табл. 3 представлен результат исследо-
вания у пациентов с низким риском развития 
внутричерепных повреждений. Ни в одном 
случае, за исключением пациента с арахнои-
дальной кистой сильвиевой щели, не выявле-
ны клинические признаки, указывающие на 
внутричерепное повреждение (кровоизлия-
ние). Для данной категории пациентов были 
характерны быстрый регресс общемозговой 
симптоматики, отсутствие очаговых невроло-
гических проявлений.

При инфракрасном сканировании ложно-
положительный результат получен у 4 паци-
ентов, ложноотрицательный результат не на-
блюдался. Мы сочли важным обратить внима-
ние на группу пациентов из 5 пострадавших, 
у которых имелись клинические признаки 
повреждения мягких тканей в виде болезнен-
ности при пальпации и умеренной отечности 
без внешних признаков повреждения кожно-
волосяного покрова. В одном случае была вы-
полнена компьютерная томография с визуа-

Рис. 4. Арахноидальная киста сильвиевой щели у 
пациента, обследованного по поводу чМТ.

Рис. 5. Примеры внутричерепных кровоизлияний  
у детей с высоким риском внутричерепных повреж-
дений.
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лизацией очага повреждения в мягких тканях 
(рис. 6).

Во всех случаях получен положительный 
результат, который продемонстрировал доста-
точно высокую чувствительность инфраскане-
ра к присутствию крови в мягких тканях свода 
черепа, но и, вместе с тем, мог быть ошибочно 
расценен как внутричерепное кровоизлияние.

чувствительность применяемой методики 
в группе пациентов с низким риском разви-
тия внутричерепных кровоизлияний состави-
ла 1,00 (0,89; 1,00). Специфичность в данной 
группе равна 0,92 (0,84; 0,99). Риск ложнопо-
ложительный равен 0,44 (0,06; 0,82), а риск 
ложноотрицательный — 0,0 (0,0; 0,1).

Обсуждение
Одним из наиболее значимых выводов, вы-

текающих из нашей работы, является вывод о 
высокой чувствительности и специфичности 
прибора инфрасканер при определении гемор-
рагических очагов. Специфичность прибора 
достигает 0,91 %, а чувствительность — 1,00 
(0,89; 1,00), т. е. речь идет о высокой вероятно-
сти выявления геморрагического очага.

Возможность ранней диагностики внутри-
черепных кровоизлияний (эпидуральных и 
субдуральных гематом) при легкой черепно-
мозговой травме, представляющих угрозу ви-
тальным функциям, всегда оставалась прио-
ритетной задачей для клиницистов. Согласно 
этому, в нашей работе была поставлена вторая 
задача — оценить диагностические возможно-
сти инфрасканера для исключения внутриче-
репных кровоизлияний у детей с легкой череп-
но-мозговой травмой.

Заманчиво выглядела перспектива уточне-
ния показаний к компьютерной томографии го-
ловного мозга с использованием инфрасканера 
как первого диагностического шага. Согласно 
опубликованным данным, вопрос об уточнении 
тяжести повреждения и определении показаний 
к компьютерной томографии остается откры-
тым. Так, по данным M. Shireen, S.M. Atabaki 
и соавт. (2008), из 1000 пострадавших только в 
65 наблюдениях была выявлено внутричереп-
ное повреждение, из которых в 9 % (6 пациен-
тов) потребовалось хирургическое лечение. ка-
ковы возможности инфрасканера в такой ситуа-
ции — вопрос, который мы себе задали.

Таблица 2

Группа пациентов, нуждающихся в компьютерной томографии  
(с высоким риском внутричерепных кровоизлияний)

Оптическая  
плотность

Наличие  
гематомы

Отсутствие  
гематомы

Итого

∆ОПmax � 0,2 8 (19,05 %) 3 (7,14 %) 11 (26,19 %)

∆ОПmax ≤ 0,2 0 (0,0 %) 31 (73,81 %) 31 (73,81 %)

Всего 8 (19,05 %) 34 (80,95 %) 42 (100 %)

Таблица 3

Результат исследования у пациентов с низким риском развития внутричерепных 
повреждений (группа пациентов, находившихся под динамическим наблюдением, 72 ч)

Оптическая  
плотность

Повреждение  
мягких тканей

Без повреждения  
мягких тканей

Итого

∆ОПmax � 0,2 5 (9,43 %) 4 (7,55 %) 9 (16,98 %)

∆ОПmax ≤ 0,2 0 (0 %) 44 (83,02 %) 44 (83,02 %)

Всего 5 (9,43 %) 48 (90,57 %) 53 (100 %)
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Опыт нашей работы позволил очертить воз-
можности инфрасканера для данной категории 
пострадавших. Очевидно, что исследование 
малоэффективно у детей до 2 лет для приня-
тия решения о дальнейших диагностических 
шагах. Для этих пациентов, входящих уже по 
возрасту в группу риска, характерны обшир-
ные поднадкостничные гематомы, которые со-
провождают переломы свода черепа. Скопле-
ние значительного объема крови экстракрани-
ально, и двигательное беспокойство маленьких 
пациентов значительно снижают диагностиче-
ские возможности инфрасканера. С этой точки 
зрения, наиболее эффективным методом се-
годня для детской практики является нейросо-
нография с последующим решением вопроса о 
необходимости применения компьютерной то-
мографии [3, 4].

