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Клиническое наблюдение

СЛУЧАИ ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА НА ФОНЕ 
PH-НЕГАТИВНЫХ МИЕЛОПРОЛИФЕРАТИВНЫХ 
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Аннотация
Миелопролиферативные новообразования (МПН) – клональные заболевания, возникающие на уровне 

стволовой кроветворной клетки, характеризующиеся пролиферацией одной или более клеточных линий 
миелопоэза в костном мозге с признаками сохранной терминальной дифференцировки. Согласно пято-
му изданию классификации Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) от 2022 г. Ph-негативные 
МПН включают истинную полицитемию (ИП), эссенциальную тромбоцитемию (ЭТ), первичный миело-
фиброз (ПМФ), хронический нейтрофильный лейкоз, хронический эозинофильный лейкоз, ювенильный 
миеломоноцитарный лейкоз и миелопролиферативное новообразование, неклассифицируемое (МПН-Н). 
ЭТ, ИП, ПМФ, МПН-Н имеют сходные генетические характеристики и составляют 98 % от всех Ph-
негативных МПН. В настоящей статье описано три клинических наблюдения пациентов, поступивших 
в Региональный сосудистый центр «Республиканская больница № 2 – Центр экстренной медицинской 
помощи» с ишемическим инсультом (ИИ) и верифицированным диагнозом Ph-негативного миелопроли-
феративного новообразования (одно клиническое наблюдение ИИ на фоне истинной полицитемии, два 
– на фоне эссенциальной тромбоцитемии). Представлен обзор специальной литературы, рассматриваются 
факторы риска и возможные пути развития венозных и артериальных тромбозов при МПН, роль мутации 
гена JAK2 V617F в развитии цереброваскулярных осложнений. Показано, что МПН являются значимой 
причиной инсульта, ИИ часто является первым проявлением МПН. Продемонстрирована гетерогенность 
сосудистого поражения при ИИ на фоне МПН, высокая вероятность развития повторных инфарктов го-
ловного мозга. Отдельно рассматривается вопрос о необходимости своевременной диагностики МПН, 
проведения циторедуктивной терапии наряду с антитромботической терапией для профилактики тромбо-
тических осложнений. 

Ключевые слова: ишемический инсульт; миелопролиферативное новообразование; гематология; ар-
териальный тромбоз; гиперкоагуляция; мутация JAK2.

Финансирование. Работа выполнена в рамках научно-исследовательской работы «Клинико-генети-
ческая характеристика ишемического инсульта на фоне нарушений системы гемостаза» без спонсорской 
поддержки.

Для цитирования: Аммосова Л.В. Случаи ишемического инсульта на фоне Ph-негативных миело-
пролиферативных заболеваний. Vestnik of North-Eastern Federal University. Серия «Медицинские науки. 
Medical Sciences». 2026;(2):https://doi.org/10.25587/2587-5590-2026-2-5-14
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Сlinical observation

CASES OF ISCHEMIC STROKE ASSOCIATED WITH PH-NEGATIVE 
MYELOPROLIFERATIVE NEOPLASMS

Liia V. Ammosova
Republic Hospital No. 2 – Center for Emergency Medical Aid,

Yakutsk, Russian Federation
l_v_d@mail.ru

Abstract 
Myeloproliferative neoplasms (MPN) are clonal diseases that arise at the hematopoietic stem cell level, 

characterized by the proliferation of one or more myelopoietic cell lines in the bone marrow with features of 
preserved terminal differentiation. According to the fifth edition of the World Health Organization (WHO) 
classification (2022), Ph-negative MPNs include polycythemia vera (PV), essential thrombocythemia (ET), 
primary myelofibrosis (PMF), chronic neut23rophilic leukemia, chronic eosinophilic leukemia, juvenile 
myelomonocytic leukemia, and myeloproliferative neoplasm, unclassified (MPN-U). ET, PV, PMF, and MPN-U 
have similar genetic characteristics and account for 98 % of all Ph-negative MPNs. This article describes three 
clinical cases of patients with ischemic stroke (IS) and a verified diagnosis of Ph-negative myeloproliferative 
neoplasm (one clinical cases of IS against the background of polycythemia vera, two against the background 
of essential thrombocythemia), admitted to the Regional Vascular Center, Republic Hospital No. 2 – Center for 
Emergency Medical Aid. A literature review is presented, risk factors and possible pathways for the development 
of venous and arterial thrombosis in MPN are considered, as well as the role of the JAK2 V617F mutation in 
the development of cerebrovascular complications. It is shown that, despite their rarity, MPNs are a significant 
cause of stroke, with IS often the first manifestation of MPN. Heterogeneity of vascular lesions in IS against the 
background of MPN, as well as a high probability of developing recurrent cerebral infarctions, are demonstrated. 
The issue of the need for timely diagnosis of MPN, cytoreductive therapy along with antithrombotic therapy for 
the prevention of thrombotic complications is considered separately.

Keywords: ischemic stroke; myeloproliferative neoplasm; hematology; arterial thrombosis; hypercoagulation; 
JAK2 mutation

Funding. This work was carried out as part of a research project “Clinical and genetic characteristics of 
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For citation: Ammosova L.V. Cases of ischemic stroke associated with Ph-negative myeloproliferative diseases. 
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2026-2-5-14

Введение 
Миелопролиферативные новообразования (МПН) – клональные заболевания, возникающие 

на уровне стволовой кроветворной клетки, характеризующиеся пролиферацией одной или бо-
лее клеточных линий миелопоэза в костном мозге с признаками сохранной терминальной диф-
ференцировки [1].

В соответствии с пятым изданием классификации ВОЗ от 2022 г. МПН включают истинную 
полицитемию (ИП), эссенциальную тромбоцитемию (ЭТ), первичный миелофиброз (ПМФ), 
хронический миелоидный лейкоз, хронический нейтрофильный лейкоз, хронический эози-
нофильный лейкоз, ювенильный миеломоноцитарный лейкоз и миелопролиферативное ново-
образование, неклассифицируемое (МПН-Н). Все формы, кроме хронического миелоидного 
лейкоза, относятся к Ph-негативным МПН. ИП, ЭТ, ПМФ и МПН-Н составляют 98 % всех  
Ph-негативных МПН и имеют сходные генетические характеристики в отношении трех взаи-
моисключающих мутаций генов янус-киназы 2 (JAK2), кальретикулина (CALR) и вируса мие-
лопролиферативного лейкоза (MPL) [2, 3]. Мутация гена JAK2 является наиболее распростра-
ненной генетической мутацией, обнаруживаемой примерно у 99 % пациентов с ИП и у 50–65 %  
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пациентов с ЭТ и ПМФ. Распространенность генетических мутаций в генах CALR и MPL при 
ЭТ и ПМФ составляет около 15–30 % и 4–8 % соответственно [6]. Современная подклассифи-
кация ПМФ включает фиброзную и раннюю (префибротическую) стадии, префибротический 
ПМФ с тромбоцитозом может имитировать ЭТ. Таким образом, для дифференциации различ-
ных форм МПН необходимо тщательное морфологическое исследование [17].

Тромбогеморрагические осложнения являются наиболее типичными осложнениями МПН 
[1]. Так, по данным систематического обзора и мета-анализа, артериальные тромбозы при ЭТ 
развивались в 2,9 раза чаще, чем венозные [4], и самую высокую частоту имеют цереброваску-
лярные тромботические события как для ЭТ, так и для ИП [4, 13, 16]. Заболеваемость ишемиче-
ским инсультом (ИИ) при МПН примерно в 10 раз выше, чем в общей популяции [16]. 

ИИ часто является первым проявлением МПН [5, 7, 12, 14, 15]. Частота ИИ, связанного с 
МПН, редка и составляет до 0,5 % [9, 12, 14, 15], потому заболеваемость МПН у пациентов с 
ИИ может недооцениваться [5]. Ранняя диагностика крайне важна, поскольку этим пациентам 
требуется специфическое лечение для профилактики новых тромботических событий [5].

В данной работе представляем описание трех клинических случаев ИИ у пациентов с ИП и ЭТ. 
Цель исследования: демонстрация клинических наблюдений течения ишемического инсуль-

та у пациентов на фоне классических Ph-негативных миелопролиферативных новообразований. 
Клиническое наблюдение 1. Пациент Б., 57 лет, поступил в Региональный сосудистый центр 

ГБУ РС (Я) «Республиканская больница № 2 – Центр экстренной медицинской помощи»  
г. Якутска (РСЦ РБ № 2 – ЦЭМП) с жалобами на слабость и онемение в правой половине лица,  
в правой руке, невнятность речи, беспокоящими в течение последних суток. Из анамнеза из-
вестно, что длительное время страдает гипертонической болезнью с максимальными значени-
ями артериального давления (АД) до 210/110 мм. рт. ст., постоянно принимает лозартан, бисо-
пролол 2,5 мг, кардиомагнил 75 мг в сутки. В 2004 году перенес закрытую позвоночно-спин-
номозговую травму, компрессионно-оскольчатый перелом тела L1 позвонка, переломы дужек  
L1-L2 позвонков со сдавлением конуса спинного мозга, ушибом спинного мозга на этом уров-
не. После проведенного оперативного лечения отмечается остаточный неврологический дефи-
цит в виде нижнего вялого парапареза и тазовых нарушений.

Состояние при поступлении тяжелое, умеренно повышенного питания. Индекс массы тела 
(ИМТ) 29. Кожные покровы и слизистые чистые, суховаты. Лицо гиперемировано. Дыхание 
самостоятельное, частота дыхательных движений (ЧДД) 18 в мин., сатурация 97 %, хрипов нет. 
Сердечные тоны приглушены, АД 160/100 мм. рт. ст., частота сердечных сокращений (ЧСС)  
66 в мин., ритм правильный. Живот мягкий, увеличен за счет подкожно-жировой клетчатки. 
Стул, мочеиспускание в норме.

Неврологический статус: в ясном сознании; отмечается сглаженность правой носогубной 
складки; девиация языка вправо; уступчивость и гипестезия в правой руке; нижний вялый пара-
парез, более выраженный в левой нижней конечности (после перенесенной травмы); умеренная 
дизартрия. По шкале NIHSS 7 баллов. 

В клиническом анализе крови: эритроцитоз 7,63 х109/л, гемоглобин 189 г/л, лейкоцитоз  
23,9 х109/л, гематокрит 63,3 %. 

Ультразвуковое дуплексное сканирование брахиоцефальных артерий (УЗДС БЦА): стеноз 
общей сонной артерии (ОСА) в области бифуркации справа до 15 %, С-образный изгиб вну-
тренней сонной артерии (ВСА) слева. 

Эхокардиография: без патологии.
Ультразвуковое исследование (УЗИ) органов брюшной полости и почек: гепатоспленомега-

лия, желчнокаменная болезнь, эхо-признаки хронического калькулезного холецистита. 
Магнитно-резонансная томография (МРТ) головного мозга: очаг острой ишемии в области 

левого таламуса размерами 1,0х0,7 см., МР-признаки дисциркуляторной энцефалопатии, мел-
кие кисты в области подкорковых ядер с обеих сторон (рис. 1). 
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Рис. 1. МРТ головного мозга пациента Б. (указаны очаги ишемического поражения) 

Fig.1. MRI of the brain of patient B. The arrow points to the focus of ischemic lesion

Пациенту был выставлен диагноз: основной – ишемический инсульт в вертебробазилярном 
бассейне, лакунарный подтип по классификации TOAST; сопутствующий – не исключается 
МПН, истинная полицитемия, гепатоспленомегалия. 

Пациенту проводилось лечение по стандартам оказания медицинской помощи: нейропро-
тективная, гипотензивная, антиагреагантная терапия (ацетилсалициловая кислота 125 мг). Эри-
троцитоз, лейкоцитоз сохранялись весь период госпитализации. Рекомендована консультация 
кардиолога, гематолога. На фоне проведенного лечения отмечено улучшение состояния паци-
ента, выписан на 15 койко-день с регрессом неврологической симптоматики (NIHSS 0 баллов). 

После выписки пациент прошел обследование в гематологическом отделении ГАУ РС (Я) 
«Республиканская больница № 1 – Национальный центр медицины» (РБ № 1 – НЦМ). Про-
ведена трепанобиопсия костного мозга: в широких костномозговых полостях гиперклеточный 
(относительно возрастной нормы) костный мозг, со 100 % клеточностью, с единичными жиро-
выми клетками, за счет умеренного расширения эритроидного, расширения гранулоцитарного 
и мегакариоцитарного ростков. Мегакариоциты с нормохромными, единичными гиперхромны-
ми, часть с гиперлобулярными ядрами, расположены диффузно разрозненно. Строма с неплот-
ной неоднородной сетью ретикулиновых волокон с множеством перекрестов (MF-1). 

При молекулярно-генетическом исследовании на носительство мутаций генов JAK2, CALR, 
MPL выявлена мутация V617F в 14 экзоне гена JAK2, аллельная нагрузка 90 %. 

Выставлен диагноз: хроническое миелопролиферативное новообразование: истинная поли-
цитемия с мутацией гена JAK2, впервые выявленная. 

Пациенту был рекомендован ежедневный прием руксолитиниба 15 мг 2 раза в сутки. 
Клиническое наблюдение 2. Пациент К., 80 лет, поступил в РСЦ РБ № 2 – ЦЭМП с жалобами 

на нарушение речи, заплетание языка, остро возникшими два часа назад. За 8 лет до этого пере-
нес ишемический инсульт в бассейнах обеих средних мозговых артерий, месяц назад – ишеми-
ческий инсульт в бассейне правой передней мозговой артерии. При развитии последнего эпи-
зода острого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) отмечались легкий левосторон-
ний верхний монопарез до 4 баллов, легкая дизартрия, симптомы полностью регрессировали 
в процессе лечения. В анамнезе имеется артериальная мешотчатая аневризма развилки левой 
средней мозговой артерии без разрыва, а также атеросклероз брахиоцефальных артерий, об-
литерирующий атеросклероз артерий нижних конечностей. Пациенту два года назад проведена 
орхофуникулэктомия по поводу образования левого яичка. В 2016 году пациент перенес бе-
дренно-подколенное шунтирование справа. Гипертонической болезнью страдает давно. После 
последнего перенесенного ИИ принимал кардиомагнил 75 мг, метопролол 25 мг, периндоприл 
8 мг в сутки. Тромбоцитоз неясной этиологии у пациента наблюдается более 10 лет. 
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Состояние при поступлении тяжелое. Телосложение нормостенического типа. Кожные по-
кровы и слизистые чистые, обычной окраски и гидратации. Дыхание жесткое, хрипов нет, ЧДД 
18 в мин., сатурация 98 %. АД 140/70 мм. рт. ст. Тоны сердца приглушены, ритмичные, ЧСС 
77 уд. в мин. Живот мягкий, безболезненный, увеличен за счет подкожно-жировой клетчатки. 
Стул, диурез в норме.

Неврологический статус: в ясном сознании, контактен; сглажена левая носогубная складка; 
пальценосовую пробу выполняет с атаксией с двух сторон; дизартрия. По шкале NIHSS 4 балла. 

В общем анализе крови при поступлении: тромбоцитоз 669 х109/л, лейкоцитоз 15,3 х109/л, 
палочкоядерные нейтрофилы – 3 %. 

Исследованы уровни онкомаркеров ПСА общий и свободный, СА 19-9, РЭА, АФП – без от-
клонений. Уровень гомоцистеина был повышен до 25,41 мкмоль/л. 

Эхокардиография без выраженных изменений.
УЗДС БЦА: эхографические признаки стенозирующего атеросклероза экстракраниальных 

отделов брахиоцефальных артерий; стеноз ОСА в области бифуркации с обеих сторон; стеноз 
левой ОСА малых градаций; стеноз обеих ВСА малых градаций.

УЗИ органов брюшной полости и почек: спленомегалия. 
МРТ головного мозга: очаги острой ишемии в правой лобной доле до 1,0х0,5 см; 0,7х0,6 см. 

