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Многоуважаемые коллеги!
Использование в медицине современных информационных технологий, в том числе интернета, 

способствует быстрому распространению и обмену новыми научными данными. В связи с широ-
ким доступом и возможностью охвата различных информационно-поисковых систем значитель-
но возрастает количество клиник и специалистов, участвующих в этом процессе. Нейрохирурги-
ческое мировое содружество в широком смысле является сегодня одним из передовых сообществ 
в системе нейронаук, широко внедряющих новейшие научные разработки и высокие технологии 
в практическое здравоохранение.

Следует отметить, что особенно быстро распространяется информация о научно-практиче-
ских исследованиях, опубликованных в англоязычных изданиях. Это способствует более полно-
му обсуждению представляемых в печати результатов, быстрому внедрению их в практику, а так-
же признанию приоритетности исследований и авторских прав.

В отечественном наукопроизводстве результаты научно-практической деятельности исследо-
вательских, образовательных и лечебных учреждений публикуются в основном в русскоязычных 
изданиях. Такая сложившаяся годами традиция значительно сокращает возможность ознакомле-
ния огромной англоязычной аудитории с разработками отечественных ученых. Вследствие этого 
возникают трудности в обмене информацией, а порой такое положение влечет утрату приорите-
тов и авторских прав.

Одним из путей сближения и расширения доступа к информации об отечественных научно-
практических разработках является публикация в англоязычных журналах и создание двуязыч-
ных периодических изданий.

Для этих целей планируется расширение состава иностранных членов редколлегии нашего 
журнала и публикация статей на английском языке с резюме и комментариями на русском, а так-
же инверсия — публикация отечественных авторов на английском с резюме и комментариями на 
русском.

Редколлегия будет содействовать отечественным нейропедиатрам в публикации их работ на 
английском языке на страницах журнала. Будем рады обсудить Ваши предложения и коммента-
рии к этой проблеме.

Редактор
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ФРЭНК ДУГЛАС ИНГРЭМ. СТАНОВЛЕНИЕ ДЕТСКОЙ 
НЕЙРОХИРУРГИИ

В.П. Иванов
Российский нейрохирургический институт им. проф. А.Л. Поленова, Санкт-Петербург, Россия

Данная статья освещает основные вехи в жизни и деятельности выдающегося нейрохирурга — Фрэнка 
Дугласа Ингрэма, положившего начало детской нейрохирургии как самостоятельной дисциплине. Описаны 
основные аспекты жизни, творчества, клинической и научной деятельности Ф.Д. Ингрэма, а также на-
чальные этапы формирования детской нейрохирургии в клиниках США, оказавшие определенное влияние 
на развитие нейропедиатрии.

Ключевые слова: детская нейрохирургия, история, Ингрэм.

FRANC DOUGLAS INGRAHAM. FOUNDATION OF PEDIATRIC 
NEUROSURGERY

V.P. Ivanov
Russian Neurosurgical Institute of A.L. Polenov, Saint-Petersburg, Russia

This article highlights the major milestones in the life and career of the prominent neurosurgeon — Frank Douglas 
Ingram, who started the pediatric neurosurgery as an independent discipline. The author highlights key points of 
F.D. Ingraham’s life, creation, clinical and scientific activity as well as initial stages of foundation of pediatric 
neurosurgery in the USA which had certain influence on the development of neuropediatrics.
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Детская нейрохирургия как дисциплина бе-
рет исток в первой четверти XX в. Вначале опе-
рировались в основном менингоцеле. Удаление 
спинно-мозговых грыж на первых порах осу-
ществляли как детские хирурги, так и нейрохи-
рурги. Постепенно эта проблема стала прерога-
тивой нейрохирургов, в частности в США эти 
операции проводились в клинике Питера Бэнта 
под руководством отца современной нейрохи-
рургии, Харви Кушинга. В это же время начина-
лись попытки хирургического лечения и других 
патологических состояний (опухолей, водянки, 
черепно-мозговой грыжи и др.). В частности, 
в 1926 г. Х. Кушинг обобщил результаты лече-
ния 150 детей, которых оперировали по поводу 
опухолей головного мозга. Дети с новообразо-
ваниями головного мозга, пороками развития 
нерв ной системы в этот период оперировались 
и в клинике Джона Хопкинса, под руководством 
Уолтера Дэнди. Возникла необходимость созда-
ния детской нейрохирургии как отдельного на-
учно-практического подразделения. Очевидно, 
что решение подобной новой и важной пробле-

мы требовало присутствия яркой, разносторон-
ней, креативной личности, способной внедрить 
новые достижения неврологии, нейрохирургии, 
педиатрии в практику и в научные исследования 
в области лечения нейрохирургической патоло-
гии детского возраста. Х. Кушинг и здесь про-
явил дальновидность, предназначив эту исто-
рическую роль Фрэнку Дугласу Ингрэму. Впо-
следствии Ф.Д. Ингрэм на практике реализовал 
основные направления и аспекты детской ней-
рохирургии. Х. Кушинг, У. Дэнди, Ф. Ингрэм, 
а затем и Д. Мэтсон, A. Raymondi, А.А. Арендт, 
А.П. Ромоданов, M. Choux, Т. Томито, В.В. Хох-
лова, В.И. Ростоцкая, А.Г. Земская, K. DiRocco, 
J. Rutke, Ю.Я. Бродский, Ю.А. Орлов, J. Drake, 
Sh. Constantini и др. развивали и формирова-
ли основные принципы детской нейрохирургии 
как профессии и как направления наукопроиз-
водства в нейрохирургии. В настоящей статье 
мы остановимся на жизни Фрэнка Дугласа Ин-
грэма.

Ф.Д. Ингрэм родился 10 марта 1898 г. 
в Мин неаполисе у Александра и Элизы Джейн 
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Колдуэлл Ингрэм (Alexander and Eliza Jane 
Caldwell Ingraham). Спустя некоторое вре-
мя всё семейство Ингрэм переезжает в Новую 
Англию, где в 1918 г. Ф.Д. Ингрэм поступает 
в Гарвардский колледж. Сразу после его окон-
чания он продолжил образование в Гарвард-
ской медицинской школе, которую окончил 
в 1925 г. Вся его профессиональная деятель-
ность была связана с Бостоном и в наибольшей 
мере с Бостонской детской больницей (Boston 
Children Hospital). Х. Кушинг, главный хи-
рург клиники Питера Бэнта, видя огромный 
потенциал своего нового ученика, поддержи-
вал практически все его ранние начинания. 
Ф.Д. Ингрэм по настоянию Х. Кушинга отпра-
вился в клинику Джона Хопкинса, к бывше-
му ученику Х. Кушинга Уолтеру Дэнди. Одна-
ко вскоре был вынужден вернуться назад, так 
как и близко не был допущен к операционной. 
Вторым значимым событием для Ф.Д. Ингрэ-
ма стало его дальнейшее обучение в Оксфорде 
у профессора Чарльза Шэррингтона в физио-
логических лабораториях. Это явилось толч-
ком как в научной деятельности Ф.Д. Ин-
грэма, так и в его личной жизни. Фундамен-
тальные знания, основанные на опытах в этих 
лабораториях, легли в основу первых науч-
ных статей, опубликованных Ф.Д. Ингрэмом. 
Здесь же он знакомится с Джоном Фэлтоном, 
который впоследствии стал его соратником 
в профессии.

В 1929 г. Ф.Д. Ингрэм опубликовал три на-
учные работы, описывающие: эмоциональные 
нарушения после перерезания кортикогипо-
таламического тракта, регенераторный ответ 
симпатического ствола после повреждения 
и воздействие стимуляции шейного симпати-
ческого ствола на церебральный ангиоспазм. 
Однако в последующие 9 лет Ф.Д. Ингрэм 
прекращает свою научную деятельность в свя-
зи с болезнью. Он с детства страдал бронхи-
альной астмой, а поскольку родители его были 
людьми весьма набожными, лечения он прак-
тически не получал. В 1930 г. он отправляется 
в Балтимор, где переносит операцию на пазу-
хах носа, приведшую к аносмии.

Помимо бронхиальной астмы, Ф.Д. Ингрэм 
страдал от хронических болей в спине. У него 

был перелом позвоночника, полученный в ре-
зультате травмы в гимнастическом зале во вре-
мя обучения в Гарварде и позднее усугубив-
шийся в результате падения с лошади (он ув-
лекался верховой ездой). 

К научной деятельности Ф.Д. Ингрэм 
вернулся в 1938 г., представив публикацию 
о 16 случаях интраспинальных опухолей в мла-
денческом и детском возрасте.

В 1939 г. Ф.Д. Ингрэм и Генри Хейл сде-
лали доклад об 11 случаях субдуральных ге-
матом в младенческом возрасте. У многих 
из этих пациентов были двусторонние субду-
ральные гематомы и кровоизлияния в сетчат-
ку. Позже Ф.Д. Ингрэм в соавторстве с Д. Мэт-
соном опубликовал труд «Субдуральные ге-
матомы в младенческом возрасте», детально 
описывающий их опыт, основанный более 
чем на 98 случаях. Их раннее заявление, что 
«частота нахождения субдуральных гематом 

Рис. 1. Фрэнк Дуглас Ингрэм

Fig. 1. Franc Douglas Ingraham
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в младенческом возрасте пропорциональна ин-
тенсивности, с которой их ищут», было под-
тверждено. Также были представлены резуль-
таты лечения после удаления эпидуральных 
гематом.

Отдельным периодом в жизни Ф.Д. Ингрэ-
ма явились годы II Мировой войны. Он в то 
время занимался лечением нейрохирургиче-
ских пациентов как в клинике Питера Бента, 
так и в Бостонской городской больнице. 

Во время войны Ф.Д. Ингрэм также руко-
водил виварием и лабораторией в здании Кар-
неги. Впервые использованные нейрохирур-
гической службой, эти лаборатории были рас-
ширены и включили в себя отделения общей 
хирургии и ортопедии. В последующие годы 
они стали местом ряда важных открытий.

Несмотря на активную административ-
ную работу, Ф.Д. Ингрэм продолжал актив-
но заниматься научной деятельностью. В те-
чение II Мировой войны, в то время, когда он 
был призван оказывать помощь нейрохирур-
гическим пациентам в клинике Питера Бэнта, 
Ф.Д. Ингрэм работал с Эдвином Коном и дру-
гими членами физико-химического отделения 
Гарвардской медицинской школы над созда-
нием и применением фибриновой губки — по-
ристой массы фибриллярного фибрина. Фи-
бриновая губка, которая являлась продуктом 
программы по фракционированию крови, осу-
ществляемой под эгидой ВМС США в Гар-
варде, имела неоценимое значение не только 
для лечения во время военных конфликтов, 
но и в хирургии всех областей, в том числе и в 
нейрохирургии. Фибриновая пленка оказалась 
ценной заменой твердой оболочки и доказала 
эффективность в предотвращении менингоце-
ребральной адгезии, а фибриновая губка даже 
превзошла по гемостатическим свойствам мы-
шечную ткань, предложенную Х. Кушингом 
в 1911 г. Еще бо´льшую эффективность она при-
обретала, будучи смочена раствором человече-
ского тромбина. Именно такое сочетание стало 
предшественником желатиновой пены, гемо-
статика, использующегося в настоящее время 
нейрохирургами по всему миру. Гарвардская 
фибриновая губка стала одной из лучших ме-
дицинских находок Второй мировой войны.

В 1943 г. Ф.Д. Ингрэм опубликовал пер-
вую из пяти статей «Spina bifida and cranium 
bifidum» с докладом о 546 случаях, включая 
279 пациентов с миеломенингоцелле. Около 
половины пациентов лечились хирургически, 
и ранняя послеоперационная смертность со-
ставила 12 %. Автор утверждал, что треть из-
леченных пациентов вернется к относительно 
«нормальной» жизни. Излишне пессимистич-
ный прогноз казался необоснованным, пока 
не была проведена тщательная оценка резуль-
татов исследования. Ф.Д. Ингрэм также опе-
рировал детей с диастематомиелией и после 
кратких последующих наблюдений пришел 
к убеждению, что необходимо проводить хи-
рургическое вмешательство непосредственно 
после постановки диагноза.

В 1945–1947 гг. Ф.Д. Ингрэм занимает пост 
главного хирурга в Бостонской городской 
больнице в период между отставкой Вильяма 
Лэдса и избранием Роберта Гросса. Начиная 
с этого момента всего за несколько лет детская 
нейрохирургия в Бостонской детской боль-
нице приобрела необычайно широкий размах, 
в то время как в клинике Питера Бэнта нейро-
хирургическая активность оставалась сравни-
тельно низкой. К 1953 г. на базе нейрохирур-
гического отделения Бостонской городской 
больницы была разработана программа рези-
дентуры, где впоследствии обучались знамени-
тые детские хирурги современности (табл. 1).

В 1948 г. Ф.Д. Ингрэм с соавт. описал 
50 пациентов с краниосиностозами, 44 из ко-
торых получали хирургическое лечение. По-
ловине из них было менее 1 года с момента 
рождения. Смертность после хирургическо-
го лечения краниосиностозов у детей была 
незначительной, когда выполнялись все над-
лежащие меры предоперационной подготов-
ки и послеоперационного ухода. В 1954 г. 
Ф.Д. Ингрэм и Д. Мэтсон определили эстети-
ческие аспекты как возможное обоснование 
хирургического вмешательства, таким обра-
зом положив начало современной краниофа-
циальной хирургии.

В 1952 г. Ф.Д. Ингрэм с коллегами опубли-
ковал первый отчет о применении адренокор-
тикотропного гормона и кортизона в дополне-
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нии к хирургическому лечению краниофарин-
гиом. Данная работа была основана на опытах 
Роше, который использовал гормональные 
препараты в лечении гипофизарных опухолей 
в 1950 г. Применение этих гормонов помогало 
уменьшить послеоперационные гипоталами-
ческие кризы, делая таким образом восстано-
вительный период мягче, что имело особенно 
большое значение в детском возрасте. Эти пер-
вые опыты обусловили текущее использова-
ние кортикостероидов для минимизации отека 
мозга, сопровождающего множество нейрохи-
рургических операций.

Особое место в теоретической и практи-
ческой деятельности Ф.Д. Ингрэма занимало 
изу чение проблем гидроцефалии. В частно-
сти, он исследовал экспериментальные моде-
ли гидроцефалии и разработал методы выво-
да цереброспинальной жидкости за пределы 
ликворных пространств. В эксперименталь-
ных работах описаны вентрикулоуретросто-
мия, вентрикулоперитонеостомия, вентрику-
лоторакостомия, вентрикуло-лимфаангиосто-
мия и несколько неудачных попыток отвода 
ЦСЖ в венозную систему.

Весь этот опыт был обобщен в книге 
Ф.Д. Ингрэма и Д. Мэтсона «Нейрохирургия 
младенчества и детства», впервые изданной 
в 1954 г. (рис. 2). 

Второе издание этой книги было подготов-
лено в 1969 г., уже после смерти Ф.Д. Ингрэ-
ма, Д. Мэтсоном. Он оставил вклад в нейрохи-
рургической литературе в виде 45 различных 
пуб ликаций, охватывающих вопросы от опы-
тов над животными до обширных клиниче-
ских серий.

Ф.Д. Ингрэм ушел в отставку 31 августа 
1964 г., будучи доцентом кафедры хирургии 
Медицинского факультета Гарвардского ин-
ститута. Во взрослом возрасте он перенес ан-
гину и скончался от инфаркта миокарда у себя 
дома, в Бруклине, 4 декабря 1965 г., в возрасте 
67 лет, на втором году после отставки.

Вклад Ф.Д. Ингрэма был отмечен широким 
общественным признанием. Ф.Д. Ингрэм по-
лучил множество наград и занимал множест-
во почетных должностей национальной важно-
сти до самой смерти. С 1941 по 1946 г. он был 

Таблица 1 

Список стажеров в БГБ — 
Клинике Питера Бэнта в 1939–1964 гг.

Residents list of BCH–PBBH at 1939–1964

Name
Year(s) 

of Residency 
or Fellowship

Donald D. Matson, M.D.
1939–1942,
1948–1969

Eben Alexander Jr., M.D.
1939–1942,
1946–1947

Albert Farley, M.D. 1949–1950

Edgar A. Bering, M.D. 1949–1952

Anthony Susen, M.D. 1949–1953

Robert L. McLaurin, M.D. 1950–1951

E. Bruce Hendrick, M.D. 1953–1954

Hal Tucker, M.D. 1954–1955

Fred D. Fowler, M.D. 1955–1956

John Shidrto Jr., M.D. 1955–1957

Ernest S. Matthews, M.D. 1956–1959

Walter C. Cotter, M.D. 1957–1958

Robert W. Schick, M.D. 1958–1960

John T. Gamer, M.D. 1959–1962

Francis X. Rockett, M.D. 1960–1964

August W. Geise, M.D. 1961

David L. Kelly, M.D. 1962–1963

Erich S. Wisiol, M.D. 1962–1963

Larry K. Page, M.D. 1962–1966

Ronald Birkenfeld, M.D. 1963

Michael J. Jerva, M.D. 1963–1965

Edward L. Katz, M.D. 1963–1967

Alan D. Rosenthal, M.D. 1964–1968
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казначеем Ассоциации выпускников Гарвард-
ской медицинской школы (Harvard Medical 
School Alumni Association). Он входил в ис-
полнительный комитет попечительского со-
вета Countway Library оf Medicine. Его госпи-
тальные должности в дополнение к должности 
главного хирурга Бостонской городской боль-
ницы включали звания ведущего нейрохирур-
га в клиники Питера Бэнта и консультирующе-
го нейрохирурга во многих других госпиталях, 
в частности в госпитале г. Беверли, рядом с его 
летним домом в Манчестере, штат Массачусетс. 
Он на протяжении 6 лет входил в состав Аме-
риканского совета нейрохирургов (American 
Board оf Neurological Surgeons). Он посещал 
научные собрания Национального института 
нев рологических болезней и слепоты (National 
Institute оf Nervous Diseases and Blindness). Он 

также был членом редакторского совета Journal 
of Neurosurgery. С 1944 по 1946 г. он был пре-
зидентом Общества Харви Кушинга (Harvey 
Cushing Society), которое позже стало Амери-
канской ассоциацией нейрохирургов (American 
Association оf Neurological Surgeons). Он прини-
мал активное участие в жизни множества других 
профессиональных сообществ нейрохирургов, 
хирургов, неврологов и педиатров. Его высокий 
личностный статус стал причиной избрания его 
президентом Бостонского хирургического об-
щества (Boston Surgical Society). Ингрэм был 
также почетным членом Общества британских 
нейрохирургов (British Neurological Surgeons) 
и Скандинавского сообщества нейрохирургов 
(Scandinavian Neurosurgical Society). У него 
было много друзей среди иностранных коллег. 
Сэр Хью Кэрнс из Оксфорда и профессор Жан 
Морэль из Лувена отзывались об Ф.Д. Ингрэме 
как о лучшем друге.

Фрэнк Дуглас Ингрэм остался в памяти 
современников как восхитительный человек. 
Сложно представить, кто мог бы лучше спра-
виться с проблемами нейрохирургии имен-
но детского возраста. О нем вспоминают как 
о чрезвычайно воспитанным и скромным че-
ловеке, и если среди коллег он завоевал уваже-
ние своими знаниями и блестящей техникой 
оперирования, то средний и младший персо-
нал Бостонской детской больницы любил его 
именно за отзывчивость и понимание. 

Одним из фундаментальных принципов, ука-
занных Ф.Д. Ингрэмом, была важность возра-
ста как модифицирующего фактора, влияющего 
на подход к хирургии центральной нерв ной си-
стемы. Также он подчеркивал первостепенность 
профилактических мероприятий, нередко изме-
нявших исход лечения. Он вызывал полное до-
верие у пациентов, их родственников и педиа-
тров, с отчаянным рвением и храбростью дока-
зывая необходимость превентивной хирургии, 
позволяющей зачастую предотвратить даль-
нейшую инвалидизацию больных. Даже тогда, 
когда результаты во время исследования могли 
быть неудовлетворительными, они зачастую 
приносили огромную пользу в долгосрочных 
наблюдениях. Ф.Д. Ингрэм верил, что задача 
нейрохирурга не заканчивается за дверью опе-

Рис. 2. Второе издание первого пособия по детской 
нейрохирургии

Fig. 2. Second edition of “Neurosurgery of Infancy and 
Childhood”
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рационной, как это изначально было поставлено 
в клинике Питера Бэнта. Напротив, он чувство-
вал, что продолжающаяся забота о детях одного 
специалиста была предпочтительнее, чем разде-
ление ответственности между несколькими.

Ф.Д. Ингрэм был очень увлекающимся че-
ловеком и, несмотря на научную деятельность 
и занятость в операционной, достигал огром-
ных успехов практически во всех областях, ко-
торые затрагивал.

С детства Ф.Д. Ингрэм увлекался музы-
кой. Он профессионально играл на пианино 
и виолончели. Одно время он даже выступал 
на радио, исполняя композиции дуэтом со сво-
им другом Верноном Уильямсом, бостонским 
психиатром.

Ф.Д. Ингрэм серьезно увлекался художе-
ственной фотографией. Он приобретал себе 
множество фотоаппаратов, выбирая самые но-
вые модели. Помимо художественных фото 
Ф.Д. Ингрэм выполнял интраоперационные 
снимки. В то время было сложно найти фото-
графа, который бы быстро и в стерильных 
условиях мог фиксировать все этапы выпол-
няемых операций. Ф.Д. Ингрэм с характер-
ным для него энтузиазмом подошел к решению 
проблемы: в статье «A Simple Method of Mak-
ing Photographic Records under Sterile Condi-
tions» он описывает специальный стерильный 
кейс, в который он помещал фотоаппарат и мог 
сам делать все необходимые снимки. Стоит от-
метить, что множество иллюстраций в своей 
книге Ф.Д. Ингрэм сделал лично. 

Другой страстью Ф.Д. Ингрэма было фигур-
ное катание. Как впоследствии вспоминала его 
дочь, Элис, любовь к фигурному катанию была 
связана с тем, что уменьшала боли в спине, по-
явившиеся после второй травмы позвоночни-
ка. По словам Клэр Мак-Карти, сотрудницы 
из физиотерапевтического отделения Бостон-
ской детской больницы, он стал опытным фи-
гуристом и часто покидал больницу с конька-
ми в портфеле, чтобы провести обеденный пе-
рерыв в Бостонском клубе фигурного катания. 
Как это было свойственно Ф.Д. Ингрэму, он 
пытался достичь совершенства и в этой обла-
сти: он любил кататься по ночам и даже участ-
вовал в старейшем карнавале фигурного ката-
ния Ice Chips Show Championship, основанном 
в 1911 г. Он также увлекался верховой ездой 
и рисованием.

Множество увлечений Ф.Д. Ингрэма, ко-
нечно же, было связано с детьми. Воспитывая 
своих детей, Ф.Д. Ингрэм заинтересовался фо-
кусами. Сначала он начал одеваться клоуном 
и просто играл с детьми, затем он начал изу-
чать более серьезные фокусы, что в итоге при-
вело его к членству в Американском обществе 
волшебников. Однажды во время похода с се-
мьей в цирк Ф.Д. Ингрэм увидел в сувенирной 
лавке хамелеонов, к которым были приколоты 
брошки для ношения на одежде. Это настоль-
ко возмутило Ф.Д. Ингрэма, что он скупил аб-
солютно всех хамелеонов. Дома его жена, Мар-
та, аккуратно сняла все булавки, и хамелеоны 
отправились в импровизированный террариум 

Рис. 3. Клиника Питера Бэнта в довоенные годы

Fig. 3. Peter Bent Brigham Hospital before World War I
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в Бостонскую городскую больницу. Впоследст-
вии идея организовывать в больницах уголки 
с животными настолько понравилась Ф.Д. Ин-
грэму, что он решил установить в больни-
це аквариум с тропическими рыбами. Жена 
Ф.Д. Ингрэма разделяла его любовь к детям: 
она пришила к рабочим халатам супруга спе-
циальные кармашки, в которых Ф.Д. Ингрэм 
носил игрушки для своих маленьких пациен-
тов.

Ф.Д. Ингрэм был одаренным диагностом, 
смелым нейрохирургом, убежденным педаго-
гом, творческим исследователем и сострада-
тельным защитником для своих маленьких па-
циентов. Несмотря на 36 лет плодотворной ней-
рохирургической деятельности, Ф.Д. Ингрэм 
на момент отставки так и остался доцентом 
Гарвардского института. Вероятно, перерывы 
в профессиональной деятельности и рециди-
вирующая болезнь так и не дали ему получить 
ранг профессора. В качестве признания его ог-
ромного вклада в нейрохирургию Гарвардский 
институт объявил об учреждении именного 
звания профессора в его честь. 21 июля 1967 г. 
Д. Мэтсон, ученик Ф.Д. Ингрэма, стал первым 
профессором нейрохирургии Гарвардской ме-
дицинской школы им. Фрэнка Ингрэма (Franc 
Ingraham Professor оf Neurosurgery at Harvard 
Medical School).

Ф.Д. Ингрэм стал первопроходцем в раз-
витии педиатрической нейрохирургии благо-
даря своим воображению, интеллекту и спо-
собности вести и вдохновлять других. Так-
же, несмотря на свою скромность, он смог, как 
и Х. Кушинг, набрать и подготовить множест-
во экстраординарных и талантливых стаже-
ров, в число которых вошли Дональд Мэтсон, 
Джеймс Кэмпбелл, Фрэнк Нильсен, Сидни 
Фабер, Александр Эбен, Эдгар Беринг, Брюс 
Хендрик, Джон Шиллито, Эрнест Мэтьюз, 
Дэвид Келли, Ларри Пейдж (рис. 4). Хотя он 
не любил выступать перед большим количе-
ством людей, его тонкий юмор у больничной 
койки и умение быстро схватывать сложные 
консультативные проблемы сделали из него 
способного и вдохновенного преподавателя, 
как в операционной, так и в палате.

Именно Ф.Д. Ингрэм и его современни-
ки сформулировали основные аспекты дет-
ской нейрохирургии как хирургии пороков 
развития, родовых кровоизлияний, последст-
вий нейроинфекций, возрастных особенностей 
проявления цереброваскулярной патологии, 
нейроонкологии, черепно-мозговой травмы, 
эпилепсии и дискинезии. Тогда было опреде-
лено место детской нейрохирургии как раздела 
общей нейрохирургии, который использует ее 
достижения с учетом возрастных особенностей 
ребенка. Нелишне отметить, что современные 
достижения детской нейрохирургии берут на-
чало еще с периода формирования этой нау-
ки именно благодаря в частности созданной 
Ф.Д. Ингрэмом системе функционирования 
этой области. Достижения детской нейрохи-
рургии в свою очередь внесли существенный 
вклад в развитие общей нейрохирургии.

Харви Кушинг по праву считается основа-
телем нейрохирургии. Будет справедливо за-
ключить, что его протеже — Фрэнк Дуглас Ин-
грэм — основатель детской нейрохирургии. 
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ПОЗДНЯЯ КЛИНИЧЕСКАЯ МАНИФЕСТАЦИЯ ПЕРИНАТАЛЬНЫХ 
ЦЕРЕБРАЛЬНЫХ ИНСУЛЬТОВ У ДЕТЕЙ
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Перинатальный инсульт — нарушение мозгового кровообращения, возникающее в период с 22-й недели гес-
тации по 28-й день после рождения. Частота перинатального инсульта составляет 1:4000–5000 новорож-
денных. В статье представлены клинические случаи поздней манифестации перинатальных инсультов 
в форме симптоматической фокальной и генерализованной эпилепсии, двигательных нарушений.

Ключевые слова: перинатальный инсульт, фетальный инсульт, неонатальный инсульт, судороги, эпилеп-
сия, дети.

LATE CLINICAL MANIFESTATION OF PERINATAL CEREBRAL APOPLEXY 
(STROKE) IN CHILDREN
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Perinatal stroke is a cerebrovascular event that occurs between 22 weeks of gestation and 28 days of postnatal 
age. The incidence of perinatal arterial stroke is 1 per 4000–5000 newborns. The article presents clinical cases of 
perinatal stroke late manifestation in the form of symptomatic focal and generalized epilepsy, hemiparesis.

Key words: perinatal stroke, fetal stroke, neonatal stroke, seizures, epilepsy, children. 

Наиболее часто манифестация острого на-
рушения мозгового кровообращения (ОНМК) 
у детей раннего возраста приходится на пер-
вые дни и недели постнатальной жизни [1].

Перинатальный церебральный инсульт — 
нарушение мозгового кровообращения, воз-
никающее в период с 22-й недели гестации 
вплоть до 28-го дня жизни [2, 4, 6, 7, 17, 27, 34, 
37]. Перинатальный ишемический инсульт 
встречается с частотой 1:4000–5000 новоро-
жденных [20, 21, 25], тогда как частота пери-
натального геморрагического инсульта со-
ставляет 1:16 000–17 000 живорожденных [9]. 
Перинатальный инсульт — термин, который 
принят и активно используется в зарубежной 
и отечественной литературе [2, 4, 6, 7, 18, 19, 
36, 37, 39].