Проблемой остаются и повреждения (уши-
бы) мягких тканей свода черепа, которые так-
же сопутствуют черепно-мозговой травме. Вы-
сокая чувствительность и специфичность ин-
фрасканера к наличию экстравазального ско-
пления крови при наличии даже небольших 
очагов повреждения в мягких тканях (табл. 3) 
часто являются причиной так называемого 
ложноположительного ответа, хотя, с точки 
зрения самого прибора, задачу можно считать 
выполненной. Возникают определенные нож-
ницы — выявление геморрагического очага или 

диагностика внутричерепного повреждения? 
По сути, оба обсуждаемых прецедента ставят 
перед изготовителями новую задачу, решение 
которой могло бы значимо изменить резуль-
тат, — контроль глубины сканирования.

Вместе с тем, с учетом высокой специфич-
ности и чувствительности метода, простоты 
использования полученный результат позво-
ляет рассматривать инфрасканер как скри-
нинговый метод диагностики внутричерепных 
кровоизлияний в условиях первой неотложной 
специализированной помощи (машины скорой 
помощи, травмпункты) для принятия решения 
о госпитализации, выполнении компьютерной 
томографии, направления к нейрохирургу. Ис-
пользование инфрасканера в совокупности с 
оценкой факторов риска внутричерепных по-
вреждений возможно позволило бы сократить 
число «пустых» исследований. Решение этих 
вопросов требует дальнейшего изучения.
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15 декабря 2011 г. исполнилось 70 лет со дня 
рождения профессора Юрия Александровича 
Орлова — главного детского нейрохирурга  
МЗ Украины, руководителя отдела нейрохи-
рургии детского возраста ГУ «Институт ней-
рохирургии им. академика А.П. Ромоданова 
НАМН Украины», Президента Украинской 
ассоциации детских нейрохирургов.

Родился Юрий Александрович в Дагеста-
не (г. Махачкала), но всю свою жизнь связал 
с Украиной. В 1965 г. он закончил лечебный 
факультет Винницкого медицинского инсти-
тута им. Н.И. Пирогова и был принят в аспи-
рантуру киевского НИИ нейрохирургии, 
где прошел путь от аспиранта до руководи-
теля отдела нейрохирургии детского возраста. 
В 1969 г. защитил кандидатскую, а в 1984 г. — 
докторскую диссертации. С 1999 г. — про-
фессор по специальности «Нейрохирургия». 
В 1980–1983 г. работал в Алжирской народ-

К 70-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ 
ПРОфЕССОРА ЮРИЯ АЛЕКСАНДРОВИЧА ОРЛОВА

ной республике как преподаватель Оранско-
го университета и заведующий нейрохирур-
гическим отделением в окружном госпитале. 
Более 20 лет научная и практическая дея-
тельность связана непосредственно с детской 
нейрохирургией.

Благодаря усилиям Юрия Александровича 
детская нейрохирургия в 1997 г. была выде-
лена в отдельную специальность, а это позво-
лило создать службу в стране, организовать 
подготовку, аттестацию и переаттестацию спе-
циалистов, что позитивно сказалось на уровне 
специализированной помощи детям. коечный 
фонд детской нейрохирургической службы в 
настоящее время составляет почти 300 коек. 
квалифицированная нейрохирургическая по-
мощь оказывается более 12 000 детей ежегодно. 
В 2009 г. была создана Украинская ассоциация 
детских нейрохирургов, президентом которой 
был избран Ю.А. Орлов.
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За выполнение важной для Украины науч-
но-практичной темы «Имплантируемые устрой-
ства для лечения заболеваний центральной 
нервной системы: научно-техническая разра-
ботка, производство и применение в учреж-
дениях здравоохранения» в 2001 г. он был 
удостоен Государственной премии Украины 
в области науки и техники. Ежегодно более 
тысячи пациентов, страдающих прогрессирую-
щей гидроцефалией, оперируются с примене-
нием отечественных ликворошунтирующих 
клапанных систем. Уже в течение многих лет 
Юрий Александрович является членом экс-
пертного совета ВАк Украины, редакционной 
коллегии многих отечественных и зарубежных 

журналов. Высокий профессионализм, огром-
ный опыт и человеческие качества делают его 
бесспорным лидером в детской нейрохирургии 
нашей страны и за рубежом. Его с большой те-
плотой и желанием встречают на нейрохирур-
гических форумах в качестве председателя, 
лектора, докладчика или собеседника.

Редакционная коллегия журнала от имени 
детских нейрохирургов России искренне по-
здравляет большого ученого, великолепного 
врача и организатора, прекрасного человека со 
славным юбилеем, желает крепкого здоровья, 
долгих лет жизни, больших творческих успехов.