МР-картина дисциркуляторной энцефалопатии (рис. 2).

Рис. 2. МРТ головного мозга пациента К. Отмечены очаги ишемического поражения

Fig. 2. MRI of the brain of patient K. The arrow points to the foci of ischemic lesion

Пациенту был выставлен диагноз: повторное ОНМК; ишемический инсульт в бассейне пра-
вой средней мозговой артерии; неуточненный подтип по TOAST. 

Проводилась стандартная терапия: нейропротективная, гипотензивная, гиполипидемиче-
ская, антиагрегантная (ацетилсалициловая кислота 125 мг). Тромбоцитоз сохранялся весь пе-
риод госпитализации с нарастанием до 944 х109/л. Выписан на 14 койко-день с клиническим 
улучшением (NIHSS 3 балла). При выписке рекомендована консультация гематолога и онко-
лога, прохождение фармакогенетического тестирования на резистентность к антиагрегантам.

Через 19 дней после выписки пациент повторно госпитализирован в РСЦ с жалобами на 
смазанную речь, онемение в левой руке. МРТ головного мозга с контрастированием: выявлены 
новые мелкие очаги острой ишемии в кортикальных отделах теменной области. По результатам 
фармакогенетического тестирования терапия ацетилсалициловой кислотой заменена на прием 
клопидогрела 75 мг 1 р/д. Пациент выписался на 10 койко-день с легкой дизартрией и гипесте-
зией в левой руке (NIHSS – 2 балла). 

При дальнейшем обследовании в Якутском республиканском онкологическом диспансере 
(ЯРОД) и проведении гистологического исследования исключено злокачественное новообра-
зование яичка, онкологом выставлен диагноз гидроцеле. Далее обследован в гематологическом 
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отделении РБ № 1 – НЦМ: молекулярно-генетическое исследование выявило мутацию V617F 
в 14 экзоне гена JAK2, аллельная нагрузка 24,7 %. Отмечалась повышенная функциональная 
активность мегакариоцитарного ростка. Пациенту выставлен диагноз: хроническое миело-
пролиферативное новообразование: эссенциальная тромбоцитемия, JAK2(+); спленомегалия. 
Был назначен прием гидроксимочевины 500 мг 2 раза в сутки, продолжен прием клопидогрела  
75 мг 1 раз в сутки.

Клиническое наблюдение 3. Пациентка В., 70 лет, поступила в РСЦ РБ№ 2 – ЦЭМП с жа-
лобами на давящую головную боль, головокружение, двоение в глазах, возникшие более суток 
назад. В анамнезе перенесла субтотальную резекцию щитовидной железы по поводу узлового 
зоба в 1993 г. На момент поступления рецидив узлового зоба, послеоперационный гипотиреоз в 
стадии медикаментозного гипертиреоза. На протяжении многих лет страдает гипертонической 
болезнью, сахарным диабетом 2 типа. Имеется дивертикулярная болезнь толстого кишечника, 
без явлений дивертикулита, грыжа пищеводного отверстия диафрагмы. 

Тромбоцитоз наблюдается на протяжении 4 лет, три года назад на основании данных тре-
панобиопсии и молекулярно-генетического исследования был выявлен диагноз – хроническое 
миелопролиферативное новообразование – эссенциальная тромбоцитемия: мутация JAK2 (+). 
Постоянно принимает по назначению гематолога руксолитиниб 15 мг дважды в сутки, риварок-
сабан 15 мг, L-тироксин, бисопролол, азилсартан.

На момент поступления состояние тяжелое. Гиперстенического телосложения. Кожные по-
кровы и слизистые физиологической окраски, пониженной гидратации. Дыхание жесткое, хри-
пов нет, ЧДД 18 в мин., сатурация 98 %. Гемодинамика склонна к гипертонии, АД 170/90 мм. 
рт. ст., тоны сердца приглушены, ритмичные, ЧСС 61 уд. в минуту. Живот мягкий, безболезнен-
ный, увеличен за счет подкожно-жировой клетчатки. Стул, диурез в норме. 

Неврологический статус: в ясном сознании, речь несколько спутана; поведение беспокой-
ное, многоречива; зрачки D>S, диплопия; крупноразмашистый нистагм во все стороны. Паль-
ценосовую пробу выполняет с легкой интенцией справа. Речь несколько дизартрична. По шкале 
NIHSS 3 балла.

В общем анализе крови тромбоцитоз 779х109/л. 
Эхокардиография: уплотнение аорты, створок аортального, митрального клапанов; ми-

тральная регургитация 1-й степени; регургитация на трикуспидальном клапане минимальной 
степени, незначительное расширение полостей сердца.

УЗДС БЦА: эхографические признаки локального утолщения комплекса интима-медиа; спи-
ралевидная деформация левой ОСА; S-деформация правой ОСА; С-деформация правой наруж-
ной сонной артерии (НСА); С-изгиб левой НСА.

МРТ головного мозга: очаг подострой ишемии в таламусе слева размерами до 1,0х0,7 см.; 
МР-признаки дисциркуляторной энцефалопатии; мелкие кисты в области подкорковых ядер с 
обеих сторон (рис. 3). 

Рис. 3. МРТ головного мозга пациентки В. Указаны очаги ишемического поражения

Fig. 3. MRI of the brain of patient B. The arrow points to the focus of ischemic lesion
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Пациентке был выставлен диагноз: ишемический инсульт в вертебробазилярном бассейне; 
лакунарный подтип по классификации TOAST.

Проводилась терапия согласно стандартам оказания медицинской помощи при инсульте: 
нейропротективная, антиагрегантная (ацетилсалициловая кислота 125 мг), гиполипидемиче-
ская, гипотензивная, гипогликемическая. В результате проводимой терапии отмечалось клини-
ческое улучшение, выписана на 10 койко-день с полным регрессом неврологического дефицита 
(NIHSS 0 баллов).

Обсуждение
Нарушения гемостаза и лежащий в основе патогенез тромбоза при МПН остаются неиз-

ученными [9]. Даже при снижении количества тромбоцитов на фоне патогенетической терапии 
могут развиваться повторные церебральные тромботические события, что указывает на изме-
нение функциональных свойств клеточных элементов и отводит от представлений о генезе ИИ, 
напрямую ассоциированного с повышением числа форменных элементов крови [24]. 

Без лечения пациенты с ЭТ страдают повторяющимися эпизодами ИИ или ТИА [11, 12, 
15]. Риск смертности у пациентов с МПН тесно коррелирует с развитием тромботических со-
бытий, и их лечение основано на оценке тромботического риска [13, 16]. Оценка опирается 
на возраст старше 60 лет, тромбозы в анамнезе и, в случае ЭТ, наличие мутации V617F гена 
JAK2 [18, 19, 21]. Во втором клиническом примере ИИ носил рецидивирующий характер: 
пациент перенес 4 эпизода ОНМК, три из которых развились за трехмесячный период до 
установления диагноза ЭТ и начала циторедуктивной терапии. В течение последующего года 
после начала специфического лечения эпизоды ОНМК у данного пациента не повторялись. 
В условиях гипоперфузии и нарушения энергетического обеспечения, помимо рецидивирую-
щих ОНМК, головная боль (41 %), головокружение (30 %) и нарушение зрения (11 %) явля-
ются наиболее частыми проявлениями МПН [23]. Подобные симптомы отмечались в описан-
ном выше третьем клиническом примере. 

ИИ, связанный с МПН, имеет гетерогенную природу сосудистого поражения [7], пред-
полагая нарушение микроциркуляции вследствие гиперкоагуляии, васкулит и эмболию из 
крупных сосудов с образованием многоочаговых корковых инфарктов [8, 10] и инфарктов 
в зонах смежного кровообращения (вероятно, по типу гемореологической микроокклюзии) 
[20]. Описанные нами клинические наблюдения отражают эту гетерогенность. В первом и 
третьем клинических случаях был установлен лакунарный подтип инсульта, несмотря на на-
личие другого значимого этиологического фактора. У пациентов с МПН отмечается высокая 
распространенность «классических» факторов риска [23], что не должно однозначно исклю-
чать МПН как причину ИИ. Это подчеркивает необходимость комплексного исследования 
пациентов с признаками пролиферации одного или более ростков миелопоэза, т.к. сосудистые 
поражения, соответствующие определенным подтипам, могут приводить к недооценке МПН 
как этиологического фактора ИИ. 

Во всех трех клинических примерах имеет место характерное для МПН развитие геморео-
логической микроокклюзии [22] с диссоциацией между клинической картиной (легкий очаго-
вый дефицит, небольшой размер очага) и гемореологическими нарушениями. У наших пациен-
тов была выявлена мутация V617F гена JAK2, являющаяся независимым протромботическим 
фактором по литературным данным [15, 19]. 

Заключение 
Приведенные примеры указывают на необходимость ранней диагностики МПН для своев-

ременной профилактики тромботических осложнений, что требует повышения осведомленно-
сти врачей-неврологов о МПН, тесного взаимодействия и преемственности в ведении данных 
пациентов между неврологической и гематологической службами. 
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Аннотация 
Хроническая дискогенная боль в спине и коморбидные расстройства сна (инсомния) представляют 

собой труднокурабельную патологию в практике невролога. В развитии коморбидности предполагается 
наличие общих патогенетических путей, но однозначных связующих «мостиков» до конца не определено.  
В современных исследованиях раскрывается феномен низкоинтенсивного воспаления НИВ, который 
имеет место в основе прогрессирования дегенерации межпозвонковых дисков и инсомнии. В клиниче-
ской практике невролога нет валидизированных специфических и чувствительных методов определе-
ния течения НИВ, потому необходима разработка перспективных диагностических панелей, одним из 
которых выступают сигнатуры малых некодирующих рибонуклеиновых кислот (микроРНК), так как в 
доклинических исследованиях показано их участие в эпигенетическом контроле НИВ. Установлено вли-
яние микроРНК в поддержании LGI, нейропластичности и дисфункции циркадных. Цель данного обзо-
ра – обновление знаний неврологов о роли микроРНК (через связующий «мостик» – НИВ) в патогенезе 
хронического болевого синдрома, ассоциированного с инсомнией у пациентов с дегенерацией межпоз-
вонковых дисков (ДМПД), и оценить их в диагностическом потенциале. Проведен поиск публикаций 
в базах данных PubMed, Springer, Reseаrch Gate, Google Scholar, Cochrane и e-Library за 2016–2026 гг.  
В анализ включены оригинальные доклинические и клинические исследования, систематические обзоры. 
Обобщены данные о более чем 40 микроРНК, вовлеченных в регуляцию ключевых воспалительных путей 
(NF-κB, NLRP3-инфламмасома и др.), циркадных генов (PER, BMAL1, CLOCK и др.) в клетках межпоз-
вонковых дисков (МПД) и центральной нервной системе. Выделена сигнатура из наиболее перспективных 
кандидатов (miR-29a, miR-132, miR-155, miR-34a-5p, семейство let-7), одновременно участвующих в ре-
гуляции НИВ, болевой сигнализации и циркадных ритмов. Показано, что уровень экспрессии некоторых 
микроРНК (miR-340-5p, miR-494) коррелирует с тяжестью ДМПД по данным МРТ и может быть исполь-
зован в качестве чувствительного эпигенетического биомаркера. МикроРНК являются перспективными 
эпигенетическими биомаркерами и терапевтическими мишенями для персонализированной терапии дис-
когенной боли в спине и инсомнии при ДМПД. Необходимы дальнейшие «мостовые» и валидационные 
клинические исследования для внедрения сигнатуры микроРНК в практику невролога.

Ключевые слова: воспаление, низкоинтенсивное воспаление, дегенерация межпозвонковых дисков, 
дискогенный болевой синдром, нейропатический болевой синдром, коморбидность, инсомния, диагно-
стика, эпигенетика, микроРНК.

Для цитирования: А.В. Ашхотов, Н.А. Шнайдер, В.В. Трефилова, Р.Ф. Насырова Роль микроРНК в 
поддержании низко – интенсивного воспаления у пациентов с дискогенной болью в спине и комморбидны-
ми расстройствами сна. Вестник Северо-Восточного федерального университета имени М.К.Аммосова. 
Vestnikof the North-Eastern Federal University. Серия «Медицинские науки. Medical Sciences».2026;(2):https://
doi.org/10.25587/2587-5590-2026-2-15-29
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THE ROLE OF MIKRORNAS IN MAINTAINING LOW GRADE 
INFLAMMATION IN PATIENTS WITH DISCOGENIC BACK PAIN 

AND COMORBID SLEEP DISORDERS

Azamat V. Ashkhotov1,2, Natalia A. Shnayder1,4, Vera V. Trefilova1,3, Regina F. Nasyrova1
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St. Petersburg, Russian Federation
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after Professor V.F. Voyno-Yasenetsky State Medical University,

Krasnoyarsk, Russian Federation

Abstract
Chronic discogenic back pain and comorbid sleep disorders (insomnia) are a pressing and difficult-to-treat 

condition in the practice of neurologist. The development of this comorbidity is thought to involve common 
pathogenetic pathways, but the definitive connecting “bridges” have not been fully established. A growing number 
of recent studies focus on the phenomenon of low-grade inflammation (LGI), which underlies both the progression 
of intervertebral disc degeneration and insomnia. Since there are no validated, specific, and sensitive methods for 
assessing LGI in clinical neurology, the development of promising diagnostic panels is necessary. Signatures of 
small non-coding ribonucleic acids (microRNAs) represent one such promising panel, as preclinical studies have 
demonstrated their involvement in the epigenetic control of LGI. The influence of microRNAs on sustaining LGI, 
neuroplasticity, and circadian dysfunction has been established. The aim of this review is to update neurologists’ 
knowledge on the role of microRNAs (via the connecting “bridge” of LGI) in the pathogenesis of chronic pain 
syndrome associated with insomnia in patients with intervertebral disc degeneration (IVDD), and to assess their 
diagnostic potential. A search for publications was conducted in the PubMed, Springer, Research Gate, Google 
Scholar, Cochrane, and e-Library databases for the period 2016–2026 using the keywords: inflammation, low-
grade inflammation, intervertebral disc degeneration, discogenic pain syndrome, neuropathic pain syndrome, 
comorbidity, insomnia, diagnosis, epigenetics, microRNAs. The analysis includes original preclinical and clinical 
studies, as well as systematic reviews. The review summarizes data on more than 40 microRNAs involved in 
the regulation of key inflammatory pathways (NF-κB, NLRP3 inflammasome, etc.) and circadian genes (PER, 
BMAL1, CLOCK, etc.) in intervertebral disc (IVD) cells and the central nervous system. A signature of the most 
promising candidates (miR-29a, miR-132, miR-155, miR-34a-5p, and the let-7 family), which are simultaneously 
involved in the regulation of LGI, pain signaling, and circadian rhythms, has been identified. The expression 
levels of certain microRNAs (miR-340-5p, miR-494) have been shown to correlate with the severity of IVDD 
on MRI and may serve as sensitive epigenetic biomarkers. MicroRNAs are promising epigenetic biomarkers and 
therapeutic targets for personalized therapy of discogenic back pain and insomnia in IVDD. Further translational 
and validation clinical studies are required to introduce the microRNA signature into neurological practice. 