В зависимости от срока возникновения 
ОНМК выделяют фетальный, неонатальный 
и предполагаемый (ретроспективно диагно-
стированный) фетальный или неонатальный 
инсульт. Области повреждения мозга у пло-
да, обнаруживаемые в период беременности 
или в раннем неонатальном периоде (в тече-
ние первой недели после родов), принято на-
зывать фетальным инсультом [4, 15]. Неона-
тальный инсульт принято подразделять на две 
группы по периоду реализации клинических 
симптомов. Симптомы раннего неонатально-
го инсульта проявляются в течение первых 
дней после родов, причиной его обычно явля-
ется плацентарная эмболия, ранняя инфекция 
и диффузная гипоксическая/ишемическая эн-
цефалопатия. Поздний неонатальный инсульт 
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возникает в период с 4-го по 28-й дни жизни 
и часто связан со врожденными пороками сер-
дца, экстракорпоральной мембранной оксиге-
нацией, венозным тромбозом и эмболией, по-
стнатальной инфекцией [4, 6, 7, 15, 17, 27, 35]. 
Однако в большинстве случаев причина пери-
натального инсульта остается неустановлен-
ной, это так называемый идиопатический ин-
фаркт [23].

Факторами риска возникновения инсульта 
у плода и новорожденного являются преэклам-
псия, экстренное кесарево сечение, хорио-
амнионит, неонатальные протромботические 
расстройства, менингит и др. инфекции ЦНС 
[4, 13, 19, 36].

Показано, что наличие  генетических наруше-
ний и предрасположенности у детей в сочетании 
с условиями, создающимися в родах и в постна-
тальном периоде (затяжные роды, неонаталь-
ный сепсис или перинатальная асфиксия), могут 
значимо увеличить риск возникновения инсуль-
та у новорожденных [3, 4]. В ходе исследования, 
проведенного M.J. Simchen (2009), обнаружено 
повышение риска неонатального артериально-
го ишемического инсульта в 8,5 раз при наличии 
у матери мутации G1691A гена фактора V Лей-
дена, а также в 2,1 и 3,8 раза при наличии мута-
ции фактора IIG20210A или приобретенных 
антифосфолипидных антител по сравнению 
с контрольной группой [4, 33]. В присутствии 
антифосфолипидных антител материнские ан-
титела к кардиолипину могут вызывать тромбоз 
фетоплацентарных сосудов, а антитела IgG мо-
гут проникать через плаценту и вызывать тром-
боз у плода [13]. Результаты проведенных ис-
следований показывают, что факторы, предра-
сполагающие к тромбофилии (как в организме 
матери, так и в организме плода/новорожденно-
го), являются факторами риска неонатального 
артериального ишемического инсульта, причем 
наиболее распространенным фактором являет-
ся повышение уровня липопротеина А [29, 31].

Клиническое наблюдение 1 

Девочка Н. переведена из роддома в отделе-
ние реанимации в связи с крайне тяжелым со-
стоянием за счет дыхательной недостаточно-
сти и гемодинамических нарушений. Нейросо-

нография (НСГ) в 1-й день жизни: ВЖК I ст. 
справа. 

Данные МРТ головного мозга в 1 месяц: 
ОНМК по ишемическому типу в бассейне ле-
вой средней мозговой артерии с признака-
ми геморрагической трансформации (рис. 1). 
В возрасте 5 месяцев у ребенка развились ад-
версивные фокальные офтальмические эпи-
лептические приступы, а чуть позже серийные 
кластерные асимметричные инфантильные 
спазмы. В неврологическом статусе спастиче-
ский тетрапарез, грубая задержка психомотор-
ного развития. На ЭЭГ выявлен атипичный ва-
риант паттерна гипсаритмии.

МРТ головного мозга в 7 месяцев: МР-кар-
тина состояния после ОНМК по ишемическо-
му типу в бассейне левой средней мозговой 
артерии. МР-признаки смещения срединных 
структур вправо на 2 мм. Гипоплазия мозо-
листого тела, левой ножки мозга. Смешанная 
гид роцефалия (рис. 2).

Рис. 1. МРТ-картина головного мозга пациентки Н., 
1 месяц, поперечный срез головного мозга. ОНМК 
по ишемическому типу в бассейне левой средней 
мозговой артерии с признаками геморрагической 
трансформации

Fig. 1. Patient N., 1 month. MR-picture of brain, cross-
section. Acute ischemic stroke in territory of left mid-
dle brain artery with signs of hemorrhagic transforma-
tion 
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МРТ сосудов головного мозга: призна-
ки аплазии интракраниальных сегментов ле-
вой позвоночной артерии, извитой ход пра-
вой внут ренней сонной артерии в сегменте С1, 
асимметрии средних мозговых артерий. При 
сравнении с предыдущим исследованием в воз-
расте 1 месяца наблюдается отрицательная ди-
намика в виде увеличения размеров кистозных 
изменений (рис. 3).

Анамнез: ребенок от III беременности (I бе-
ременность замершая, II беременность завер-
шилась родами с использованием фраксипари-
на в связи с выявленной наследственной тром-
бофилией). Роды II, преждевременные на 33/34 
неделе без применения антикоагулянтов. У ма-
тери ребенка 32 лет в послеродовом периоде 

развился ишемический инсульт в бассейне пра-
вой средней мозговой артерии. 

При проведении обследования изменений 
в клиническом и биохимическом анализах 
крови, коагулограмме не выявлено.

Данный клинический случай рассматрива-
ется как вариант возможной наследственной 
тромбофилии, являющейся причиной ОНМК 
у матери и ребенка с дальнейшим формиро-
ванием в возрасте 5 месяцев злокачественной 
эпилептической энцефалопатии младенчест-
ва — синдрома Веста.

Результаты нескольких исследований пред-
полагают повышение распространенности 

Рис. 2. МРТ-картина головного мозга пациент-
ки Н., 7 месяцев, поперечный срез головного мозга. 
МР-картина состояния после ОНМК по ишемиче-
скому типу в бассейне левой средней мозговой ар-
терии. МР-признаки смещения срединных струк-
тур вправо на 2 мм. Гипоплазия мозолистого тела 
и левой ножки мозга. Смешанная гидроцефалия

Fig 2. Patient N., 7 months. MR-picture of brain, cross-
section. The condition after acute ischemic stroke in 
territory of left middle brain artery. MR-signs of mid-
line shift to the right on 2 mm. The hypoplasy of cor-
pus collosum and left cerebral peduncle. Combined 
hyd rocephaly

Рис. 3. МРТ-картина головного мозга пациентки 
Н., 7 месяцев, поперечный срез головного мозга. 
МР-признаки аплазии интракраниальных сегмен-
тов левой позвоночной артерии, извитой ход правой 
внут ренней сонной артерии в сегменте С1, асимме-
трии средних мозговых артерий. При сравнении 
с предыдущим исследованием в возрасте 1 месяца 
наблюдается отрицательная динамика в виде уве-
личения размеров кистозных изменений

Fig. 3. Patient N., 7 months. MR-picture of brain, cross-
section. MR-signs of aplasy of left vertebral artery in 
intracranial segment, vascular tortuosity of right inter-
nal carotid artery in segment C1; asymmetry of middle 
cerebral arteries. By comparison with previous exami-
nation in the age of 1 month there is a negative trend 
in the form of enlargement of cystic lesion
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инсульта не только в период, но и вскоре по-
сле родов [10, 12, 14]. 

Методы нейровизуализации, проведенные 
в динамике у новорожденных и детей первых 
месяцев жизни, имеющих отягощенный ран-
ний анамнез, показали, что повреждение го-
ловного мозга после ишемического инсульта 
продолжает развиваться в течение дней или 
даже недель после возникновения сосудистого 
события [34].

Продолжается обсуждение выявляемых при 
нейросонографии изменений в церебральных 
структурах у младенцев в перинатальном пери-
оде. Среди отечественных ученых нет единого 
мнения относительно того, могут ли перивен-
трикулярная ишемия, внутрижелудочковые 
и субарахноидальные кровоизлияния в каче-
стве морфологического субстрата перинаталь-
ного поражения нервной системы у младенцев 
считаться эквивалентами ишемического и ге-
моррагического инсультов. Зарубежные кли-
нические исследователи по диагностике и лече-
нию инсульта указывают, что исключали мла-
денцев с такими очагами из анализа [6, 23, 35].

Тромбоз венозного синуса определяют как 
наличие тромба в венозном синусе головного 
мозга, большой глубокой вене головного мозга 
с частичной или полной окклюзией. У неболь-
шого числа новорожденных такие инфаркты 
остаются только ишемическими, у других воз-
никает разрыв вены и кровотечение [4, 16].

Геморрагические инсульты у новорожден-
ных чаще ассоциированы c врожденными по-
роками сердца, нарушениями гемостаза, фе-
тальным дистрессом, экстренным кесаревым 
сечением, недоношенностью, переношенно-
стью, наличием артериальных аневризм и ар-
териовенозных мальформаций (АВМ) [9, 18].

Перинатальный инсульт является одной 
из причин формирования детского церебраль-
ного паралича, в большинстве случаев гемипа-
ретической формы, а также эпилепсии, интел-
лектуальных и поведенческих нарушений у де-
тей [13, 20].

Клинические проявления в подавляющем 
большинстве наблюдений сложны в диагно-
стике [4, 10, 24]. В неонатальном периоде ише-
мический инсульт может проявляться неспеци-

фическими симптомами, такими как диффуз-
ная мышечная гипотония, апноэ, неонатальные 
судороги [8]. 

По данным литературы [11, 18, 28], у неко-
торых детей клинические проявления в неона-
тальном периоде отсутствуют. В этих случаях 
перинатальный инсульт диагностируется ре-
троспективно в более позднем периоде, через 
несколько месяцев после рождения, когда вы-
является гемипарез или развиваются судорож-
ные приступы, и при обнаружении признаков 
перенесенного нарушения мозгового крово-
обращения по данным нейровизуализации.

Клиническое наблюдение 2

Девочка С. от III беременности, протекав-
шей без особенностей. Роды III на 41-й неде-
ле, вес при рождении 3700 г, оценка по шкале 
Апгар 8/9 баллов, закричала сразу, выписана 
на 4-е сутки. В роддоме мать отмечала у ребен-
ка вялое сосание. Период новорожденности 
без особенностей. В возрасте 2-х месяцев при 
НСГ-скрининге выявлена крупная порэнцефа-
лическая киста в правом полушарии. МРТ го-
ловного мозга (3 месяца): последствия внутри-
мозгового кровоизлияния — внутримозговая 
гематома правого полушария в хронической 
стадии; cубдуральная гигрома правой лобно-
височно- теменной области без сдавления моз-
говой ткани; атрофические изменения правого 
полушария, мозолистого тела и правой ножки 
мозга (рис. 4).

 На ЭЭГ (3 месяца) регистрируются высо-
коамплитудные медленные волны дельта-диа-
пазона со включением редуцированных ком-
плексов «острая — медленная волна» в правых 
теменно-височных отделах. 

Неврологический статус в 3 месяца без оча-
говой симптоматики.

В 5 месяцев мать обратила внимание на сни-
жение двигательной активности в левых ко-
нечностях. В 6 месяцев впервые возникли при-
ступы по типу экстензорно-флексорных ин-
фантильных спазмов, в связи с чем родители 
обратились в ДГБ Св. Ольги. 

В неврологическом статусе в 6 месяцев от-
мечается левосторонний центральный геми-
парез, задержка психомоторного развития. 
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Взгляд фиксирует, следит за предметами, го-
лову держит, не переворачивается; эмоцио-
нальный фон негативный; недифференциро-
ванный лепет. В клиническом и биохимиче-
ском анализах крови отклонений от нормы 
не выявлено.

Коагулограмма без патологических измене-
ний. ЭКГ и УЗИ сердца без патологии. 

Данные ЭЭГ: паттерн атипичной гипсарит-
мии (акцент эпилептиформной активности 
в правой теменно-затылочно-височной обла-
сти) (рис. 6). 

На основании клинико-электрофизиоло-
гических и нейровизуализационных данных 
у ребенка диагностирован перинатальный ин-
сульт. Эпилептическая энцефалопатия. Син-
дром Веста.

МРТ головного мозга в 9 месяцев: послед-
ствия ОНМК по геморрагическому типу в пра-
вом полушарии. Венозная ангиома глубоких 
отделов правого полушария (под вопросом). 
По сравнению с МРТ в возрасте 3 месяцев от-
мечается уменьшение объема зоны постгемор-
рагических изменений, умеренное нарастание 
атрофических изменений правого полушария, 
мозолистого тела (рис. 5).

МРТ сосудов головного мозга в 9 месяцев: 
данных в пользу сосудистой мальформации 
и венозной ангиомы не выявлено. Имеют ме-
сто особенности венозного дренирования (ва-
риант нормы) (рис. 7).

На ЭЭГ в 10 месяцев регистрируется регуляр-
ная продолженная фокальная активность 3 Гц 

Рис. 4. МРТ-картина головного мозга пациентки 
С., 3 месяца, поперечный срез головного мозга. По-
следствия внутримозгового кровоизлияния — вну-
тримозговая гематома правого полушария в хрони-
ческой стадии; cубдуральная гигрома правой лобно-
височно-теменной области без сдавления мозговой 
ткани; атрофические изменения правого полуша-
рия, мозолистого тела и правой ножки мозга

Fig. 4. Patient S., 3 months. MR-picture of brain, cross-
section.  The result of intracranial hemorrhage — intra-
cranial hematoma of the right hemisphere in a chron-
ic stage; subdural hygroma of the right lobe-temporal- 
parietal region without brain tissue compression; 
atrophic changes of the right hemisphere, of corpus 
collosum and right cerebral peduncle

Рис. 5. МРТ-картина головного мозга пациентки С., 
9 месяцев, поперечный срез головного мозга. По-
следствия ОНМК по геморрагическому типу в пра-
вом полушарии. Венозная ангиома глубоких отде-
лов правого полушария (под вопросом). По срав-
нению с МРТ в возрасте 3 месяцев отмечается 
уменьшение объема зоны постгеморрагических из-
менений умеренное нарастание атрофических изме-
нений правого полушария и мозолистого тела

Fig. 5. Patient S., 9 months. MR-picture of brain, cross-
section. The results of acute hemorrhagic cerebrovas-
cular accident in right hemisphere. Venous angioma in 
deep parts of right hemisphere (questionable). By com-
parison with examination in the age of 3 months there 
may be seen the reduce of posthemorrhagic changes 
area, moderate progression of atrophic lesion in the 
right hemisphere and corpus collosum
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со включением комплексов «пик–волна» в пра-
вой лобной области (рис. 8).

Особенностью данного клинического на-
блюдения является полное отсутствие кли-
нических проявлений инсульта в раннем нео-
натальном периоде, благополучное течение 
периода новорожденности с формированием 
в возрасте 5 месяцев стойкого двигательно-
го дефицита и последующим формированием 
эпилептической энцефалопатии.

Наиболее частыми признаками ишемиче-
ского инсульта являются эпилептические при-
ступы [4, 5, 18]. Примерно в половине случа-
ев судороги возникают в течение первых суток 
жизни [16]. В то же время отмечаются поздние 
сроки реализации эпилептических приступов 
у детей как на первом году жизни, так и в более 
отдаленные сроки.

Рис. 6. ЭЭГ пациентки С., 6 месяцев. Паттерн атипичной гипсаритмии (акцент эпилептиформной активно-
сти в правой теменно-затылочно-височной области)

Fig. 6. Patient S., 6 months. EEG. The pattern of atypical hypsarrhythmia (the accent of epileptiform activity in the 
right parietal-occipital-temporal region)

Рис. 7. МР-ангиография головного мозга пациентки 
С., 9 месяцев, поперечный срез головного мозга. Осо-
бенности венозного дренирования (вариант нормы)

Fig. 7. Patient S., 9 months. MR-angiography of brain, 
cross-section. Features of venous drainage (normal variant)
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У детей, перенесших перинатальный ин-
сульт, высока вероятность повторного ОНМК 
на первом году жизни [1]. 

Клиническое наблюдение 3 

Ребенок Ш., 9 месяцев, поступил экстрен-
но в ДГБ Св. Ольги с жалобами на эпизод по-
вторных клонических судорог в левых конеч-
ностях с кратковременной потерей сознания, 
c развитием в постприступный период стойко-
го пареза левых конечностей. Приступ реали-
зовался впервые на фоне соматического бла-
гополучия [2]. 

Из анамнеза известно, что ребенок от I бе-
ременности, протекавшей с угрозой преры-
вания на 34-й неделе, задержкой внутриу-
тробного развития. Роды I, на 38-й неделе. 
Вес 2490 г, оценка по шкале Апгар 7/9 бал-

лов, крик сразу, приложен к груди в 1-е сут-
ки. На НСГ (4 мес.) выявлены признаки вас-
кулопатии в области подкорковых ганглиев. 
До 9 месяцев психомоторное развитие по воз-
расту. 

Неврологический статус: центральный ле-
восторонний гемипарез. В клиническом и био-
химическом анализах крови, общем анализе 
мочи, коагулограмме патологии не выявлено. 
Учитывая изменения, выявленные в обла-
сти подкорковых ганглиев на НСГ, проведено 
ПЦР крови и ликвора на ЦМВ-инфекцию, ре-
зультат отрицательный.

На ЭЭГ отмечается транзиторное замедле-
ние со включением заостренных волн и реду-
цированных комплексов «острая–медленная» 
волна в правых центрально-теменных отделах 
(рис. 9).

Рис. 8. ЭЭГ пациентки С., 10 месяцев. Регистрируется регулярная продолженная фокальная активность 3 Гц 
со включением комплексов «пик–волна» в правой лобной области

Fig. 8. Patient S., 10 months. EEG. Regular continued focal activity 3 Hz with inclusion of “spike and slow wave” 
complex in the right frontal lobe
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МРТ головного мозга: картина острого на-
рушения мозгового кровообращения по ише-
мическому типу в бассейне правой средней 
мозговой артерии. Кроме того, выявлены по-
следствия нарушения мозгового кровообраще-
ния в бассейне левой средней мозговой арте-
рии в стадии формирования кисты.

Диагноз: симптоматическая фокальная эпи-
лепсия.

Данный клинический пример характери-
зуется возникновением повторного ОНМК 
с развитием клинических проявлений в виде 
спастического гемипареза и судорог.

Наиболее частые клинические проявления 
геморрагического инсульта: судороги, апноэ, 
псевдобульбарные нарушения, гипотония-
гипо динамия [18].

По данным K. Nelson, 1/3 перинатальных 
инсультов диагностируется в более позднем 
периоде [24]. Такая поздняя манифестация мо-
жет проявляться симптоматическими эпилеп-
сиями, преимущественно фокальными фор-
мами. Перинатальный анамнез таких детей, 
как правило, отягощен, и при проведении НСГ 
в ранний период данных в пользу перинаталь-
ного инсульта не выявляется. Это обусловлено 
особенностями ультразвукового метода и на-
личием «слепых», недоступных для исследова-
ния зон мозга.

Клиническое наблюдение 4

Пациент М., 5 лет. Впервые бессудорожный 
приступ с потерей сознания и постурально-
го тонуса в возрасте 5 лет, повторный приступ 

Рис. 9. ЭЭГ пациента Ш., 9 месяцев. Выявляется транзиторное замедление со включением заостренных волн 
и редуцированных комплексов «острая–медленная» волна в правых центрально-теменных отделах

Fig. 9. Patient Sh., 9 months. EEG. Transient deceleration with inclusion of pointed waves and reduced complexes 
of “spike and slow wave” in the right central-parietal region
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через 2 недели. Ранний анамнез отягощен, при 
рождении у ребенка развился синдром дыха-
тельных расстройств, ИВЛ 10 дней. По дан-
ным НСГ на 3-и сутки ВЖК I степени сле-
ва. Получал восстановительную терапию 
до 1,5 месяцев. В дальнейшем рос и развивал-
ся по возрасту. 

Объективно: очаговой неврологической 
симптоматики не выявлено, дизартрия, интел-
лект соответствует возрасту. По данным ЭЭГ 
в правой теменно-затылочной, задневисочной 
областях регистрируются регулярные разря-
ды комплексов «пик–волна» без вторичной ге-
нерализации (рис. 10). По данным МРТ — ки-
стозно-атрофические и глиозные изменения 
в левой затылочной доле (постишемического 
характера) (рис. 11).

Рис. 10. ЭЭГ пациента М., 5 лет. В правой теменно-затылочной и задневисочной областях регистрируются 
регулярные разряды комплексов «пик–волна» без вторичной генерализации

Fig. 10. Patient M., 5 years. EEG. Regular epileptic discharge of “spike and slow wave” complexes without secon-
dary generalization in the right parietal-occipital and posttemporal regions

Рис. 11. МРТ-картина головного мозга пациента 
М., 5 лет, поперечный срез головного мозга. Кистоз-
но-атрофические и глиозные изменения в левой за-
тылочной доле (постишемического характера)

Fig. 11. Patient M., 5 years. MR-picture of brain, cross-
section. Cystic-atrophic and glial lesion in left occipi-
tal lobe (postishemic changes)
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Диагноз: последствия нарушения мозго-
вого кровообращения в бассейне задней моз-
говой артерии, перинатального генеза. Симп-
томатическая фокальная (затылочная) эпи-
лепсия.

Клиническое наблюдение 5 

Девочка К. от I беременности, протекав-
шей без особенностей. Роды на 40-й неде-
ле, вес при рождении 3500 г, оценка по шка-
ле Апгар 8/9 баллов, закричала сразу, выпи-
сана на 5-е сутки. Период новорожденности 
без особенностей. До 6 месяцев психомо-
торное развитие соответствовало возрасту. 
В возрасте 6 месяцев впервые возник геми-
клонический судорожный приступ с поте-
рей сознания, с развитием паралича Тодда. 
В нев рологическом статусе: левосторонний 
центральный гемипарез.

Данные ЭЭГ: фокальная эпилептиформная 
активность в правых затылочных отделах. Из-
менений в клиническом и биохимическом ана-
лизах крови, коагулограмме не выявлено. Де-

вочка обследована во Всеволожской ЦРБ, 
получала противоэпилептическую терапию. 
После года проводились курсы реабилитации. 
В клинике сохранялись левосторонний геми-
парез, темповая задержка развития.

 В 1 год 7 месяцев на фоне соматического 
здоровья развился повторный генерализован-
ный эпилептический приступ длительностью 
до 5 минут с развитием коматозного состояния. 
Поступила в ОРИТ ДГБ Св. Ольги, экстренно 
проведено МРТ головного мозга: острое вну-
трижелудочковое и субарахноидальное кро-
воизлияние. Признаки мешотчатой аневриз-
мы правой задней мозговой артерии. Острый 
ишемический инфаркт в бассейне правой зад-
ней мозговой артерии на фоне выраженных 
постишемических кистозно-глиозно-атрофи-
ческих изменений правого большого полуша-
рия. Умеренная дислокация срединных струк-
тур (рис. 12).

Переведена в РНХИ им. Поленова для ис-
ключения АВМ. Данных в пользу АВМ и дру-
гих сосудистых аномалий головного мозга нет. 

Рис. 12. МРТ-картина головного мозга пациентки К., 1,5 года. Острое внутрижелудочковое и субарахнои-
дальное кровоизлияние. Признаки мешотчатой аневризмы правой задней мозговой артерии. Острый ише-
мический инфаркт в бассейне правой задней мозговой артерии на фоне выраженных постишемических ки-
стозно-глиозно-атрофических изменений правого большого полушария. Умеренная дислокация срединных 
структур

Fig. 12. Patient K, 1.5 years. MR-picture of brain, cross-section. Acute intraventricular and subarachnoid hem-
orrhage. Signs of saccular aneurysm of right posterior cerebral artery. Acute bland infarction in territory of right 
posterior cerebral artery on the background of massive postishemic cystic-glial-atrophic changes of right cerebral 
hemisphere. Moderate midline shift
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Заключение
В статье акцентировано внимание на слу-

чаях поздней клинической манифестации пе-
ринатальных инсультов на первом году жизни 
и в более отдаленные сроки в форме симптома-
тической фокальной и генерализованной эпи-
лепсии. Важнейшая роль в ранней диагностике 
данных состояний в настоящее время отводит-
ся современным методам нейровизуализации: 
КТ, МРТ головного мозга и НСГ как скринин-
говому методу исследования. Наличие очага 
поражения головного мозга, сформировавше-
гося в результате перенесенного перинаталь-
ного инсульта, нередко приводит к фармако-
резистентным симптоматическим эпилепсиям, 
требующим длительного подбора терапии. 

Глебовская Ольга Иосифовна, 
заведующая психоневрологическим 

отделением ДГБ Св. Ольги, 
e-mail: glebovskaya.olga@yandex.ru
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В статье приводится обзор литературы по особенностям судорожного синдрома, обусловленного черепно-
мозговой травмой. Даются эпидемиологические данные, основные определения, описываются особенности 
клинических проявлений судорог, в основе которых лежит перенесенная ЧМТ. Выделяются группы высокого 
риска по развитию острого судорожного синдрома и посттравматической эпилепсии, описываются основ-
ные направления специфической терапии.
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Черепно-мозговая травма (ЧМТ) представ-
ляет собой повреждение мягких тканей голо-
вы, черепа и головного мозга в результате трав-
матического воздействия. Она чаще встречает-
ся у детей, чем у взрослых, и в структуре травм 
детского возраста повреждения черепа и го-
ловного мозга составляют от 21 до 75 % [4, 5, 9]. 
Распространенность черепно-мозговой трав-
мы в детской популяции составляет от 2,42 
до 11,25 на 1000 населения, а летальность сре-
ди детей, госпитализированных по поводу 
ЧМТ, колеблется от 0,35 до 38 %, при этом по-
ловина выживших детей, перенесших тяже-
лую ЧМТ, становятся инвалидами [2, 5, 6, 26, 
27, 59]. В 2011 г. в Республике Беларусь пер-
вичная заболеваемость внутричерепной трав-
мой среди детей от 0 до 17 лет была на уровне 

2-х случаев на 1000 детей, в абсолютных значе-
ниях это составило 3443 ребенка. Максималь-
ная заболеваемость приходится на возраст 
10–13 и 15–17 лет (2,3 случая на 1000 детей), 
минимальная — на период до года (1,6 случа-
ев на 1000 детей). ЧМТ со смертельным ис-
ходом составляет 20 случаев на 100 000 насе-
ления, среди выживших больных со средней 
и тяжелой степенью только половина восста-
навливается до исходного физического, психи-
ческого и социального уровня. В США около 
5,3 млн жителей (2 % от популяции) являются 
инвалидами вследствие перенесенной череп-
но-мозговой травмы [45].

Клиника черепно-мозговой травмы доста-
точно разнообразна, и может проявляться 
большим числом синдромов, одним из которых 
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является судорожный — наиболее сложный 
в плане выбора тактики ведения.

Черепно-мозговая травма является причи-
ной симптоматической эпилепсии в 10–20 % 
случаев, а в структуре этиологических факто-
ров эпилепсии в целом она составляет порядка 
5 % [38, 45]. Тридцатилетняя кумулятивная за-
болеваемость эпилепсией составляет 2,1 % для 
легкой, 4,2 % — для среднетяжелой и 16,7 % — 
для тяжелой ЧМТ [11]. 

Термин «посттравматические судороги» ис-
пользуется только в том случае, если судороги 
развились не только после травмы, но и трав-
ма была их непосредственной причиной. Здесь 
следует помнить о принципе «после события — 
не значит вследствие него». Посттравматиче-
ские судороги разделяют на ранние (развивши-
еся в течение недели после травмы) и поздние, 
развившиеся не менее чем через неделю после 
травмы. Некоторые исследователи трактуют 
понятие ранних судорог несколько шире, вклю-
чая в них все судороги, развившиеся в течение 
острого периода черепно-мозговой травмы [1, 7, 
54]. В группе ранних также отдельно выделяют 
судороги, развившиеся непосредственно во вре-
мя травмы или немедленно после нее. 

Ранние судороги относят к острым симпто-
матическим, тогда как поздние — отдаленным 
симптоматическим, которые могут быть как 
однократными, так и множественными. Если 
отдаленные судороги носят повторяющийся 
характер, речь уже идет о посттравматической 
эпилепсии. 

Данные о распространенности посттравма-
тических судорог разнятся у многих исследо-
вателей, что обусловлено разными методоло-
гическими подходами и влиянием большого 
числа внешних факторов. 