Редколлегия
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ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

1. Статьи должны иметь визу научного руково-
дителя и сопроводительное письмо руководства 
учреждения в редакцию журнала.

2. Статья должна быть распечатана на одной 
стороне листа бумаги шрифтом типа Times, кеглем 
14 через 1,5 интервала, ширина поля слева — 3 см, 
справа — 1,5 см, сверху — 1,5 см, снизу — 1 см.

Обязательно присылать электронную версию 
статьи, подготовленную в редакторе Word (фор-
мат файла — *.doc, *.rtf), носитель — см. п. 12. Рас-
печатка должна быть идентична электронному ва-
рианту.

3. Объем оригинальных статей и лекций, вклю-
чая таблицы, рисунки, библиографический список 
и резюме, не должен превышать 15 стр., обзорных 
статей — 20 стр. Все статьи и рисунки должны быть 
представлены в двух экземплярах. Объем отдель-
ных сообщений и заметок не должен превышать  
5 стр.

4. В начале 1-й страницы последовательно ука-
зывают инициалы и фамилии авторов, название 
статьи, учреждение, город.

5. Оригинальная статья должна состоять из 
краткого введения, характеристики собственного 
материала и методик исследования, результатов, их 
обсуждения, выводов, библиографического списка. 
Библиографические ссылки в тексте статьи при-
водят в квадратных скобках с номерами в соответ-
ствии с библиографическим списком.

6. Библиографический список приводится в 
конце статьи, он должен быть представлен в соот-
ветствии с действующим ГОСТом и распечатан на 
отдельном листе. Источники приводят с указанием 
в алфавитном порядке фамилий и инициалов всех 
авторов, сначала отечественных, затем иностран-
ных, полного названия статьи, названия источника, 
где напечатана статья, том, номер, страницы (от и 
до) или полное название книги, место, год издания 
и число страниц.

Фамилии иностранных авторов, название и вы-
ходные данные их работ приводят в оригинальной 
транскрипции. Описание каждого источника долж-
но начинаться с новой строки.

7. к каждой статье прилагают резюме объемом 
до 1/2 стр. (15 строк), напечатанное на отдельном 
листе, в котором достаточно полно должны быть 
отражены суть излагаемого вопроса, методика ис-
следования, материал работы и ее результаты с 
указанием названия работы, фамилии и инициалов 
авторов, и ключевые слова.

8. Статья должна быть подписана всеми автора-
ми с указанием фамилии, имени и отчества, номера 
телефона, почтового адреса и адреса электронной 
почты каждого автора.

9. Статья должна быть тщательно выверена ав-
тором. Сокращение слов, имен, названий (кроме 
общепринятых сокращений обозначений физиче-
ских, химических и математических величин и тер-
минов) не допускается. В статьях следует исполь-
зовать единицы Международной системы (СИ). 
Специальные термины следует приводить в рус-
ской транскрипции.

10. Графики, рисунки и диаграммы должны быть 
четкими, фотографии — контрастными. Размер ри-
сунков — не менее 9 × 12 см и не более 13 × 18 см. 
Рисунки вкладывают в конверт, на котором указы-
вают фамилию автора и название статьи.

каждый рисунок необходимо присылать в двух 
экземплярах. На обороте 1-го экземпляра мягким 
карандашом указывают фамилию автора, номер 
и название рисунка, верх и низ его; 2-й экземпляр  
рисунка не подписывают.

Подрисуночные подписи необходимо пред-
оставлять обязательно на отдельном листе. В них 
указывают номер рисунка, объяснение значения 
всех осей, кривых, букв, цифр и других условных 
обозначений. В подписях к микрофотографиям 
указывают увеличение окуляра и объектива, метод 
окраски (или импрегнации) срезов.

Место, где в тексте должен быть помещен рису-
нок или таблица, следует отметить прямоугольни-
ком в левом поле; в нем ставят номер рисунка или 
таблицы.

11. Требования к рисункам, предоставляемым  
в электронном виде:

формат файла рисунка — TIFF (*.tif). Разреше-
ние — 600 dpi для черно-белых и штриховых ри-
сунков, без полутонов (режим bitmap) или 300 dpi 
для фотографий и рисунков с полутонами, цветных 
изображений (режим GRAYSCALE или CMYK). 
Использование сжатия LZW или JPEG недопусти-
мо. Рисунок должен быть обрезан по краям изобра-
жения и не иметь пустых полей.

Включение рисунков в файл документа Word 
допустимо только при условии приложения от-
дельного файла этого рисунка или его оригинала.

12. Статьи принимаются на носителях:
CD-R, CD-RW, DVD-R, DVD-RW.
13. Редакция оставляет за собой право сокра-

щать и редактировать статьи и иллюстративный 
материал. Статьи не возвращаются.

14. Статьи следует присылать по адресу:
191144, Санкт-Петербург, ул. Моисеенко,  

д. 15–17, лит. А.
Издательство «Десятка», редакция журнала 

«Нейрохирургия и неврология детского возраста».