Keywords: inflammation, low-grade inflammation, intervertebral discs degeneration, discogenic pain 
syndrome, neuropathic pain syndrome, comorbidity, insomnia, diagnosis, epigenetics, microRNAs

For citation: A.V. Ashkhotov, N.A. Shnayder, V.V. Trefilova, R.F. Nasyrova The role of microRNAs in 
maintaining low-grade inflammation in patients with discogenic back pain and comorbid sleep disorders. Vestnik 
of North-Eastern Federal University. Medical Sciences. 2026;(2):https://doi.org/10.25587/2587-5590-2026-2-15-
29
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Введение 
Пациенты, страдающие длительным дискогенным болевым синдромом, поддерживающим 

ноцицептивную гиперчувствительность, склонны к постепенным изменениям функционирова-
ния центральных нейронов и микроглии [38]. Это ассоциировано с изменениями в экспрессии 
генов, кодирующих ключевые молекулы воспалительного каскада, как и сверхэкспрессией ма-
лых некодирующих рибонуклеиновых кислот (микроРНК) в поддержании низкоинтенсивного 
воспаления (НВИ) у пациентов, страдающих хроническим болевым синдромом (ХБС) [38]. Су-
ществует прямая зависимость между степенью нарушений сна и интенсивностью боли в спи-
не. Инсомния тесно связана с хронической послеоперационной болью [85], высоким уровнем 
тревожности, связанной с болью. Такие пациенты часто принимают лекарственные средства 
(ЛС) и сообщают о наличии у себя заболеваний по сравнению с теми, кто страдает от боли, но 
хорошо спит [87]. Инсомния повышает риск снижения болевой толерантности, а увеличение 
продолжительности сна повышает болевой порог у здоровых людей [86]. 

Инсомния, тревожное и депрессивное расстройство являются распространенными комор-
бидными заболеваниями при дискогенном ХБС в спине [92]. Среди пациентов с дегенераци-
ей межпозвонковых дисков (ДМПД) и нейропатическим характером боли и инсомнией более 
сильная боль, более выраженные депрессивные расстройства и худшее качество жизни по срав-
нению с пациентами, у которых сон не нарушен. Выявлена положительная корреляция между 
качеством сна и эмоциональным состоянием [29]. Основные механизмы, объясняющие взаи-
мосвязь между инсомнией и ХБС четко не установлены [83]. Нейрохимия поддержания про-
цессов сна и боли имеют схожие пути, расположенные в идентичных морфологических еди-
ницах, таких как мезолимбические, дофаминергические и серотонинергические пути, так как 
дискогенная боль в спине может быть связана с усилением реакции на стресс и усилением воз-
буждения [39]. Инсомния оказывает деактивирующее действие на несколько анальгетических 
систем, активируя при этом гипералгетические, преимущественно имеющие отношение в сиг-
нальным путям воспаления и апоптоза [39]. Нейропатическая боль может усиливать активность 
серотонинергических нейронов дорсального ядра шва, а активированные серотонинергические 
нейроны вызывают значительное увеличение времени бодрствования и значительное укороче-
ние медленноволнового сна (NREM – non-rapid eye movement», сон без быстрых движений) на 
мышиной модели с перевязкой седалищного нерва [6]. Мезолимбическая дофаминергическая 
система играет важную роль в развитии инсомнии и депрессии, которые формируют «пороч-
ный круг» взаимного отягощения [27]. 

Норадренергический путь к спинному мозгу – один из важнейших путей подавления боли 
[3]. Повышение уровня норадреналина в головном мозге вызывает многие симптомы, связан-
ные с нарушением сна [44]. 

Аденозин оказывает обезболивающее действие за счет активации А1 аденозиновых рецеп-
торов, расположенных в периферических, спинальных и супраспинальных тканях [89]. С дру-
гой стороны, аденозин интегрирует сигналы, связанные со светом и сном за счет активации А1/
А2-аденозиновых рецепторов, регулируя циркадные ритмы [4]. Инсомния усиливает актива-
цию микроглии и усугубляет нейропатическую боль, подавляя секрецию мелатонина у крыс с 
хронической ишемией конечностей [84].

НИВ (LGI – low grade inflammation) может быть ассоциирован в связующем процессе ин-
сомнии и дискогенного ХБС [79], связанном с феноменом «центральной сенситизации» [81]. 
НИВ инициируется иммунными клетками в ответ на внешние стимулы, такие как молекуляр-
ные паттерны, связанные с патогенами, или молекулярные паттерны, связанные с повреждени-
ем МПД и окружающих тканей. Эти клетки инициируют сигнальные каскады НИВ, которые 
активируют ключевые факторы транскрипции и регуляторы, такие как ядерный фактор каппа В 
(NF-κB), апопротеин 1 (AP1) и митоген активируемая протеинкиназа (MAPK), все из которых 
регулируют специфичные для воспаления сигнальные пути. Дисрегулированные врожденные 
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воспалительные реакции также могут постепенно перерасти в хроническое НИВ за счет посто-
янной продукции провоспалительных цитокинов и активных форм кислорода (АФК) на низких 
уровнях [1, 7, 18]. Хроническое НИВ – это продолжающееся присутствие провоспалительных 
цитокинов, передающих сигналы без возбудителя, что приводит к стойкой реакции на стресс 
в микроглии центральной нервной системы (ЦНС), вызывая нарушения нормальной нейро-
нальной связи, повреждение нейрональных цепей и нейродегенерацию [56]. Клетки М2 имеют 
тенденцию секретировать противовоспалительные цитокины и нейротрофические факторы,  
а также поддерживать олигодендрогенез и ремиелинизацию [28]. Клетки М1 реагируют на 
бактериальные побочные продукты, такие как липополисахарид (ЛПС) и интерферон гамма 
(IFN-y), вызывая высвобождение фактора невроза опухолей альфа (TNF-α) и IL-6, вызывая 
окислительный стресс и дисфункцию нейронов [78]. 

В последние десятилетия отмечается рост исследовательского интереса к изучению био-
маркеров структурных повреждений ЦНС (нейронов, астроцитов и синапсов), участвующих 
в поддержании гомеостаза циркадного ритма, у пациентов с хронической инсомнией и дис-
когенной болью в шейном и поясничных отделах позвоночника. К ним относят повышенные 
сывороточные уровни NEF (нейрофиламент полипедид), NSE (нейронспецифическая енолаза) 
и белок S100B [12]. Но эти биомаркеры и их связь с дискогенным ХБС были установлены лишь 
в одном исследовании.

Дискогенный ХБС ассоциирован с коморбидной психиатрической патологией (депрессией 
и тревогой), что дополнительно ухудшает качество сна у пациентов с ДМПД [33, 80]. Слож-
ный характер формирования и хронификации дискогенной боли в спине, сопровождающейся 
хронической инсомнией, затрудняет диагностику в связи с отсутствием соответствующих ин-
струментов, которые оценивают все типы ХБС у пациентов с ДМПД. Это является основным 
ограничением при проведении крупномасштабных и популяционных исследований [80]. Про-
цесс сна подвержен влиянию биопсихосоциальных факторов, включая активацию оси «гипо-
таламус-гипофиз-надпочечники» под «негативным аффектом» (стрессовой регуляторной си-
стемы) [8], и для пациентов с ХБС характерна «соматизация» психологических жалоб [91] и 
«дисконтирование задержки» [41]. Остается открытым вопрос о диагностической значимости 
жалоб у таких пациентов, что подчеркивает необходимость поиска объективных биомаркеров 
дискогенного ХБС.

Система циркадных часов основана на петле обратной связи транскрипции-трансляции, 
которая обеспечивает ритмичную экспрессию генов в процессе, включающем множество ре-
гуляторных стадий [72]. Циркадные часы регулируются так называемыми часовыми гена-
ми, а экспрессия большинства из них колеблется циркадным образом. Дефицит или сверх-
экспрессия часовых генов описана при различных заболеваниях, включая дискогенный ХБС 
у пациентов с ДМПД [100]. К таким генам относят: PER1/ PER2/ PER3, кодирующие регуля-
тор циркадных ритмов 1/2/3; BMAL1, кодирующий ядерный транслокатор-подобный белок 
арилкарбоновых рецепторов (ARNTL) 1-го типа; Clock, кодирующий центральный локомотор 
цикла сна и бодрствования; Cry1/ Cry2, кодирующие криптохромные циркадные регуляторы 
1/2 типа, и другие.

Роль НИВ в поддержании инсомнии связана с изменением фенотипа покоящихся клеток 
микроглии на противовоспалительные (М2) или провоспалительные (М1), что значительно из-
меняет цикл и амплитуду их молекулярных часов. Индуцированное нарушение циркадного пат-
терна экспрессии часовых генов способствовало увеличению экспрессию NF-κB, фосфорили-
рованию NF-κB и IL-6, но при этом уменьшался ядерный фактор эритроид 2-связанный фактор 
2 и пероксисомный пролифератор-активируемый рецептор гамма (PPAR-γ). IL-1β индуцировал 
изменения экспрессии генов PER2 и BMAL1 через сигнал рецептора NMDA/CREB и NF-κB в 
первичных хондроцитах МПД человека [66]. Это подтверждает взаимосвязь между НИВ, ин-
сомнией и дискогенной ХБС в спине у пациентов с ДМПД.
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BMAL1 (мозговой и мышечный Arnt-подобный белок 1), кодируемый геном BMAL1, являет-
ся основным фактором транскрипции циркадных часов у млекопитающих. Полиморфизм или 
делеция гена BMAL1 приводит к полной потере циркадных ритмов и ряду физиологических 
нарушений. Генетически детерминированное нарушение циркадного гена BMAL1 повышало 
восприимчивость мышей к ДМПД [30]. Другое исследование подтвердило, что BMAL1 и род-
ственный рецептору ретиноевой кислоты орфанный рецептор (ROR)-α регулируют активность 
индуцируемого гипоксией фактора (HIF) -1 в клетках пульпозного ядра (ПЯ), а дисбаланс этих 
белков влияет на гомеостаз и функцию нормальных тканей МПД [30].

Немаловажное значение имеет мелатонин, регулирующий циркадные ритмы, взаимодей-
ствующий с MT1 и MT2 рецепторами, связанными с G-белком [96]. Эти рецепторы также иден-
тифицированы в клетках ПЯ человека [25]. Установлено влияние мелатонина на характер те-
чения воспалительной реакции в ЦНС и улучшение течения ДМПД на фоне его применения у 
пациентов с дискогенным ХБС и коморбидной инсомнией. Chen F. et al. [45] обнаружили, что 
мелатонин активирует аутофагию в клетках ПЯ и предотвращает дегенерацию внеклеточного 
матрикса (ВКМ), ингибируя NF-κB. Zhang Z. et al. [53] выявили, что мелатонин может изменить 
соотношение Bax/Bcl-2 и уровень каспазы-3 в клетках верхне-концевых пластин хряща МПД, 
стимулированных окислительным стрессом, и может ингибировать экспрессию Runx-2 и OCN 
(белков, связанных с кальцификацией) путем стимуляции аутофагии, опосредованной сиртуи-
ном 1 (Sirt1), защищая клетки от апоптоза и кальцификации. 

Мелатонин способствует транскрипции и трансляции связанного с аутофагией белка 7 
(ATG7), который индуцирует аутофагию и способствует выживанию клеток фиброзного кольца 
(ФК) [50]. Окислительный стресс блокирует митофагию, опосредуя инактивацию белка парки-
на, который является важным индикатором индукции митофагии [42]. Chen Y. et al. [47] показа-
ли, что предварительная обработка мелатонином активировала паркин и индуцировала митофа-
гию в клетках ПЯ, в результате чего удалялись поврежденные митохондрии, а высвобождение 
АФК и апоптотических факторов подавлялось. Мелатонин и его метаболиты обладают мощным 
антиоксидантным действием, обезвреживая свободные радикалы. Он накапливается в митохон-
дриях в высоких концентрациях, стабилизирует митохондриальный мембранный потенциал и 
предотвращает образование пор, улучшая функцию митохондрий [13]. В клетках ПЯ мелатонин 
снижает уровень АФК и малонового диальдегида, повышая активность супероксиддисмутазы и 
глутатиона, защищая клетки от митохондриальной дисфункции и апоптоза, вызванного окисли-
тельным стрессом [54]. Мелатонин подавляет активацию провоспалительной оси NLRP3-IL-1β 
[48,49], ослабляет активацию инфламмасомы NLRP3, подавляет NF-κB сигналинг и продукцию 
митохондриальных АФК, блокирует петлю положительной обратной связи IL-1β-NLRP3 [46], 
ингибирует NAMPT (активатор NLRP3), снижает катаболизм ВКМ в МПД, вызванный НИВ 
[76]. Введение мелатонина напрямую ингибирует экспрессию провоспалительных цитокинов 
(IL-1β, IL-6 и TNF-α) в МПД, защищая его структурную целостность [52]. Регулируя уровни 
MT1/2 и пути PI3K-Akt и ERK, мелатонин снижает экспрессию матричных металлопротеиназ 
(ММР-3, ММР-9) и ADAM-протеаз, содержащих мотив тромбоспондина 4/5 (ADAMTS-4/5), 
и повышает уровень коллагена II и аггрекана в клетках ПЯ [45,51]. Мелатонин стимулирует 
пролиферацию клеток ФК в МПД, увеличивает накопление структурных компонентов ВКМ 
(коллаген I, аггрекан) и снижает уровень протеаз (ММР-3, ADAMTS-5) [50]. Мелатонин по-
давляет экспрессию miR-106a-5p, способствуя аутофагии через ATG7 и выживанию клеток ФК 
[50], подавляет кальцификацию клеток замыкательных пластин, снижая экспрессию и ядерную 
локализацию факторов кальцификации (Runx-2, OCN) [53]. В исследованиях in vivo мелатонин 
уменьшал васкуляризацию МПД и защищал их структурную целостность [52].

Эпигенетические биомаркеры коморбидности дискогенной боли в спине и инсомнии. Кроме 
генетических изменений в ключевых циркадных генах особое место занимает и эпигенетиче-
ский контроль. На течение НИВ у пациентов с дискогенным ХБС влияют микроРНК (класс 
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коротких некодирующих РНК длиной около 20 нуклеотидов) [58], функция которых состоит в 
подавлении экспрессии мишени путем связывания с транскриптами генов-мишеней, располо-
женными преимущественно в 3′-нетранслируемых областях (3′-UTR) дезоксирибонуклеиновой 
кислоты (ДНК). Модуляция экспрессии различных микроРНК (преимущественно в сторону 
гиперэкспрессии) установлена в циркадных генах (табл. 1), которые могут быть вовлечены в 
формирование и поддержание «порочного круга» ХБС-инсомнии-НИВ у пациентов с ДМПД.

Таблица 1 
Гены-мишени для микроРНК у пациентов с дискогенной болью в спине и коморбидной инсомнией

Table 1 
MicroRNA target genes in patients with discogenic back pain and comorbid insomnia

Ген-мишень (OMIM ID) МикроРНК
PER1 (602260), PER2 (603426), PER3 (603427) miR-24, miR-29, miR-30a, miR-34a-5p, miR-192, 

miR-194
BMAL1 (602550) miR-10a miR-27b-3p miR-135b miR-142-3p, miR-

155, miR-211, miR-494 
Clock (601851) miR-17-5p, miR-19b, miR-107, miR-124, miR-141, 

miR-182, miR-206, miR-211
Cry1 (614163) miR-181a, miR-185
Cry2 (603732) miR-7-5p, miR-106b-5p, miR-340
ADCY6 (600294) miR-96, miR-182, miR-183
RORα (600825) miR-27a-3p, miR-183-5p, miR-181a-5p, miR-450b-

5p, miR-503-5p
DBP (124097) miR-126a-5p

Примечание: PER1 – регулятор циркадных ритмов; BMAL1 – ядерный транслокатор-подобный белок 
арилкарбоновых рецепторов (ARNTL) 1-го типа; Clock – синоним циркадных циклов двигательной актив-
ности kaput; Cry – криптохромный циркадный регулятор; ADCY – аденилатциклаза; RORα – орфанный 
рецептор альфа ретиноевой кислоты; DBP – витамин-D-связывающий белок

Комментарий к таблице: в круглых скобках указан OMIM ID [75]

Прямая ассоциация с инсомнией была установлена для некоторых микроРНК: miR-124, 
miR-125a, miR-126, miR-132, miR-146a, miR-182, семейства miR let-7 [24, 34]. Изменение уров-
ня экспрессии других микроРНК установлено при синдроме обструктивного апноэ сна: miR-27, 
miR-107, miR-181a, miR-199b-5p, семейства miR let-7 [14, 16, 57, 62]. Нарушение ночного сна у 
пациентов с дискогенного ХБС может привести к дневной гиперсомнии, которая регулируется 
с участием miR-26a, miR-30c, miR-130a, miR-182-3p, miR-let-7f [70, 74].