Ранние судороги развиваются у 2–5 % боль-
ных с ЧМТ, чаще у детей, чем у взрослых. 
По данным ряда исследований после ЧМТ тя-
желой степени частота ранних судорог состав-
ляла от 10 до 15 % у взрослых и от 30 до 35 % 
у детей, критичный период — первые 24 часа 
после травмы [11, 34, 64]. В исследовании 
B. Jennett (1960) частота ранних судорог при 
закрытой ЧМТ составляла 9,4 % у детей млад-
ше 5 лет, 3,3 % у детей 6–15 лет, 5,1 % у лиц 

в возрасте 16–25 лет, 4,1 % у взрослых людей 
в возрасте от 26 до 45 лет, и 1,5 % у лиц в воз-
расте 46–65 лет [43]. По данным J. Annegers 
(1980) ранние судороги развивались у 2,6 % де-
тей младше 15 лет и у 1,8 % взрослых после за-
крытой ЧМТ в целом, но более часто — после 
тяжелой ЗЧМТ (30,5 % у детей и 10,3 % у взро-
слых) [1]. В исследовании B. Jennett (1981) 
также наличие ранних судорог повышало риск 
поздней эпилепсии с 3 до 25 %, и было осо-
бенно значимо у больных старше 15 лет [40]. 
По данным L. Ong (1996), заболеваемость ран-
ними судорогами среди детей составила 5,5 %, 
а общая заболеваемость с учетом взрослых — 
7,0 % [50]. Ранние посттравматические судо-
роги имеют высокую зависимость от возра-
ста пострадавшего. Так, по данным Р. Black 
(1975) максимальная заболеваемость прихо-
дится на возраст от 2-х до 14-ти лет, в то вре-
мя как L. Ong (1996) указывал в качестве на-
иболее опасного возраст ребенка менее 2-х лет 
[15]. Также L. Ong отмечал как факторы ри-
ска раннего судорожного синдрома женский 
пол, потерю сознания более 24 часов и острую 
субдуральную гематому [50]. Chan Kin Hup 
(2010) отнес к факторам риска ранних судорог 
необходимость интубации пострадавшего [19]. 
К остальным рискам относят возраст старше 
65 лет, хронический алкоголизм, переломы 
основания черепа, интракраниальные опера-
ции [21, 28]. 

Общий риск поздней посттравматической 
эпилепсии колеблется от 9 до 42 % у граждан-
ского населения с ЧМТ, и от 40 до 50 % при 
проникающих ЧМТ у военных [40]. У 57 % лиц 
с поздней эпилепсией она развилась на пер-
вом году после травмы, у 85 % — в течение 2-х 
лет, и почти у всех — до 5 лет после поврежде-
ния. В исследовании A. Salaz (1985) из паци-
ентов (участников боевых действий), у ко-
торых развились отдаленные судороги, у по-
ловины это произошло в течение года после 
травмы, а у 15 % — в срок более чем через 5 лет 
[55]. Период относительного риска развития 
судорог при этом составил 10 лет. По данным 
других исследований, также изучавших опыт 
военных травм, при ЧМТ судороги позднего 
характера развились у 35–45 % больных [17]. 
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В исследованиях B. Jennett (1975) среди боль-
ных с непроникающей ЧМТ поздние судороги 
развились у 5 %, при этом у больных с тяжелой 
степенью повреждения их число увеличива-
лось до 35 % [42]. В исследованиях J. Annegers 
(1980), посвященных преимущественно ЧМТ 
непроникающего характера, пятилетняя куму-
лятивная частота судорог при травме легкой, 
средней и тяжелой степени составила 0,7, 1,2, 
10 % соответственно [1, 11]. Поздние судоро-
ги развились у 7,4 % детей и 13,3 % взрослых 
с тяжелой травмой, у половины из них дебют 
судорожного синдрома пришелся на первый 
год болезни. Риск дебюта поздних судорог 
при тяжелой ЧМТ сохранялся на протяже-
нии 10-ти лет после травмы, тогда как при лег-
кой — 5-ти лет. Ранние судороги предшеству-
ют поздним у 25–35 % взрослых больных; у де-
тей эти цифры несколько меньше [1, 22, 43]. 
Поздние судороги имеют высокий риск повто-
рения в дальнейшем [1, 18, 55]. В исследова-
нии A. Haltiner (1997) пациентов с ЧМТ сред-
ней и тяжелой степени тяжести поздние су-
дороги повторились в течение 1 месяца после 
своего дебюта у 47 % больных, а через 2 года — 
у 86 % больных [36]. Риск развития судорог по-
сле ЧМТ повышается при наличии у больного 
проникающего повреждения головного мозга, 
вдавленного перелома черепа, интракраниаль-
ной гематомы (как субдуральной, так и вну-
тримозговой). B исследовании J. Annegers 
(1998) наиболее достоверными факторами ри-
ска развития поздней эпилепсии были конту-
зия головного мозга, субдуральная гематома и, 
в меньшей степени, потеря сознания или ам-
незия более 24 часов, возраст пациента стар-
ше 65 лет [11]. Риск поздних судорог после 
огнестрельных травм повышается при нали-
чии интракраниальной гематомы, поврежде-
ния твердой мозговой оболочки (травма про-
никающего характера) и механическом повре-
ждении вещества мозга [42]. Хотя эпилепсия 
редко развивается при легкой ЧМТ, наличие 
кровоизлияния повышает вероятность судо-
рожного синдрома. Эпилептогенное действие 
излившейся крови связано не только с фор-
мированием дополнительного объема, но и 
проконвульсивным эффектом содержащего-

ся в крови гемосидерина и образованием сво-
бодных радикалов под действием железа [33, 
68]. У некоторых лиц существует предраспо-
ложенность к замедленной элиминации крови 
из-за низкого уровня гемоглобин-связываю-
щих белков, вследствие чего происходит про-
лонгация контакта железа с мозговой тканью 
и развитие судорожного синдрома. 

Наследственная предрасположенность к эпи-
лепсии в настоящее время не рассматривается 
как фактор риска посттравматических судорог 
[18, 25, 56, 51]. Возможно, она имеет какое-то 
значение при легких черепно-мозговых трав-
мах, но при среднетяжелых и тяжелых на веро-
ятность появления припадков она не влияет.

Клинические проявления судорог пост-
травматического характера включают в себя 
простые и сложные парциальные, генерали-
зованные тонико-клонические, миоклониче-
ские и др. приступы. Нехарактерным для пост-
травматических нарушений является только 
развитие абсансных приступов. Как правило, 
ранние судороги носят генерализованный то-
нико-клонический характер и развиваются 
преимущественно в первые сутки [13]. В ис-
следованиях P. Vespa (1999) длительный мо-
ниторинг ЭЭГ на протяжении первой недели 
после травмы средней и тяжелой степени вы-
явил электрические припадки без клиническо-
го компонента у 11,7 % обследованных паци-
ентов [67]. В дальнейшем Р. Vespa развил эти 
исследования (2010), и число больных с бес-
судорожными формами припадков, выявлен-
ных таким способом, возросло до 23 % со сред-
нетяжелой и тяжелой ЧМТ. По мере течения 
болезни у этих пациентов наступали атрофи-
ческие процессы в гиппокампе [66]. Следу-
ет отметить, что регистрация электрических 
припадков не являлась предиктором неблаго-
приятного прогноза. У 75 % больных с поздни-
ми посттравматическими судорогами развива-
ются генерализованные тонико-клонические 
приступы, у 25 % возникают сложно-парци-
альные пароксизмы, которые в ряде случаев 
остаются недиагностированными [13, 42, 55]. 
Следует помнить о возможности развития не-
эпилептических (психогенных) приступов, од-
нако их число очень невелико [52]. Короткие 
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генерализованные судороги, развивающие-
ся непосредственно после легкой ЧМТ, обыч-
но не указывают на неблагоприятный прогноз. 
Их часто можно встретить в спортивной среде, 
а также в популяции маленьких детей. Эти су-
дороги не относят к проявлениям эпилептиче-
ского процесса [37, 47, 57].

Классическим методом диагностики эпи-
лепсии, в том числе посттравматической, явля-
ется ЭЭГ. Она высокоэффективна в плане диа-
гностики судорог и практически совершенно 
неинформативна в плане предиктора возмож-
ного их появления. То есть подтвердить или 
опровергнуть текущий судорожный синдром 
можно, а вот предугадать, появятся ли у больно-
го в остром периоде ЧМТ ранние судороги или 
в отдаленном периоде поздние, — нет [14, 41].

Нейровизуализация помогает определить-
ся с возможной причиной судорог (парен-
химатозное кровоизлияние, гематома, ло-
кальные ишемические изменения и т. д.). 
Проведение компьютерной (КТ) или магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) в остром 
периоде ЧМТ средней и тяжелой степени не-
обходимо независимо от наличия судорож-
ного синдрома; в случае легкой травмы име-
ет смысл ее делать при наличии судорог. В то 
же время вопрос о нейровизуализации при 
легкой ЧМТ, по нашему мнению, не столь од-
нозначен: в исследовании S. Lee (1992) взро-
слых пациентов с легкой степенью ЧМТ 
у 47 % больных с судорогами имелись нару-
шения по данным нейровизуализации, а у 
7 % из них в дальнейшем потребовалось ней-
рохирургическое вмешательство [46]. В ис-
следовании J. Dunning (2004) появление 
судорог указывало на значительную цере-
бральную патологию при относительно лег-
ких травмах головы [24]. Повторная КТ или 
МРТ головного мозга при предыдущих нор-
мальных результатах показана, если у боль-
ного отсутствует ожидаемое улучшение 
либо наступает ухудшение на фоне адекват-
но проводимой терапии. Появление судорог 
уже после сделанного КТ также требует его 
повторного проведения. 

Диагностический алгоритм при поздних 
пост травматических судорогах в принципе та-

кой же, как и при впервые развившихся судо-
рогах другой этиологии.

Рациональная терапия ранних и поздних 
судорог играет значительную роль в достиже-
нии оптимального исхода ЧМТ. Контроль над 
ранними судорогами позволяет избежать вто-
ричного повреждения головного мозга, тогда 
как контроль над поздними судорогами улуч-
шает процесс реабилитации и реинтеграции 
больного в общество. 

Назначение антиэпилептической терапии 
на ранних этапах ЧМТ дискуссионно, в боль-
шинстве исследований на эту тему приводятся 
противоречивые данные, что связано в основ-
ном с разными методологическими подхода-
ми к этому вопросу [48, 53, 63, 69]. Лечение су-
дорог в остром периоде идет с позиций проти-
восудорожной (симптоматической) терапии, 
в отдаленном — с позиций лечения эпилепсии. 
Успешная коррекция ранних судорог не явля-
ется основанием для уверенности в предотвра-
щении посттравматической эпилепсии. 

Терапия ранних судорог проводится по 
двум направлениям. Первое — коррекция 
патофизио логических системных нарушений: 
дисфунк ции клеточного и гуморального имму-
нитета, дезинтеграции функций вегетативной 
и гуморально-эндокринной регуляции, ионно-
го дисбаланса, нарушения утилизации глюко-
зы и т. д. Второе направление — использова-
ние противоэпилептических препаратов в те-
чение непродолжительного периода времени 
(от 7–10 дней до 1–2-х месяцев с момента трав-
мы). Наиболее часто используются следующие 
антиконвульсанты.

Фенитоин. Рекомендуется большинством 
экспертов в качестве основного средства для 
купирования ранних судорог при ЧМТ [35, 64]. 
Не предотвращает появления отдаленных при-
ступов [65]. Препарат показал себя как высо-
коэффективное средство с минимумом побоч-
ных действий. Противосудорожное действие 
обусловлено стабилизацией мембран нейро-
нов, аксонов и синапсов, а также ограничением 
распространения возбуждения и судорожной 
активности. Оказывает возбуждающее дейст-
вие на мозжечок, активируя тормозные пути, 
распространяющиеся на кору головного мозга. 



НАУЧНО-
ПРАКТИЧЕСКИЙ
ЖУРНАЛ

НЕЙРОХИРУРГИЯ И НЕВРОЛОГИЯ
ДЕТСКОГО ВОЗРАСТА3/1

4

32

Этот эффект также может приводить к сниже-
нию судорожной активности, которая связана 
с усилением разрядов в мозжечке. Метаболи-
зируется в печени при участии изоферментов 
CYP2C9, CYP2C19 с образованием неактив-
ных метаболитов. Назначается внутривен-
но, в дозе 20 мг/кг, поддерживающая концен-
трация в крови контролируется свободной 
(несвязанной) фракцией препарата, которая 
должна колебаться в пределах 2–2,5 мкг/мл 
[23]. Поскольку фенитоин представляет собой 
препарат выбора для предотвращения ранних 
судорог, его внутривенная форма является оп-
тимальной. Следует помнить, что у больных 
с тяжелой ЧМТ печеночный метаболизм пре-
парата может быть повышен, что чревато сни-
жением его концентрации в крови [16, 31, 70]. 
Противопоказан при синдроме Морганьи–
Адамса–Стокса, AV-блокаде II и III степени, 
синоатриальной блокаде, синусовой брадикар-
дии, нарушении функции печени и почек, сер-
дечной недостаточности, кахексии, порфирии.

Производные вальпроевой кислоты. Эф-
фективны в отношении ранних судорог и, так 
же как фенитоин, неэффективны в плане пре-
дотвращения позднего судорожного синдро-
ма [63, 65]. Их результативность практически 
не отличается от фенитоина в плане купирова-
ния ранних судорог. Вальпроевая кислота вы-
зывает повышение уровня гамма-аминомасля-
ной кислоты в центральной нервной системе, 
оказывает тормозящее действие на фермент 
ГАМК-трансферазу, в результате чего происхо-
дит снижение возбудимости и судорожной го-
товности моторных участков коры головного 
мозга. Биодоступность препарата составляет 
около 100 %. Вальпроевая кислота проникает 
через гематоэнцефалический барьер, поступая 
в головной мозг и спинномозговую жидкость. 
Препарат оказывает терапевтическое действие 
при достижении уровня концентрации в плаз-
ме крови 40–100 мг/л. Доза для внутривенно-
го введения составляет 10 мг/кг (максималь-
но 800 мг). У больных с тяжелой ЧМТ мо-
жет наблюдаться снижение его концентрации 
в крови [18]. Противопоказан при повышен-
ной индивидуальной чувствительности к пре-
парату, острой или хронической форме гепати-

та, печеночной недостаточности, нарушениях 
функ ций поджелудочной железы, порфирии, 
геморрагическом диатезе, выраженной тром-
боцитопении, а также в первом триместре бе-
ременности, в период лактации. Необходима 
осторожность в применении препарата при на-
личии симптомов угнетения костномозгового 
кроветворения в виде лейкопении, тромбоци-
топении, анемии, органических заболеваниях 
центральной нервной системы, умственной от-
сталости у детей, врожденных ферментопати-
ях, почечной недостаточности.

Карбамазепин. Противосудорожный препа-
рат, производное трициклического иминостиль-
бена. Как и предыдущие препараты, может быть 
назначен при ранних судорогах, но не использу-
ется для профилактики отдаленных приступов 
[30]. Противосудорожное действие связано с по-
нижением способности нейронов поддерживать 
высокую частоту развития повторных потен-
циалов действия посредством инактивации на-
триевых каналов. Максимальная концентрация 
в плазме наступает через 8–12 часов. Связыва-
ется с белками крови на 70–80 %. В спинномоз-
говой жидкости и слюне создаются концентра-
ции пропорционально доле не связанного с бел-
ками активного вещества (20–30 %). Период 
полувыведения 30—40 часов, при длительном 
применении снижается до 10—20 часов. Био-
трансформируется в печени с образованием не-
скольких метаболитов. Поддерживающая дози-
ровка — 10–20 мг/кг в сутки. Терапевтическая 
концентрация в крови — 4–12 мкг/мл. Следует 
помнить, что ввиду особенностей метаболизма 
концентрация препарата на второй неделе при-
ема может снижаться, что требует контроля его 
в плазме и коррекции дозы при необходимости. 
Противопоказания к применению: атриовен-
трикулярная блокада, лечение ингибиторами 
МАО в течение 14 дней перед началом лечения 
карбамазепином, печеночная недостаточность, 
порфирия [32].

Леветирацетам. Один из последних синте-
зированных противоэпилептических средств. 
Рассматривается в качестве альтернативы фе-
нитоину, в настоящее время идет набор опы-
та использования его при посттравматиче-
ских судорогах [20, 44, 58, 60, 61]. Механизм 
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его действия до конца не изучен, он влияет 
на внутринейрональную концентрацию ио-
нов кальция за счет частичного торможения 
их тока через каналы N-типа и снижения выс-
вобождения их из внутринейрональных депо. 
Частично восстанавливает токи через ГАМК- 
и глицин-зависимые каналы, сниженные цин-
ком и р-карболинами. Не изменяет нормаль-
ную нейротрансмиссию, однако подавляет 
эпилептиформные нейрональные вспышки, 
индуцированные ГАМК-агонистом бикуку-
лином, тормозит глутаматные рецепторы. 
Доза для внутривенного введения 10 мг/кг 
(максимально 1000 мг). Противопоказан при 
повышенной чувствительности к леветираце-
таму или другим производным пирролидона, 
а также к компонентам препарата. С осторож-
ностью следует назначать препарат пациен-
там старше 65 лет, при тяжелых нарушениях 
функции печени, почечной недостаточности.

В качестве средства профилактики пост-
травматических судорог была также предложе-
на ранняя гипотермия в остром периоде ЧМТ 
[12]. Одним из действенных способов профи-
лактики посттравматический эпилепсии явля-
ется раннее нейрохирургическое вмешательство 
в остром периоде тяжелой ЧМТ [3]. В свое вре-
мя L. Murri обосновал, что фенобарбитал в дозе 
1,5 мг/кг в сутки является хорошим профилак-
тическим средством поздних судорог, однако 
в настоящее время данный препарат с этой це-
лью не используется [49]. Предпринимались по-
пытки использования также кортикостероидов 
и сульфата магния с целью профилактики позд-
него судорожного синдрома, но их раннее при-
менение в остром периоде травмы не предотвра-
щало появления судорог в дальнейшем [62]. 

Терапия поздних судорог проводится 
по тем же принципам, что и лечение эпилеп-
сии независимо от этиологического факто-
ра. Спектр противоэпилептических препара-
тов при этом подбирается исходя из характе-
ра припадков и индивидуальных особенностей 
пациента. Длительность терапии поздних су-
дорог должна быть не менее двух лет.

Некоторые вопросы могут возникнуть 
в пла не терапии однократных посттравматиче-
ских судорог. В этой ситуации лечение ранних 

судорог при отсутствии факторов риска не ре-
комендуется. Поздние судороги имеют очень 
высокий риск рецидива, поэтому начинать их 
терапию можно после первого эпизода [1, 13, 
17, 29, 43].

Эпилептический статус вследствие черепно-
мозговой травмы ведется по принципам лече-
ния статуса любого другого происхождения [7].

В результате терапии около половины боль-
ных с ЧМТ и поздними судорогами достига-
ют долгосрочной ремиссии. Необходимо от-
метить, что в общей популяции ремиссия 
достигается в 70 % случаев и выше. Интракра-
ниальная гематома, фокальные судороги, вы-
сокая частота приступов на первом году болез-
ни значительно снижают шансы на достиже-
ние ремиссии.

Таким образом:
  посттравматические судороги могут разви-

ваться как при легкой, так и при тяжелой 
черепно-мозговой травме;

  электроэнцефалографическое исследование, 
проведенное в раннем периоде черепно-моз-
говой травмы, не дает достаточно информа-
ции о риске повторения припадков;

  ранние судороги, развившиеся в течение 
недели после травмы, не являются пре-
диктором развития посттравматической 
эпилепсии в дальнейшем; противоэпилеп-
тическая терапия, проведенная для их ку-
пирования, не предотвращает развитие от-
даленной эпилепсии;

  поздние судороги, развившиеся через не-
делю после травмы, имеют высокий риск 
в плане формирования эпилепсии и требу-
ют назначения пла новой и длительной ан-
тиконвульсантной терапии;

  исход посттравматической эпилепсии бо-
лее тяжелый, и число больных, достигших 
полной ремиссии, меньше, чем в общепопу-
ляционных д  анных по эпилепсии в целом.
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ОБОСНОВАНИЕ ПРИМЕНЕНИЯ ЭЛЬКАРА ПРИ ЭПИЛЕПСИИ У ДЕТЕЙ

О.В. Гузева, В.И. Гузева, В.В. Гузева 
Санкт-Петербургский педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия

L-карнитин содержится в больших количествах в тканях, требующих высокого энергетического обеспечения. 
Препараты L-карнитина «Элькар» применяются для лечения больных органическими ацидемиями. Доказано 
изменение содержания карнитина в плазме у больных эпилепсией, принимающих вальпроаты. Цель исследова-
ния заключалась в выявлении нарушений обмена аминокислот и карнитинов и обосновании их коррекции вклю-
чением элькара в комплексную терапию эпилепсии у детей. Обследовано 32 ребенка с эпилепсией (12 мальчиков 
и 20 девочек), у которых определялось содержание в крови 30 карнитинов и 12 аминокислот. 14 детям с эпи-
лепсией назначался препарат элькар, через месяц приема которого у них повторно определялось содержание 
в крови аминокислот и карнитинов. Оценка данных содержания карнитинов в крови детей с эпилепсией про-
водилась сопоставлением их с соответствующими данными 19 детей группы сравнения. После приема элькара 
в 46,43 % случаев отмечены достоверная тенденция к нормализации содержания аминокислот и карнитинов 
в крови у детей с эпилепсией и достоверное изменение ширины распределений всех значений содержания ами-
нокислот и карнитинов с тенденцией к нормализации средних значений. В 8 случаях содержание аминокислот 
и карнитинов у детей, принимавших элькар, значимо отличалось от их содержания у детей группы сравнения. 
Достоверные отличия в содержании аминокислот и карнитинов с тенденцией к нормализации у детей, прини-
мавших элькар, и у детей группы сравнения установлены в 8 случаях, а в ширине распределений — в 25 случаях. 
В результате приема элькара побочных нежелательных эффектов у детей с эпилепсией не зарегистрировано, 
в 28 случаях наблюдалась тенденция к нормализации содержания аминокислот и карнитинов в крови детей 
с эпилепсией. Применение элькара является безопасным и достаточно эффективным методом коррекции обме-
на аминокислот и карнитинов в комплексной терапии эпилепсии у детей.

Ключевые слова: дети с эпилепсией, аминокислоты, карнитины, элькар, содержание в крови, достовер-
ность отличия.

RATIONALE FOR THE USE OF ELKAR FOR EPILEPSY IN CHILDREN  

O.V. Guzeva, V.I. Guzeva, V.V. Guzeva 
St. Petersburg Pediatric Medical University, St. Petersburg, Russia

L-carnitine is found in large amounts in tissues that require high energy supplies. L-carnitine preparations “Elkar” 
are used for the treatment of patients with organic acidemia. Proved by changing the content of carnitine in plasma 
of patients with epilepsy taking valproate. The purpose of the study was to identify amino acid metabolism disorders 
and carnitine and justifying their inclusion Elkar correction in the complex therapy of epilepsy in children. Examined 
32 children with epilepsy (12 boys and 20 girls), who determined the blood levels of 30 carnitines and 12 amino acids. 
14 children with epilepsy was prescribed Elkar month after the reception of which they have re-defined blood levels 
of amino acid and carnitine. Evaluation of the data content of carnitine in the blood of children with epilepsy are 
compared to the corresponding data of 19 children a comparison group. After receiving Elkar in 46.43 % of cases there 
was a significant trend toward normalization of the amino acid and carnitine levels in children with epilepsy, and 
a significant change in the width of the distribution of all the values of the amino acid and carnitine with a tendency 
to normalize the average. In 8 cases, the content of amino acids and carnitine in children taking Elkar, significantly 
different from the content of their children comparison group. Significant differences in the content of amino acids 
and carnitine with a tendency to normalization in children taking Elkar, and a comparison group of children, set in 
8 cases, and in the width of the distribution — in 25 cases. As a result of taking Elkar adverse effects in children with 
epilepsy is not registered in 28 of cases there was a tendency to normalization of the amino acid and carnitine in the 
blood of children with epilepsy. Elkar application is safe and quite effective method for correcting metabolism of 
amino acids and carnitine in the treatment of epilepsy in children. 

Key words: children with epilepsy, amino acids, carnitine, Elkar, blood levels, significant differences.
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Введение 
Карнитин (L-карнитин) содержится во всех 

органах, особенно в больших количествах 
в тканях, требующих высокого энергетическо-
го обеспечения, — мышцах, миокарде, мозге, 
печени, почках. Результаты изучения метабо-
лизма L-карнитина позволили обосновать ис-
пользование препарата «Элькар» для лечения 
больных, страдающих органическими ациде-
миями, при которых нередко наблюдаются 
эпилептические приступы [2, 5, 6]. 

Клинико-лабораторные исследования при 
эпилепсии показали также изменение содер-
жания свободного и общего карнитина в плаз-
ме у больных, принимающих вальпроаты [4, 8].  

Цель исследования заключалась в выявле-
нии нарушений обмена аминокислот и карни-
тинов и обосновании их коррекции включени-
ем элькара в комплексную терапию эпилепсии 
у детей.

Материал и методы исследования. На ка-
федре нервных болезней Санкт-Петербургско-
го государственного педиатрического меди-
цинского университета обследовано 32 ребен-
ка с эпилепсией (12 мальчиков и 20 девочек), 
у которых проводилось определение содер-
жания в крови 42 карнитинов и аминокислот 
(табл. 1) методом тандемной масс-спектро-
метрии [3] в научно-исследовательской ла-
боратории общей патологии Московского 
НИИ педиатрии и детской хирургии. Содер-
жание в крови всех веществ определялось 
в мкмоль/л.

Возраст детей составлял от 3 месяцев 
до 14 лет. Лечение детей с эпилепсией осу-
ществлялось вальпроатами. 

Препарат элькар назначался 14 детям с эпи-
лепсией, и через месяц после его приема прово-
дилось их повторное обследование с определе-
нием содержания аминокислот и карнитинов.

Оценка данных содержания аминокислот 
и карнитинов в крови детей с эпилепсией про-
водилась путем их сопоставления с содержа-
нием аминокислот и карнитинов у 19 детей 
группы сравнения. В эту группу отбирались 
дети, у которых отсутствовали неврологиче-
ские и клинически значимые соматические за-
болевания. 

При статистической обработке показателей 
аминокислот и карнитинов у детей использо-
вались относительные безразмерные значе-
ния, определяемые как отношение содержа-
ния в крови ребенка аминокислоты или карни-
тина к соответствующему среднему значению 
содержания аминокислоты или карнитина 
у детей группы сравнения. Таким образом, от-
носительные средние значения содержания 
аминокислот и карнитинов у детей группы 
сравнения принимались за 1.

Результаты и их обсуждение 

Доверительные интервалы [7] для содержа-
ния аминокислот и карнитинов у детей с эпи-
лепсией до и после приема элькара и детей 
группы сравнения приведены в табл. 2. 

Более наглядно доверительные интервалы 
для аминокислот и карнитинов у детей с эпи-
лепсией, принимавших элькар, приведены 
на рис. 1 и 2.

Согласно данным табл. 2 и 3, в 18 (42,86 %) 
случаях в результате приема элькара содержа-
ние аминокислот и карнитинов в крови у детей 
с эпилепсией увеличивается, а в 24 (57,14 %) — 
снижается. Повышение содержания уров-
ня аминокис лот и карнитинов отмечает-
ся у 6 (50 %) аминокислот и 12 (40 %) карни-
тинов, а снижение — у 6 (50 %) аминокислот 
и 18 (60 %) карнитинов. 

В 28 (66,67 %) случаях смещение уровня ами-
нокислот и карнитинов происходит в направле-
нии к уровню соответствующих аминокислот 
и карнитинов в крови у детей группы сравнения, 
а в 14 (33,33 %) — в противоположном направле-
нии. Следовательно, тенденция к нормализации 
содержания аминокислот и карнитинов в крови 
у детей с эпилепсией в результате приема элька-
ра отмечается в большинстве случаев (66,67 %). 
Эта тенденция проявляется у 8 (66,67 %) амино-
кислот и 20 (66,67 %) карнитинов.

Значения аминокислот и карнитинов, у ко-
торых проявилась тенденция к нормализации, 
приведены в табл. 3.

Результаты исследования достоверности раз-
личия относительных средних значений ами-
нокислот и карнитинов у детей с эпилепсией, 
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указанных в табл. 3, до и после приема элька-
ра, полученные с помощью критерия Стьюден-
та, приведены в табл. 4 [7].