МикроРНК регулируют сон и боль в спине у пациентов с ДМПД, локально концентрируясь 
в зонах иннервации нейронов и глии ответственных за циркадные ритмы, локально в дегенери-
рующих МПД и окружающих тканях. МикроРНК циркулируют в системном кровотоке (цирку-
лирующие микроРНК). Однако роль микроРНК в процессе НИВ, поддерживающем дискоген-
ный ХБС у пациентов с ДМПД, не установлена. 

Мелатонин (в исследовании на животных моделях и в клинических исследованиях) повы-
шал экспрессию длинной некодирующей РНК (lncRNA) MEG3, которая, в свою очередь, дей-
ствовала как “губка” для miR-15a-5p, подавляя ее активность. Известно, что miR-15a-5p на-
целена на белок-регулятор биогенеза митохондрий, углеводно-жирового обмена и ангиогенеза 
(PGC-1α) и подавляет сигнальный путь PGC-1α/SIRT1, а PGC-1α является ключевым регуля-
тором митохондриального биогенеза и антиоксидантной защиты клеток МПД [99]. В другом 
исследовании установлено, что miR-325 подавляет экспрессию гена Aanat в эпифизе, кодирую-
щего фермент арилалкиламин-N-ацетилтрансферазы, который является ключевым и скорость- 
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лимитирующим в синтезе мелатонина, что коррелировало с тяжестью нарушений сна и циркад-
ных ритмов [94]. Эти результаты могут иметь важное значение в определении эпигенетических 
биомаркеров на основе микроРНК, ответственных за нарушение сна и ДМПД.

МикроРНК функционируют как в положительной, так и в отрицательной регуляции НИВ, 
участвуя в различных мотивах регуляторной сети [7]. Исследования на животных моделях in 
vivo и исследованиях in vitro показали, что некоторые микроРНК (miR -125b, miR-155 и miR 
-223) являются провоспалительными [59, 69, 71]. С другой стороны, супрессоры цитокиновых 
сигнальных белков являются противовоспалительными [69]. НИВ также уменьшается многими 
микроРНК, включая miR-34c-5p, miR-93, miR-124, miR-126, miR-146a, miR-139-5p, miR-375 [2, 
21, 32, 76, 95, 97]. Имеется большой пул микроРНК, принимающих участие в развитии ДМПД, 
непосредственно связанных с формированием и поддержанием ХБС [5]. Однако известна роль 
тех или иных микроРНК в формировании и поддержании НИВ, дискогенного ХБС и инсомнии 
единовременно. Нами предпринята попытка выделить такие эпигенетические биомаркеры и 
определить направление дальнейших исследований в долгосрочной перспективе.

Результаты
Поиск проводился в базах данных PubMed, Springer, Google Scholar, Oxford Press, Cochrane 

и e-Library с использованием следующих ключевых слов и фраз: микроРНК, дегенерация меж-
позвоночных дисков, хронический болевой синдром, инсомния, нарушения сна, эпигенетика, 
низкоинтенсивное воспаление. Проанализированы публикации с 2016 по 2026 годы, включая 
оригинальные клинические исследования с участием пациентов с хронической болью в спине, 
инсомнией и НВИ, также были включены публикации, представляющие клинический и исто-
рический интерес. 

В связи с развивающимся направлением эпигенетики нами не будет рассмотрен весь пул 
исследований, посвященных микроРНК. Нами отобраны наиболее перспективные микроРНК в 
отношении клинически значимых эффектов на инсомнию, НИВ у пациентов с ДМПД одновре-
менно, чтобы показать преимущественно локальные и циркулирующие микроРНК. Это важно 
в контексте упрощения способов поиска и формирования перспективной с диагностической 
точки зрения сигнатуры микроРНК. 

На основе проведенных поисков и тщательного анализа доступных публикаций сформи-
рована сигнатура их потенциально клинически значимых биомаркеров для оценки коморбид-
ности инсомнии, НИВ и ХБС у пациентов с ДМПД. Наиболее перспективными и важными 
были miR-29a, miR-34a-5p, miR-132, miR-200b/miR-429 и miR-155, которые принимают участие 
одновременно во всех описанных процессах (по данным различных исследований). Например, 
miR-29a связывает NLRP3-инфламмасому и циркадную регуляцию через PER2, а miR-34a-5p 
одновременно регулирует ген Clock и воспалительные пути (через NF-κB). Ось miR-200b/miR-
429 через DNMT3a связывает дискогенный ХБС с инсомнией и тревогой.

Результаты доклинических исследований имеют ограничения для адаптации этих данных 
в реальную клиническую практику: большинство исследований выполнено на грызунах с ис-
пользованием моделей острого повреждения, что не полностью отражает хронификацию дис-
когенного болевого синдрома. Другая проблема – тканеспецифичность экспрессированных 
микроРНК, которая требует валидации корреляции между локальными уровнями микроРНК 
в тканях МПД и циркулирующими уровнями микроРНК в крови. НИВ рассматривается как 
один из ведущих факторов развития инсомнии и дискогенного ХБС, что требует дальнейшего 
подтверждения микроРНК в его развитии и прогрессировании в клинических исследованиях.

Наиболее перспективными для комплексной оценки коморбидности (инсомнии) у пациентов 
с НИВ и ДМПД представляются miR-132 (связывает нейропластичность, боль и циркадные рит-
мы), miR-34a-5p (регуляция Clock и воспаления). Однако эти клинические исследования имеют 
ограничения в виде гетерогенности дизайна, неравномерного возрастного состава участников ис-
следований, малых выборок, отсутствия четкой ткане-специфичности изучаемых микроРНК.
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Обсуждение
Обзор демонстрирует, что микроРНК являются потенциально диагностически значимыми 

эпигенетическими биомаркерами коморбидности дискогенного ХБС и инсомнии. Например, 
miR-29a может служить новой терапевтической мишенью и биомаркером между всеми тремя 
состояниями (хроническое НИВ, дискогенный ХБС и инсомнии посредством регуляции гена 
PER2). Однако прямых клинических исследований этой коморбидности при ДМПД нет. Было 
только установлено, что у пациентов со стенозом позвоночного канала и грыжей МПД уровень 
miR-29a в плазме значимо повышен, что коррелировало с тяжестью дискогенной боли в спине.

Семейство микроРНК let-7 (включая miR-let-7a, miR-let-7b) участвует в регуляции циркад-
ных генов и нейровоспалении. Гипоэкспрессия miR-let-7a индуцирует ХБС через активацию 
натриевых каналов и может поддерживать инсомнию через гиперпродукцию провоспалитель-
ных цитокинов. Их роль подтверждена клинически (hsa-let-7f-1-3p напрямую нацелена на 
3’UTR гена BMAL1, нарушая аутофагию в клетках ПЯ и способствуя ДМПД). У пациентов 
с фибромиалгией гиперэкспрессия miR-let-7a-5p была ассоциирована с инсомнией, а гипоэк-
спрессия miR-let-7b с СОАС. Уровень экспрессии этих человеческих микроРНК был определен 
в циркулирующей крови.

Показано, что miR-15a-5p подавляет воспаление и апоптоз клеток ПЯ через NF-κB и стиму-
лирует их пролиферацию. Экспрессия miR-15a-5p повышена в тканях ДМПД и коррелирует с 
экспрессией гена SOX9. Подтверждена клинически роль как целевая мишень для оси мелатони-
на MEG3/miR-15a-5p, что объясняет перспективы этого эпигенетического биомаркера при рас-
сматриваемой коморбидности. Однако требует уточнения уровень экспрессии циркулирующих 
микроРНК.

О miR-132 мнения ученых противоречивы. Эта микроРНК способствует деградации ВКМ 
в МПД через подавление GDF5 и активацию MAPK/ERK. Гиперэкспрессия miR-132 в тканях 
ДМПД коррелирует с тяжестью заболевания и хронификацией боли в спине, вовлечена в ней-
ропатическую боль, регуляцию BDNF и ассоциирована с нейропластичностью. Эта микроРНК 
имеет косвенное отношение и к возникновению инсомнии. Однако в клинических испытаниях 
гиперэкспрессия miR-132 обнаружена только на локальном уровне.

Роль miR-146a нуждается в уточнении. Гиперэкспрессия подавляет провоспалительные ци-
токины через сигнальный путь TRAF6/NF-κB и может индуцировать IL-6/STAT3. Она подавля-
ет нейровоспаление в ЦНС через IRAK1/TRAF6, что имеет косвенное отношение к инсомнии. 
Ген MIR146A имеет отношение к фатальной семейной инсомнии. Гиперэкспрессия miR-146a 
найдена в тканях МПД и плазме крови у пациентов с ДМПД. 

Роль miR-155 неоднозначна. Эта микроРНК является антагонистом miR-146a. Ее гиперэк-
спрессия ингибирует деградацию ВКМ в МПД через сигнальный путь p65/NF-κB, но может 
усиливать воспаление через активацию MAPK. Гиперэкспрессия miR-155 найдена в клетках 
ПЯ только локально. Она подавляет MMP-3, но индуцирует нейропатическую боль, усиливая 
продукцию провоспалительных цитокинов. В отношении инсомнии доказательств мало. Требу-
ет уточнения уровень экспрессии miR-155, циркулирующей в крови.

Гиперэкспрессия miR-200b / miR-429 ингибирует продукцию провоспалительных цито-
кинов (IL-6, IL-1β, TNF-α) через нацеливание на Zinc finger E-box-binding homeobox (ZEB1). 
Гипоэкспрессия miR-200b/429 ассоциирована с коморбидными тревогой и инсомнией при ней-
ропатической боли через продукцию DNMT3a. Требует уточнения экспрессия этих микроРНК, 
циркулирующей в крови.

Роль других микроРНК (miR-24 / miR-30a / miR-34a-5p / miR-449a / miR-449b) ассоциирова-
на с регуляцией генов PER, miR-34a-5p дополнительно участвует в циркадной регуляции (через 
ген Clock) и формировании пула сенесцентных клеток (через TNF-α) в ПЯ, что имеет отноше-
ние к формированию НИВ и ХБС. В клиническом исследовании miR-24-3p была повышена 
в тканях ПЯ пациентов с ДМПД, что коррелировало с апоптозом клеток ПЯ. Эти микроРНК  



23

ВЕСТНИК СЕВЕРО-ВОСТОЧНОГО ФЕДЕРАЛЬНОГО УНИВЕРСИТЕТА ИМЕНИ М.К. АММОСОВА
Серия «МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ», № 2 (43) 2026

являются потенциальными кандидатами для дальнейших «мостовых» исследований и установ-
ления связи «сон-НИВ-ХБС», но требуют уточнения своей диагностической роли при ДМПД. 
Многие ранее изученные микроРНК не показали прямой ассоциации с инсомнией. Они являют-
ся потенциальными как диагностические биомаркеры тяжести ДМПД (miR-340-5p, miR-494). 
Уровень циркулирующих miR-494 коррелировал со значениями ADC при ДВИ МРТ позвоночни-
ка. Экспрессия локальной в оперированном МПД miR-340-5p показала высокий диагностический 
потенциал для оценки тяжести ДМПД (чувствительность 81,8 %, специфичность 86,0 %).

Заключение
Исследование эпигенетических биомаркеров коморбидности дискогенного ХБС в спине и 

инсомнии у пациентов с ДМПД является важным в долгосрочной перспективе с позиции пер-
сонализированной медицины. Однако для трансляции результатов доклинических и клиниче-
ских эпигенетических исследований в реальную клиническую практику невролога необходимы 
крупные многоцентровые «мостовые» исследования и валидизация ранее изученных локаль-
ных и циркулирующих микроРНК как диагностических биомаркеров. Наибольшую клиниче-
скую значимость может иметь сигнатура из следующих микроРНК: miR-let-7a-5p, miR-let-7b, 
miR-15a-5p, miR-24-3p, miR-29a, miR-34a-5p, miR-132, miR-146a, miR-155, оси miR-200b / miR-
429. Другие микроРНК (miR-340-5p, miR-494) могут помочь в оценке тяжести инсомнии как 
биомаркеры коморбидности с ДМПД.
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Оригинальная научная статья

ЦЕРЕБРАЛЬНЫЙ ВЕНОЗНЫЙ ТРОМБОЗ У ЖЕНЩИН 
МОЛОДОГО ВОЗРАСТА В РЕСПУБЛИКЕ САХА (ЯКУТИЯ)

А.В. Герасимова1,2*, Т.Я. Николаева1, Н.А. Чулакова1,2, 
А.Ф. Потапов1, К.И. Иванов2

1Северо-Восточный федеральный университет им. М.К. Аммосова, 
Якутск, Российская Федерация

2РБ № 1 – Национальный центр медицины им. М.Е. Николаева, 
Якутск, Российская Федерация

* nevrolog_ykt@mail.ru

Аннотация
Цель исследования – изучение клинико-нейровизуализационной характеристики церебрального ве-

нозного тромбоза (ЦВТ) у женщин молодого возраста в Республике Саха (Якутия) за 2014–2025 гг. Про-
ведено ретроспективно-проспективное когортное исследование 41 пациентки женского пола 18–44 лет с 
верифицированным диагнозом ЦВТ по данным сосудистых центров Республики Саха (Якутия) с 2014 по 
2025 год. Проведен анализ жалоб и анамнеза, оценка неврологического статуса по шкалам ком Глазго и 
NIHSS, анализ данных магнитно-резонансной томографии с времяпролетной венографией. Основными 
факторами риска явились прием комбинированных оральных контрацептивов (41,5 %), беременность и 
послеродовый период (24,4 %), железодефицитная анемия (24,4 %). В клинической картине доминировал 
цефалгический синдром (70,6). Эпилептические приступы в дебюте или остром периоде зарегистриро-
ваны у 51,2 % пациенток, что значительно превышает данные крупных международных регистров (25– 
34 %). По данным нейровизуализации, сочетанное поражение синусов и вен головного мозга выявлено у 
53,2 % пациенток, наиболее часто вовлекался поперечный синус (70,7 %). Паренхиматозные изменения 
различного характера (инфаркт мозга, геморрагическая трансформация, внутримозговая гематома) обна-
ружены у 75,6 % пациенток. Церебральный венозный тромбоз у женщин молодого возраста в Якутии 
характеризуется высокой частотой эпилептических приступов в остром периоде (51,2 %) и значительной 
долей геморрагических паренхиматозных изменений (свыше 40 %). Наличие головной боли и эпипристу-
пов у молодых женщин в сочетании с геморрагическими очагами по данным нейровизуализации требует 
исключения в первую очередь церебрального венозного тромбоза. Полученные данные обосновывают 
необходимость разработки региональных клинических рекомендаций с учетом этнических особенностей 
якутской популяции. 