Согласно данным табл. 4, достоверные раз-
личия выявлены в 6 (21,43 %) случаях: в ре-
зультате приема элькара у детей с эпилепсией 

в 1 (16,67 %) случае достоверно (р = 0,9999) уве-
личилось содержание глицина, в 1 (16,67 %) — 
достоверно (0,968) увеличилось содержание 
гексадеканоилкарнитина и в 4 (66,67 %) случаях 
достоверно (0,900 ≤ р ≤ 0,993) снизилось содер-
жание малонилкарнитина, деценоилкарнитина, 

Таблица 1

Перечень аминокислот и карнитинов, содержание которых определялось 
у детей с эпилепсией и группы сравнения

List of amino acids and carnitines, which level was determined 
in children with epilepsy and comparison group

Условные 
номера Название Условные 

номера Название

1 Аланин 22 Лейцин / изолейцин

2 Аргинин 23 Гексаноилкарнитин

3 Аспарагиновая кислота 24 Деканоилкарнитин

4 Свободный карнитин 25 Додецаноилкарнитин

5 Тетрадеканоилкарнитин 26 Стеароилкарнитин

6 Гексадеканоилкарнитин 27 3-гидроксиизовалерилкарнитин

7 3-ОН-гексадеканоилкарнитин 28 Тиглил/3-метилкротонилкарнитин

8 Ацетилкарнитин 29 Метилмалонилкарнитин

9 Пропионилкарнитин 30 Олеилкарнитин

10 Бутирилкарнитин 31 Тетрадеценоилкарнитин

11 Изовалерилкарнитин 32 Малонилкарнитин

12 Глутарилкарнитин 33 Гидроксибутирилкарнитин

13 Октаноилкарнитин 34 Октеноилкарнитин

14 Цитруллин 35 Деценоилкарнитин

15 Глутаминовая кислота 36 Тетрадекадиеноилкарнитин

16 Глицин 37 3-ОН-тетрадеканоилкарнитин

17 Метионин 38 Гексадеценоилкарнитин

18 Орнитин 39 3-ОН-гексадеценоилкарнитин

19 Фенилаланин 40 3-ОН-олеилкарнитин

20 Тирозин 41 3-ОН-линолеилкарнитин

21 Валин 42 C18OH
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Таблица 2

Относительное содержание аминокислот и карнитинов в крови 
у детей с эпилепсией и группы сравнения

Relative content of amino acids and carnitines in blood 
of children with epilepsy and comparison group

У
сл

ов
ны

е 
но

м
ер

а Дети с эпилепсией
Дети группы сравнения

До приема элькара После приема элькара

Ч
ис

ло
 

де
те

й

Коэффи-
циент 
Стью-
дента 

Довери-
тельный 
интервал  
(р = 0,90)

Ч
ис

ло
 

де
те

й

Коэффи-
циент 
Стью-
дента 

Довери-
тельный 
интервал  
(р = 0,90)

Ч
ис

ло
 

де
те

й

Коэффи-
циент 
Стью-
дента 

Довери-
тельный 
интервал 
(р = 0,90)

1 28 1,703 0,615±0,064 14 1,771 0,582±0,158 19 1,734 1±0,140

2 32 1,696 1,969±0,314 14 1,771 1,705±0,648 19 1,734 1±0,348

3 31 1,697 0,870±0,081 14 1,771 0,999±0,155 19 1,734 1±0,141

4 32 1,696 1,081±0,074 14 1,771 1,150±0,108 19 1,734 1±0,133

5 31 1,697 1,036±0,100 14 1,771 1,160±0,274 19 1,734 1±0,149

6 32 1,696 0,772±0,076 14 1,771 1,021±0,241 19 1,734 1±0,129

7 32 1,696 1,854±0,830 13 1,782 1,189±0,226 19 1,734 1±0,110

8 32 1,696 0,865±0,124 14 1,771 0,805±0,193 19 1,734 1±0,130

9 31 1,697 1,291±0,200 14 1,771 1,257±0,314 19 1,734 1±0,172

10 31 1,697 1,534±0,172 14 1,771 1,521±0,350 18 1,740 1±0,134

11 31 1,697 1,330±0,099 14 1,771 1,347±0,244 19 1,734 1±0,174

12 31 1,697 1,166±0,154 14 1,771 0,918±0,353 18 1,740 1±0,159

13 31 1,697 1,469±0,180 14 1,771 1,221±0,386 19 1,734 1±0,228

14 31 1,697 1,166±0,097 14 1,771 1,029±0,161 18 1,740 1±0,114

15 32 1,696 0,691±0,084 14 1,771 0,754±0,088 19 1,734 1±0,142

16 31 1,697 1,310±0,093 14 1,771 1,255±0,156 19 1,734 1±0,213

17 32 1,696 1,159±0,125 14 1,771 1,727±0,242 19 1,734 1±0,128

18 30 1,699 0,471±0,037 14 1,771 0,681±0,096 19 1,734 1±0,146

19 32 1,696 0,780±0,084 14 1,771 0,824±0,134 19 1,734 1±0,138

20 32 1,696 0,985±0,077 13 1,782 0,995±0,167 19 1,734 1±0,141

21 32 1,696 0,832±0,065 14 1,771 0,756±0,122 19 1,734 1±0,140

22 32 1,696 0,699±0,134 13 1,782 0,417±0,052 18 1,740 1±0,150

23 31 1,697 1,746±0,158 13 1,782 1,940±0,214 19 1,734 1±0,171
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У
сл

ов
ны

е 
но

м
ер

а Дети с эпилепсией
Дети группы сравнения

До приема элькара После приема элькара

Ч
ис

ло
 

де
те

й

Коэффи-
циент 
Стью-
дента 

Довери-
тельный 
интервал  
(р = 0,90)

Ч
ис

ло
 

де
те

й

Коэффи-
циент 
Стью-
дента 

Довери-
тельный 
интервал  
(р = 0,90)

Ч
ис

ло
 

де
те

й

Коэффи-
циент 
Стью-
дента 

Довери-
тельный 
интервал 
(р = 0,90)

24 30 1,699 1,355±0,180 14 1,771 1,305±0,359 19 1,734 1±0,252

25 30 1,699 1,370±0,144 13 1,782 1,440±0,237 19 1,734 1±0,166

26 32 1,696 0,870±0,122 14 1,771 0,941±0,196 19 1,734 1±0,100

27 29 1,701 1,264±0,165 14 1,771 1,262±0,314 19 1,734 1±0,149

28 31 1,697 1,098±0,106 14 1,771 1,185±0,283 19 1,734 1±0,214

29 32 1,696 1,037±0,105 14 1,771 0,898±0,226 18 1,740 1±0,087

30 32 1,696 0,875±0,089 14 1,771 0,896±0,145 19 1,734 1±0,098

31 32 1,696 1,578±0,201 14 1,771 1,254±0,182 19 1,734 1±0,236

32 32 1,696 1,080±0,104 14 1,771 0,773±0,155 19 1,734 1±0,142

33 32 1,696 0,920±0,134 13 1,782 0,812±0,203 18 1,740 1±0,188

34 31 1,697 1,453±0,393 14 1,771 1,126±0,384 18 1,740 1±0,282

35 31 1,697 1,349±0,210 14 1,771 0,834±0,238 19 1,734 1±0,231

36 30 1,699 1,676±0,218 14 1,771 1,170±0,226 19 1,734 1±0,260

37 31 1,697 1,343±0,255 14 1,771 1,073±,251 19 1,734 1±0,124

38 30 1,699 1,043±0,101 13 1,782 0,855±0,179 19 1,734 1±0,123

39 31 1,697 0,893±,118 14 1,771 0,979±0,220 19 1,734 1±0,149

40 31 1,697 1,162±0,097 13 1,782 1,083±0,126 19 1,734 1±0,117

41 30 1,699 1,083±0,047 14 1,771 1,442±0,162 19 1,734 1±0,083

42 30 1,699 1,300±0,112 14 1,771 1,448±0,173 19 1,734 1±0,102

Окончание таблицы 2

тетрадекадиеноилкарнитина и гексадеценоил-
карнитина.

Исследование достоверности различия сред-
них значений содержания аминокислот и кар-
нитинов у детей с эпилепсией до и после приема 
элькара с тенденцией к нормализации средних 
значений с помощью точного метода Фише-
ра [1] выявило значимые различия (р ≥ 0,90) 

в 11 (39,29 %) случаях: в 5 случаях достоверны-
ми являются различия в содержании аминокис-
лот и в 6 случаях — в содержании карнитинов.

Таким образом, достоверное различие 
в уровне аминокислот и карнитинов установле-
но в 13 (46,43 %) случаях (табл. 5): в 5 (62,5 %) 
случаях оно выявлено для показателей амино-
кислот и в 8 (40 %) случаях — для содержания 
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Рис. 1. Доверительные интервалы для содержания в крови у детей с эпилепсией, принимавших элькар: 
а — аланина, аргинина, аспарагиновой кислоты, свободного карнитина, тетрадеканоилкарнитина, гексаде-
каноилкарнитина; б — 3-ОН-гексадеканоилкарнитина, ацетилкарнитина, пропионилкарнитина, бутирил-
карнитина, изовалерилкарнитина, глутарилкарнитина; в — октаноилкарнитина, цитруллина, глутаминовой 
кис лоты, глицина, метионина, орнитина; г — фенилаланина, тирозина, валина, лейцина/изолейцина, гекса-
ноилкарнитина, деканоилкарнитина

Fig. 1. Reliable intervals of the level in blood of children with epilepsy receiving L-carnitine: a — alanine, arginine, 
aspartic acid, free carnitine, tetradekanoilcarnitine, geksadekanoilcarnitine; б — 3-OH geksadekanoilсarnitine, ace-
tylcarnitine, propionilcarnitine, butirilcarnitine, izovalerilcarnitine, glutarilcarnitine; в — oktanoilcarnitine, cit-
rulline, glutamic acid, glycine, methionine, ornithine; г — phenylalanine, tyrosine, valine, leucine/isoleucine, gek-
sanoilcarnitine, dekanoilcarnitine 

 — нижняя граница доверительного интервала (р = 90), отвечающего содержанию аминокислоты или кар-
нитина в крови у детей с эпилепсией, принимавших элькар;  — среднее содержание аминокислоты или 
карнитина;  — верхняя граница доверительного интервала (р = 90), отвечающего содержанию аминокис-
лоты или карнитина

а

в

б

г
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Рис. 2. Доверительные интервалы для содержания в крови у детей с эпилепсией, принимавших элькар: 
а — тетрадеценоилкарнитина, малонилкарнитина, гидроксибутирилкарнитина, октеноилкарнитина, деце-
ноилкарнитина, тетрадекадиеноилкарнитина; б — додецаноилкарнитина, стеароилкарнитина, 3-гидрок-
сиизовалерилкарнитина, тиглил/3-метилкротонилкарнитина, метилмалонилкарнитина, олеилкарнитина; 
в — 3-ОН-тетрадеканоилкарнитина, гексадеценоилкарнитина, 3-ОН-гексадеценоилкарнитина, 3-ОН-оле-
илкарнитина, 3-ОН-линолеилкарнитина, C18OH

Fig. 2. Confidence intervals of the content in blood of children with epilepsy receiving L-carnitine: a — tetradet-
senoilcarnitine, malonilcarnitine, hydroxibutirilcarnitine, oktenoilcarnitine, detsenoilcarnitine, tetradekadienoil-
carnitine; б — dodetsanoilcarnitine, stearoilcarnitine, 3-hydroxiizovalerilcarnitine, tiglil/3-metilcarnitine, metil-
malonilcarnitine, oleilcarnitine; в — 3-OH tetradekanoilcarnitine, geksadetsenoilcarnitine, 3-OH geksadetsenoil-
carnitine, 3-OH oleilcarnitine, 3-OH linoleilcarnitine, C18OH  

 — нижняя граница доверительного интервала (р = 90), отвечающего содержанию аминокислоты или 
карнитина в крови у детей с эпилепсией, принимавших элькар;  — среднее содержание аминокислоты или 
карнитина;  — верхняя граница доверительного интервала (р = 90), отвечающего содержанию аминокислоты 
или карнитина

а

в

б
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Таблица 3

Аминокислоты и карнитины с тенденцией к нормализации уровня 
в крови в результате приема элькара

Amino acids and carnitines with tendency toward normalization 
in blood as result of taking L-carnitine

Услов-
ные 

номера
Название

Услов-
ные 

номера
Название

2 Аргинин (Arg) 24 C10 (деканоилкарнитин)

3 Аспарагиновая кислота (Asp) 26 C18 (стеароилкарнитин)

6 C16 (гексадеканоилкарнитин) 27 C5OH (3-гидроксиизовалерилкарнитин)

7
C16-OH (3-ОН-

гексадеканоилкарнитин)
29 C4DC (метилмалонилкарнитин)

9 C3 (пропионилкарнитин) 30 C18:1 (олеилкарнитин)

10 C4 (бутирилкарнитин) 31 C14:1 (тетрадеценоилкарнитин)

12 C5DC (глутарилкарнитин) 32 C3DC (малонилкарнитин)

13 C8 (октаноилкарнитин) 34 C8:1 (октеноилкарнитин)

14 Цитруллин (Cit) 35 C10:1 (деценоилкарнитин)

15 Глутаминовая кислота (Glu ) 36 C14:2 (тетрадекадиеноилкарнитин)

16 Глицин (Gly ) 37 C14OH (3-ОН-тетрадеканоилкарнитин)

18 Орнитин (Orn) 38 C16:1 (гексадеценоилкарнитин)

19 Фенилаланин (Phe) 39 C16:1OH (3-ОН-гексадеценоилкарнитин)

20 Тирозин (Tyr) 40 C18:1OH (3-ОН-олеилкарнитин)

карнитинов. Следовательно, тенденция к нор-
мализации содержания аминокис лот и карни-
тинов в крови у детей с эпилепсией в резуль-
тате приема элькара является достоверной 
в 46,43 % случаев. 

Относительные доверительные интервалы 
для стандартных отклонений, характеризую-
щих ширину распределений значений показа-
телей в крови у детей с эпилепсией после прие-
ма элькара перечисленных в табл. 3 аминокис-
лот и карнитинов, вычислялись с помощью 
χ2-распределения [7] для вероятности р = 0,9. 

При этом для нижней границы доверительно-
го интервала χ = 5,373, а для верхней границы 
χ = 3,064.

В 19 (67,86 %) случаях стандартное откло-
нение распределений значений аминокис-
лот и карнитинов в крови у детей с эпилеп-
сией до приема элькара оказалось меньше 
и в 9 (32,14 %) случаях — больше соответству-
ющего стандартного отклонения, полученно-
го для детей с эпилепсией после приема эль-
кара. Таким образом, для 7 (87,5 %) аминокис-
лот и 12 (60 %) карнитинов более широким 
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Таблица 4

Достоверность различия (р = 0,90) средних значений содержания аминокислот и карнитинов 
у детей с эпилепсией до и после приема элькара с тенденцией к нормализации

Significant difference (р = 0.90) of average values of amino acids and carnitines in children with 
epilepsy before and after taking L-carnitine with tendency towards normalization

У
сл

ов
ны

е 
но

м
ер

а Число степеней свободы Коэффициент Стьюдента Доверительный 
интервал или 
разность сред-
них значений

Вероятность различия 
средних, отвечающая 
расчетному коэффи-

циенту Стьюдента

для детей 
до приема 

элькара

для детей 
после прие-
ма элькара

таблич-
ный 

(р = 0,90)
расчетный 

2 31 13 1,680 0,715 0,264 0,522

3 30 13 1,681 1,399 –0,128 0,831

6 31 13 1,680 2,218 –0,249±0,188 0,968

7 31 12 1,681 0,856 0,666 0,603

9 30 13 1,681 0,158 0,034 0,125

10 30 13 1,681 0,062 0,012 0,049

12 30 12 1,681 1,309 0,248 0,802

13 30 13 1,681 1,154 0,248 0,745

14 30 13 1,681 1,310 0,137 0,803

15 31 13 1,680 0,759 –0,062 0,548

16 30 13 1,681 0,548 0,055 0,413

18 29 13 1,682 4,316 –0,210±0,082 0,9999

19 31 13 1,680 0,483 –0,043 0,368

20 31 12 1,681 0,109 –0,010 0,086

24 29 13 1,682 0,242 0,050 0,190

26 31 13 1,680 0,547 –0,071 0,413

27 28 13 1,683 0,009 0,002 0,007

29 31 13 1,680 1,108 0,139 0,726

30 31 13 1,680 0,225 –0,022 0,177

31 31 13 1,680 1,679 0,323 0,8998

32 31 13 1,680 2,810 0,307±0,183 0,993

34 30 13 1,681 0,870 0,326 0,611

35 30 13 1,681 2,508 0,515±0,345 0,984

36 29 13 1,682 2,438 0,506±0,349 0,981

37 30 13 1,681 1,108 0,270 0,726

38 29 12 1,683 1,683 0,188±0,188 0,900

39 30 13 1,681 0,649 –0,086 0,480

40 30 12 1,682 0,795 0,079 0,569
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являлось распределение значений у детей с эпи-
лепсией после приема элькара и для 1 (12,5 %) 
аминокислоты и 8 (40 %) карнитинов — в крови 
у детей с эпилепсией до приема элькара.  

Согласно полученным данным, из 28 амино-
кислот и карнитинов с тенденцией к нормали-
зации значений содержания их в крови у детей 
с эпилепсией после приема элькара 5 (62,5 %) 
аминокислот и 9 (45 %) карнитинов имеют тен-
денцию к нормализации ширины распределения. 
Иными словами, ширина распределений этих 
аминокислот и карнитинов у детей с эпилепсией 
в результате приема элькара изменяется в на-
правлении соответствующих значений ширины 
распределений в крови у детей группы сравнения. 

Достоверное различие (р ≥ 0,90) в шири-
не распределений значений содержания ами-
нокислот и карнитинов у детей с эпилепсией 

до и после приема элькара, определяемое для 
аминокислот и карнитинов с тенденцией к нор-
мализации средних значений и ширины рас-
пределений на основе F-распределения, выяв-
лено в 6 случаях. Достоверно более широким 
(р > 0,90) является распределение значений 
после приема элькара, чем до его приема, орни-
тина и гексадеканоилкарнитина, а достоверно 
более узким (р > 0,90) — 3-ОН-гексадеканоил-
карнитина, тетрадеценоилкарнитина, октено-
илкарнитина и 3-ОН-тетрадеканоилкарнити-
на. Таким образом, в результате приема элькара 
достоверно нормализуются средние значения 
или ширина распределений 1 (8,33 %) амино-
кислоты и 9 (30 %) карнитинов, причем у ор-
нитина и гексадеканоилкарнитина достоверно 
нормализуются и среднее значение, и ширина 
распределений. 

Таблица 5

Аминокислоты и карнитины, содержание которых 
в крови детей с эпилепсией до и после приема элькара достоверно различается

Amino acids and carnitines, which level 
in blood in children with epilepsy significantly different before and after taking L-carnitine

Услов-
ные 

номера
Название

Вероятность различия 
средних значений соглас-
но критерию Стьюдента

Вероятность различия сред-
них значений согласно точно-

му методу Фишера (ртмф)

2 Аланин – 0,042

3 Аргинин – 0,100

6 Гексадеканоилкарнитин 0,968 –

12 Глутарилкарнитин – 0,100

15 Глутаминовая кислота – 0,042

16 Глицин – 0,100

18 Орнитин 0,9999 0,009

29 Метилмалонилкарнитин – 0,042

31 Тетрадеценоилкарнитин – 0,042

32 Малонилкарнитин 0,993 0,010

35 Деценоилкарнитин 0,984 0,034

36 Тетрадекадиеноилкарнитин 0,981 0,041

38 Гексадеценоилкарнитин 0,900 –
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Точный метод Фишера, в отличие от кри-
терия F, позволил выявить достоверные раз-
личия (р ≤ 0,1) в ширине распределений зна-
чений содержания всех аминокислот и карни-
тинов у детей с эпилепсией до и после приема 
элькара. Можно полагать, что в результате при-
ема элькара ширина распределений всех пока-
зателей аминокислот и карнитинов, у которых 
установлена тенденция к нормализации сред-
них значений, изменилась достоверно.

Достоверные различия средних значений от-
носительного содержания аминокислот и кар-
нитинов с тенденцией к их нормализации после 
приема элькара у детей с эпилепсией и из груп-
пы сравнения, полученные при использовании 
критерия Стьюдента, приведены в табл. 6.

Согласно данным табл. 6, достоверные раз-
личия средних выявлены в 5 (17,86 %) случа-
ях: в 3 случаях у детей с эпилепсией после при-
ема элькара и детей группы сравнения досто-
верно различаются показатели аминокислот 
и в 2 (7,14 %) случаях — карнитинов.

Точный метод Фишера позволил выявить 
достоверные различия (р ≥ 0,90) в средних тен-
денциях в 7 (25 %) случаях: в 4 (50 %) случа-
ях достоверно различалось содержание амино-
кислот и в 3 (15 %) случаях содержание карни-
тинов. Таким образом, достоверное различие 
средних выявлено в 8 (28,57 %) случаях, при-

чем содержание аминокислот достоверно раз-
личается в 4 (50 %) случаях, содержание кар-
нитинов — тоже в 4 (20 %) случаях.

В 7 (25 %) случаях достоверно различа-
лись данные аминокислот и карнитинов у де-
тей с эпилепсией после приема элькара как с их 
показателями до приема элькара, так и у детей 
группы сравнения. Это связано со значитель-
ным различием показателей уровня соответст-
вующих аминокислот (аргинина, глутаминовой 
кислоты, глицина, орнитина) и карнитинов (те-
традеценоилкарнитина, малонилкарнитина, те-
традекадиеноилкарнитина) у детей сравнивае-
мых групп.   

Достоверное (р ≥ 0,90) различие в шири-
не распределений содержания аминокислот 
и карнитинов у детей с эпилепсией после при-
нятия элькара и группы сравнения с помощью 
F-распределения выявлено в 13 (46,43 %) слу-
чаях: в 4 (30,77 %) случаях — для распределения 
содержания аминокислот и в 9 (45 %) случа-
ях — для распределения содержания карнити-
нов. Достоверно более широкое распределение 
у детей с эпилепсией после принятия элькара 
по сравнению с группой сравнения установле-
но для аргинина и для всех карнитинов: гексаде-
каноилкарнитина, 3-ОН-гекса деканоилкарни-
тина, пропионилкарнитина, бутирилкарнити-
на, глута рил карнитина, стеароилкарнитина, 

Таблица 6

Достоверные различия данных аминокислот и карнитинов с тенденцией к нормализации их 
уровня после приема элькара у детей с эпилепсией и из группы сравнения

Significant differences in values of amino acids and carnitines with trend towards normalization 
after taking L-carnitine in children with epilepsy and comparison group

Услов-
ные 

номера 

Число детей 
с элькаром

Число детей 
группы 

сравнения

Коэффициент Стьюдента Доверительный 
интервал или разность 

средних значенийтабличный (р = 0,90) расчетный

2 14 19 1,696 1,806 0,705±0,662

10 14 18 1,697 2,686 0,521±0,329

15 14 19 1,697 2,353 –0,246±0,177

18 14 19 1,696 2,924 –0,319±0,185

32 14 19 1,696 1,868 –0,227±0,206
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3-гид ро ксиизовалерилкарнитина, метилмало-
нилкарнитина и 3-ОН-тетрадеканоилкарни-
тина. Достоверно более широкое распределе-
ние у детей группы сравнения по сравнению 
с распределением у детей с эпилепсией после 
принятия элькара установлено для трех ами-
нокислот: глутаминовой кислоты, глицина 
и орнитина.

Точный метод Фишера позволил выявить 
достоверные различия (ртмф ≤ 0,1) в ширине 
распределений значений содержания амино-
кислот и карнитинов у детей с эпилепсией по-
сле приятия элькара и детей группы сравнения 
в 23 (82,14 %) случаев, в то время как с помощью 
F-распределения достоверные различия уста-
новлены только в 13 (46,43 %) случаях. Досто-
верные различия в ширине распределений со-
гласно точному методу Фишера не обнаружены 
для 1 аминокислоты (тирозина) и 4 карнити-
нов: пропионилкарнитина, деканоилкарнити-
на, 3-гидроксиизовалерилкарнитина и децено-
илкарнитина. Однако для пропионилкарнитина 
и 3-гидроксиизовалерилкарнитина достоверные 
различия выявлены при рассмотрении F-рас-
пределения, и таким образом достоверные раз-
личия в ширине распределений значений ами-
нокислот и карнитинов у детей с эпилепсией 
после принятия элькара и группы сравнения 
установлены в 25 (89,29 %) случаях.

Из 28 аминокислот и карнитинов с тен-
денцией к нормализации средних значений, 
у 14 (50 %) проявилась тенденция к нормали-
зации ширины распределений. Результирую-
щие данные статистического анализа свиде-
тельствуют, что ширина распределений зна-
чений 5 аминокислот и 9 карнитинов у детей 
с эпилепсией до приема элькара достоверно 
различается с их шириной распределения у де-
тей с эпилепсией после приема элькара и у де-
тей группы сравнения. Ширина распределе-
ний значений 4 аминокислот и 7 карнитинов 
у детей с эпилепсией после приема элькара до-
стоверно отличается от их ширины распреде-
ления у детей группы сравнения, а для тиро-
зина, деканоилкарнитина и деценоилкарнити-
на различие в ширине распределений значений 
у этих групп детей не является статистически 
значимым.

Выводы 
В результате приема элькара побочных 

неже лательных эффектов у детей с эпилеп-
сией не зарегистрировано. 

У детей с эпилепсией после приема элькара 
в 28 (66,66 %) случаях наблюдалась тенденция 
к нормализации содержания 8 (66,67 %) ами-
нокислот и 20 (66,67 %) карнитинов, причем 
в 13 (46,43 %) случаях эта тенденция оказалась 
достоверной.

Применение элькара является безопасным 
и достаточно эффективным методом коррек-
ции обмена аминокислот и карнитинов в ком-
плексной терапии эпилепсии у детей.

Гузева Оксана Валентиновна, 
к.м.н., доцент кафедры нервных болезней 

e-mail: viktoryka@mail.ru
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ОДНОКРАТНЫЙ НЕСПРОВОЦИРОВАННЫЙ НЕФЕБРИЛЬНЫЙ 
ПРИПАДОК У ДЕТЕЙ: КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ И КРИТЕРИИ 
РЕЦИДИВА

Л.В. Шалькевич, Е.Е. Шарко
Белорусская медицинская академия последипломного образования, Минск, Республика 
Беларусь

В статье рассматриваются клинические особенности однократного неспровоцированного нефебрильного 
припадка у детей в сравнении с группой детей с эпилепсией. Выделяются факторы риска рецидива присту-
па в зависимости от вида первого пароксизма, возраста, в котором он произошел, данных электроэнцефа-
лографии и нейровизуализации, а также результатов клинического неврологического обследования. Уста-
новлено, что максимальная вероятность повторения однократного неспровоцированного приступа связана 
с развитием приступа в возрасте первых шести месяцев жизни; первым приступом в виде миоклонии, аб-
санса и сложно-парциального пароксизма; наличием в неврологическом статусе симптомов органического 
поражения или задержки психоречевого и моторного развития; наследственной отягощенности по эпилеп-
сии у родственников 1-й степени родства; обнаружением структурных изменений головного мозга по дан-
ным нейровизуализации (МРТ и КТ головного мозга). В то же время данные электроэнцефалографического 
обследования не подтвердили своего влияния на возможный рецидив.

Ключевые слова: однократный неспровоцированный нефебрильный припадок, дети, эпилепсия, факторы 
риска.

SINGLE UNPROVOKED NON-FEBRILE SEIZURE IN CHILDREN: CLINICAL 
PECULIARITIES AND RECURRENCE CRITERIA

L. Shalkevich, E. Sharko
Belarusian Medical Academy of Post-Graduate Education, Minsk, Republic of Belarus

In the current article there are studied clinical peculiarities of single unprovoked non-febrile seizure in children 
in comparison to the group of children with epilepsy. Risk factors of seizure recurrence are defined depending on 
the type of the first paroxysm, the age of its appearance, EEG and neurovisualization data, and also the results of 
clinical neurological examining. It is determined that the maximum possibility of recurrence of single unprovoked 
seizure is concerned with development of seizure in the age of the first six months of life; the first seizure in the form 
of myoclonus, absence seizure and complex partial paroxysm; presence of symptoms of organic brain abnormality or 
developmental delays in neurological status; hereditary burden with epilepsy in the 1st grade of kinship; discovering 
structural abnormalities of the brain according to neurovisualization data (MRI and CT of the brain). At the same 
time the data of electroencephalographic examining did not prove its impact on the possible recurrence.

Key words: single unprovoked non-febrile seizure, children, эпилепсия, risk factors.

Введение
Согласно данным международных иссле-

дований, распространенность активной эпи-
лепсии в мире составляет 0,5–1,0 % от числа 
всего населения, а ежегодная заболеваемость 
эпилепсией варьирует от 20 до 120 случаев 
на 100 тыс. населения в год [1, 2, 11, 13, 18, 22, 
29, 30]. Однократный припадок в течение пер-
вых двадцати лет жизни переносят 5–6 % на-
селения, а если принимать во внимание фе-

брильные судороги, то их число достигает 
8–10 % [3, 6, 17, 22, 32]. Все впервые возникшие 
припадки можно разделить на спровоцирован-
ные (острые симптоматические) и неспрово-
цированные. Риск рецидива спровоцирован-
ных припадков составляет 3–10 %, в то время 
как для неспровоцированных этот риск нахо-
дится в диапазоне 23–71 % [8]. Максималь-
ная вероятность развития второго припадка 
приходится на первые 6 месяцев после перво-
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го, когда происходит 60–70 % всех рецидивов, 
а суммарно в течение первых 2-х лет число по-
вторных приступов достигает 80–90 % [8, 23, 
35]. Если развился второй приступ, то риск 
появления третьего растет, и оценивается уже 
в 73 %, а вероятность четвертого — в 76 % [24]. 
Кроме временного фактора риск рецидива за-
висит от этиологии приступа, вида припадка, 
наличия нарушений в неврологическом ста-
тусе, изменений на электроэнцефалограмме 
и патологии головного мозга по данным МРТ, 
в отдельных исследованиях к факторам риска 
повторения приступа причисляют возникно-
вение припадка во время сна [9]. 

Несмотря на достаточное количество публи-
каций на тему однократного судорожного при-
падка, вопросы тактики ведения и определе-
ния прогноза в случае его развития, особенно 
в детском возрасте, во многом остаются нере-
шенными. Согласно последнему определению 
Международной противоэпилептической лиги, 
диагноз «эпилепсия» может быть выставлен 
в случае развития не менее двух неспровоци-
рованных или рефлекторных приступов с раз-
рывом по времени более чем 24 часа; развития 
одного неспровоцированного или рефлектор-
ного приступа с вероятностью рецидива, близ-
кой к общему риску повтора (порядка 60 %) по-
сле двух неспровоцированных приступов, раз-
вившихся на протяжении 10 лет; а также при 
диагностике эпилептического синдрома [20]. 
Таким образом, развитие второго неспровоци-
рованного приступа означает диагностику эпи-
лепсии с последующей стигматизацией боль-
ного. Особенно это актуально для неспровоци-
рованных приступов, являющихся маркерами 
эпилепсии, поскольку вероятность появления 
второго эпизода определяет тактику терапии — 
наблюдение в случае низкой вероятности реци-
дива и назначение противоэпилептической те-
рапии в случае высокой. Ряд исследователей 
подтвердил несколько факторов, связанных 
с повышенным риском рецидива как у детей, 
так и у взрослых. Это аномальная ЭЭГ (особен-
но эпилептиформного характера), симптомати-
ческий характер приступа и наличие невроло-
гических нарушений, выявленных при осмотре 
[9, 26, 28]. Сочетание этих позиций приво-

дит к более высокому риску развития рециди-
ва [27]. В то же время критерии развития по-
вторного неспровоцированного нефебрильного 
припадка в детском возрасте разработаны не-
достаточно, что связано с разными методологи-
ческими подходами к этой проблеме, в частно-
сти с несовпадающими критериями включения 
и исключения пациентов, неоднородностью 
присутствия тех или иных потенциальных ри-
сков в исследуемых популяциях [12].

Материалы и методы

Нами было проведено комплексное кли-
ническое и инструментальное обследование 
315 пациентов с эпилепсией и 42 детей с од-
нократным неспровоцированным припадком 
в возрасте от 2-х месяцев до 18 лет. При отборе 
больных мы руководствовались определени-
ем Международной противоэпилептической 
лиги (1993), согласно которому однократный 
неспровоцированный приступ представляет 
собой припадок или серию припадков, развив-
шихся в течение 24 часов у пациента в возра-
сте старше 1 месяца в отсутствие провоциру-
ющих факторов. Это определение исключает 
неонатальные и фебрильные судороги, а также 
симптоматические судороги при острых ситуа-
циях, таких как черепно-мозговая травма, ин-
фекции или метаболические нарушения [15]. 
Среди пациентов с эпилепсией были 164 маль-
чика (52,1 %) и 151 девочка (47,9 %), из 42 де-
тей с однократным неспровоцированным при-
падком — 26 мальчиков (61,9 %) и 16 девочек 
(38,1 %). Дети с однократным приступом про-
тивоэпилептического лечения не получали, 
их катамнез составил 3 года. Всем детям было 
проведено комплексное неврологическое об-
следование, электроэнцефалография и нейро-
визуализация (магнитно-резонансное и/или 
рентгеновское компьютерное обследование го-
ловного мозга).

Результаты и обсуждение

Максимальное число однократных неспро-
воцированных приступов развилось у детей 
в возрасте от года до трех лет (31 %), а наи-
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большее число первых припадков при эпи-
лепсии — в возрасте от 1 до 6 месяцев (21,9 %) 
(рис. 1). При этом обращает на себя внима-
ние, что у детей в возрасте до 6 месяцев одно-
кратных приступов, развившихся без провока-
ции, в нашем исследовании зарегистрировано 
не было. В целом, с увеличением возраста ве-
роятность развития приступа как среди детей 
с эпилепсией, так и с однократным припадком, 
снижается.

Влияние вида первых приступов на возмож-
ность рецидива становится предметом исследо-
ваний [9]. Парциальные приступы, на первый 
взгляд, должны быть ассоциированы с более 
высоким риском повторения приступов, по-

скольку чаще связаны со структурой патоло-
гией головного мозга, однако в ряде исследова-
ний этого доказано не было [7, 10, 19, 27, 28, 37]. 
Тем не менее, повышенный риск, связанный 
с парциальным характером приступа, является 
значимым для пациентов с симптоматическим 
первым приступом [23, 34]. Отсутствуют чет-
кие доказательства влияния на риск повторе-
ния вида первого приступа по позиции генера-
лизованного или фокального начала. В целом 
есть приступы, более склонные к повторению: 
миоклонические, абсансы, сложные парциаль-
ные, эпилептические спазмы. Сложность оцен-
ки состоит еще в том, что внимание большин-
ства исследователей обычно сфокусировано 
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Рис. 1. Возраст развития однократного неспровоцированного припадка и первого приступа при эпилепсии

Fig. 1. Age of the first single unprovoked seizure and epilepsy
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на тонико-клонических припадках в качестве 
первых пароксизмов [14]. 

Мы проанализировали вид первых присту-
пов согласно Международной классификации 
эпилептических припадков 1981 г. (табл. 1) [4]. 
Представленность генерализованных и очаго-
вых приступов у детей с последующей эпилеп-
сией и однократными припадками была сопо-
ставима: у 106 (33,7 %) пациентов с эпилепсией 
первыми проявлениями болезни были парци-
альные и у 209 (66,3 %) — генерализованные 
припадки, так же как и у детей с единственным 
припадком, парциальные пароксизмы отмеча-
лись в 14 (33,3 %) случаях, генерализованные — 
в 28 (66,7 %) случаях. Как видно из таб лицы, при 
однократных неспровоцированных приступах 
доминировали генерализованные тонико-кло-
нические (42,9 %) и вторично- генерализованные 

приступы (26,2 %), так же как и среди пер-
вых припадков при развитии эпилепсии (18,1 
и 17,1 % соответственно). Среди однократных 
неспровоцированных приступов не было слож-
но-парциальных, абсансов, миоклоний и клони-
ческих пароксизмов. Встречаемость же простых 
парциальных, генерализованных тонических 
и атонических припадков была сопоставима 
у детей с эпилепсией и однократными неспро-
воцированными припадками. Следует отметить, 
что частота представленности генерализованных 
тонико-клонических и парциальных припадков 
с вторичной генерализацией была значимо выше 
по отношению к другим у пациентов с однократ-
ными неспровоцированными приступами.

Согласно рекомендациям Комиссии по эпи-
демиологии и прогнозу Международной про-
тивоэпилептической лиги (1993), серия при-

Таблица 1

Вид первого приступа 
Type of the first seizure

Тип первого припадка Дети с эпилепсией
n = 315

Дети с однократным 
неспровоцированным 

припадком
n = 42

I. Парциальные 33,7 % (n = 106) 33,3 % (n = 14)

 простой парциальный 8,3 % (n = 26) 7,1 % (n = 3)

   сложный парциальный 8,3 % (n = 26) 0 (–)

 парциальный с вторичной генерализацией 17,1 % (n = 54) 26,2 % (n = 11)*

II. Генерализованные 66,3 % (n = 209) 66,7 % (n = 28)

 абсанс 7,3 % (n = 23) 0 (–)

 миоклонический 16,8 % (n = 53) 0 (–)**

 клонический 3,8 % (n = 12) 0 (–)

 тонический 12,4 % (n = 39) 14,3 % (n = 6)

 тонико-клонический 18,1 % (n = 57) 42,9 % (n = 18)***

 атонический 7,9 % (n = 25) 9,5 % (n = 4)

Примечания: *χ2 = 12,83, р < 0,01 
**р = 0,01 
***χ2 = 13,69, р < 0,001
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ступов, произошедшая в течение суток, может 
рассматриваться как однократный эпизод, од-
нако в нашем исследовании в связи с развити-
ем у этих детей в дальнейшем третьего, четвер-
того и т.д. пароксизмов мы рассматривали эти 
приступы как раздельные [15]. В целом тренд 
вероятности второго эпизода во всей группе 
пациентов с эпилепсией уменьшался с течени-
ем времени, с небольшим вторым пиком через 
2–6 месяцев после первого (рис. 2). Эта тен-
денция четко прослеживалась у детей в возра-
сте до одного года, однако в возрастной группе 
детей старше года вероятность появления вто-
рого припадка со временем уже не уменьша-
лась, а увеличивалась, что, впрочем, не повли-
яло на общий тренд.

Время повторения приступа также зависело 
и от вида первого припадка. В течение недели 
после первого повторились 96,2 % миоклониче-
ских приступов и 100 % абсансов; в течение года 
с максимумом в первый месяц рецидивировали 
92,3 % генерализованных тонических присту-
пов; в течение года с пиком от одного до шести 
месяцев возникали вторые генерализованные 

тонико-клонические и атонические припадки 
(у 86,0 и 100 % детей соответственно).

По данным анамнеза было установлено, что 
в структуре патологии беременности у матерей 
детей с эпилепсией и однократным неспрово-
цированным припадком ведущее место заняла 
угроза прерывания беременности (25,4 и 19,0 % 
матерей соответственно) (табл. 2). Токсикозы 
и гестозы разной степени выраженности были 
зарегистрированы в обеих группах, а беремен-
ность на фоне экстрагенитальной патологии 
и анемия во время беременности были только 
у матерей детей с эпилепсией. Такие факторы, 
как ОРИ во время беременности, генитальная 
патология и др. встречались в обеих группах, 
но не оказали значимого влияния на вероят-
ность рецидива приступа.

Патологическое течение родов наблюда-
лось у 30 (9,5 %) матерей детей с эпилепсией 
и у 2 (4,8 %) с однократным неспровоцирован-
ным припадком. При этом в состоянии асфик-
сии или гипоксии родились 70 (22,2 %) паци-
ентов с эпилепсией и только 4 (9,5 %) ребенка 
с единственным припадком, с различной сте-

27,0 %

21,6 %

16,8 %

7,9 %

19,7 %

7,0 %

0 %

5 %

10 %

15 %

20 %

25 %

30 %

  2 – 6 1 – 3 1 2 – 6 7  – 1 

Рис. 2. Сроки развития второго припадка 

Fig. 2. Time of recurrence after the first seizure
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пенью недоношенности — 27 (8,6 %) и 4 (9,5 %) 
пациента соответственно. Значимых различий 
в обеих группах не было.

Обычно имело место сочетание нескольких 
факторов: патологическое течение беременно-
сти и родов, наличие экстрагенитальных и ге-
нитальных заболеваний у матерей во время бе-
ременности.

Некоторые типы эпилепсии имеют выра-
женные генетические предпосылки и ассоции-
рованы с большой вероятностью развития по-
добных нарушений у других членов семьи. Чет-
ких доказательств увеличения риска рецидива 
на основании этого на сегодняшний день нет. 
Три исследования у детей обнаружили отсутст-
вие или незначительное повышение риска по-
вторения приступа при наличии наследствен-
ной отягощенности по эпилепсии [28, 34, 37]. 
Только одно исследование — W. Hauser (1990) 
выявило у взрослых некоторое повышение ри-

ска в такой ситуации [23]. В нашем исследова-
нии наследственная отягощенность по эпилеп-
сии была у 34-х (10,8 %) пациентов с данным 
заболеванием, у детей с однократными неспро-
воцированными припадками — в 4-х случаях 
(9,5 %); этот показатель по 1-й степени родст-
ва (родители, братья, сестры) был представлен 
только у пациентов с эпилепсией и составил 
16 детей (5,1 %) (Фишер; p = 0,0466).

При неврологическом осмотре патология 
различной степени выраженности была выяв-
лена нами у 79,7 % детей с последующей эпи-
лепсией и 64,3 % детей с однократным присту-
пом (табл. 3). В обеих группах доминировали 
симптомы, не влияющие на состояние здо-
ровья (изолированный рефлекс Бабинского, 
асимметрия оскала, девиация языка), но при 
этом более тяжелые симптомы преобладали 
в группе детей с эпилепсией. Так, органические 
нарушения почти в 3,5 раза чаще встречались 

Таблица 2

Характер патологии беременности у матерей детей с эпилепсией 
и однократным неспровоцированным припадком 

(у одного пациента возможно сочетание нескольких видов нарушений)  
Pregnancy abnormalities in mothers of children with epilepsy and single unprovoked seizure 

(one patient can have more than one disorder)

Вид патологии беременности Дети с эпилепсией
n = 315

Дети с однократным 
неспровоцированным 

припадком 
n = 42

Угроза прерывания беременности 25,4 % (n = 80) 19,0 % (n = 8)

Гестоз 10,8 % (n = 34) 9,5 % (n = 4)

Токсикоз I, II половины беременности 6,3 % (n = 20) 9,5 % (n = 4)

ОРИ во время беременности 12,4 % (n = 39) 4,8 % (n = 2)

Беременность на фоне экстрагенитальной патологии 13,3 % (n = 42) 0 (–)*

Генитальная патология 11,4 % (n = 36) 4,8 % (n = 2)

Анемия во время беременности 7,0 % (n = 22) 0 (–)

Примечание: * Фишер: p = 0,008
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при эпилепсии, чем при однократных припад-
ках, задержка психоречевого и моторного раз-
вития — в 6 раз чаще. 

В большинстве работ эпилептиформные 
изменения на ЭЭГ рассматриваются как фак-
тор, увеличивающий вероятность рецидива 
приступов [8, 16]. В то же время ряд иссле-
дователей указывают или на недостаточную 
статистическую достоверность таких резуль-
татов [25] или на срабатывание его толь-
ко в случае генерализованной пик-волновой 
активности при идиопатических приступах 
[23]. R. Gilad et al. (1996) не обнаружил кор-
реляции между нарушениями на ЭЭГ и ри-
ском повторного приступа [21]. Еще в одном 
исследовании M. Musicco (1997) установил, 
что эпи-изменения на ЭЭГ чаще ассоцииро-
ваны с повышенным риском повторного при-
ступа, но не влияют на ремиссию продолжи-
тельностью от одного до двух лет [31]. 

В нашем исследовании электроэнцефало-
графическое обследование было проведе-
но всем детям после первого приступа дву-

кратно. Первая ЭЭГ была записана не ранее 
чем на 3-й день после первого приступа, вто-
рая — в динамике — в сроки от недели до 6 ме-
сяцев после первой. Анализ электроэнцефа-
лографических данных показал преобладание 
эпилептиформ ных нарушений в группе детей 
с эпилепсией (40,9 %) по отношению к груп-
пе детей с однократным приступом (24,4 %) 
(табл. 4). Возрастная норма была зарегистриро-
вана у меньшего числа пациентов с последую-
щей эпилепсией (7,6 %), чем у детей с однократ-
ным неспровоцированным припадком (12,2 %). 
В группе детей с эпилепсией чаще встречались 
дезорганизованные ЭЭГ с преобладанием мед-
ленноволновой активности (37,5 %), так же как 
и в группе детей с однократным неспровоциро-
ванным припадком, не повторившимся в даль-
нейшем (48,8 %). Генерализованные эпилепти-
формные изменения преобладали над фокаль-
ными также в обеих группах.

Анализ визуальной оценки электроэнце-
фалограмм пациентов с однократным неспро-
воцированным припадком и последующим 

Таблица 3 

Частота и характер неврологических нарушений у детей с эпилепсией 
и однократным неспровоцированным припадком 

Frequency and type of neurological disorders in children with epilepsy 
and single unprovoked seizure

Характер неврологических нарушений Дети с эпилепсией
n = 315

Дети с однократным 
неспровоцированным 

припадком
n = 42

Очаговые неврологические симптомы 27,6 % (n = 87) 7,1 % (n = 3)*

Задержка моторного, психоречевого развития 15,2 % (n = 48) 2,4 % (n = 1)**

Незначительные изменения в статусе в виде 
изолированных симптомов, не влияющих 

на состояние здоровья
36,8 % (n = 116) 54,8 % (n = 23)***

Отсутствие отклонений в неврологическом статусе 20,3 % (n = 64) 35,7 % (n = 15)****

Примечания: *Фишер: p = 0,002 
** р = 0,01 
***χ2 = 5,10, р = 0,03 
****χ2 = 5,10, р = 0,02
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развитием эпилепсии и однократным неспро-
воцированным припадком, не повторившим-
ся в динамике, на статистически достоверном 
уровне значимых различий не выявил.

Обнаружение на МРТ аномалий у детей 
с первым приступом составляет около 20–
30 % [33, 35], при этом число находок, требу-
ющих нейрохирургического вмешательства, 
всего около 1 % [12]. Имеется зависимость 
между данными ЭЭГ и находками на МРТ [5]. 
В исследовании S. Shinnar (2001) у детей с од-
нократным неспровоцированным припадком 
у 45 (21 %) из 218 исследований (159 КТ, 59  
МРТ) обнаружили аномалии, представлен-
ные в основном фокальными ишемическими 
повреждениями (16 из 45) или церебральны-
ми дисгенезиями (11 из 45) [35]. Клинически 
значимые нарушения при проведении нейро-
визуализации были выявлены у только 8 % де-
тей со впервые возникшими нефебрильными 
судорогами, однако этот процент увеличил-
ся до 26 %, когда в подгруппу были включены 
дети с фокальными судорогами или др. факто-
рами [33].

В нашем исследовании нейровизуализа-
ция в виде МРТ и КТ-исследования голов-
ного мозга были выполнены 280 пациентам 
с эпилепсией после первого припадка (88,9 %) 
и 34 детям (81,0 %) с однократным неспро-
воцированным припадком. Магнитно-резо-
нансная томография головного мозга была 
проведена в 105 (37,5 %) случаях пациентам 
с последующей эпилепсией и 14 (41,2 %) с од-
нократным неспровоцированным припадком, 
рентгеновская компьютерная томография — 
у 197 (70,4 %) и 20 (58,8 %) детей соответствен-
но (табл. 5).

Как видно из таблицы, наиболее часты-
ми изменениями головного мозга при неод-
нократных эпилептических припадках были 
атрофические изменения. Диффузная кор-
ково-подкорковая атрофия была обнаружена 
при эпилепсии в 27,9 % случаях, субатрофиче-
ские изменения — еще в 36,1 %. Пороки разви-
тия головного мозга в 2 раза чаще встречались 
при повторении припадков в дальнейшем. При 
однократном неспровоцированном припад-
ке также преобладали атрофические (11,8 %) 

Таблица 4

Визуальные данные электроэнцефалограммы у детей с эпилепсией после первого припадка 
и детей после однократного неспровоцированного припадка 

Visual data on electroencephalogram in children with epilepsy and single unprovoked seizure

Данные визуальной оценки ЭЭГ
Дети 

с эпилепсией
n = 315

Дети с однократным 
неспровоцированным 

припадком
n = 42

Генерализованная эпилептиформная активность 24,4 % (n = 77) 14,6 % (n = 6)

Очаговая эпилептиформная активность 16,5 % (n = 52) 9,8 % (n = 4)

Дезорганизованная ЭЭГ с преобладанием 
медленноволновой активности

37,5 % (n = 118) 48,8 % (n = 20)

Дезорганизованная ЭЭГ с преобладанием 
альфа-активности

6,0 % (n = 19) 7,3 % (n = 3)

Низкоамплитудная ЭЭГ 3,5 % (n = 11) 0 (–)

Гиперсинхронная ЭЭГ 4,4 % (n = 14) 7,3 % (n = 3)

Возрастная норма 7,6 % (n = 24) 12,2 % (n = 6)
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и субатрофические изменения (20,6 %), но не-
сколько чаще встречались кальцинаты как 
признаки перенесенной нейроинфекции.

Отсутствие структурной патологии голов-
ного мозга было отмечено у 29,5 % детей с эпи-
лепсией и у 55,9 % детей с однократным при-
ступом.

При сопоставлении частоты в стречаемости 
различной структурной патологии головно-
го мозга у детей с эпилепсией и однократным 
неспровоцированным припадком р азличные 
нейровизуализационные изменения досто-
верно чаще встречались у детей с повторными 
припадками в динамике.

Выводы 
Факторами риска повторения однократных 

неспрово цированных нефебрильных присту-
пов у детей являются: 

1. Развитие приступа в возрасте первых ше-
сти месяцев жизни;

2. Приступ в виде миоклонии, абсанса или 
сложно-парциального пароксизма;

3. Н аличие в неврологическом статусе симп-
томов органического поражения или задержка 
психоречевого и моторного развития;

4. Наследственная отягощенность по эпи-
лепсии у родственников 1-й степени родства;

Таблица 5 

Данные МРТ- и РКТ-исследований головного мозга детей с эпилепсией и однократным 
неспровоцированным припадком (у одного пациента возможно сочетание нескольких видов 

нарушений) 
CT and MRI data of brain in children with epilepsy and single unprovoked seizure(one patient can 

have more than one disorder)

Данные МРТ и РКТ исследований головного мозга
Дети 

с эпилепсией 
n = 315

Дети с однократным 
неспровоцированным 

припадком
n = 34 

Диффузная корково-подкорковая атрофия головного 
мозга

27,9 % (n = 78) 11,8 % (n = 4)*

С
уб

ат
ро

ф
ич

е-
ск

ие
 и

зм
ен

ен
ия

 
го

ло
вн

ог
о 

м
оз

га Минимальное расширение 
субарахноидального пространства

17,5 % (n = 49) 5,9 % (n = 2) **

Вентрикуломегалия 6,8 % (n = 19) 5,9 % (n = 2)

Сочетание минимального расширения 
субарахноидального пространства 

и вентрикуломегалии
11,8 % (n = 33) 8,8 % (n = 3)

Пороки развития головного мозга 6,4 % (n = 18) 2,9 % (n = 1)**

Кальцинаты 4,3 % (n = 12) 5,9 % (n = 2)

Глиоз 3,6 % (n = 10) 2,9 % (n = 1)

Кисты порэнцефалические 1,8 % (n = 5) 2,9 % (n = 1)

Без структурной патологии (норма) 27,9 % (n = 78) 55,9 % (n = 19)**

Примечания: *Фишер: p = 0,0409  
** χ2 = 9,77; p = 0,0018  
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5. Структурная патология головного мозга 
по данным нейровизуализации (МРТ и КТ го-
ловного мозга).

В то же время не подтвердили своего влия-
ния на возможный рецидив данные электроэн-
цефалографического обследования.

Сроки возникновения рецидива припад-
ков определяются видом приступа: миоклони-
ческие и абсансы повторяются в течение не-
скольких недель, генерализованные клониче-
ские — в течение месяца, генерализованные 
тонико-клонические, тонические и атониче-
ские приступы повторяются на протяжении 
всего года после первого эпизода.

Наличие экстрагенитальной патологии во 
время беременности достоверно чаще встреча-
лось у матерей детей с эпилепсией, чем у ма-
терей детей с однократным неспровоцирован-
ным приступом.

Шалькевич Леонид Валентинович, 
к.м.н., доц., заведующий кафедрой детской 

неврологии БМАПО 
e-mail: leoshal@yahoo.com
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МОЛЕКУЛЯРНАЯ ГЕНЕТИКА И ЛЕКАРСТВЕННАЯ ТЕРАПИЯ 
ГЛИАЛЬНЫХ ОПУХОЛЕЙ МОЗГА У ДЕТЕЙ
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Целью нашей работы было проведение комплексной оценки молекулярных изменений в опухолевых клет-
ках глиобластом различной степени злокачественности у детей. Выявленная нами частота альтера-
ций различных сигнальных каскадов, а именно 30 %, позволяет говорить о рациональности дальнейшего 
изучения данной проблемы с целью повышения эффективности лечения больных первичными опухоля-
ми головного мозга. Таким образом, выявленный при агрессивных детских глиальных опухолях профиль 
генетических изменений затрагивает основные механизмы формирования опухолевых свойств, включая 
наиболее важные ростовые факторы и их внутриклеточные сигнальные молекулы. Выявленные в нашем 
исследовании активирующие мутации BRAF, EGFR, FGFR и PI3K подтверждают необходимость прове-
дения более широкого скрининга опухолей с использованием наиболее современных методик высокоэффек-
тивного скрининга, а также применения полученных результатов для клинического изучения таргетных 
препаратов.

Ключевые слова: глиобластома, сигнальные каскады, альтерации сигнальных каскадов, таргетные препа-
раты, химиотерапия. 

MAIN GENETIC FEATURES OF CHILD GLIOMAS AND DRUG THERAPY

P.S. Soltan1, M.V. Dubina2, 3, W.A. Khachatryan1

1 Russian Neurosurgical Institute of A.L. Polenov, Saint-Petersburg, Russia
2 Pavlov First Saint-Petersburg State Medical University, Saint-Petersburg, Russia
3 St Petersburg Academic University — Nanotechnology Research and Education Centre of the Russian 
Academy of Sciences, Saint-Petersburg, Russia

A purpose of our study was complex estimation of molecular alterations in tumor cells of pediatric glioblastomas with 
different malignancy. Detected frequency of alterations in different signaling pathways was 30 % that prompting 
suggestions that further investigation of this problem will be perspective for improvement of effectiveness of treatment 
patients with primary tumors of brain. So, the pattern of genetic aberrations found in aggressive pediatric glial 
tumors affects key mechanisms of malignant conditions development, including growth factors and their intracellular 
signaling molecules. Activating mutations that were detected in our study include BRAF, EGFR, FGFR, and PI3K, 
that supports a necessity of more wide screening of tumors with the most modern methods of performance screening 
and application of results for clinical trials of targeted drugs.

Key words: glioblastoma, signaling cascades, alterations in signaling pathways, targeted therapies, chemotherapy.

Первичные опухоли головного мозга 
(ОГМ) составляют менее 2 % всех злокачест-
венных новообразований человека [26]. Часто-
та возникновения внутричерепных опухолей 
у детей наиболее высокая среди солидных нео-
плазм и составляет 4,3 случая на 100 000 чело-
век в год [34]. При этом в педиатрической пра-
ктике среди первичных опухолей головного 

мозга более 40 % сос тавляют низкозлокачест-
венные глиомы, тогда как у взрослых преобла-
дают высокозлокачественные глиобластомы, 
которые составляют 77 % [17, 31]. Несмотря 
на принятую за стандарт агрессивную такти-
ку лечения, включающую в себя максималь-
ное хирургическое удаление опухоли с после-
дующей лучевой и лекарственной терапией, 
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прогноз больных этим видом солидных нео-
плазм остается крайне плохим [8, 36]. 

Глиальные опухоли у детей представляют 
собой крайне гетерогенную группу новообра-
зований. Классификация этих новообразова-
ний, принятая на настоящий момент, основа-
на на аналогии с гистологическими варианта-
ми, выявленными у взрослых пациентов [20, 
27]. У детей наиболее частыми среди опухо-
лей головного мозга являются астроцитомы, 
которые составляют более 50 % от всех бласто-
матозных поражений головного мозга, среди 
них превалируют диффузные и фибриллярные 
типы [14, 22]. Согласно классификации Все-
мирной Организации Здравоохранения (ВОЗ), 
эти новообразования подразделяются на уме-
ренно (I–II) и высокозлокачественные вари-
анты (III–IV). Глиальные опухоли высокой 
степени злокачественности классически по-
дразделяются на анапластические астроци-
томы, глиобластомы, анапластические олиго-
дендроглиомы и смешанные опухоли, которые 
встречаются у детей в незначительном про-
центе случаев. Кроме морфологической ха-
рактеристики классификация также включа-
ет в себя локализацию и радиологическую кар-
тину бластоматозного поражения. Первичные 
опухоли головного мозга у детей в значитель-
ной мере отличаются по локализации от ана-
логичных заболеваний у взрослых пациентов. 
В то время как большинство первичных опухо-
лей центральной нервной системы у взрослых 
находят в гемисферах большого мозга, около 
50 % детских опухолей характеризуется инфра-
тенториальным расположением [14, 22]. Наря-
ду с этим бо´льшая часть супратенториальных 
детских опухолей представляют собой опухо-
ли I–II степени злокачественности [1].

Несмотря на развитие медицинских техно-
логий медиана общей выживаемости для та-
ких больных на 2006 г. составляет 4,9 меся-
ца, до первого года доживает 17,7 %, а до трех 
лет — не более 1,7 % [3]. Всё это говорит о край-
не высокой агрессивности глиальных опухолей 
головного мозга и недостаточном уровне меди-
цинской помощи этим больным. За последние 
несколько лет улучшение диагностических ме-
тодов и развитие нейрохирургической техники 

облегчили раннюю диагностику и увеличили 
вероятность радикального удаления опухоли. 
Однако несмотря на это, только 15 % больных, 
прошедших радикальное хирургическое ле-
чение по поводу злокачественных глиом, бу-
дут живы в течение 2-х лет. Вероятнее всего, 
это связано с инвазивной природой глиальных 
опухолей, которая приводит к сохранению ми-
кроскопической резидуальной болезни несмо-
тря на макроскопическое удаление опухоли. 
У взрослых в зависимости от гистологической 
формы заболевания прогноз 5-летней выжи-
ваемости колеблется от 5 % для глиобластом 
до 20–40 % для анапластических астроцитом. 
Сходные результаты общей и безрецидивной 
выживаемости получены и у детей [13, 35]. 