Ключевые слова: церебральный венозный тромбоз, синус тромбоз, венозный инфаркт мозга, веноз-
ный инсульт, инсульт у молодых женщин, синус тромбоз у женщин, молодой инсульт, инсульт в молодом 
возрасте.
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Abstract
The aim of the study was to investigate the clinical and neuroimaging characteristics of cerebral venous 

thrombosis (CVT) in young women in the Sakha Republic (Yakutia) for the period 2014–2025. A retrospective 
and prospective cohort study was conducted using a continuous method. 41 female patients aged 18–44 years 
with a verified diagnosis of CVT according to the data of the vascular centers of the Sakha Republic (Yakutia) 
from 2014 to 2025 were included. An analysis of complaints and anamnesis, assessment of neurological status 
according to the Glasgow Coma Scale and NIHSS, analysis of magnetic resonance imaging data with time-of-
flight venography were performed. The main risk factors were the use of combined oral contraceptives (41.5 %), 
pregnancy and the postpartum period (24.4 %), and iron deficiency anemia (24.4 %). The clinical picture was 
dominated by cephalgic syndrome (70.6). Epileptic seizures at onset or during the acute period were recorded in 
51.2 % of patients, which significantly exceeds the data of large international registries (25-34 %). According to 
neuroimaging data, combined lesions of the sinuses and veins of the brain were detected in 53.2 % of patients, 
with the transverse sinus most frequently involved (70.7 %). Parenchymal changes of various nature (cerebral 
infarction, hemorrhagic transformation, intracerebral hematoma) were detected in 75.6 % of patients. Cerebral 
venous thrombosis in young women in Yakutia is characterized by a high frequency of epileptic seizures in 
the acute period (51.2 %) and a significant proportion of hemorrhagic parenchymal changes (over 40 %). The 
presence of headaches and epileptic seizures in young women, combined with hemorrhagic lesions based on 
neuroimaging data, requires the primary consideration of cerebral venous thrombosis. These findings support the 
need to develop regional clinical guidelines tailored to the ethnic characteristics of the Yakut population.

Keywords: cerebral venous thrombosis, sinus thrombosis, venous cerebral infarction, venous stroke, stroke 
in young women, sinus thrombosis in women, young stroke, stroke at a young age.
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Введение 
Церебральный венозный тромбоз (ЦВТ) и развивающийся на его фоне венозный ишемиче-

ский инсульт представляют собой междисциплинарную проблему, сочетающую в себе вызовы 
неврологии, гематологии и нейрорадиологии. Венозный инсульт поражает преимущественно 
лиц молодого и трудоспособного возраста (средний возраст 33–45 лет). Женщины страдают 
в 3 раза чаще мужчин, что связано с гендерспецифическими факторами риска (оральные кон-
трацептивы, беременность, послеродовый период. Соотношение женщин к мужчинам среди 
пациентов с ЦВТ составляет примерно 3:1. Женщины заболевают в среднем в более молодом 
возрасте, чем мужчины [1–8].

Несмотря на относительную редкость, в общей структуре острых нарушений мозгово-
го кровообращения (около 1–2 %), актуальность изучения церебрального венозного тромбо-
за неуклонно растет. Это обусловлено совершенствованием методов нейровизуализации и  
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изменением этиологического профиля заболевания в постковидный период. Пандемия 
COVID-19 продемонстрировала значительное влияние вирус-индуцированной коагулопатии на 
частоту церебральных венозных осложнений [9].

Особую сложность представляет полиморфизм клинической картины – от изолированной 
«громоподобной» головной боли до прогрессирующего угнетения сознания и грубого очагово-
го дефицита [10]. 

Новизна и практическая значимость исследования в популяции Якутии обусловлена следу-
ющими факторами: особенности климатических условий, недостаточная изученность данной 
патологии в изучаемой популяции. Практическая значимость настоящего исследования заклю-
чается в возможности разработки региональных клинических рекомендаций по диагностике и 
лечению церебрального венозного тромбоза с учетом этнических особенностей, что может су-
щественно улучшить исходы заболевания и снизить смертность среди молодых женщин репро-
дуктивного возраста. Данное исследование – первое крупное ретроспективное исследование в 
Республике Саха (Якутия). 

Таким образом, изучение клинико-нейровизуализационных характеристик венозного ин-
сульта необходимо для сокращения времени начала антикоагулянтной терапии и улучшения 
прогноза у пациентов молодого возраста. 

Цель исследования – изучить клинико-нейровизуализационную характеристику цере-
брального венозного тромбоза у женщин молодого возраста в Якутии за 2014–2025 гг. 

Материалы и методы 
В ретроспективно-проспективное когортное исследование были включены все верифициро-

ванные случаи заболевания с 1 января 2014 года по 31 декабря 2025 года методом сплошного от-
бора. Включено 87 пациентов, из них госпитализированные в Региональный сосудистый центр 
Республиканской больницы № 2 – Центра экстренной медицинской помощи – 66 человек и в 
Неврологическое отделение для больных с острыми нарушениями мозгового кровообращения 
(ОНМК) Кардио-сосудистого центра Республиканской больницы № 1 – Национального центра 
медицины имени М.Е. Николаева – 21 пациент. 

Критерии включения: церебральный венозный синус тромбоз; возраст от 18 до 44 лет; жен-
ский пол; жители Республики Саха (Якутия). 

Критерии невключения: церебральный венозный синус тромбоз септического и травматиче-
ского генеза; другие цереброваскулярные нарушения; детский возраст и возраст 45 лет и стар-
ше; мужской пол; проживание за пределами Республики Саха (Якутия).

Критерии исключения: перевод пациента по любым причинам в другое отделение после 
лечения в профильном отделении по причине декомпенсации тяжелой коморбидной патологии.

С целью обследования проведены следующие мероприятия: 
1. Сбор жалоб и анамнеза. Оценка жалоб (головная боль, тошнота и другое) проводилась 

только у пациентов, способных к вербальному контакту; у пациентов с нарушением сознания 
или речевыми расстройствами данные симптомы не учитывались. Интенсивность головной 
боли оценивалась по визуальной аналоговой шкале боли (ВАШ);

2. Оценка неврологического статуса. Для оценки были использованы шкала ком Глазго и 
шкала инсульта национального института здоровья, National Institutes of Health Stroke Scale 
(NIHSS);

3. Данные нейровизуализации согласно результатам магнитно-резонансной томографии с 
времяпролетной венографией.

Изучались следующие параметры: пол, возраст, жалобы, индекс массы тела, факторы ри-
ска заболевания (беременность, роды, послеродовый период, анемия, миелодиспластические 
заболевания, гипергомоцистеинемия, острый период новой коронавирусной инфекции, а так 
же период реконвалесценции, заболевания щитовидной железы, онкопатология, системные за-
болевания, воспалительные заболевания, бронхиальная астма, варикозная болезнь вен нижних 
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конечностей, иные гиперкоагуляционные состояния), известные хронические заболевания и со-
путствующие заболевания, выявленные во время госпитализации по результатам лабораторно-
инструментального исследования, по итогам консультаций терапевта, гематолога, гинеколога, 
кардиолога, ревматолога, данные нейровизуализации при поступлении и в динамике на 6–12 
сутки антикоагулянтной терапии. Учитывались анамнестические сведения: на какой день за-
болевания госпитализирован, и на какие сутки стационарного лечения установлен диагноз це-
ребрального венозного тромбоза. 

Статистический анализ проводился с использованием программы StatTech v. 4.12.5 (разра-
ботчик – ООО «Статтех», Россия) и SPSS (версия 26, IBM, USA). Распределение количествен-
ных данных на нормальность проверено с помощью критерия Смирнова-Колмогорова (для 
n>30) и критерия Шапиро-Уилка (n<30), визуальной оценки гистограммы. Получено распре-
деление, отличное от нормального, количественные данные описывались с помощью медианы 
(Ме) и нижнего и верхнего квартилей (Q1-Q3). Категориальные данные описывались с указани-
ем абсолютных значений и процентных долей, 95 % доверительные интервалы для процентных 
долей рассчитывались по методу Клоппера-Пирсона. 

Результаты 
В исследование включена 41 пациентка с медианой возраста 34 [25–39] года, которые были 

госпитализированы на 4,0 [2,0–9,0] день заболевания. Диагноз установлен на 1,5 [1,0–2,0] 
койко-день нахождения в стационаре, минимальный срок – 1, максимальный – 9 койко-дней. 
Длительность лечения в стационаре составила 21,0 [14,0–25,0] койко-день (минимальная – 3, 
максимальная – 47 койко-дней). Летальность составила 2,4 % (1 пациент).

Медиана индекса массы тела составила 24,9 [22,3–29,4] кг/м2. 
По факторам риска чаще всего зарегистрирован прием комбинированных оральных кон-

трацептивов в анамнезе, на фоне которого произошел церебральный венозный тромбоз. На втором 
месте по частоте оказалось два фактора риска: беременность и железодефицитная анемия (табл. 1). 

Таблица 1 
Распределение по фактору риска среди женщин в возрасте 18-44 лет, n=41

Table 1 
Distribution of risk factors among women aged 18-44 years, n=41

Фактор риска Абс.  % 95 % ДИ

Прием комбинированных оральных контрацептивов 17 41,5 26,3 – 57,9
Беременность и послеродовый период 10 24,4 12,4 – 40,3
Железодефицитная анемия 10 24,4 12,4 – 40,3
Антифосфолипидный синдром 3 7,3 1,5 – 19,9
Гиперкоагуляционный синдром, не ясной этиологии 6 14,6 5,6 – 29,2
Гипергомоцистеинемия 4 9,8 2,7 – 23,1
Узловой зоб 1 2,4 0,1 – 12,9
Диффузный токсический зоб 3 7,3 1,5 – 19,9
Вторичный тромбоцитоз (различной этиологии) 4 9,8 2,7 – 23,1
Злокачественное новообразование 2 4,9 0,6 – 16,5
Курение 1 2,4 0,1 – 12,9
Миелодиспластическое заболевание 1 2,4 0,1 – 12,9
Метгемоглобинемия 1 2,4 0,1 – 12,9
Гипертрофическая кардиомиопатия 1 2,4 0,1 – 12,9
Бронхиальная астма 1 2,4 0,1 – 12,9
Зрелая тератома яичника 1 2,4 0,1 – 12,9
Дифиллоботриоз 1 2,4 0,1 – 12,9
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Артериальная гипертензия, сахарный диабет, новая коронавирусная инфекция, гиповоле-
мия, ожирение и злоупотребление алкоголем в исследованной группе пациенток не встреча-
лось. 

В структуре клинических проявлений у 70,6 % пациенток доминировал цефалгический син-
дром. Медиана оценки боли по ВАШ составила 4 [3–5] баллов (минимум – 0, максимум – 8 бал-
лов). Вторым по частоте признаком являлось наличие эпилептического судорожного припадка 
в дебюте или в остром периоде заболевания, встречаясь у 51,2 % пациентов (табл. 2). 

Таблица 2 
Характеристика жалоб и анамнеза заболевания

Table 2 
Characteristics of complaints and medical history

Симптом n, абс.ч.  %
Тошнота/рвота 10 24,4
Головокружение несистемное 6 14,6
Мушки, туман перед глазами 2 4,9
Шум в ушах 1 2,4
Эпилептический приступ в дебюте заболевания или в 
остром периоде ЦВТ

21 51,2

Наиболее чаще зарегистрированы нарушения двигательной и чувствительной сфер, также 
черепно-мозговой иннервации. Топические проявления зависели от локализации паренхима-
тозных изменений в головном мозге. Четвертым по частоте встречались менингеальные сим-
птомы (табл. 3). 

Таблица 3
Особенности неврологического статуса

Table 3 
Neurological examination findings

Признак n, абс.ч.  %
Поражения черепно-мозговой иннервации 12 29,3
Менингеальные симптомы 8 19,8
Расстройства чувствительности 9 22,0
Двигательные нарушения 15 36,6
Афатические нарушения 1 2,4
Дизартрия 4 9,8
Нарушение координаторной сферы 2 4,9

Уровень сознания у большинства пациенток оценен как ясный – 85,4 % (n=35) случаев, оглу-
шение различной степени тяжести – 9,7 % (n=4), сопор – 4,9 % (n=2). Продуктивному контакту 
были доступны 87,8 % (n=36) пациенток, у остальных из-за угнетения сознания или имею-
щейся афазии контакт был невозможен. Уровень тяжести инсульта по шкале NIHSS 0 баллов 
был оценен у 46,3 % (n=19). Признаки легкого течения инсульта (1 до 4 баллов) отмечалось  
у 31,7 % (n=13) пациенток; средней тяжести (5–15 баллов) – у 19,5 % (n=8); более тяжелое те-
чение, 16–20 баллов отмечалось у одной женщины, что составило 2,4 %. 

По результатам магнитно-резонансной томографии в режиме венографии данные распре-
делились следующим образом: поражение только синусов головного мозга – у 39,0 % (n=16), 
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поражение только вены головного мозга – у 7,3 % (n=3), сочетанное поражение синусов и вен 
головного мозга – у 53,2 % (n=22) пациенток. При этом чаще всего описано поражение попереч-
ного синуса – 70,7 % (n=29), далее по частоте встречалось поражение верхнего сагиттального 
синуса – 56,1 % (n=23) и сигмовидного синуса 48,8 % (n=20). В случаях поражения вен чаще 
имелся тромбоз внутренней яремной вены – 24,4 % (n=10), далее – менингеальная вена – 14,6 % 
(n=6) и на третьем месте поражение вены Галена – 7,3 % (n=3). В более редких случаях встреча-
лось поражение теменной, твердомозговых вен, вены Троларда, лобных вен, предцентральных 
вен, мостиковых вен. У одной пациентки имелась аберрантная вена с признаками ее тромбоза.

Проведен анализ данных магнитно-резонансной томографии при венозном инсульте и цере-
бральном венозном тромбозе. Учитывались следующие изменения: вазогенный и цитотоксиче-
ский отек, инфаркт мозга, микроточечные кровоизлияния, внутримозговая гематома, локальное 
субарахноидальное кровоизлияние без кровоизлияния в цистерны мозга, субдуральное крово-
излияние, контрастное усиление оболочек, сдавление желудочковой системы, магнитно-резо-
нансные признаки внутричерепной гипертензии (расширение оболочек зрительных нервов). 
Различные изменения паренхимы, ликворосодержащих пространств и оболочек мозга встреча-
лось у 75,6 % пациенток (табл. 4). 

Таблица 4
Характеристика изменений, выявленных по данным магнитно-резонансной томографии

Table 4 
Characteristics of magnetic-resonance image findings

Показатель n, абс.ч.  % 95 % ДИ
Церебральный венозный синус тромбоз 
без очаговых изменений в паренхиме и 
оболочках мозга

10 24,4 12,4 – 40,3

Вазогенный отек 2 4,9 0,6 – 16,5
Цитотоксический отек (ограничение 
диффузии на DWI/ADC)

9 22,0 10,6 – 37,6

Зона инфаркта мозга 15 36,6 22,1 – 53,1
Геморрагическая трансформация по 
типу микроточечных кровоизлияний на 
SWI/T2*

9 22,0 10,6 – 37,6

Внутримозговая гематома 8 19,5 8,8 – 34,9
Локальное субарахноидальное крово-
излияние

8 19,5 8,8 – 34,9

Субдуральная гематома 2 4,9 0,6 – 16,5
Контрастное усиление оболочек мозга 5 12,2 4,1 – 26,2
Дислокация срединных структур мозга 1 2,4 0,1 – 12,9
Расширение оболочек зрительных  
нервов

1 2,4 0,1 – 12,9

Обсуждение результатов исследования 
Нейровизуализационная картина при ЦВТ характеризуется специфическими признаками, 

такими как несоответствие локализации очагов поражения головного мозга клинической карти-
не. Полученные нами данные согласуются с результатами крупных регистров в части частоты 
встречаемости паренхиматозных изменений. Однако в мировой литературе не имеется конкрет-
ных указаний на частоту возникновения геморрагических изменений вещества мозга. В между-
народном консорциуме 12 госпитальных регистров ЦВТ, включавшем 1127 пациентов, было 
установлено, что острые симптоматические приступы возникают у 34 % пациентов с ЦВТ [11]. 
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Это значительно выше, чем при артериальном ишемическом инсульте (около 3 %) [11]. Дру-
гое крупное многоцентровое исследование VENOST, включавшее 1144 пациента, показало, что 
примерно одна четверть (25 %) пациентов с ЦВТ имеют ранние эпилептические приступы [12]. 
По нашим данным, острые симптоматические эпилептические приступы встречались у 51,2 % 
пациенток, что значительно чаще, чем описывается в крупных многоцентровых исследованиях. 

Заключение 
Таким образом, надо отметить наличие таких признаков, как головная боль, эпиприступы 

в остром периоде при диагностике церебрального венозного тромбоза и венозного инсульта 
у молодых женщин в Якутии. При указании в жалобах и анамнезе у молодых женщин дан-
ных симптомов, при наличии по данным нейровизуализации изменений геморрагического 
характера врач должен насторожиться в отношении дифференциального диагноза – венозный 
инсульт. 
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Аннотация
На сегодня в мире отмечается значительный рост показателей распространенности заболевания спек-

тра оптиконейромиелита (ЗСОНМ). Заболевание растет и в России, что отражено на примере Республики 
Саха (Якутия). Эти изменения отчетливо проявляются при анализе якутской этнической группы, которая 
составляет подавляющее большинство населения республики. ЗСОНМ представлено в виде изолирован-
ного или сочетанного поражения одно- или двустороннего оптического неврита, продольно-распростра-
ненного поперечного миелита, признаков вовлечения ствола и иных отделов головного мозга, имеющими 
в большинстве случаев рецидивирующее течение. Имеет гендерно-возрастные особенности, характеризу-
ющиеся превалированием женского пола, чаще дебютирует в молодом трудоспособном возрасте, является 
тяжело инвалидизирующим, каждое обострение несет высокий риск инвалидизации, что имеет большое 
социально-экономическое значение. 

Ключевые слова: заболевание спектра оптиконейромиелита, эпидемиология, распространенность, 
заболеваемость, этнические особенности, азиатская популяция, гендерно-возрастные особенности, опти-
ческий неврит, продольно-распространенный миелит, стволовое поражение.
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EPIDEMIOLOGICAL CHARACTERISTICS OF NEUROMYELITIS 
OPTICA SPECTRUM DISORDER WORLDWIDE 

AND IN THE SAKHA REPUBLIC (YAKUTIA)

Nadezhda Y. Gorokhova1, Tatiana Y. Nikolaeva1, Lyudmila T. Okoneshnikova2

1M. K. Ammosov North-Eastern Federal University, 
Yakutsk, Russian Federation
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Abstract
Over the past decade, a significant increase in the prevalence and incidence of neuromyelitis optica spectrum 

disorder (NMOSD) has been observed worldwide, including in the Russian population, as exemplified by the 
Sakha Republic (Yakutia). These changes are particularly pronounced when analyzing the Yakut ethnic group, 
which constitutes the overwhelming majority of the republic’s population. Neuromyelitis optica spectrum disorder 
manifests as isolated or combined involvement of unilateral or bilateral optic neuritis, longitudinally extensive 
transverse myelitis, and signs of brainstem and other brain region involvement, most commonly following a 
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relapsing course. The disorder exhibits distinct gender and age characteristics, with a marked female predominance 
and onset typically occurring in young adulthood during the prime working years. NMOSD is highly disabling, 
and each relapse carries a high risk of permanent disability, which has substantial socio-economic implications.

Keywords: neuromyelitis optica spectrum disorder, epidemiology, prevalence, incidence, ethnic 
characteristics, Asian population, gender and age characteristics, optic neuritis, longitudinally extensive myelitis, 
brainstem involvement

For citation: Nadezhda Y. Gorokhova, Tatiana Y. Nikolaeva, Lyudmila T. Okoneshnikova Epidemiological 
characteristics of Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder worldwide and in the Republic of Sakha (Yakutia). 
Vestnik of the North-Eastern Federal University. Medical Sciences. 2026;(2):https://doi.org/10.25587/2587-5590-
2026-2-39-45

Введение 
Заболевание спектра оптиконейромиелита (ЗСОНМ) относится к группе орфанных забо-

леваний, представляет собой хроническое аутоиммунное заболевание центральной нервной 
системы (ЦНС), преимущественно направленное на зрительные нервы, спинной мозг, спец-
ифические отделы головного мозга [9, 10, 11, 12].

Эпидемиологический профиль ЗСОНМ характеризуется значительной вариабельностью 
в зависимости от географического региона, этнической принадлежности и пола пациентов. 
Распространенность ЗСОНМ колеблется в широких пределах, составляя в среднем от 0,3 до  
12,9 случаев на 100 000 человек во всем мире [2, 7, 8].

Многочисленные исследования показывают, что риск развития ЗСОНМ неодинаков для раз-
ных расовых групп. Наибольший риск ассоциируется с афроамериканской расой, за которыми 
следуют азиаты и жители Тихоокеанских островов, далее латиноамериканцы, минимальный 
риск наблюдается у людей белой расы [6]. 

Высокая заболеваемость ЗСОНМ в азиатских и африканских популяциях является одним 
из самых надежных фактов в эпидемиологии и имеет под собой генетическую основу. Иден-
тификация специфических аллелей гистосовместимости человека (HLA) объясняет данную 
предрасположенность. Например, аллели HLA-DRB1/08:02 и HLA-DRB1/16:02 определены 
как рисковые, тогда как HLA-DRB1/09:01 ассоциирован с более низким риском [6]. Некоторые 
рисковые аллели – HLA-DPB1/05:01 – распространены как в китайской, так и в японской по-
пуляциях, что может частично объяснять высокую заболеваемость в этих регионах [6]. 

Эта генетическая предрасположенность, вероятно, взаимодействует с окружающей средой 
для запуска аутоиммунного процесса. Кроме того, этническая принадлежность также коррели-
рует с клиническими проявлениями. Пациенты с ЗСОНМ азиатской популяции имеют более 
молодой возраст начала заболевания, более частые и тяжелые моторные и зрительные инвалид-
ности, частые атаки в стволе мозга по сравнению с пациентами белой расы [3].

В Российской Федерации эпидемиологические данные представлены фрагментарно, лишь 
на основе отдельных исследований. Прогнозируемое число распространенности ЗСОНМ в рос-
сийской популяции колеблется в диапазоне от 0,45 до 4,21 случаев на 100 000 населения [13].  
В последние годы популяционные исследования выделяют наряду со странами Карибского бас-
сейна регион Дальнего Востока и Юго-Восточной Азии как зоны высокой распространенности 
и заболеваемости ЗСОНМ [14]. 

Материал и методы
Основу работы составляет анализ распространенности и заболеваемости пациентов с 

ЗСОНМ по данным регистра центра рассеянного склероза и других демиелинизирующих забо-
леваний в Республике Саха (Якутия) с 2016 по 2025 годы. Все данные сверялись с показателями 
формы 12 государственной статистики Якутского республиканского медицинского информаци-
онно-аналитического центра (ЯРМИАЦ), которая включает сведения о первичной заболеваемо-
сти и распространенности болезней за отчетный год по всем районам республики. 
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Оценка распространенности ЗСОНМ проводилась на основании 38 числа мультиэтниче-
ской когорты пациентов (из них 37 – якутской национальности) на 2025 год, находившихся под 
наблюдением в 2016–2025 годах и постоянно проживающих на территории Республики Саха 
(Якутия). 

В анализируемый период численность населения РС (Я), по данным Росстата, составляла 
от 962 527 до 1 006 561 человек, якутская популяция составляла от 469 348 до 478 400 человек. 
Критерии включения в группу ЗСОНМ:

- пациенты в возрасте 18–70 лет с установленным диагнозом заболевания спектра оптико-
нейромиелита по международным критериям 2015 года; 

- азиатская популяция, проживание в Республике Саха (Якутия).
Начало заболевания было диагностировано по времени появления первых неврологических 

симптомов. Все пациенты имели достоверные клинические признаки заболевания. Неврологи-
ческий статус оценивался с детальным исследованием функций черепных нервов, двигатель-
ной и чувствительной сфер, координации движений, сухожильных и патологических рефлек-
сов, функций тазовых органов. Степень выраженности зрительных нарушений определялась на 
основании клинической оценки и данных офтальмологического и инструментальных методов 
обследования. 

Диагноз ЗСОНМ установлен согласно диагностическим международным критериям от 2015 
года, которые были основаны на выделении специфического биомаркера – антител к белку во-
дных каналов аквопорину-4 (AQH-4). 

В регистре пациентов с установленным диагнозом ЗСОНМ использовались пакеты анализа 
данных программ Excel для Windows 10.

Различия считались статистически значимыми при p< 0,05.
Результаты и обсуждение
Данные за 2016–2025 годы демонстрируют значительную динамику двух ключевых эпи-

демиологических показателей – распространенности и заболеваемости ЗСОНМ в Республике 
Саха (Якутия). Эти показатели были рассчитаны на основе наблюдения за мультиэтнической 
когортой из 38 пациентов, из которых 37 были якутской национальности. Использование такого 
ограниченного числа случаев для экстраполяции на всю численность населения является стан-
дартным методом, учитывая орфанность заболевания. 

В общей популяции РС (Я) показатель распространенности увеличился вдвое за последнее 
десятилетие: с 1,87 случая на 100 тыс. населения в 2016 году до 3,77 случаев на 100 тыс. к 2025 
году. Наиболее показательна динамика для якутской этнической группы. Распространенность 
среди якутов составляла 3,77 случаев на 100 тыс. населения в 2016 году и достигла пикового 
значения в 7,73 случая на 100 тыс. населения к 2025 году. Как видно, за 10 лет показатель удво-
ился, абсолютный прирост составил 3,96 на 100 тыс. населения, что вдвое превышает прирост 
в общей популяции (1,9 на 100 тыс.). Такая опережающая динамика указывает на интенсивный 
процесс распространения заболевания именно внутри якутской этнической группы.

ЗСОНМ демонстрирует устойчивый рост. Если в 2016 году заболеваемость в общей популя-
ции Якутии составляла 0,415 на 100 тыс. населения, то к 2025 году показатель заболеваемости 
увеличился до 0,695 на 100 тыс. населения. При расчете на якутскую этническую группу, где 
заболеваемость была в 2,1 раза выше, чем в общей популяции, динамика выглядит еще более 
выраженной: в 2016 году составлял 0,837 на 100 тыс. населения, к 2025 году достиг 1,464 на 100 
тыс. населения. За последние 10 лет заболеваемость в якутской популяции выросла в 1,7 раза. 
Хотя темп роста заболеваемости ниже, чем у распространенности, но является статистически 
и клинически значимым. Важным является тот факт, что с 2022 года все зарегистрированные 
новые случаи ЗСОНМ были среди представителей якутской национальности. 

Территориальный анализ распределения пациентов подтверждает этническую специфику 
заболевания. Наибольшая доля пациентов проживала в г. Якутске (37,5 %) и в центральной 
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группе улусов (37,5 %). Сопоставимая доля пациентов приходилась на центральную группу 
улусов, что говорит о высокой концентрации заболевания в районах с преобладающим якутским 
населением. Наименьшая доля пациентов наблюдалась среди жителей северных (арктических) 
улусов (6,3 %). В 20 районах республики случаи ЗСОНМ не были регистрированы, что может 
быть связано как с меньшей численностью населения в этих районах, так и с возможными 
экологическими, социальными или культурными различиями, влияющих на риск заболевания. 

Таким образом, географическая карта распространения ЗСОНМ в РС (Я) перекликается с 
картой этнического расселения, что дополнительно подчеркивает важность дальнейшего из-
учения именно якутской этнической группы как объекта для анализа патогенеза и факторов 
риска ЗСОНМ (табл. 1).

Таблица 1

Год
Распространенность в 

общей популяции 
(на 100 000 чел.)

Распространенность 
в якутской популяции 

(на 100 000 чел.)

Заболеваемость в 
общей популяции 
(на 100 000 чел.)

Заболеваемость в 
якутской популяции 

(на 100 000 чел.)
2016 1,87 3,77 0,415 0,837

2017 1,86 3,77 0 0

2018 1,86 3,77 0,207 0,418

2019 2,26 4,60 0,412 0,836

2020 2,24 4,69 0 0

2021 2,72 5,44 0,500 0,836

2022 2,61 5,22 0,100 0,209

2023 2,70 5,44 0,200 0,418

2024 3,09 6,28 0,498 1,046

2025 3,77 7,73 0,695 1,464

Приведенные выше данные иллюстрируют рост показателей как в общей популяции, так и 
в якутской этнической группе. Даже минимальные значения, достигнутые в 2016 году (3,77 на 
100 000 населения), уже значительно превышают средние показатели по России, максимальные 
значения к 2025 году ставят Республику Саха (Якутия) в один ряд с регионами мира, известны-
ми своими высокими эпидемиологическими показателями ЗСОНМ [1].

Заключение
Проведенный сравнительный анализ эпидемиологических данных по заболеванию спектра 

оптиконейромиелита (ЗСОНМ) в Республике Саха (Якутия) выявил высокую степень распро-
страненности и заболеваемости ЗСОНМ, особенно при экстраполяции показателей при расчете 
на якутскую популяцию.

Исторически азиатские популяции демонстрируют более высокую распространенность 
ЗСОНМ по сравнению с европеоидными группами [3, 4]. Сравнение эпидемиологических дан-
ных по ЗСОНМ в якутской этнической группе с показателями из традиционных эндемических 
зон Восточной Азии, таких как Япония, Южная Корея и Китай, является ключевым для пра-
вильной оценки уникальности ситуации в РС (Я). Уровень заболеваемости, достигающий 1,464 
на 100 тыс., и распространенности, достигающей 7,73 на 100 тыс., ставит РС (Я) в один ряд с 
такими известными эндемическими очагами ЗСОНМ, как Япония, Южная Корея и Китай [5, 4]. 

Данный эндемический характер заболевания проявляется в его географическом и этниче-
ском распределении. Большинство пациентов сосредоточено в г. Якутске и центральных улу-
сах, где проживает подавляющее большинство якутов. Разница в 2–4 раза в показателях распро-
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страненности и заболеваемости между якутской этнической группой и другими этническими 
группами РС (Я) (преимущественно русскими и представителями других народов Севера) пол-
ностью соответствует установленным мировым закономерностям, согласно которым ЗСОНМ 
чаще встречается у азиатских популяций.
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ПОСТТРАВМАТИЧЕСКИЕ СУДОРОЖНЫЕ СИНДРОМЫ У ДЕТЕЙ
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г. Санкт-Петербург, Россия

2ФГАОУ ВО «Северо-Восточный федеральный университет им. М.К. Аммосова», 
г. Якутск, Россия

Аннотация
Пароксизмальные состояния обнаруживают у 8–26 % детей, перенесших черепно-мозговую травму 

(ЧМТ). Возникновение после ЧМТ ранних судорог эпилептического характера делает прогноз заболе-
вания менее благоприятным. Цель работы заключалась в оценке вероятности развития у детей в остром 
периоде посттравматической эпилепсии, изучении длительности проявления посттравматических послед-
ствий в отдаленном периоде, обосновании методов терапии и прогноза на основе данных о характере 
ЧМТ, клинического и инструментального обследований. Проведено обследование 81 ребенка с ЧМТ в 
возрасте от 2 месяцев до 18 лет. По результатам диагностики тяжести ЧМТ у детей в 58 % случаев уста-
новлены легкая, в 19,8 % – средне-тяжелая и в 22,2 % – тяжелая ЧМТ. Регистрация ЭЭГ проводилась у 
39 (65 %) мальчиков и 21 (35 %) девочки с ЧМТ в остром периоде. Представленность эпилептиформной 
активности на ЭЭГ коррелировала с тяжестью травмы. В 41,2 % случаев установлена посттравматическая 
эпилепсия и в 23,5 % случаев возникал риск ее формирования. Лечение детей с ЧМТ в 34,6 % случаев 
проводилось антиэпилептическими препаратами (АЭП). В результате лечения у 23 (82,1 %) детей с пост-
травматической эпилепсией приступы прекратились, а у 5 (17,9 %) детей они продолжались. Диагности-
ка, прогноз и назначение лечения последствий ЧМТ различной тяжести у детей должны проводиться на 
основе комплекса всех клинико-анамнестических, включая анализ частоты и структуры посттравматиче-
ских приступов, и инструментальных данных. Целесообразно выделять у детей после ЧМТ судорожные 
синдромы с низкой вероятностью появления посттравматической эпилепсии; судорожные синдромы, при 
которых посттравматическая эпилепсия имеет большую вероятность возникновения; эпилепсию.