В настоящее время краеугольным камнем 
лечения первичных опухолей головного моз-
га у детей остается хирургическое лечение. 
Во многих рандомизированных исследовани-
ях показана связь степени резекции и выжи-
ваемости больных [38]. Так, например, в рам-
ках исследования CCG 945 5-летняя выжи-
ваемость детей после радикальной операции 
составила 35 %, в то время как для неполной 
циторедукции — 17 % [38]. Одним из извест-
ных признаков глиобластом является их ин-
фильтративный рост, наличие которого приво-
дит к большим сложностям в достижении ра-
дикальности при хирургическом лечении.

Другим важнейшим методом лечения на про-
тяжении последних десятилетий является луче-
вая терапия. Сейчас в детской нейрохирургии 
лучевая терапия применяется после хирурги-
ческого лечения независимо от его радикально-
сти у детей старше 3-х лет. Согласно литератур-
ным данным, наиболее часто местные рециди-
вы глиальных опухолей возникают в пределах 
2 см от края резекции [22, 38]. Это наблюдение 
лежит в основе формирования полей при про-
ведении терапии на головном мозге и в частно-
сти на ложе опухоли. Стандартными на насто-
ящий момент дозами являются от 50 до 60 Гр. 
Исследования действия высокодозной лучевой 
терапии и воздействия крупными фракциями 
не продемонстрировали улучшений ни во вре-
мени до прогрессирования, ни в увеличении об-
щей выживаемости [15].
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Лекарственное лечение первичных 
опухолей головного мозга 
Одним из активно развивающихся методов 

в настоящее время является лекарственная те-
рапия первичных злокачественных образова-
ний головного мозга у детей. В одно из пер-
вых рандомизированных исследований (CCG 
943) по изучению роли химиотерапии было 
включено 72 ребенка с гистологически под-
твержденной «high-grade» глиомой [35]. Ре-
зультаты показали статистически значимое 
улучшение 5-летней выживаемости у больных, 
получавших комбинированное лечение с ис-
пользованием химиотерапии (производные 
нитрозомочевины, винкристина и преднизо-
лона), а именно 46 % против 18 [35]. К удивле-
нию исследователей, при проведении внутри-
группового анализа наибольшее преимущество 
от проведения химиотерапии в выживаемости 
получили больные злокачественной глиомой 
(42 % против 6). Продолжение изучения места 
химиотерапии в комплексном лечении опухо-
лей головного мозга было направлено на ин-
тенсификацию использованных режимов. Од-
нако в нескольких крупных рандомизирован-
ных исследованиях интенсификация режима 
не привела ни к увеличению эффективности, 
ни улучшению выживаемости таких больных. 
Так, в крупном исследовании III фазы (CCG 
945) было продемонстрировано, что исполь-
зование так называемого режима «8-в-один-
день» не приводит к дополнительному увели-
чению эффективности относительно описан-
ного ранее стандартного режима [13].

С тех пор различными группами в разных 
клиниках проводилась апробация различ-
ных режимов химиотерапии. Так, в исследо-
вании HIT-91 рандомизация производилась 
на группы, где химиотерапия осуществлялась 
до, а в другой группе — после лучевой тера-
пии. В исследовании использовался следую-
щий режим: ифосфамид, вепезид, метотрексат, 
цисплатин и цитарабин. В результате было по-
казано, что предлучевая химиотерапия и ра-
дикальный характер хирургического лечения 
(определенный в данном исследовании как 
удаление более 90 % опухолевых масс) стати-
стически достоверно приводят к улучшению 

общей выживаемости, которая составила 5,17 
лет для сэндвич-режима и 1,94 года для под-
держивающего лечения.

Одним из основных препаратов как в моно-
терапии глиальных опухолей, так и в комбини-
рованном химиолучевом лечении глиальных 
опухолей головного мозга является алкилиру-
ющий агент темозоломид.

Однако результаты исследования темозоло-
мида у детей с глиальными опухолями оказа-
лись значительно более скромными, чем у взро-
слых [12, 23]. Причины различной эффек-
тивности этого препарата у взрослых и детей 
в настоящее время неизвестны.

На настоящий момент определено несколь-
ко причин низкой эффективности лекарст-
венной терапии, среди них выделяются нали-
чие гемоэнцефалического барьера, снижающе-
го доставку препаратов к опухолевой ткани, 
а также сложность и гетерогенность активиру-
ющих опухоль молекулярных каскадов. В на-
шем обзоре мы в первую очередь остановимся 
на второй причине и рассмотрим ее более де-
тально.

Накопленные за последнее десятилетие 
данные о молекулярных альтерациях в меха-
низмах пролиферации, возникновения и, на-
оборот, исключения апоптотической смерти, 
возникновения инвазивных свойств, а также 
способности к возникновению опухолей вда-
ли от первичной зоны роста позволили выде-
лить несколько основных каскадов, изменяю-
щихся при глиальных опухолях головного моз-
га. Впервые молекулярная генетика позволила 
повлиять на терапию больных глиальными опу-
холями головного мозга в 90-х гг. прошлого 
века. Тогда было показано, что потеря коротко-
го плеча 19-й хромосомы при анапластических 
олигодендроглиальных опухолях в значитель-
ной степени связана с большей выживаемостью 
и высокой эффективностью лекарственного 
лечения, в частности прокарбазином-ломусти-
ном-винкристином (PCV), а в сочетании с де-
лецией короткого плеча 10-й хромосомы еще 
и бо´льшим временем, протекающим до нача-
ла прогрессирования [39]. Однако механизмы 
влияния этих геномных изменений остаются 
неясными до сих пор.
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Исследование сигнальных каскадов 
в детских глиальных опухолях
Как и при других солидных опухолях, патоге-

нез глиом обусловлен несколькими биологиче-
скими процессами, включая активацию сигналь-
ных каскадов рецепторов ростовых факторов 
и ангиогенез. Биологические различия в патоге-
незе первичных ОГМ у детей и взрослых затраги-
вают наиболее типичную локализацию образова-
ний и отражаются на показателе общей выжива-
емости пациентов. Большинство педиатрических 
опухолей локализуется в задней ямке и стволе 
головного мозга, тогда как у взрослых чаще всего 
поражаются супратенториальные структуры [9]. 
При этом 5-летняя выживаемость после ради-
кального удаления опухоли выше у детей ранне-
го и среднего возраста (1–12 лет), чем у взрослых 
(10–30% против 6) [27].

Патогенез всех первичных опухолей голов-
ного мозга определяется молекулярными нару-
шениями, которые затрагивают многие внутри-
клеточные сигнальные каскады [10]. В частно-
сти, при исследовании тканей ОГМ выявлены 
генетические и экспрессионные изменения 
в опухолевых супрессорах р53 и в гене белка ре-
тинобластомы Rb-1, в сигнальных кас кадах ре-
цепторов эпидермального (EGFR) и тромбоци-
тарного факторов роста (PDGFR) [33]. Срав-
нительный молекулярно-генетический анализ 
первичных ОГМ у детей и взрослых показал 
значительные различия профиля нарушений 
как в самих сигнальных путях, так и в механиз-
мах их активации. Так, при первичных высокоз-
локачественных ОГМ у детей невоз можно од-
нозначно выделить преобладание каких-либо 
молекулярных изменений. Например, мутации 
p53 проявляются у 27 % пациентов, EGFR — 
у 5 %, PDGFR — <5 %, а ген ретинобластомы 
(Rb-1) нарушается лишь у 20–25 % [28, 29, 37], 
а амплификацию гена циклинзависимой кина-
зы 4 (CDK4) — в 10–15 % случаев. При этом 
у взрослых генетические изменения каскада 
Rb-1 выявлены в 80–85 % случаев первичных 
ОГМ, в том числе гомозиготные делеции гена 
циклинзависимой киназы N2A (CDKN2A) на-
блюдали в 70 % случаев. Активация сигналь-
ного каскада EGFR в глиобластомах у детей 
связана с гиперэкспрессией рецептора на по-

верхности клетки в 80–85 % случаев, а с ампли-
фикацией гена — в 5–6 % случаев, у взрослых 
проявления механизмов амплификации и ги-
перэкспрессии встречаются одинаково часто — 
в 30–40 % случаев [2, 11, 26]. 

Одним из основных механизмов измене-
ния функциональной активности внутрикле-
точных сигнальных каскадов являются мута-
ционные изменения генов. В первичных ОГМ 
у взрослых выявлены мутации, которые наи-
более часто затрагивают сигнальный кас кад 
EGFR (45 % случаев), а гомолог вирусного он-
когена саркомы v-Raf В1 у млекопитающих 
(BRAF) — в 5 % случаев и гомолог RAS виру-
сного онкогена нейробластомы (NRAS) в 2 % 
[19]. Наиболее часто встречаемые мутации ука-
занных каскадов: BRAF — V600E (5 % случа-
ев), NRAS — G12D (2 % случаев), EGFRvIII — 
до 15 %. В 0,6 % процентах случаев глиальных 
опухолей у взрослых были выявлены точко-
вые мутации генов PDGFRa и PI3KCA [25]. 
Анализ аналогичных мутационных изменений 
в педиатрических низкозлокачественных опу-
холях показал, что у детей чаще, чем у взро-
слых, был изменен сигнальный каскад BRAF 
(14 % случаев), а мутаций гена Ras в первич-
ных ОГМ у детей обнаружено не было. В число 
наиболее часто встречаемых мутаций BRAF, 
так же как и у взрослых, входит V600E, встре-
чающаяся в 14 % случаев.

Сравнительная характеристика известных 
данных о молекулярно-генетических изменени-
ях в первичных ОГМ у детей и взрослых пред-
ставлена в табл., из которой видно, что до насто-
ящего времени преимущественное количество 
международных исследований проведено с ис-
пользованием образцов опухолей, полученных 
от взрослых пациентов, а подобные работы при 
детских глиобластомах остаются единичными. 
При этом отмечается существенная недостаточ-
ность данных о мутационных изменениях сиг-
нальных каскадов многих ростовых факторов 
в первичных ОГМ различной злокачественно-
сти у детей. Поэтому целью настоящей работы 
было исследование мутаций генов EGFR, BRAF, 
группы RAS, CDK4 и многих других (см. табл.), 
а также особенностей молекулярных механиз-
мов патогенеза детских глиобластом.
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Сравнительная характеристика молекулярных изменений при глиобластомах 
различной степени злокачественности у взрослых и детей

Comparative characteristics of the molecular changes in glioblastomas varying degrees 
of malignancy in adults and children

Молекулярные 
изменения

Взрослые (число 
образцов)

Дети (число 
образцов) Ссылка

Амплификация EGFR
15 % АА (59)
40 % GB (46)

LGG 0 % (24)
HGG 5–6 % (14)

[11] 

Гиперэкспрессия 
EGFR

LGG + HGG 
30–40 % (105)

LGG ?
HGG 80–85% (27)

[6]

EGFR vIII
LGG + HGG 10–

30 % (105)
LGG ?

HGG 17 % (35)
[2, 5]

Мутации EGFR 
(внеклеточный домен)

LGG + HGG
13,6 % (132)

LGG ?
HGG 0 % (35)

[5, 24]

Амплификация 
PDGFRa

LGG + HGG 
10–15 % (103)

LGG 0 % (24)
HGG 8 % (14)

[18, 11] 

Экспрессия
PDGFRa
PDGFRb

LGG + HGG
75 % (103)
24 % (103)

? [18] 

Мутации PTEN
LGG + HGG

20–30 % (123)
LGG ?

GMB 0–17 % (6)
[21, 32]

Мутации BRAF 
(V600E)

LGG + HGG 6 % (34)
LG 6–14 % (94)

HGG ?
[4, 25]

Мутации NRAS LGG + HGG 2 % (93)
LG 0 % (94)

HGG ?
[16; 25]

Мутации CDK4 16 % (500) ? [10]

Примечания: AA — анапластические астроцитомы (anaplastic astrocytomas); GB — глиобла-
стома (glioblastoma); LGG — низкозлокачественные ОГМ (low grade gliomas); HGG — высоко-
злокачественные ОГМ (high grade gliomas); EGFR — рецептор эпидермального фактора роста 
(epidermal growth factor receptor); PDGFRa(в) — рецептор тромбоцитарного фактора роста альфа 
(бета) (platelet-derived growth factor receptor alfa (beta)); PTEN — фосфатаза и гомолог тензина 
(phosphatase and tensin homolog); BRAF — гомолог вирусного онкогена саркомы v-Raf В1 у мле-
копитающих (v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog v-Raf В1); NRAS — гомолог вирусного 
онкогена нейробластомы (neuroblastoma RAS viral (v-ras) oncogene homolog); CDK4 — циклин-
зависимая киназа 4 (cyclin-dependent kinase 4)
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 Клинический опыт применения 
низкомолекулярных ингибиторов 
тирозин-киназ
Несмотря на ограниченность клинических 

исследований таргетных препаратов у детей, 
были получены и опубликованы некоторые 
интересные результаты.

Так, в исследовании I фазы изучено парал-
лельное применение эрлотиниба и лучевой 
терапии у больных первичными глиальными 
опухолями головного мозга. Несмотря на то 
что определение эффективности и влияния 
на выживаемость не входило в цели данного 
исследования, показанные результаты, а имен-
но 56 % 1-годичной выживаемости и 40 % 2-лет-
ней выживаемости представляются весьма ин-
тересными [7]. 

Помимо ингибиторов EGFR в исследова-
нии первой фазы также был изучен препара-
та иматиниб, первичной мишенью которого 
является тирозин-киназа C-kit, однако в ис-
следованиях in vitro была выявлена способ-
ность иматиниба угнетать также и тромбоци-
тарные факторы роста альфа и бета, а также 
инсулиновый ростовой фактор. В указанной 
клинической работе применение этого пре-
парата не сопровождалось положительным 
клиническим эффектом, а лишь увеличило 
частоту кровоизлияний у больных с опухо-
лями, локализованными в стволе головного 
мозга [30].

Развитие иматиниб-мезилата, селективно-
го ингибитора тирозин-киназ, включая c-abl, 
c-kit и PDGFR, подчеркивает участие этих 
рецепторов не только в онкогенных механиз-
мах, но и в лечении пациентов с опухолями 
со скрытыми изменениями этих тирозин-ки-
наз. Иматиниб высокоэффективен в лечении 
стромальных желудочно-кишечных опухо-
лей с активацией мутаций c-kit, в основном 
в exon 11 и также эффективен в GIST с аль-
тернативной активацией мутаций PDGFR-
альфа. 

В настоящее время проводится несколько 
различных исследований по применению ин-
гибиторов фарнезил-трансферазы и mTOR.

Заключение
Несмотря на развитие нейрохирургической 

техники методик ранней диагностики, лече-
ние первичных злокачественных опухолей го-
ловного мозга у детей представляет серьезную 
проблему. За последние десятилетия не было 
достигнуто значимых результатов, а имен-
но не было получено увеличение ни безреци-
дивной, ни общей выживаемости. Исследова-
ние молекулярных механизмов, лежащих в ос-
нове возникновения и прогрессии опухолей, 
привело к появлению нового класса препара-
тов с таргетным механизмом действия, в том 
числе низкомолекулярных ингибиторов ти-
розин-киназных рецепторов. Использование 
их позволяет воздействовать на ключевые ме-
ханизмы, отвечающие за ангиогенез, инвазию 
опухолевых клеток и, как следствие, выжива-
емость больных. Несмотря на динамичное раз-
витие этого направления, ряд вопросов оста-
ется без ответа. В первую очередь это ключе-
вые отличия в патогенетических механизмах 
детских и взрослых опухолей головного мозга. 
Сейчас можно однозначно говорить о различи-
ях в ключевых механизмах, лежащих в основе 
возникновения этих новообразований в раз-
ных возрастных группах. 

Остаются неизученными роль и частота из-
менений регуляторных ферментов основных 
сигнальных каскадов.

Наиболее перспективными с точки зрения 
авторов является описание специфических мо-
лекулярных путей и онкогенных механизмов 
резистентности опухолей и возникновения ре-
цидивов. Уже имеющиеся данные позволили 
создать целый ряд препаратов, успешно инги-
бирующих важнейшие элементы сигнальных 
путей в злокачественных опухолях. 

Дальнейшее исследование ключевых фер-
ментов сигнальных путей позволит применить 
уже имеющийся арсенал таргетных препара-
тов для попыток терапии глиальных опухолей 
у детей.

Солтан Павел Сергеевич, 
нейрохирург РНХИ им. А.И. Поленова 

e-mail: Pasha-soltan@yandex.ru
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АБСЦЕСС БОКОВОГО ЖЕЛУДОЧКА КАК ОСЛОЖНЕНИЕ 
ВНУТРИЖЕЛУДОЧКОВОГО КРОВОИЗЛИЯНИЯ У МЛАДЕНЦА. 
ЗАМЕТКИ ИЗ ПРАКТИКИ

Д.А. Мирсадыков, А.М. Миножов, М.М. Абдумажитова, Д.И. Хамидуллаев
Ташкентский областной многопрофильный медицинский центр, Ташкент, Республика Узбекистан
Ферганский филиал Республиканского научного центра экстренной медицинской помощи, 
Фергана, Республика Узбекистан
Ташкентский педиатрический медицинский институт, Ташкент, Фергана, Республика Узбекистан

Представлено наблюдение хирургического лечения ребенка с абсцессом бокового желудочка мозга, развив-
шимся на фоне дренирования внутрижелудочкового кровоизлияния. В демонстрируемом наблюдении у ре-
бенка при ВЖК IV степени с промежутком примерно в 1 месяц было выполнено наружное дренирование 
боковых желудочков первоначально с одной, затем с другой стороны. Дренирование осложнилось формиро-
ванием очага воспалительной инфильтрации пара- и интравентрикулярной локализации. Предполагалась 
хроническая гематома в стадии воспалительной инкапсуляции, но не исключалась полностью и врожденная 
опухоль. С целью: 1) устранения сдавления мозга; 2) санации очага воспалительной инфильтрации паци-
енту произведена операция: удаление многокамерного абсцесса правого бокового желудочка. Своевременно 
принятое, вероятно, единственно верное решение (прямое открытое вмешательство с удалением абсцес-
са) позволило получить вполне благоприятный результат. Объективизировать истинные причины фор-
мирования внутрижелудочкового абсцесса не представлялось возможным. Особенностями данного наблю-
дения явилось следующее: 1) поздний дебют геморрагической болезни новорожденных; 2) IV степень ВЖК 
по шкале L. Papile; 3) длительное течение заболевания; 4) избирательный лизис свертков крови боковых 
желудочков на фоне наружного дренирования; 5) формирование воспалительного ограниченного очага в по-
лости бокового желудочка; 6) многокамерность абсцесса бокового желудочка.

Ключевые слова: внутрижелудочковые кровоизлияния, постгеморрагическая гидроцефалия, младенец, 
осложнения, внутрижелудочковый абсцесс, магнитно-резонансная томография, компьютерная томогра-
фия, хирургическое лечение.

ABSCESS OF THE LATERAL VENTRICLE AS A COMPLICATION OF 
INTRAVENTRICULAR HEMORRHAGE IN INFANT. PRACTICAL NOTES

D.A. Mirsadykov, A.M. Minozhov, M.M. Abdumazhitova, D.I. Khamidullaev
Polyfunctional Medical Centre of Tashkent region, Tashkent, Republic of Uzbekistan
Fergana branch of the Republican scientifically center of emergency medicine, Fergana, Republic 
of Uzbekistan
Tashkent pediatric medical institute, Tashkent, Republic of Uzbekistan

The observation of surgical treatment of child with abscess of brain’s lateral ventricle developed on the background 
of intraventricular hemorrhage’s (IVH) drainage is presented. In the displayed observation in child with IVH of the 
fourth degree with the internal of approximately one month, external drainage of lateral ventricles primarily from 
one, then from the other side was performed. Drainage was complicated by forming of center of inflammatory in-
filtration of para- and intraventricular localization. It was supposed that it was a chronic hematoma in the stage of 
inflammatory encapsulation, but a congenital tumor wasn’t completely excluded. With the purpose of: 1) elimination 
of brain’s compression; 2) sanitation of inflammatory infiltration’s center the operation was made to the patient: 
removal of multilocular abscess of right lateral ventricle. Probably the only correct decision which is made in time 
(direct open intervention in the removal of abscess) made it possible to obtain quite favorable result. It wasn’t pos-
sible to objectivity true reasons of forming of intraventricular abscess. The peculiarities of the given observation are 
the following: 1) late debut of hemorrhage disease in newborns; 2) IV degree of IVH by the scale of L. Papile; 3) pro-
longed cause of the disease; 4) selective lysis of blood coagulates of lateral ventricles on the background of external 
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drainage; 5) forming of inflammatory limited center in the lateral ventricle’s cavity; 6) multilocularity of the lateral 
ventricle’s abscess.

Key words: intraventricular hemorrhage, posthemorrhagic hydrocephalus, infant, complications, intraventricular 
abscess, magnetic resonance imaging, computed tomography, surgical treatment.

Не всё, что является фактом, 
заслуживает того, чтобы быть описанным.

Вольтер 

Высокий уровень перинатальной смертно-
сти детей с внутрижелудочковыми кровоизли-
яниями (ВЖК) (до 39,5 %) диктует необходи-
мость детального изучения этой патологии и ее 
последствий [7, 20, 24, 29, 30]. Перспективность 
этого положения подтверждается тем, что при-
менение современных технологий и выбор ин-
дивидуальной тактики лечения ВЖК у ново-
рожденных показали снижение летальности 
до 15,5 % [20]. ВЖК может рассматриваться 
как нозологическая единица, основное заболе-
вание и ведущая причина смерти [16]. Причи-
нами плохих исходов при ВЖК у новорожден-
ных являются выраженность кровоизлияния, 
недоношенность, гипоксия, сопутствующая 
внемозговая патология, а также быстрое про-
грессирование гидроцефалии [13, 15, 16, 23, 
29]. Длительное нахождение кровяных сверт-
ков в ликворопроводящей системе считается 
неблагоприятным фактором и часто сопрово-
ждается формированием постгеморрагическо-
го гидроцефального синдрома [4, 5, 11, 25, 30].

Консервативная терапия при окклюзион-
ных разновидностях ВЖК малоэффективна, 
так как в 80 % случаев сопровождается леталь-
ностью, и в 20 % — тяжелой инвалидизацией. 
Хирургическое лечение при тяжелых формах 
ВЖК сопровождается летальностью в 58,6 % 
[3, 20, 29]. Простым, доступным и сравнитель-
но эффективным методом хирургического ле-
чения ВЖК является наружное дренирова-
ние боковых желудочков [4, 6, 10]. Высокий 
риск инфекционно-воспалительных ослож-
нений в процессе длительного наружного дре-
нирования при ВЖК (от 2,6 до 50 %) является 
основным недостатком хирургии этой патоло-
гии [3, 6, 8, 20]. Однако авторы обращают вни-
мание на то, что правильное наложение дре-

нажа и уход за ним, а также применение анти-
биотиков с профилактической целью может 
снизить количество таких осложнений в 3 раза 
[17–19, 25, 34].

Инфекционно-воспалительные, а особенно 
гнойные заболевания головного мозга остают-
ся ключевой проблемой неврологии и нейро-
хирургии [1, 12, 32]. Внутричерепные абсцес-
сы в детском возрасте составляют 1–2 % по от-
ношению ко всем заболеваниям центральной 
нервной системы, а летальность колеблет-
ся в пределах 8,7–21 % [14, 21, 22]. Несмотря 
на широкое обсуждение в литературе проблем 
абсцессов мозга, статистическими данными 
об абсцессе бокового желудочка как следствии 
инфицирования внутрижелудочковой гемато-
мы мы не располагаем [26–28, 31, 33, 35].

В этой связи считаем необходимым пред-
ставить клиническое наблюдение, при котором 
внутрижелудочковое кровоизлияние у мла-
денца на фоне наружного вентрикулярного 
дренирования реализовалось в многокамер-
ный абсцесс бокового желудочка мозга.

Мальчик 3,5 месяцев поступил в нейрохи-
рургическое отделение Ташкентского област-
ного многопрофильного медицинского цен-
тра (ТОММЦ) путем перевода из детского 
стационара регионального уровня, не распо-
лагающего нейрохирургическим отделением, 
но имеющего в штате нейрохирурга-консуль-
танта. В указанной клинике ребенок находился 
на протяжении 2-х месяцев. Из анамнеза выяс-
нилось, что начало заболевания острое (в воз-
расте 1,5 мес.) — со рвоты и плача. Ребенок 
был госпитализирован в инфекционную боль-
ницу. На следующие сутки после исключения 
инфекционной патологии мальчика перевели 
в региональный детский стационар и госпита-
лизировали в отделение реанимации.

Из анамнеза жизни известно, что ребе-
нок в семье 2-й, от II беременности, которая 
протекала на фоне угрозы прерывания. Роды 
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в срок, головным предлежанием. Ребенок за-
кричал сразу, к груди приложили в первый 
день, сосал активно. Вес при рождении 2550 г. 
Перенесенные заболевания: в возрасте 1 ме-
сяца воспаление верхних дыхательных путей, 
в возрасте 40 дней имела место дисфункция 
кишечника.

При поступлении в детский стационар (со-
гласно медицинской документации) созна-
ние было нарушено по типу сопора. Реакция 
зрачков на свет снижена, рефлексы угнетены. 
Окружность головы 38 см, большой родни-
чок 3,5×3,5 см, не напряжен, пульсацию пере-
давал слабо. В связи с возбуждением и судоро-
гами проводилась медикаментозная седация. 
По мультиспиральной компьютерной томогра-
фии (МСКТ) было выявлено кровоизлияние 
в желудочки мозга IV степени (рис. 1), в связи 

с чем выполнена операция дренирования пра-
вого бокового желудочка (рис. 2). По мере са-
нации ликвора (через 3 недели после установ-
ки) дренаж был удален (рис. 3). После крат-
ковременной ремиссии через 2-е суток после 
удаления дренажа состояние ребенка вновь 
ухудшилось, стал капризным, сонливым, без-
различным к окружающему, отказывался 
от груди, отмечалась рвота, повысилась тем-
пература тела до 37,7 °С, стал запрокидывать 
голову назад, появился вынужденный поворот 
глаз влево.

В соответствии с клиническим течением 
и по результатам МСКТ (рис. 4) в возрасте 
3-х месяцев (через 1,5 месяца от момента на-
чала заболевания) была проведена операция: 
дренирование левого бокового желудочка (ли-
кворное давление составило 350 мм вд. ст). 
При МСКТ вентрикулографии (введено 4,5 мл 
омнипак 300), выполненной в связи с асимме-
тричной вентрикуломегалией, контраст обна-

Рис. 1. МСКТ (серия аксиальных срезов): опреде-
ляется расширение желудочковой системы мозга 
на фоне заполнения ее гиперденсивной гематомой. 
Просматривается распространение кровоизлияния 
в паренхиму паравентрикулярного белого вещест-
ва справа

Fig. 1. Multi-spiral computer tomography (MSCT) 
(series of axial scans) determined the expansion of the 
ventricular system of the brain against the background 
of its filling with hyperdensive hematoma. Hemor-
rhage spreads into the parenchyma of the paraventric-
ular white matter on the right side

Рис. 2. МСКТ (серия аксиальных срезов): течение 
патологического процесса в динамике дренирова-
ния гематомы. В полости правого бокового желу-
дочка находится катетер наружного дренажа. Пу-
зырьки воздуха в желудочках мозга

Fig. 2. MSCT (series of axial scans). The pathologic 
process in the dynamics of drainage of hematoma. Out-
er drainage catheter is in the cavity of the right lateral 
ventricle. Air bubbles in the ventricles of the brain



НАУЧНО-
ПРАКТИЧЕСКИЙ

ЖУРНАЛ

НЕЙРОХИРУРГИЯ И НЕВРОЛОГИЯ
ДЕТСКОГО ВОЗРАСТА 3/1

4

71

ружен во всех желудочках мозга. В субарах-
ноидальные пространства омнипак не распро-
странился (рис.  5). В последующие дни через 
дренаж проводилось промывание полости же-
лудочков растворами антибиотиков. За сутки 
в среднем из дренажа выделялось до 40,0 мл 
ликвора желтого цвета. На фоне наружного 
дренирования наблюдалась санация жидко-
сти, и состояние ребенка улучшилось, умень-
шилась капризность, перестал запрокидывать 
голову назад, появился аппетит. На 12–14-й 
день от момента установки дренажа в отделя-
емом из желудочков выявлена примесь хло-
пьев. По бактериологическому исследованию 
ликвора: роста микроорганизмов не обнару-
жено. Выявление хлопьев в отделяемом лик-
воре вынудило внести ясность в текущий па-
тологический процесс.