Ключевые слова: черепно-мозговая травма, посттравматическая эпилепсия, ранние судорожные при-
ступы, поздние судорожные приступы, судорожный синдром, ЭЭГ, МРТ, КТ, антиэпилептические пре-
параты, прогноз

Для цитирования: Гузева В.И., Гузева В.В., Гузева О.В., Охрим И.В., Разумовский М.А., Орел В.В., 
Пшенникова Г.М. Посттравматические судорожные синдромы у детей. Vestnik of North-Eastern Federal 
University. Серия «Медицинские науки. Medical Sciences». 2026;(2):https://doi.org/10.25587/2587-5590-2026-
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POST-TRAUMATIC CONVULSIVE SYNDROMES IN CHILDREN

Valentina I. Guzeva1, Viktoria V. Guzeva1, Oksana V. Guzeva1, Inna V. Okhrim1, 
Mikhail A. Razumovsky1, Vyacheslav V. Orel1, Galina M. Pshennikova2

1Saint Petersburg State Pediatric Medical University, St.-Petersburg, Russian Federation
2North-Eastern Federal University, Yakutsk, Russian Federation

Abstract
Paroxysmal conditions are found in 8-26 % of children who have traumatic brain injury (TBI). The occurrence 

of early epileptic seizures after TBI makes the prognosis of the disease less favorable. Purpose was to evaluate the 
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possibility of occurrence in the acute period of post-traumatic epilepsy in children, to study the duration of post-
traumatic effects in the longterm, and to substantiate treatment methods and prognosis based on data on the type 
of TBI, clinical and instrumental examinations. Materials. 81 children with TBI aged from 2 months to18 years 
were examined. Results. According to diagnostics results was determined the severity of TBI in children: mild 
was found in 58 % of the cases, moderate – in 19.8 % and severe TBI – in 22.2 %. EEG recording was performed 
in 39(65 %) boys and 21(35 %) girls with TBI in acute period. The representation of epileptiform activity on the 
EEG correlated with the severity of the injury. Post-traumatic epilepsy was found in 41.2 % of the cases, and in 
23.5 % of the cases there was a risk of its formation. In 34.6 % of the cases, children with TBI were treated with 
antiepileptic drugs (AEDs). As a result of treatment, seizures stopped in 23 (82.1 %) children with post-traumatic 
epilepsy, and they continued in 5(17.9 %) children. Main conclusions. Diagnosis, prognosis and treatment of the 
consequences of TBI of different severity in children should be carried out taking into account the anamnesis, 
frequency and structure of post-traumatic seizures, EEG, CT and MRI data. It is advisable to identify convulsive 
syndromes in children after TBI with a low probability of the occurrence of post-traumatic epilepsy; convulsive 
syndromes in which post-traumatic epilepsy is more likely to occur; epilepsy.

Keywords: traumatic brain injury, post-traumatic epilepsy, early seizures, late seizures, seizure syndrome, 
EEG, MRI, CT, antiepileptic drugs, prognosis

For citation: Guzeva V.I., Guzeva V.V., Guzeva O.V., Okhrim I.V., Razumovsky M.A., Orel V.V., Pshennikova 
G.M. Post-traumatic convulsive syndromes in children. Vestnik of the North-Eastern Federal University. Medical 
Sciences. 2026;(2):https://doi.org/10.25587/2587-5590-2026-2-46-58

Введение 
Особенностями эпилепсии в детском возрасте являются наличие множества клинических 

форм и электрофизиологических изменений, которые недостаточно изучены и нуждаются в 
проведении дополнительного анализа. На наш взгляд, необходимо уделить особое внимание 
изучению патофизиологических механизмов заболевания, методам лечения, требующим инди-
видуального подхода в каждом случае [1,2].

Возникновение судорожных приступов после черепно-мозговой травмы (ЧМТ) у детей свя-
зывают с появлением посттравматической эпилепсии, которое относится к состояниям парок-
сизмального характера в результате ЧМТ. Они не систематизированы в соответствии с вариан-
тами клинического развития и прогноза. 

Посттравматическая эпилепсия характеризуется судорожными приступами, отсутствующи-
ми у пациента до травмы и появляющимися только после получения травмы. Приступы после 
травмы, возникающие в течение первой недели, рассматриваемой как острый период заболе-
вания, называют ранними, приступы, появляющиеся после окончания острого периода, т.е. не 
ранее, чем через неделю после ЧМТ, – поздними [2].

Актуальность темы. Пароксизмальные состояния обнаруживают, по разным данным,  
у 8–26 % детей, перенесших ЧМТ [2, 3]. Эпилепсия проявляется у 30–50 %. 

Развитие ранних приступов посттравматической эпилепсии наблюдается не более, чем  
у 3 % детей с ЧМТ, при тяжелой ЧМТ – примерно в 30 % случаев. Частота ранних приступов 
эпилептического характера у детей в остром периоде коррелирует с тяжестью повреждений, и 
их развитие у детей младшего возраста отмечается достоверно чаще, чем у детей старшего воз-
раста. Возникновение после ЧМТ ранних судорог эпилептического характера делает прогноз 
заболевания менее благоприятным [4]. 

Первичные повреждения мозга в остром периоде, имеющие травматический характер и свя-
занные с появлением эпилептических приступов, свидетельствуют о наличии неспецифиче-
ских реакций в виде корковых нарушений на внешнее грубое физическое воздействие.

Эпилептическая активность обусловлена многими факторами, в числе которых заметную 
роль играют [5]:

- генетическая предрасположенность;
- нарушения клеточного иммунитета;
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- нарушения гуморального иммунитета;
- нарушение взаимодействия гуморально-эндокринной и вегетативной регуляции.
Повреждения черепа и головного мозга проникающего характера в половине случаев при-

водят к эпилепсии, которая реже проявляется в течение недели после травмы, а в подавляющем 
большинстве случаев – во временном интервале до двух лет, а затем вероятность ее возникно-
вения неуклонно уменьшается и достигает в пятилетний период значений в популяции. 

Непосредственно после ЧМТ или на протяжении 24 часов у детей часто появляются генера-
лизованные судороги. 

Различный характер повреждения мозга определяет появление большого числа клиниче-
ских форм посттравматических судорожных состояний у детей. Фокальный тип эпилепти-
ческих приступов чаще наблюдается у детей с ушибами мозга, приступы генерализованного 
и вторично-генерализованного характера чаще отмечаются у детей при сдавлении мозга [2].  
В возникновении эпилептических приступов играет роль локализация области поражения го-
ловного мозга при ЧМТ. Исследование структуры приступов, анализ показаний ЭЭГ и МРТ 
служат основой диагностики посттравматических судорожных состояний у детей [6].

Возникновение судорожного приступа в течение суток после травмы, проникающая ЧМТ, 
контузионные корковые очаги, внутричерепные гематомы и вдавленные переломы черепа слу-
жат факторами повышенного риска развития эпилепсии [7].

Наиболее высокой информативностью из современных нейрофизиологических методов 
имеет ЭЭГ: регистрируются дизритмия, нарушение частоты колебаний, признаки патологиче-
ской медленной активности, диффузные общемозговые изменения и другие отклонения [8].

Наличие проникающей ЧМТ вызывает длительные изменения на ЭЭГ. В отдаленном перио-
де заболевания при отсутствии нарушений гемо- или ликвородинамического характера эти из-
менения связаны с появлением либо эпилептиформной локальной, либо медленной активности.

В посттравматическом периоде восстановление ЭЭГ, согласно литературным источникам, про-
исходит в различные сроки, однако чаще отмечается период протяженностью от полугода до года.

Для прямой неинвазивной визуализации внутричерепного содержимого используются КТ и МРТ.
Цель работы заключалась в оценке вероятности развития у детей в остром периоде пост-

травматической эпилепсии, изучении длительности проявления посттравматических послед-
ствий в отдаленном периоде, обосновании методов терапии и прогноза на основе данных о 
характере ЧМТ, клинического и инструментального обследований.

Материал и методы исследования 
В СПбГПМУ на кафедре неврологии, нейрохирургии и медицинской генетики проведено 

обследование 81ребенка в возрасте от нескольких месяцев до 18 лет, перенесших черепно-моз-
говую травму легкой, средне-тяжелой или тяжелой степени. 

 Диагноз детей с ЧМТ подтверждался результатами клинического и инструментального об-
следования. Клиническое исследование детей с ЧМТ включало:

- анализ результатов клинико-анамнестического обследования;
- результаты изучения неврологического статуса;
- результаты инструментального обследования;
- данные об осложнениях посттравматического характера;
- анализ методов и результатов терапии.
Использовалась рутинная методика ЭЭГ по стандартной схеме.
Статистический анализ результатов проводился с помощью непараметрического точного 

метода Фишера (ТМФФ) [1] с уровнем значимости ртмф≤ 0,1 (Р ≥ 0,9).
Результаты исследования и их обсуждение 
Большое число детей с травмой оказалось в группе с возрастом не более 3 лет, а наименьшее 

число детей – в подростковой группе 12 – 15 лет.
В течение 48 часов после травмы дети были госпитализированы только в 44,4 % случаях.
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Таблица 1 
Число детей с ЧМТ в выделенных возрастных группах в % от всех детей

Table 1 
Number of children with TBI in selected age groups as % of all children

Группы детей Возраст и число детей
разделение 
по возрасту

Не более 
3 лет

С 3 до 6 
лет

С 6 до 9 
лет

С 9 до 12 
лет

С 12 до 15 
лет

С 15 до 18 
лет

Всего

число 
детей

абс.ч. 23 15 11 14 8 10 81
 % 28,4 18,5 13,6 17,1 9,9 12,6 100

число 
мальчи-

ков

абс.ч. 2 11 6 11 3 6 49

 % 14,8 13,6 7,4 13,6 3,7 7,4 60,5

число 
девочек

абс.ч 11 4 5 3 5 4 32
 % 13,6 4,9 6,2 3,7 6,2 4,9 39,5

Основными травмами явились бытовая, в ДТП, травмы на улице, спортивные травмы в про-
цессе неорганизованных занятий (табл. 2). В 6,2 % случаях бытовая травма сочеталась с допол-
нительной травмой в анамнезе: в 2 (40 %) случаях с участием транспорта, в 3 (60 %) случаях –  
с травмой иного характера. 

В отличие от взрослых больных, промежуточный период ЧМТ у детей распространяется на 
значительно больший интервал времени [9]. Отдаленный период при ЧМТ с прогредиентным 
течением во времени неограничен.

Таблица 2
Распределение различных травм у детей с ЧМТ

Table 2
Distribution of various injuries in children with TBI

Вид травмы Число детей Число мальчиков Число девочек

абс.ч.  % абс.ч.  % абс.ч.  %
Бытовая 39 48,2 20 24,7 19 23,5
Бытовая травма в сочетании 
с травмой в ДТП

2 2,5 1 1,2 1 1,2

Бытовая травма в сочетании 
с другими травмами

3 3,7 3 3,7 0 0

В ДТП 21 25,9 15 18,5 6 7,4
На улице и занятиях нерганизо-
ванным спортом

16 19,8 10 12,4 6 7,4

Всего 81 100 49 60,5 32 39,5

В результате диагностики тяжести ЧМТ у детей в 58 % случаев установлена легкая,  
в 19,8 % – средне-тяжелая и в 22,2 % – тяжелая ЧМТ (рис. 1).

Тяжелая ЧМТ у детей характеризовалась значимо более высокой частотой (ртмф≤ 0,1) очаго-
вых неврологических симптомов (рис. 2), чем в случаях легкой или средне-тяжелой ЧМТ. Так, 
поражение черепных нервов, спастический право- левосторонний гемипарез и двигательные 
нарушения при тяжелой ЧМТ выявлены в 50 %, 81,8 % и 76,9 % случаев. 

Согласно анамнезу, в 6,2 % случаев у детей имелась наследственность по эпилепсии, боль-
шинство из них имели легкую степень ЧМТ.
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Рис. 1. Распределение обследованных детей в различные периоды заболевания в зависимости 
от тяжести заболевания

Fig. 1. Distribution of examined children in different periods of the disease depending 
on the severity of the disease

Рис. 2. Распределение детей по тяжести ЧМТ и с очаговыми неврологическими симптомами

Fig. 2. Distribution of children according to the severity of TBI and with focal neurological symptoms

При тяжелой ЧМТ частота очаговых неврологических симптомов у детей наблюдалась зна-
чимо (ртмф≤ 0,1) чаще, чем при легкой и средне-тяжелой ЧМТ. Поражение черепных нервов у 
детей с тяжелой ЧМТ зафиксировано в 14,8 % случаев, спастический право- левосторонний  
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гемипарез – в 24,6 % случаев, нарушение координации – 11,2 % случаев, менингеальные знаки 
– в 4,9 % случаев. Данные о наличии приступов у обследованных детей в зависимости от тяже-
сти ЧМТ и периода заболевания представлены ниже (табл. 3).

Таблица 3
Приступы у детей с ЧМТ различной тяжести, выявленные в разные периоды обследования

Table 3
Seizures in children with TBI of varying severity, identified at different periods of the examination

Степень тяжести ЧМТ или 
период обследования детей

Число детей 
с ранними приступами

Число детей 
с поздними приступами

Степень тяжести ЧМТ
абс.ч.  % абс.ч  %

Дети с тяжелой ЧМТ 5 17,9 17 60,7
Дети со средне-тяжелой ЧМТ 3 10,7 0 0
Дети с легкой ЧМТ 3 10,7 0 0
Все дети 11 39,3 17 60,7

Период обследования
абс.ч.  % абс.ч.  %

Отдаленный период обследова-
ния детей

7 25 15 53,6

Промежуточный период обследо-
вания детей

1 3,6 2 7,1

Острый период обследования 
детей

3 10,7 0 0

Все дети 11 39,3 17 60,7

Частота приступов у детей с посттравматической эпилепсией в зависимости от тяжести 
ЧМТ наглядно представлена ниже (табл. 4).

Таблица 4
Результаты исследования частоты проявления эпилептических приступов 

у детей с ЧМТ различной тяжести

Table 4
Results of the study of the frequency of epileptic seizures in children with TBI of varying severity

Тяжесть ЧМТ

Характер приступов

Всего
Единичные – 

не чаще 1 раза в 
год и с ремиссией

Средней частоты – 
от 2 раз в год до 1 

раза в неделю

Частые – 2 и более раз 
в неделю

абс.ч.  % абс.ч.  % абс.ч.  % абс.ч  %
Дети с легкой 
ЧМТ

8 28,6 4 14,3 2 7,1 14 50

Дети со средне-
тяжелой ЧМТ

2 7,1 2 7,1 2 7,1 6 21,4

Дети с тяжелой 
ЧМТ

2 7,1 2 7,1 4 14,3 8 28,6

Всего 12 42,8 8 28,5 8 28,5 28 100
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Регистрация ЭЭГ проводилась у большинства детей с ЧМТ различной тяжести, в числе ко-
торых 39 (65 %) мальчиков и 21 (35 %) девочки в острый период травмы (рис. 3, 4, 5).

Рис. 3. Основные данные ЭЭГ детей с легкой ЧМТ

Fig. 3. Basic EEG data of children with mild TBI

Рис. 4. Основные данные ЭЭГ детей со среднетяжелой ЧМТ

Fig. 4. Basic EEG data of children with moderate TBI
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Рис. 5. Основные данные ЭЭГ детей с тяжелой ЧМТ

Fig. 5. Basic EEG data of children with severe TBI

Таким образом, представленность эпилептиформной активности на ЭЭГ коррелирует с тя-
жестью травмы. В 41,2 % случаев установлена посттравматическая эпилепсия, в 23,5 % случаев 
возникал риск ее формирования. Группу детей с посттравматической эпилепсией составили  
21 (75 %) мальчик и 7 (25 %) девочек, группу риска по развитию эпилепсии – 13 (68,4 %) маль-
чиков и 6 (31,6 %) девочек. Число мальчиков и девочек с посттравматической эпилепсией и в 
группе риска достоверно различалось (ртмф= 0,00018 и ртмф= 0,02083, соответственно).