Рис. 3. МСКТ (серия аксиальных срезов): течение 
патологического процесса в динамике дренирова-
ния гематомы. Гематома имеет тенденцию к сниже-
нию плотности. Интра-, паравентрикулярный свер-
ток в теле правого бокового желудочка приобретает 
овальную форму

Fig. 3. MSCT (series of axial scans). The pathologic 
process in the dynamics of drainage of hematoma. He-
matoma tends to decrease density. Intra-, paraventri-
cular convolution in the body of the right lateral ven-
tricle becomes oval

Рис. 4. МСКТ (серия аксиальных срезов): интра-, па-
равентрикулярный сверток в теле правого бокового 
желудочка изоденсивен. Асимметричная вентрику-
ломегалия. Перивентрикулярный отек просматрива-
ется преимущественно у правого бокового желудочка

Fig. 4. MSCT (series of axial scans). Izodensive intra-, 
paraventricular convolution in the body of the right 
lateral ventricle. Asymmetric ventriculomegaly. Para-
ventricular edema seen predominantly in the right lat-
eral ventricle

Рис. 5. МСКТ вентрикулография (a — аксиальный 
срез, б — парасагиттальный срез). Контрастный 
препарат заполняет желудочковую систему мозга 
за исключением «дефекта наполнения» в полости 
правого бокового желудочка. Патологический ин-
тра-, паравентрикулярный очаг примыкает к сосу-
дистому сплетению правого бокового желудочка

Fig. 5. MSCT ventriculography (a — axial scan, б — 
parasagittal scan). Contrast agent fills the ventricu-
lar system, with the exception of “filling defect”, in the 
cavity of the right lateral ventricle. Pathological intra-, 
paraventricular area adjacent to the choroid plexus of 
the right lateral ventricle

а б
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Для детализации образования, обнаружен-
ного по МСКТ вентрикулографии, была вы-
полнена МРТ (рис. 6).

Обнаружение по МРТ- и МСКТ-вентри-
кулографии ограниченного объемного обра-
зования бокового желудочка явилось основа-
нием для перевода ребенка в нейрохирурги-
ческий стационар.

При поступлении в ТОММЦ состояние ре-
бенка тяжелое. Фебрильно лихорадит. Дыха-
ние самостоятельное, пульс 132. Мальчик в со-
знании, лежит с открытыми глазами, за предме-
тами не прослеживает. Сходящееся косоглазие 
и неравномерность глазных яблок по верти-
кальной оси. Корнеальные рефлексы угнетены. 
Брюшные рефлексы угнетены. Сухожильные 
рефлексы оживлены. Тонус мышц рук снижен, 
ног — повышен. Рефлекс Бабинского с двух 
сторон. На боль слабо отдергивает конечности. 
Голову не удерживает. Окружность головы 39 
см, большой родничок 4×4 см, несколько вы-
бухает, пульсацию мозга передает слабо. Оф-
тальмологическое обследование выявило анги-
опатию сосудов сетчатки и субатрофию дисков 
зрительных нервов. По клиническому анализу 
показатели красной и белой крови оставались 
в пределах допустимых колебаний.

Тяжесть состояния ребенка в целом была 
обусловлена нарастающими проявлениями 

компрессии и дислокации мозга, а также ин-
фекционно-воспалительным процессом. Сло-
жившиеся обстоятельства: 1) локальная ор-
ганизация паренхиматозно-вентрикулярного 
свертка крови; 2) нарушение ликвородина-
мики с прогрессирующей вентрикуломега-
лией; 3) отсутствие эффекта от длительного 
закрытого наружного вентрикулярного дре-
нирования; 4) отсутствие эффекта от меди-
каментозного лечения; 5) появление хлопьев 
воспалительного характера в отделяемом 
по вентрикулярному дренажу; 6) длительная 
некупируемая лихорадка — явились показани-
ями к операции. С целью: 1) устранения сдав-
ления мозга; 2) санации очага воспалительной 
инфильтрации пациенту произведена опера-
ция: костно-пластическая трепанация в пра-
вой теменной области, удаление многокамер-
ного абсцесса правого бокового желудочка, 
дренирование правого бокового желудочка, 
НСГ-навигация.

Ход операции: краниотомия в правой те-
менной области. При нейросонографии (НСГ) 
визуализирован патологический очаг. Твер-
дая оболочка мозга рассечена дугообразно. 
Кора мозга розового цвета, извилины места-
ми истончены, борозды углублены. Пункция 
коры мозга канюлей под контролем НСГ-на-
вигации. Определена траектория и глуби-
на расположения патологического образо-
вания. Выполнена кортикотомия в верхней 
теменной дольке и на глубине 2,5 см обна-
ружена багрово-серого цвета патологическая 
ткань. При ее рассечении получена мутная, 
тягучая жидкость. Дальнейшее продвижение 
вдоль патологического образования привело 
к обнажению бокового желудочка. Медиаль-
ные стенки бокового желудочка матово-жел-
того цвета. В средних отделах тела желудоч-
ка определяется серого цвета,  неправильной 
овальной формы воспалительный конгломе-
рат железистой консистенции, который при 
операции был удален. При ревизии желудоч-
ка кпереди обнаружено образование разме-
рами 1,5×1,5 см, грубо спаянное с эпендимой 
желудочка и с сосудистым сплетением. При 
попытке выделить его оно вскрылось, и вы-
делился желтовато-зеленого цвета гной. Кап-

а б

Рис. 6. МРТ (a — аксиальный срез; б — сагитталь-
ный срез). Патологический конгломерат неоднород-
ной интенсивности сигнала в полости правого боко-
вого желудочка и в паравентрикулярном веществе

Fig. 6. MRI (a — axial scan, б — sagittal scan). Path-
ological conglomerates with heterogeneous signal in-
tensity in the cavity of the right lateral ventricle and in 
the paraventricle matter
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сула гнойника мобилизована и удалена. При 
дальнейшей ревизии стала доступной визу-
ализация отверстия Монро, по которому по-
ступает ликвор. В полость бокового желудоч-
ка помещен дренаж.

Послеоперационный диагноз: Геморрагиче-
ская болезнь новорожденных с поздним дебю-
том, кровоизлияние в желудочки мозга с проры-
вом крови в правую теменную долю. Внутренняя 
асимметричная окклюзионная тетравентрику-
лярная гидроцефалия. Многокамерный абсцесс 
тела правого бокового желудочка. Вентрикулит, 
хориоэпендиматит. Гипертензионо-дислокаци-
онный синдром, симптоматическая эпилепсия. 
Состояние после наружного дренирования обо-
их боковых желудочков.

Через дренаж ежедневно проводилось про-
мывание полости желудочков растворами ан-
тибиотиков. Состав вентрикулярного ликвора 
из дренажа характеризовался воспалительными 
явлениями (белок в пределах 0,2–0,33 г/л, пре-
имущественно нейтрофильный цитоз от 15/3 
до 60/3). Первоначальные порции лик вора со-
держали большое количество эритроцитов раз-

личной стадии лизирования. Вентрикулярный 
дренаж удален на 13-е сутки после операции. 
Заживление раны первичное.

В послеоперационном периоде, который 
протекал гладко, мать отметила, что ребе-
нок стал активным, улучшился аппетит, поя-
вились положительные эмоции. Постепенно 
глаза стали ровнее. При контрольной МСКТ 
после операционных осложнений в полости 
черепа не определяется. Признаков компрес-
сии и дис локации мозга нет (рис. 7). В компен-
сированном состоянии мальчик был выписан. 
При контрольном амбулаторном осмотре через 
2 месяца имеет место левосторонний гемипарез 
в 4 балла, голову удерживает, сидит, развивает-
ся соответственно возрасту. По данным МРТ 
определяется вентрикуломегалия (рис. 8).

Особенностями данного наблюдения яви-
лись следующие обстоятельства:

1. Поздний дебют геморрагической болезни 
новорожденных;

2. IV степень ВЖК по шкале L. Papile;
3. Длительное течение заболевания;
4. Избирательный лизис свертков крови бо-

ковых желудочков на фоне наружного дрени-
рования;

Рис. 7. МСКТ после операции, аксиальные срезы. 
Воздух в субдуральном пространстве правого полу-
шария и в переднем роге левого бокового желудоч-
ка. Протяженный сигнал от скопления жидкости 
в субдуральном пространстве правого полушария. 
В просвете правого бокового желудочка пассивный 
промывной дренаж

Fig. 7. MSCT after surgery, axial scans. The air in the 
subdural space of the right hemisphere and in the an-
terior horn of the left lateral ventricle. Extended sig-
nal from accumulated fluid in the subdural space of the 
right hemisphere. Passive washing drainage in the cav-
ity of the right lateral ventricle

Рис. 8. МРТ через 2 месяца после операции (серия 
фронтальных срезов), изображения view inverse. 
Желудочковая система мозга расширена. Опреде-
ляется раневой ход от открытой операции

Fig. 8. MRI 2 months after surgery (series of frontal 
scans), “view inverse” mode. Expanded ventricular 
system of the brain. Determined the course of the open 
surgery
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5. Формирование воспалительного ограни-
ченного очага в полости бокового желудочка 
и в паравентрикулярной паренхиме мозга;

6. Многокамерность абсцесса бокового же-
лудочка.

Мы допускаем, что у больного в очаге орга-
низации гематомы произошли ранние и позд-
ние реакции, в том числе лейкоцитарная ин-
фильтрация с некротическими изменениями, 
а впоследствии — лимфоцитарная реакция 
и пролиферация сосудов, что на фоне наруж-
ного дренирования желудочков привело к фор-
мированию абсцесса [2, 9, 16].

Возможно, что в данном наблюдении речь 
идет не об абсцессе как таковом (с его харак-
терными этиологическими причинами), а о 
нагноившейся внутрижелудочковой инкап-
сулированной хронической гематоме. Мы 
не исключаем, что гнойник явился следствием 
погрешностей ухода за вентрикулярным дре-
нажем в условиях неспециализированного ста-
ционара.

В представленном наблюдении интерес 
представляет то обстоятельство, что при транс-
формации хронической внутрижелудочковой 
гематомы в абсцесс вполне допустимым и эф-
фективным методом лечения, вопреки травма-
тичности и агрессивности, может быть откры-
тая операция с последующим дренированием 
желудочков. Нужно признать, что она является 
хотя и крайней, но всё же оправданной мерой.

Таким образом, феномен эволюции внутри-
желудочкового кровоизлияния в абсцесс боко-
вого желудочка мозга, несомненно, имеет пра-
ктическое и теоретическое значение.

Мирсадыков Даниёр Абдулхаевич
e-mail: mirsadikov@mail.ru
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ОБ АКТУАЛЬНЫХ ПРОБЛЕМАХ ПАТОГЕНЕЗА, ДИАГНОСТИКИ 
И ЛЕЧЕНИЯ СИНДРОМА ФИКСИРОВАННОГО СПИННОГО МОЗГА 
(АНАЛИТИЧЕСКИЙ ОБЗОР)

В.А. Хачатрян, К.В. Сысоев
Российский нейрохирургический институт им. проф. А.Л. Поленова, Санкт-Петербург, Россия

В обзоре приведены данные отечественных и зарубежных публикаций, посвященных проблемам патогенеза, 
диагностики и лечения синдрома фиксированного спинного мозга (СФСМ). Рассмотрены вопросы классифи-
кации, а также проблемы определения показаний к хирургическому лечению СФСМ при различных патоло-
гических состояниях. Предложен новый принцип разделения СФСМ. Обсуждаются пути совершенствова-
ния диагностики и улучшения результатов лечения СФСМ у детей.

Ключевые слова: синдром фиксированного спинного мозга, вторичный синдром фиксированного спинного 
мозга, классификация, диагностика, лечение.

CURRENT ISSUES OF PATHOGENESIS, DIAGNOSTICS AND TREATMENT 
OF THE TETHERED SPINAL CORD SYNDROME (ANALYTICAL REVIEW)

V.A. Khachatryan, K.V. Sysoev
Russian Neurosurgical Institute of A.L. Polenov, Saint-Petersburg, Russia

The data of domestic and foreign publications on the pathogenesis, diagnosis and treatment of tethered spinal cord 
syndrome (TCS) is reviewed in the paper. The problems of classification and the problem of determining the indica-
tions for surgical treatment of TCS in various pathological conditions are presented. A new principle of separation 
of TCS is suggested. The ways to refine the diagnostics and improving treatment outcomes in children with TCS are 
discussed.

Key words: tethered spinal cord syndrome, secondary tethered spinal cord syndrome, classification, diagnostics, 
treatment.

Синдром фиксированного спинного моз-
га (СФСМ) выявляется при различных фор-
мах спинальных дизрафий, у больных с пост-
травматическими и поствоспалительными руб-
цово-пролиферативными изменениями, а также 
при других патологических состояниях и пред-
ставляет собой сочетание нарушений чувст-
вительности, слабости в нижних конечностях, 
тазовых нарушений, трофических и др. рас-
стройств [1–7, 65, 74].

Принято считать, что СФСМ развивает-
ся в результате натяжения каудальных отделов 
спинного мозга между последней парой зубо-
видных связок и любой неэластичной структу-
рой, фиксирующей его каудально [106]. По дан-
ным известных авторов, в основе патогене-
за клинических проявлений СФСМ лежат 
дисциркуляторно-ишемические и метаболи-
ческие расстройства, возникающие в тканях 

спинного мозга, преимущественно в интерней-
ронах серого вещества, приводящие к нару-
шениям интегративной деятельности и фун-
кций сегментарного аппарата спинного моз-
га, приоб ретающие на определенном этапе при 
определенной силе и интенсивности натяже-
ния необратимый характер [107].

Хирургическое лечение СФСМ заключа-
ется в устранении каудально расположенных 
факторов фиксации, в частности: патологиче-
ски измененной конечной нити (жировое пе-
рерождение, утолщение, укорочение, снижение 
эластичности и др.), патологической ткани (ли-
помы, дермоида, дермального синуса, диастемы, 
рубцовых и арахноидальных сращений) и др. 
По различным данным, у части больных (от 5 
до 50 %) даже в условиях применения современ-
ной микрохирургической техники и исполь-
зования нейрофизиологического мониторин-
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га, позволяющих осуществить малоинвазивное 
радикальное вмешательство и верифициро-
вать факт устранения фиксации, клиническая 
и нейровизуализационная картина СФСМ мо-
жет развиваться повторно [11, 31, 39, 56, 79, 87, 
105]. При этом установлено, что в случае не-
полного устранения фиксации частота рециди-
вов может достигать 80 % [48]. В ряде случаев 
для стабилизации состояния больного требу-
ется одна или несколько повторных операций, 
что делает этот аспект диагностики и лечения 
СФСМ особенно важным [8, 71, 86]. Состоя-
ние, при котором клинические и нейровизуа-
лизационные проявления СФСМ возникают 
после операции, направленной на устранение 
фиксации, в литературе описывают как вторич-
ный синдром фиксированного спинного мозга 
(ВСФСМ), или возвратный (рекуррентный) 
СФСМ, и связывают его с рефиксацией (по-
вторной фиксацией) спинного мозга [8, 12, 13, 
19, 29, 44, 49, 56, 68, 81, 82, 90, 102, 109]. 

По данным разных авторов, в настоящее вре-
мя частота развития дефектов нервной трубки 
даже в развитых странах при реализации мер 
первичной профилактики (генетическое обсле-
дование, профилактика ожирения, сахарного 
диабета, коррекция противосудорожной тера-
пии (вальпроаты), прием фолиевой кислоты) 
остается достаточно высокой. Так, в Японии 
она составляет порядка 0,2, а в США — от 0,8 
до 1,4 случаев на 1000 новорожденных [10, 24, 
28, 53, 32]. В развивающихся странах Африки 
и Азии этот показатель находится в пределах 
2–6 на 1000 новорожденных, при этом в боль-
шинстве случаев речь идет о миеломенинго-
целе [91]. Порядка 2/3 операций по поводу 
ВСФСМ у детей проводится после устранения 
миеломенингоцеле [34]. По данным Talamonti 
с соавт., ВСФСМ является второй по выявля-
емости причиной ухудшения состояния боль-
ных с этой формой миелодисплазии. При этом 
в 60 % случаев в период наблюдения до 5 лет 
наблюдается прогрессирование заболевания 
[88, 100]. 

Несмотря на высокую частоту встречаемо-
сти морфологических признаков ВСФСМ, 
клинические проявления развиваются менее 
чем в 1/3 случаев. По литературным данным, 

они устанавливаются у 10–30 % пациентов, 
оперированных по поводу миеломенингоцеле 
(ММЦ), и 5–10 % перенесших вмешательства, 
направленные на удаление спинальных липом 
[15–17, 71, 89]. Согласно результатам иссле-
дований известных авторов, увеличение вы-
являемости ВСФСМ приходится на возраст 
от 2 до 4-х и от 8 до 11-ти лет вне зависимости 
от первичной патологии [20, 39, 72, 108]. 

Одной из основных причин развития 
ВСФСМ считается нарушение циркуляции 
спинномозговой жидкости (СМЖ) в спиналь-
ных пространствах. Это косвенно подтвержда-
ется высокой частотой возникновения вторич-
ной фиксации в результате устранения ММЦ 
и относительной низкой после операций по по-
воду spina bifida occulta, а также практически 
полным ее отсутствием в группе больных, у ко-
торых удаляли опухоли спинного мозга [19, 
34]. Возможно, это связано с тем, что незавер-
шенность формирования и деформация спин-
ного мозга, а также относительно малый объем 
позвоночного канала при ММЦ не позволяют 
произвести восстановление оболочек спинно-
го мозга без риска развития рубцовых и арах-
ноидальных сращений [46]. Кроме этого, об-
суждается значимость измененных, укорочен-
ных корешков конского хвоста при фиксации 
спинного мозга после коррекции спинномозго-
вых грыж [12].

Диагностика ВСФСМ сводится к сопостав-
лению клинических, нейровизуализационных 
и электрофизиологических данных с учетом 
течения патологического процесса. МР-при-
знаки фиксации спинного мозга устанавлива-
ются в среднем у 62 % больных, оперирован-
ных по поводу СФСМ [104]. При этом клини-
ческие проявления ВСФСМ обнаруживаются 
только у части из них [39]. Как правило, фик-
сация формируется на уровне предыдущего 
вмешательства. В этом случае спинной мозг 
сращен с оболочками, а иногда и с рубцово-
измененными мягкими тканями и выходит 
за пределы дурального мешка и позвоночного 
канала. 

Чаще всего конус спинного мозга у этих 
больных расположен на уровне L4–S3 по-
звонков [19, 20]. По данным S. Oi и H. Yamada, 
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риск возникновения клинических проявлений 
ВСФСМ существует при расположении кону-
са спинного мозга дистальнее уровня S1 по-
звонка [83]. 

Часто на уровне фиксации выявляется тер-
минальная сирингомиелия, липомы, арахнои-
дальные кисты, реже дермоиды и аномалии ко-
нечной нити [19]. 

Имеется основание полагать, что данные 
магнитно-резонансной томографии (МРТ), 
в том числе и при проведении исследования 
в положении лежа на животе, не всегда явля-
ются достаточными для обоснования показа-
ний к ревизионной операции [104]. Наряду 
с этим показано, что неблагоприятным прогно-
стическим фактором является снижение под-
вижности спинного мозга по данным динами-
ческой МРТ [52]. Также приводятся данные 
о том, что диффузно-взвешенные МРТ-изо-
бражения позволяют оценить состояние про-
водников спинного мозга и, возможно, опре-
делить прогноз заболевания [94]. Сообщает-
ся, что при проведении МРТ-спектроскопии 
у больных с ВСФСМ выявляется повышение 
содержание лактата, аланина, ацетета и холи-
на в СМЖ, а после хирургического лечения — 
снижение их содержания [98]. Этот феномен 
также может иметь дифференциально-диа-
гностическое значение. С другой стороны, воз-
можности применения фазово-контрастной 
МРТ в диагностике ВСФСМ ограничены при 
наличии сопутствующей патологии: мальфор-
мации Киари, сирингомиелии, а также после 
ликворошунтирующих операций [52]. 

Недостаточная распространенность ульт-
развуковых методов исследования связана 
с небольшими размерами акустического окна, 
рубцовыми изменениями подлежащих тка-
ней, а также с возрастными особенностя-
ми телосложения у детей [26]. При проведе-
нии динамического УЗИ не было выявлено 
значимой корреляции между ограничением 
подвижности спинного мозга и развитием 
ВСФСМ [17]. 

Исследование соматосенсорных вызванных 
потенциалов продемонстрировало их высокую 
информативность при диагностике ВСФСМ, 
однако впоследствии метод не проявил себя 

как эффективный способ его ранней диагно-
стики [54, 68].

Ряд авторов отмечает высокую чувстви-
тельность и специфичность данных уродина-
мического обследования, что делает этот метод 
привлекательным при выборе оптимального 
срока проведения операции при ВСФСМ [94]. 
В частности, утверждают, что пред- и после-
операционное уродинамическое тестирование 
способствует его своевременному выявлению 
и имеет преимущества перед сфинктерной 
электромиографией при подборе кандидатов 
для повторного вмешательства и прогнозиро-
вании исхода лечения [71]. 

Учитывая, что хирургическое вмешательст-
во на начальных этапах патологического про-
цесса, по данным различных авторов, приво-
дит к улучшению результатов лечения, в ка-
честве показаний к операции предлагается 
рассматривать прогрессирующее ухудшение 
состояния ребенка или появление новых при-
знаков медулло-радикулярной дисфункции 
[15, 67]. Наряду с этим считается, что приня-
тие решения о хирургическом лечении особен-
но затруднительно у хронически «симптомати-
ческих» больных со стойким неврологическим 
дефицитом на фоне перенесенных вмеша-
тельств по поводу ММЦ. При этом делается 
акцент на необходимость исключения других 
причин ухудшения состояния, таких как дис-
функция шунта, мальформация Киари, сирин-
гомиелия и др. [15, 100]. Следует заметить, что 
сочетание spina bifida occulta с гидроцефалией 
и аномалией Киари считается сравнительно 
редким наблюдением и указанные сложности 
диагностики и лечения в данном случае неак-
туальны [73].

Подчеркивается, что ВСФСМ может про-
текать со стертой, медленно прогрессирующей 
симптоматикой, что также осложняет распо-
знание патологического процесса и является 
причиной его поздней диагностики. Сообщает-
ся, что наиболее частым его клиническим про-
явлением является прогрессирующий сколиоз. 
Однако другими признаками ВСФСМ спра-
ведливо считать нарастание слабости, контр-
актуры и/или повышение тонуса в нижних ко-
нечностях, а также ухудшение походки, боль 
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в спине (порядка 30 %), ухудшение тазовых 
функций [16, 39]. 

Таким образом, клиническая картина при 
ВСФСМ во многом сходна с таковой при клас-
сическом СФСМ. При этом дебют заболева-
ния чаще связан с болевым синдромом, а ухуд-
шение состояния — с прогрессирующей дефор-
мацией позвоночника [78].

Хирургическое лечение ВСФСМ направ-
лено на устранение натяжения, сдавления, де-
формации спинного мозга и корешков, а также 
на восстановление крово- и ликворообраще-
ния в описываемой области. Операция про-
водится под общей анестезией в положении 
больного на животе с опущенным на 30° голов-
ным концом стола. Независимо от формы по-
слеоперационного рубца производят средин-
ный продольный разрез кожи и мягких тка-
ней, обеспечивающий доступ к дуге позвонка, 
расположенного выше места фиксации. После 
ляминэктомии/ляминотомии твердую моз-
говую оболочку вскрывают в направлении 
от неиз мененного участка к месту фиксации. 
С использованием микрохирургической тех-
ники и адекватного увеличения осуществля-
ют менингомиелорадикулолиз в ростро-кау-
дальном направлении от периферии к центру 
в плоскости, соответствующей расположению 
задних корешков спинного мозга [19]. 

Сообщают об эффективности использова-
ния СО2-лазера при диссекции тканей, указывая 
на минимальную дисперсию энергии и незна-
чительное травматическое воздействие лазера 
по сравнению с традиционными методами [18]. 

Площадь рубцовых сращений зависит в том 
числе от способа закрытия раны при первич-
ном вмешательстве. В частности, в случае, ког-
да при прежней операции проводилась рекон-
струкция нервной трубки, рубец как правило 
был расположен в срединной плоскости на ог-
раниченной площади. Наоборот, если рекон-
струкция не проводилась, площадь рубцовых 
сращений была гораздо значительнее [14]. 

После проведения менингомиелорадикуло-
лиза осуществляют ревизию субарахноидаль-
ных пространств с целью исключить сопутст-
вующие мальформации (измененная конеч-
ная нить, липома, диастематомиелия, дермоид, 

арахноидальные кисты и др.). Для обеспече-
ния свободной циркуляции спинномозговой 
жидкости выполняют расширяющую пласти-
ку твердой мозговой оболочки [20].

Для некоторой категории больных 
с ВСФСМ рядом авторов предложена та-
кая радикальная мера, как отсечение рубцо-
во  измененных тканей на уровне дистальных, 
нефунк ционирующих сегментов спинного 
мозга («автономная плакода»). При этом счи-
тают, что устраняется как фиксация, так и не-
благоприятное воздействие на расположен-
ные выше функционально целостные сегмен-
ты спинного мозга [13].

При многократных повторных манипуля-
циях на спинном мозге и корешках в качестве 
альтернативного метода хирургического лече-
ния предложена задняя субтракционная верте-
бральная остеотомия, при которой натяжение 
спинного мозга уменьшается за счет снижения 
высоты позвоночного столба [60, 61]. Несмо-
тря на доказанную эффективность этой опера-
ции, учитывая высокую травматичность, она 
показана только при лечении взрослых паци-
ентов [44, 99]. 

Для определения функционального состоя-
ния и идентификации спинного мозга и кореш-
ков проводится мультимодальный нейрофи-
зиологический мониторинг. При интраопера-
ционной электродиагностике для стимуляции 
корешков и др. отделов спинного мозга приме-
няют концентрические биполярные и монопо-
лярные электроды. Таким способом оценивают 
функциональное состояние регенеративных 
структур каудальных отделов спинного мозга 
и осуществляют картирование спинного мозга 
и корешков [90, 96]. Одновременно осуществ-
ляется транскраниальная магнитная стимуля-
ция двигательной коры, а также электрости-
муляция корешков и задних столбов спинного 
мозга. Сенсорные и двигательные ответы ре-
гистрируют на электроэцефалограмме и элек-
тронейромиограмме. Это позволяет получать 
информацию о функциональной целостно-
сти путей двигательной и чувствительной ин-
нервации [42, 47]. Целостность сегментарно-
го аппарата на уровне конуса спинного моз-
га предлагается оценивать путем регистрации 
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бульбокавернозного рефлекса. Несмотря на то 
что прогностическая значимость результатов 
этого исследования в достаточной мере не из-
учена, это направление считается перспектив-
ным [90, 96].

По данным ряда авторов, наибольшую ин-
формативность продемонстрировал монито-
ринг вызванных двигательных потенциалов 
в сочетании со стимуляционной электроней-
ромиографией мышц нижних конечностей 
и наружного сфинктера прямой кишки [90, 
96]. Относительно информативности методов 
мониторинга мышц детрузора и наружного 
сфинк тера уретры в литературе по-прежнему 
недостаточно данных [25, 58]. 

Профилактика повторной фиксации в об-
щих чертах сводится к «усовершенствованию» 
предыдущей операции. Это подразумевает, 
что ВСФСМ можно расценивать как ослож-
нение хирургического лечения СФСМ. Ос-
новной мерой профилактики при устранении 
миеломенингоцеле и липомиеломенингоце-
ле, по всей видимости, является реконструк-
ция нервной трубки [86, 100]. Также рекомен-
дуются положение пациента после операции 
лежа на животе и ранняя вертикализация с це-
лью избежать гравитационного контакта спин-
ного мозга с твердой мозговой оболочкой [39]. 
Предлагают также использовать специальные 
синтетические заменители твердой мозговой 
оболочки при закрытии ее дефектов [49, 82]. 
Другие методы профилактики ВСФСМ вклю-
чают формирование интрадуральных фик-
сирующих швов с последующей пластикой 
твердой мозговой оболочки аутотрансплата-
том из тораколюмбальной фасции [98]. Кро-
ме того, для обеспечения срединного положе-
ния спинного мозга формируют швы между 
мягкой мозговой оболочкой и вентральной по-
верхностью дурального мешка с последующей 
фиксацией твердой мозговой оболочки к ре-
конструированным костным трансплантатом 
дугам позвонков на уровне ляминэктомии/ля-
минотомии [102]. 

Считается, что хирургическое лечение 
ВСФСМ позволяет достичь стабилизации со-
стояния в 70–80 % случаев (от 50 до 95 %) [16, 
22, 31, 48]. В остальных 20–30 % наблюдений 

требуются повторные вмешательства, а в 10 % 
наблюдений три и более операции для стаби-
лизации состояния [70, 71]. Рецидив заболе-
вания чаще всего приходится на первые 5 лет 
после операции и связан прежде всего с непол-
ным устранением фиксации при первичном 
вмешательстве [48]. 

Суммарное определение результатов ле-
чения ВСФСМ основывается на анализе ди-
намики его клинических проявлений. Сле-
дует отметить, что ряд параметров при этом 
не поддается объективной оценке. Всегда 
приходится учитывать, что динамика отдель-
ных клинических проявлений заболевания 
зачастую существенно отличается. В частно-
сти, по различным данным, болевой синдром 
регрессирует в подавляющем большинстве 
случаев [16, 39], а улучшение двигательной 
функ ции нижних конечностей наблюдает-
ся не более чем у 80 % больных. Например, 
по данным Herman c соавт., в период наблю-
дения до 4-х лет состояние детей, опериро-
ванных по поводу ММЦ, улучшилось или 
стабилизировалось в 93 % случаев, а нараста-
ние симптоматики наблюдалось в 7 % наблю-
дений; в то время как состояние детей, опери-
рованных по поводу липомиеломенингоцеле 
(ЛММЦ), улучшилось или стабилизирова-
лось во всех случаях [14, 39]. 

Считается, что регресс деформации позво-
ночника наблюдается чаще при  локализации 
процесса на уровне его поясничного отдела 
позвоночника. Уменьшение деформации по 
крайней мере на 7° наблюдается в 20–50 % слу-
чаев, а ее стабилизация — в 10–20 % [15, 39]. 
При величине угла сколиотической деформа-
ции более 50° устранение фиксации, как пра-
вило, не приводит к стабилизации состояния. 
Встречаются описания наблюдений, при кото-
рых у больных с миеломенингоцеле на уровне 
грудного отдела позвоночника сколиоз чаще 
прогрессирует, даже несмотря на устранение 
фиксации [93]. 

Относительно функции тазовых органов 
данные авторов существенно отличаются. Со-
общают как об их улучшении (в 30–60 % слу-
чаев) [15, 39], так и об отсутствии изменений 
по сравнению с дооперационным уровнем [33]. 
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В целом создается впечатление, что резуль-
таты лечения ВСФСМ при закрытых фор-
мах спинальных дизрафий, включающих как 
простые (липома терминальной нити), так 
и сложные формы (ЛММЦ) миелодиспла-
зий в разных сериях наблюдений, хуже, чем 
при ММЦ [34, 41, 55, 76, 95, 108]. На основа-
нии этого ряд авторов рекомендует повторные 
вмешательства при развитии ВСФСМ после 
устранения ММЦ [48, 67], а при спинальных 
липомах, напротив, — воздерживаться от ре-
визионных вмешательств [108]. При этом де-
лается акцент на необходимость тотального 
или субтотального удаления липом и рекон-
струкции плакоды при первичном вмешатель-
стве [86].

Как и следовало ожидать, всё разнообразие 
осложнений хирургического лечения ВСФСМ 
можно разделить на 3 группы: нарастание или 
возникновение неврологического дефицита, 
инфекционные осложнения, нарушения за-
живления раны [8, 16, 22, 39, 46, 61, 72].

Развитие или нарастание неврологиче-
ского дефицита после операции установле-
но, по данным разных авторов, в 10–35 % на-
блюдений [9, 31, 39, 59, 103]. В основном речь 
идет о двигательном дефиците, урологиче-
ских проблемах и усугублении чувствитель-
ных расстройств. При этом отмечается, что 
«неврологические осложнения» встречают-
ся реже других нежелательных последствий 
операции [8, 16, 22]. Утверждают, что они бо-
лее ожидаемы при повторных вмешательст-
вах [71]. Другими нежелательными послед-
ствиями операции являются местные воспа-
лительные изменения раны и менингит [34]. 
При этом вероятность возникновения менин-
гита значительно увеличивается, если задер-
живается формирование послеоперационно-
го рубца или формируется ликворный свищ. 
Оказалось, что развитие послеоперационных 
осложнений наиболее вероятно у больных, 
оперированных по поводу миеломенингоце-
ле, и обусловлено, по всей видимости, нару-
шением васкуляризации и регенерации руб-
цово-измененных тканей в месте предыдуще-
го вмешательства. Наиболее частым является 
формирование ликворных свищей и псевдо-

менингоцеле (7–10 % случаев) [16, 72]. Их 
профилактике способствует герметичное за-
крытие твердой мозговой оболочки и поло-
жение пациента лежа на животе в раннем 
послеоперационном периоде. При выявле-
нии ликвореи у пациентов с дренажезависи-
мой гидроцефалией должна быть исключе-
на дисфункция шунта. Рекомендуется учи-
тывать, что при устранении фиксации более 
чем у 20 % таких пациентов может появить-
ся ликворная гипотензия [46]. Истечение ли-
квора во время операции приводит к сниже-
нию давления в краниоспинальной системе 
ниже уровня, при котором открывается кла-
пан шунта, что может приводить в дальней-
шем к его обструкции. Предотвращение раз-
вития этого состояния сводится в том числе 
к укладке больного в положение Тределен-
бурга. К другим осложнениям относят несо-
стоятельность швов и раневую инфекцию, 
встречающиеся в 7–10 % наблюдений [16, 72]. 
В этих случаях производят ревизию раны, за-
крытие дефекта мягких тканей, при необхо-
димости осуществляют их пластику. Важен 
вопрос проведения адекватной антибактери-
альной терапии. Другие осложнения редки 
и неспецифичны для данного вмешательства.

Обсуждение и выводы

Справедливо заключить, что большинство 
авторов оценивают СФСМ как клиническое 
проявление нарушения подвижности каудаль-
ных отделов спинного мозга, обусловленного 
наличием морфологического субстрата. Наи-
более часто среди причин развития СФСМ 
выделяют патологически измененную (скле-
розированную, утолщенную, липоматозно-ин-
фильтрированную и др.) конечную нить, руб-
цово-пролиферативные изменения каудальных 
отделов спинного мозга и корешков (лепто-
пахименингит, киста терминальных отделов 
спинного мозга, арахноидальные кисты конеч-
ной цистерны и т.д.), миелодисплазии (ММЦ, 
ЛММЦ и др.), а также патологические образо-
вания позвоночного канала (липома, диасте-
ма, дермоид, дермальный синус и др.), дефор-
мации и заболевания позвоночника и др. 
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Хирургическое лечение СФСМ сводится 
к устранению причин его фиксации — дефик-
сации спинного мозга. В случаях, когда после 
операции, направленной на коррекцию фикса-
ции, выявляются клинические и нейровизуа-
лизационные проявления СФСМ, возникает 
дилемма при выборе дальнейшей тактики ле-
чения. Ее решение сводится в большей степе-
ни к оценке адекватности проведенного анали-
за характера и роли патологического процесса 
и адекватности проведенного лечения при пер-
вичном вмешательстве. Прежде всего требует-
ся ответить на следующие вопросы:

— действительно ли в основе развития кли-
нических проявлений заболевания лежит 
именно фиксация терминальных отделов спин-
ного мозга, или имеются иные причины? 

— установленная причина фиксации спинно-
го мозга является единственной, ведущей, или 
имеются другие причины снижения мобильно-
сти каудальных отделов спинного мозга? 

— хирургическое лечение обеспечило истин-
ную дефиксацию, но, несмотря на это, призна-
ки фиксации спинного мозга сохранились по-
сле операции, или проведенное вмешательство 
оказалось недостаточным для достижения де-
фиксации, и поэтому после операции клиниче-
ские проявления сохранились, или же хирур-
гическое лечение СФСМ адекватно устрани-
ло фиксацию, в результате чего клинические 
проявления регрессировали, однако затем они 
проявились вновь и потребовали дальнейшего 
решения лечебно-диагностических задач?

Полиэтиологичность СФСМ усложняет его 
распознавание вообще и решение диагности-
ческих проблем в частности и нередко причин-
ствует необоснованному расширению показа-
ний к хирургическому лечению, направленно-
му на дефиксацию (в том числе и повторную) 
спинного мозга, на что справедливо указывает 
ряд авторов, в том числе и представители авто-
ритетных нейрохирургических школ [27, 29]. 

Этот скепсис особенно акцентирован, когда 
речь идет о диагностике и выборе тактики хи-
рургического лечения больных, уже перенес-
ших операцию на каудальных отделах спинно-
го мозга, целью которой являлось в том числе 
устранение фиксации спинного мозга. Очевид-

но, что факторы фиксации спинного мозга мог-
ли при этом появиться после операции, сохра-
ниться после вмешательства или могли вооб-
ще отсутствовать.

По всей видимости, учитывая вышеуказан-
ные тенденции, имеется основание выделять 
следующие основные категории исследуемых:

1. Пациенты, у которых клинические прояв-
ления поражения терминальных отделов спин-
ного мозга не являются результатом только 
(или преимущественно) фиксации спинного 
мозга и сохраняются после операции. Диагно-
стика в этих случаях должна сводиться к уста-
новлению гистобиологической природы забо-
левания и дальнейшему выбору адекватной 
тактики лечения. Эти пациенты не относятся 
к больным с СФСМ, и дефиксирующая опера-
ция им не показана; 

2. Исследуемые, у которых действитель-
но в патогенезе клинических проявлений по-
ражение каудальных отделов спинного мозга 
обусловлено снижением мобильности спин-
ного мозга. Диагноз СФСМ в таких случаях 
установлен правильно и показания к дефикси-
рующей операции обоснованы, однако неточ-
но определен до операции или во время само-
го вмешательства основной фактор фиксации. 
В данном случае речь идет о категории боль-
ных с СФСМ, которые ранее были опериро-
ваны по поводу патологии каудальных отде-
лов спинного мозга. Дальнейшая диагностика 
в этих случаях подразумевает уточнение ги-
стобиологической природы и топики фикси-
рующего фактора, а лечение сводится к его хи-
рургическому устранению;

3. Группа больных с СФСМ, у которых по-
сле дефиксирующей операции отмечался рег-
ресс клинических проявлений, однако они 
впоследствии появились вновь. В данном слу-
чае речь идет о повторной фиксации (рефикса-
ции) спинного мозга, а лечение сводится к по-
вторному дефиксирующему вмешательству. 
Эту категорию больных целесообразно выде-
лять как рецидив СФСМ или пациенты с по-
вторной фиксацией спинного мозга. 

4. Лица, ранее перенесшие интервенцию 
на пояснично-крестцовом отделе позвоноч-
ника и терминальных отделах спинного моз-
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га, у которых СФСМ развился впервые после 
этой операции. Эту группу целесообразно вы-
делить отдельно как вторичный СФСМ. 

Подобный подход, по-видимому, позволит 
решить имеющиеся терминологические раз-
ногласия и упорядочить лечебно-диагностиче-
ский процесс. 

Следует отметить, что основные аспекты 
диагностики и лечения для последних двух 
групп больных во многом сходны. Тем не ме-
нее, ВСФСМ в литературе не подвергался си-
стематическому анализу, хотя его распростра-
ненность и значение трудно переоценить. 

Можно заключить, что диагностика СФСМ 
при повторной или вторичной фиксации осно-
вывается прежде всего на оценке клинических 
проявлений заболевания. При прогрессирова-
нии патологического процесса, т.е. при появ-
лении новых симптомов или нарастании име-
ющейся симптоматики в ходе диагностики 
причины ухудшения состояния должна быть 
исключена повторная фиксация спинного моз-
га. В этом контексте к перспективным мето-
дам объективизации патологического процесса 
можно отнести функциональную МРТ (МРТ-
трактографию и спектроскопию), позитрон-
но-эмиссионную томографию, компьютерную 
и МРТ-перфузию спинного мозга.

Естественное течение заболевания при по-
вторной фиксации спинного мозга изучено, 
однако, недостаточно, и целесообразность хи-
рургического лечения по-прежнему остается 
дискутабельной. Несмотря на то что в боль-
шинстве случаев операция позволяет добиться 
улучшения или стабилизации состояния, у ча-
сти больных после непродолжительного улуч-
шения наблюдается прогрессирующее нара-
стание симптоматики.

По всей видимости, обоснованным являет-
ся использование интраоперационного элек-
трофизиологического мониторинга, способст-
вующего максимально безопасному устране-
нию фиксации спинного мозга.

Осложнения, связанные с хирургическим ле-
чением повторной фиксации, обусловлены пре-
жде всего нарушением трофики и нормальных 
взаимоотношений тканей, что повышает веро-
ятность повреждения структур спинного мозга. 

Прогноз заболевания зависит в том  числе от 
характера первичной патологии, а также от сро-
ков и динамики нарастания симптоматики. 

Для уточнения тактики лечения и показаний 
к операции, очевидно, целесообразно изучение 
долгосрочных результатов хирургического ле-
чения в многочисленной группе наблюдений.

На наш взгляд, требуется разработка новых 
и широкая апробация существующих мето-
дов профилактики и хирургического лечения 
СФСМ при повторной и вторичной фиксации 
спинного мозга.

Сысоев Кирилл Владимирович, 
РНХИ им. проф. А.Л. Поленова 

e-mail: sysoev.rnsi@gmail.com
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Комментарий на статью 
«Об актуальных проблемах 
патогенеза, диагностики и лечения 
синдрома фиксированного спинного 
мозга (Аналитический обзор)»
Представленный аналитический обзор ли-

тературных данных о патогенезе, диагностике 
и лечении синдрома фиксированного спинно-
го мозга, безусловно, интересен и может быть 
опубликован в журнале. Эта проблема акту-
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альна как для детских неврологов, так и для 
детских нейрохирургов. Отдельно рассмотрен 
вопрос вторичной фиксации спинного мозга 
после операций по поводу менингомиелоради-
кулоцеле.

Из замечаний или пожеланий следует ука-
зать на следующие положения.

1. В значительной части публикаций выде-
ляют синдром натянутого спинного мозга как 
самостоятельную патологию, обусловленную 
утолщением конечной нити спинного мозга, 
липомами, дермоидными кистами, реже диа-
стоматомиелией. При этом фиксации спинного 
мозга как таковой нет, а происходит натяжение 
спинного мозга со всем каскадом патофизио-
логических реакций нарушения его функций 
в связи с ростом ребенка. Кроме того, именно 
при синдроме натянутого спинного мозга фор-
мируется смещение миндалин мозжечка в по-
звоночный канал (Киари II), гидроцефалия, 

гидромиелия. Этим вопросам в обзоре уделено 
мало внимания. 

Указанные явления могут иметь место и при 
фиксированном спинном мозге, но патомор-
фологический субстрат фиксации и натяже-
ния несколько разнятся, что весьма важно при 
решении вопроса о хирургии этих состояний.

2. Рассматривая вопрос вторичной фикса-
ции спинного мозга, который описан очень 
подробно и качественно, авторы практиче-
ски не отразили аспекты смещения миндалин 
мозжечка в позвоночный канал (Киари II), ги-
дроцефалии, гидромиелии, которые не всегда 
удается устранить операцией по либерализа-
ции спинного мозга. К сожалению, они иногда 
требуют дополнительной хирургической по-
мощи.

Профессор Ю. Орлов
 



НАУЧНО-
ПРАКТИЧЕСКИЙ

ЖУРНАЛ

НЕЙРОХИРУРГИЯ И НЕВРОЛОГИЯ
ДЕТСКОГО ВОЗРАСТА 3/1

4

89

ПРИ НАПРАВЛЕНИИ СТАТЬИ В РЕДАКЦИЮ НЕОБХОДИМО 
СОБЛЮДАТЬ СЛЕДУЮЩИЕ ПРАВИЛА:

1. Статьи должны иметь визу научного ру-
ководителя и сопроводительное письмо руко-
водства учреждения в редакцию журнала.

2. Статья должна быть напечатана на од-
ной стороне листа через 1,5 интервала, ширина 
поля слева 4 см. Обязательно присылать элек-
тронную версию статьи. Формат файла Word 
(расширение *.doc, *.txt), носитель — см. п. 11.

3. Объем оригинальных статей и лекции, 
включая таблицы, рисунки, литературу и ре-
зюме, не должен превышать 15 с., обзорных 
статей — 20 с. Все статьи должны быть пред-
ставлены в двух экземплярах. Отдельные со-
общения и заметки не должны превышать 5 с.

4. В начале 1-й страницы последовательно 
указываются: 1) инициалы и фамилии авторов, 
2) название статьи, 3) учреждение, из которого 
вышла работа, 4) город; далее следуют РЕЗЮ-
МЕ статьи и КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА.

5. Оригинальная статья должна состоять 
из краткого введения, характеристики собст-
венного материала и методик обследования, 
результатов и их обсуждения, выводов, указа-
теля литературы. Библиографические ссылки 
в тексте статьи даются в квадратных скобках 
с номерами в соответствии со списком литера-
туры.

6. Библиографический указатель работ при-
водится в конце статьи. Цитируемая литерату-
ра должна быть представлена в открытом виде 
и напечатана на отдельном листе в соответст-
вии с требованиями к библиографии. Источ-
ники приводятся с указанием в алфавитном 
порядке фамилий и инициалов всех авторов, 
сначала отечественных, затем иностранных, 
полного названия статьи, названия источни-
ка, где напечатана статья, том, номер, страни-
цы (от и до) или полное название книги, место 
и год издания. Фамилии иностранных авторов, 
название и выходные данные их работ даются 
в оригинальной транскрипции. Каждый источ-
ник приводится с новой строки.

7. Статья должна быть подписана всеми ав-
торами с указанием фамилии, имени и отчест-
ва автора, с которым редколлегия будет вести 

переписку, его телефона и адреса с почтовым 
индексом, электронного адреса.

8. Статья должна быть тщательно вывере-
на автором. Сокращение слов, имен, названий 
(кроме общепринятых сокращений мер, физи-
ческих, химических и математических вели-
чин и терминов) не допускается. В статьях сле-
дует использовать систему СИ. Специальные 
термины следует приводить в русской тран-
скрипции.

9. Графики, рисунки и диаграммы должны 
быть четкими, фотографии — контрастными. 
Размер рисунков — не менее 9×12 см. Все ри-
сунки должны иметь подрисуночные подписи.

Опись рисунков и подписи к ним обязатель-
ны и делаются на отдельном листе с указанием 
номера рисунка и места расположения рисун-
ка в тексте, также дается объяснение значения 
всех кривых, букв, цифр и других условных 
обозначений. 

Место, где в тексте должен быть помещен 
рисунок или таблица, следует отметить ква-
дратом в левом поле: в квадрате ставится но-
мер рисунка или таблицы.

10. Требования к рисункам, предостав-
ленным на магнитных носителях. Платфор-
ма (компьютер) — IBM PC или совместимый. 
Формат файла рисунка — TIFF (расширение 
*.tif). Программы, в которых выполнен ри-
сунок — CorelDRAW 7, 8 и 9. FreeHand 8 и 9. 
Режим — bitmap (битовая карта — черно-бе-
лое изображение без полутонов). Разреше-
ние — 600 dpi (для черно- белых и штриховых 
рисунков), не менее 300 dpi (для цветных изо-
бражений, фотографий и рисунков с серыми 
элементами). Цветовая модель — CMYK (для 
цветного изображения) или GRAYSCALE 
(для черно-белого полутонового изображе-
ния). Не использовать цвета PANTONE. Рису-
нок должен быть обрезан по краям изображе-
ния и очищен от «пыли» и «царапин». Ширина 
рисунка не более 180 мм. Высота рисунка — 
не более 230 мм (с учетом запаса на подрису-
ночную подпись). Размер шрифта подписей 
на рисунке не менее 7 pt (7 пунктов). Исполь-
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зование сжатия «LZW» недопустимо. Носи-
тели — дискеты, CD-ROM, CD-R, CD-RW, 
MO 230 Mb. Обязательно наличие распечатки 
с указанием места размещения рисунка в пу-
бликации.

11. К каждой статье прилагается резюме 
объемом до 1 страницы, напечатанное на от-
дельном листе, в котором бы достаточно пол-
но нашли отражение сущность излагаемого во-
проса, методика исследования, материал ра-
боты и ее результаты с указанием названия 
работы, фамилии и инициалов авторов.

12. Редакция оставляет за собой право со-
кращать и редактировать статьи и иллюстри-
рованный материал.

13. В конце статьи должны быть указа-
ны СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ (или об од-
ном), которые будут приведены в конце статьи 
в журнале в печатном виде.

14. Статьи для публикации принимаются 
и выдаются бесплатно.

15. Название статьи, учреждение, авторы, 
резюме, ключевые слова, подрисуночные под-
писи, названия таблиц и графиков — всё долж-
но иметь перевод на английский язык.

16. Для публикации принимаются также 
статьи на английском языке при наличии вы-
полненных требований к русскоязычным пу-
бликациям (перевод на русский язык — на-
звание статьи, учреждение, авторы, резюме, 
ключевые слова, подрисуночные подписи, на-
звания таблиц и графиков).

17. Статьи вы можете также присылать 
по адресу: 191014, Санкт-Петербург, ул. Мая-
ковского, 12, ФГБУ РНХИ им. проф. А.Л. По-
ленова, Главному редактору журнала «Нейро-
хирургия и неврология детского возраста» про-
фессору В.А. Хачатряну. Переписка возможна 
по электронному адресу: neurobaby12@gmail.
com (секретарь журнала К.А. Самочерных).

Статьи не возвращаются.
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THE FOLLOWING RULES:

1. Articles have to have the visa of the research 
supervisor and the cover letter from the admin-
istration of the organization to editorial office of 
the journal.

2. Article has to be printed on one side of a leaf 
through 1.5 intervals, field width at the left 4 cm. 
The electronic version of article is necessary. File 
format — Word (expansion *.doc, *.txt), the car-
rier — see point 11.

3. The volume of original articles and lec-
ture including tables, pictures, literature and the 
summary, shouldn’t exceed 15 pages, reviews — 
20 pages. All articles have to be presented in du-
plicate. Separate messages and notes shouldn’t ex-
ceed 5 pages.

4. At the beginning of the 1st page are consis-
tently indicated: 1) article’s title, 2) initials and 
surnames of authors, 3) organization, which send 
the article, 4) the city.

5. Original article has to consist of short intro-
duction, characteristic of own material and tech-
niques of inspection, results and discussion, con-
clusions, the literature index. Bibliographic ref-
erences in the text of article are given in square 
brackets with numbers according to the list of ref-
erences.

6. The bibliographic index of works is provid-
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presented in open form and is printed on a sin-
gle sheet according to requirements to bibliogra-
phy. Sources are given with the instruction in al-
phabetical order surnames and initials of all au-
thors, at first domestic, then foreign, the full name 
of article, the source name where article, volume, 
number, pages (completely) or the full name of 
the book, a place and year of the edition is print-
ed. Surnames of foreign authors, the name and the 
output data of their works are given in an original 
transcription. Each source has to be given from 
a new line.

7. Article has to be signed by all authors with 
the indication of surname, name and middle name 
of the author with whom the editorial board will 
correspond, his phone and the address with the 
postal index, an e-mail address.

8. Article has to be carefully verified by the 
author. Reduction of words, names (except the 
standard reductions of measures, physical, chemi-
cal and mathematical quantities and terms) isn’t 
allowed. In articles we follow to use SI system. 
Special terms should be provided in the Russian 
transcription.

9. Schedules, pictures and charts have to be ac-
curate, photos — contrast. The size of pictures is 
not less than 9×12 cm. All pictures have to have 
caption signatures. The inventory of pictures and 
the signature to them are obligatory and provid-
ed on a single sheet with the indication of num-
ber of picture and picture location in the text, the 
explanation of value of all curves, letters, figures 
and other symbols also is offered. The place where 
in the text picture or the table has to be placed, 
should be noted a square in the left field: in a square 
it is put number of the picture or the table.

10. Requirements to the pictures provided on 
magnetic carriers. Platform (computer) — IBM 
PC or compatible. Format of the file of picture — 
TIFF (*.tif expansion). Programs in which pic-
ture is executed — CorelDRAW 7, 8 and 9. Free-
Hand 8 and 9. Mode — bitmap (the bitmap — 
the black-and-white image without half tones). 
Permission — 600 dpi (for black-and-white and 
shaped images), not less than 300 dpi (for color 
images, photos and pictures with gray elements). 
Color model — CMYK (for the color image) or 
GRAYSCALE (for a black-and-white grayscale 
image). Not to use PANTONE color. Picture has 
to be cut off at the edges of the image and is cleared 
of “dust” and “scratches”. Width of picture is no 
more than 180 mm. Picture height — no more 
than 230 mm (taking into account a stock for the 
caption signature). Font size of signatures in pic-
ture not less than 7 pt (7 points). Use of compres-
sion of “LZW” is inadmissible. Carriers — the dis-
kettes, CD-ROM, CD-R, Mb CD-RW, MO 230 
Mb. The indication of location of picture in the 
publication is obligatory.

11. The summary up to 1 pages is attached to 
each article, printed on a single sheet in which 
rather fully would find reflection essence of stat-
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ed question, research technique, material of work 
and its results with the indication of the name of 
work, surname and initials of authors.

12. Edition reserves the right to reduce and 
edit articles and illustrated materials.

13. At the end of article DATA ON AU-
THORS (or about one) which will be laid out at 
the end of article in the magazine in printed form 
have to be specified.

14. Articles for the publication are accepted 
and issued free of charge.

15. Article name, organization, authors, the 
summary, keywords, caption signatures, names of 
tables and schedules — everything has to have the 
translation into English.

16. Accepted for publication as articles in 
English in the presence of requirements for pub-
lications in Russian language (Russian transla-
tion — article title, institution, authors, abstract, 
keywords, captions, titles of tables and graphs).

17. You can send articles also to the address: 
191014, St. Petersburg, Mayakovskaya, 12, Fed-
eral State Budgetary Organization A.L.  Polenov 
RNSI, to Editor-in-chief of the journal “Pediat-
ric Neurosurgery and Neurology”, professor Wil-
liam A. Khachatryan. Correspondence is possible 
on e-mail address: neurobaby12@gmail.com (sec-
retary of journal Konstantin A. Samochernikh).
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ЭТИЧЕСКИЕ ПРАВИЛА И ТРЕБОВАНИЯ К ПУБЛИКАЦИЯМ:

— автор должен предоставить для публика-
ции оригинальную научную работу;

— при окончательном решении вопро-
са о публикации выбор должен основываться 
на научно-практическом значении исследова-
ния, соображениях справедливости, професси-
ональной и научной этики;

— в статье должны содержаться необходимые 
ссылки на использованные сведения или фраг-
менты работ других авторов для исключения 
плагиата и нарушений профессиональной этики;

— научный архив автора, на котором осно-
вано исследование и работа, должен быть при 
необходимости доступен к рассмотрению в пе-
риод не менее 2-х лет;

— подача рукописи работы одновремен-
но более чем в один журнал для публикации 
недо пустима и рассматривается как наруше-
ние профессиональной и научной этики; 

— в случае использования данных, относя-
щихся к личности и частной жизни больных, 
следует получить разрешение больных, а в слу-
чае детей или недееспособных пациентов раз-
решение следует получить у их родителей или 
опекунов;

— при публикации исследований, соприка-
сающихся с обследованием больных и здоро-
вых исследуемых, следует соблюдать нормы 
и правила Хельсинкской декларации этиче-
ских норм и прав человека от 1964 г. с допол-
нениями от 1975, 1981, 1989, 1996, 2000, 2002, 
2004, 2008, 2013 гг.;

— при использовании данных с экспери-
ментами на животных должен быть соблюден 
принцип гуманного отношения к эксперимен-
тальным животным;

— при обсуждении работы и ее рецензиро-
вании соблюдается полная конфиденциаль-
ность;

— при отказе в публикации работы запреща-
ется использовать ее материал рецензентами 
и членами редколлегии в научных статьях и ис-
следованиях до издания оригинала самой рабо-
ты;

— при рецензировании учитывается только 
научное значение работы;

— рецензирование осуществляется в усло-
виях полной анонимности работы;

— при рецензировании возражения и кри-
тика должны быть аргументированы и при 
необ ходимости — содержать адекватные ссыл-
ки на используемые литературные источники;

— критиковать личность автора недопусти-
мо и рассматривается как нарушение этики;

— рецензирование работы должно быть за-
вершено в установленный журналом срок;

— автор должен быть проинформирован 
о критических замечаниях;

— в работе должна быть приведена методи-
ка получения данных, приведенных в статье, 
чтобы при необходимости их можно было вос-
произвести.
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ETHICAL RULES AND REQUIREMENTS TO PUBLICATIONS:

— only original contributions can be submitted;
— method of obtaining the data should be 

described, to be reproduced if necessary;
— references to the works cited should be 

given to exclude the possibility of plagiarize or 
violations of professional ethics;

— the present research archive should be 
accessible if necessary during not less than two years;

— works submitted to other journals are not 
accepted; 

— using patients’ personal data/information 
requires their permission or, in case of children 
or incapacitated patients, that of the parents or 
guardians; 

— publication of the research Involving 
Human Subjects should comply with the 1964 
Declaration of Helsinki on Ethical Principles for 
Medical Research Involving Human Subjects, 
with the 1975, 1981, 1989, 1996, 2000, 2002, 2004, 
2008 and 2013 additions; 

— when using data of experiments on animals, 
humanist attitude to experimental animals should 
be observed;

— discussion and reviewing of the work is 
strictly confidential;

— no part or data of the work rejected can be 
used either by reviewers of the journal staff, until 
the paper has been published;

— the reviewers’ conclusions should be based 
exclusively on the scientific value of the work; 

— the reviewing is strictly anonymous;
— the reviewers’ objections and suggestions 

should be well grounded, and if necessary contain 
references to literature;

— personal criticism of the author is inadmissible 
and will be regarded as ethics violation;

— the reviewing should be completed within 
time established by the journal;

— the reviewer’s observations shall be made 
known to the author;

— the decision concerning the publication 
of the work in question ought to be made 
proceeding from the scientific and practical value 
of the research; it should be fair and comply with 
professional and scientific ethics.
 