Лечение детей с ЧМТ в 34,6 % случаев проводилось антиэпилептическими препаратами 
(АЭП), а в 65,4 % случаев – без назначения АЭП. АЭП назначались 20 (40,8 %) мальчикам и  
7 (21,9 %) девочкам с посттравматической эпилепсией, 1 (2 %) мальчику с легкой ЧМТ. В 75 % 
случаев использовалась монотерапия, в 25 % случаев – политерапия. 

Чаще других АЭП использовались вальпроаты, в монотерапии дети получали лекарство в 
57,14 % случаев, а в политерапии – в 83,3 % случаев. Всем детям с ЧМТ назначались препара-
ты, оказывающие положительное влияние на метаболизм мозга: ацетазоламид, аминоуксусная 
кислота, пиридоксин, толперизон, калия и магния аспарагинат и другие. 

В результате лечения у 23 (82,1 %) детей с посттравматической эпилепсией приступы пре-
кратились, у 5 (17,9 %) детей приступы продолжались.

На фоне лечения АЭП у 4 (19,0 %) мальчиков с посттравматической эпилепсией и 4  
(30,8 %) мальчиков из группы риска по развитию эпилепсии с полученной впервые тяжелой 
ЧМТ обнаружены повреждения мозга, костей черепа и гематомы, требующие операционного 
вмешательства. Двум детям с посттравматической эпилепсией операции проводили в отдален-
ном периоде, а остальным детям – в остром периоде заболевания (табл. 5).
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Таблица 5
Клинические данные оперированных детей

Table 5
Clinical data of operated children

Позиции
Условные номера детей

1 2 3 4 5 6 7 8

Возраст 
при ЧМТ 
(месяцев)

15 60 6,4 2,3 48 180 216 7

Возраст 
при обсле-
довании 
(месяцев)

84 144 6,4 2,3 48 180 216 7

Период 
проведе-
ния обсле-
дования

отдален-
ный

отдален-
ный

острый острый острый острый острый острый

Основные 
посттрав-
матиче-
ские по-
следствия

повреж-
дения 
мозга и 
костей 
черепа 
гематома,
киста

повреж-
дения 

мозга и 
костей 
черепа, 

гематома,
гидроце-

фалия

повреж-
дения 

мозга и 
костей 
черепа 

гематома, 
повреж-

дение 
черепных 

нервов

повреж-
дения 

мозга и 
костей 
черепа, 

гематома

повреж-
дения 

мозга и 
костей 
черепа 

гематома, 
перелом 
костей 
черепа, 
киста

повреж-
дения 

мозга и 
костей 
черепа, 

гематома

повреж-
дения 

мозга и 
костей 
черепа, 

гематома, 
повреж-

дение 
черепных 

нервов

повреж-
дения 

мозга и 
костей 
черепа, 

гематома

Наличие 
эпилепсии 
или веро-
ятность ее 
формиро-
вания

эпилеп-
сия

посттрав-
матиче-

ская

эпилеп-
сия

посттрав-
матиче-

ская

эпилеп-
сия

посттрав-
матиче-

ская

эпилеп-
сия

посттрав-
матиче-

ская

группа 
риска

группа 
риска

группа 
риска

группа 
риска

Основной 
диагноз

посттрав-
матиче-
ские по-
врежде-

ния мозга 
и костей 
черепа

посттрав-
матиче-
ские по-
врежде-

ния мозга 
и костей 
черепа

посттрав-
матиче-
ские по-
врежде-

ния мозга 
и костей 
черепа, 

посттрав-
матиче-
ские ос-

ложнения

посттрав-
матиче-
ские по-
врежде-

ния мозга 
и костей 
черепа

посттрав-
матиче-
ские по-
врежде-

ния мозга 
и костей 
черепа, 
судо-

рожный 
синдром 
в остром 
периоде

посттрав-
матиче-
ские по-
врежде-

ния мозга 
и костей 
черепа, 
судо-

рожный 
синдром 
в остром 
периоде

посттрав-
матиче-
ские по-
врежде-

ния мозга 
и костей 
черепа, 
судо-

рожный 
синдром 
в остром 
периоде

посттрав-
матиче-
ские по-
врежде-
ния мозга 
и костей 
черепа,
одно-
кратный 
эпилеп-
тический 
приступ
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Цель опе-
рации

трепа-
нация 
черепа

извлече-
ние ино-
родного 

тела

установка 
датчика 

ICP

трепа-
нация 

черепа в 
правой 

теменной 
области, 
удаление 

очага 
эпиду-

ральной 
гематомы

трепана-
ция чере-

па и
удаление 

эпиду-
ральной 

гематомы 
в правой 
затылоч-
но-темен-

ной об-
ласти

Трепа-
нация 

черепа, 
удаление 
гематом, 
санация 

очага 
ушиба;

удаление 
мозгового 
детрита и 
пластика 
теменной 

кости;
аутокра-
ниопла-

стика

трепа-
нация 

черепа и 
удаление 
гемато-
мы; тра-

хеотомия; 
проведе-
ние ауто-
кранио-

пластики

трепа-
нация 
черепа и 
удаление 
гематом

 
До операции эпилептические приступы наблюдались у 4 (50 %) детей, после нее на фоне 

антиэпилептической терапии приступы отсутствовали у всех детей. Амбулаторное и реабили-
тационное долечивание после операции рекомендованы 7 (87,5 %) детям, повторная операция 
проводилась 1 (12,5 %) ребенку. 

Исследование посттравматических осложнений с применением современных инструмен-
тальных методов проведено у всех обследованных детей. В соответствии с клиническими по-
казаниями дети получили в стационаре терапевтическое лечение, в необходимых случаях и хи-
рургическое лечение.

Прием препаратов, улучшающих метаболизм мозга, рекомендован большинству детей. Не-
врологический осмотр и ЭЭГ-контроль рекомендованы детям с эпилепсией и с риском возник-
новения посттравматической эпилепсии.

Выводы
1. Дети старшего возраста после ЧМТ с наличием посттравматических последствий го-

спитализируются позже, чем дети младшего возраста. Дети до трехлетнего возраста череп-
но-мозговую травму получали чаще, чем дети другой возрастной группы. Бытовая травма 
характерна для большинства детей. ЧМТ среднетяжелой и тяжелой степени у детей диагно-
стируется в почти одинаковом числе случаев, в то время как легкая ЧМТ отмечается в боль-
шинстве случаев. 

2. Диагностика, прогноз и назначение лечения последствий ЧМТ различной тяжести у детей 
должны проводиться на основе комплекса всех клиническо-анамнестических, включая анализ 
частоты и структуры посттравматических приступов, и инструментальных данных. 

3. Полученные результаты с учетом данных ЭЭГ указывают, что среди судорожных синдро-
мов, возникающих после ЧМТ, целесообразно выделять:

– судорожные синдромы с низкой вероятностью развития посттравматической эпилепсии; 
наблюдение этих детей проводится без назначения антиэпилептических препаратов в течение 
2-3 лет. В остром периоде заболевания такими синдромами являются судорожные приступы 
при наличии нормальной ЭЭГ или ЭЭГ с пароксизмальной активностью при отсутствии при-
ступов, а также в случае нормальной ЭЭГ у ребенка без приступов, но с наличием родственни-
ков с эпилепсией. 

- судорожные синдромы, при которых посттравматическая эпилепсия имеет большую веро-
ятность возникновения, необходима диспансеризация детей в течение 3-5 и более лет с инди-
видуальным назначением АЭП. К ним относятся редкие пароксизмы, наблюдаемые в промежу-
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точном или отдаленном периоде заболевания, при нормальной ЭЭГ, также приступы, возника-
ющие после ЧМТ и сопровождающиеся эпилептической активностью на ЭЭГ;

- эпилепсию, которая требует проведения длительной, не менее 5 лет, терапии антиэпилеп-
тическими препаратами.
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НЕЙРОАНАТОМИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
ПРИ СИНДРОМЕ ЖИЛЯ ДЕ ЛЯ ТУРЕТТА

Д.А. Нурматова1, Н.Г. Жукова2, З.Ф. Сайфитдинхужаев2*
1Городская детская клиническая больница № 1, 

г. Ташкент, Республика Узбекистан
2Сибирский государственный медицинский университет, 

г. Томск, Российская Федерация
*sayfutdinxodjaev2002@gmail.com 

Аннотация 
Тиковые расстройства, в том числе синдром Жиля де ля Туретта, представляют собой патологию пси-

хоневрологического развития и распространены в детской популяции. Клинические проявления этих рас-
стройств варьируются в зависимости от индивидуальных особенностей, возраста, пола и наличия или 
отсутствия сопутствующих заболеваний. Патофизиология этих расстройств включает комбинацию гене-
тических, экологических, психологических, иммунологических и нейробиологических факторов. С точки 
зрения фундаментальной нейрофизиологии синдром Жиля де ля Туретта связывают с нейрохимическим 
дисбалансом моноаминов и структурно-функциональными изменениями, затрагивающими нейронные 
сети, обеспечивающие двигательные акты: базальные ганглии, таламус и поясная кора. Существующие 
исследования демонстрируют вовлечение гораздо большего количества областей мозга, таких как пре-
фронтальная кора и мозжечок. В данной статье представлены последние исследования, описывающие 
нейроанатомические особенности у пациентов с синдромом Жиля де ля Туретта. Выявлена связь клини-
ческих проявлений заболевания с морфометрическими характеристиками базальных ганглиев, таламуса, 
мозжечка, поясной извилины и префронтальной коры пациентов с синдромом Жиля де ля Туретта.

Ключевые слова: синдром Жиля де ля Туретта, нейроанатомия, тики, базальные ганглии, моноами-
ны, префронтальная кора.

Для цитирования: Нурматова Д.А., Жукова Н.Г., Сайфитдинхужаев З.Ф. Нейроанатомические осо-
бенности при синдроме Жиля де ля Туретта. Vestnik of North-Eastern Federal University. Серия «Медицин-
ские науки. Medical Sciences». 2026;(2):https://doi.org/10.25587/2587-5590-2026-2-59-69

Review 

NEUROANATOMICAL FEATURES IN GILES DE LA TOURETTE 
SYNDROME

Dilorom A. Nurmatova1, Natalia G. Zhukova2, 
Zaynutdikhuzha F. Sayfitdinkhuzhaev2*

1City Children’s Clinical Hospital No. 1, Tashkent, Republic of Uzbekistan
2Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation

*sayfutdinxodjaev2002@gmail.com

Abstract 
Tic disorders, in particular Tourette syndrome, are a neurodevelopmental disorder common in the pediatric 

population. The clinical manifestations of these disorders vary greatly depending on individual characteristics, 
age, gender, and the presence or absence of comorbidities. The pathophysiology of these disorders is believed 
to involve a combination of genetic, environmental, psychological, immunological, and neurobiological factors. 
From a fundamental neurophysiological perspective, Tourette syndrome is associated with a neurochemical 
imbalance of monoamines and structural and functional changes affecting, in particular, neural networks involved 
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in the processing and coordination of movements: the basal ganglia, thalamus, motor cortex, and cingulate cortex. 
To date, studies have demonstrated the involvement of many more brain areas, such as the prefrontal cortex 
and cerebellum. This article presents the latest research on neuroanatomical features in patients with Tourette 
syndrome and healthy individuals. During the analysis of the literature, a connection was found between the 
clinical manifestations of the disease and the morphometric characteristics of the basal ganglia, thalamus, 
cerebellum, cingulate gyrus and prefrontal cortex of patients.

Keywords: Gilles de la Tourette syndrome, neuroanatomy, tics, basal ganglia, monoamines, prefrontal cortex
For citation: Nurmatova Dilorom A., Zhukova Natalia G., Sayfitdinkhuzhaev Zaynutdikhuzha F. 

Neuroanatomical features in Giles de la Tourette syndrome. Vestnik of the North-Eastern Federal University. 
Medical Sciences. 2026;(2):https://doi.org/10.25587/2587-5590-2026-2-59-69

Введение
Синдром Жиля де ля Туретта (СТ) представляет собой самую тяжелую форму тикозных 

гиперкинезов и характеризуется наличием множественных двигательных тиков, также одного 
или нескольких тиков вокального характера. В основе заболевания лежат тикозные гиперкине-
зы – быстрые насильственные, стереотипные движения, которые напоминают произвольные 
и затрагивают мышцы лица, тела и конечностей, при этом меняются по выраженности в те-
чение дня, провоцируются волнением, умственной и физической нагрузкой и исчезают во сне 
[1]. Первые клинические проявления СТ появляются в детском возрасте – в среднем с 4 до 7 
лет [3]. Диагностические критерии СТ, согласно МКБ-10 (F.95.2), представлены следующими 
симптомами [2]: 1) множество двигательных и один или более голосовых тиков, хотя не всегда 
одновременно; 2) тики возникают много раз в течение дня, обычно приступообразно, практи-
чески ежедневно или с перерывами, в течение года и более; 3) количество, частота, сложность, 
выраженность и локализация тиков меняются; 4) тик не связан с такими заболеваниями, как 
болезнь Гентингтона, вирусный энцефалит, интоксикации или лекарство-индуцированные дви-
гательные расстройства. 

Тикозные гиперкинезы остаются одной из самых актуальных проблем неврологии и пси-
хиатрии. В детской популяции, по данным B. Kadesjö и C. Gillberg (2000), распространенность 
тиков варьирует от 0,5 % до 1,1 % [4]. Согласно эпидемиологическому исследованию 2018 года 
среди детей в возрасте от 6 до 16 лет в Китае распространенность тикозного расстройства со-
ставила 2,5 % [5]. Распространенность СТ у детей в Бразилии составляет 0,43 %, достигая 
максимума в 1 % к 9-летнему возрасту [6]. N. Khalifa и A. von Knorring (2007) [7] выявили СТ 
у 0,6 % школьников, что обуславливает социальные и психологические проблемы интеграции 
детей-школьников с тикозными гиперкинезами в общеобразовательный процесс и продуктив-
ное взаимодействие пациентов с нормотипичными детьми. У населения взрослого возраста СТ 
встречается в 5-10 раз реже, чем у детей, по разным оценкам, от 50 до 659 случаев на 1 000 000 
взрослого населения [6]. Результаты М. Bloch и соавт. (2006) указывают, что 25 % тиков, когда-
то существовавших у детей, сохраняется у взрослой популяции [6]. Таким образом, именно в 
детском возрасте наблюдается максимальная обращаемость к врачам больных тиками и СТ, 
и соответственно для таких пациентов необходимы индивидуальные подходы к диагностике, 
реабилитации, медикаментозной и поведенческой терапии. 

Для верификации правильного диагноза СТ важно помнить, что симптомы могут быть вы-
званы, например, употреблением наркотиков или неврологическими заболеваниями, такими 
как миоклонус, хорея Гентингтона, синдром беспокойных ног, или нейропсихологическими 
расстройствами, такими как синдром дефицита внимания и гиперактивности и обсессивно-
компульсивное расстройство. Необходимо оценивать наличие или отсутствие определенных 
симптомов характерных для СТ [10]: 1) Способность пациента произвольно осуществлять тор-
мозящий контроль над проявлением тика. 2) Наличие «предвестниковых импульсов», то есть 
неструктурированных ощущений, восприятий или психических переживаний, возникающих  
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в результате усиления внутреннего напряжения, которое предшествует и находит последующее 
облегчение в выражении тика. 3) Изменчивость, когда тики могут различаться по продолжи-
тельности, частоте, интенсивности и месту двигательного или вокального акта, что четко от-
личает их от чисто неврологических стереотипий, наблюдаемых, например, при болезни Пар-
кинсона или хорее. 

Патофизиология синдрома Туретта. Значительную роль в патогенезе СТ отводят наруше-
нию обмена дофамина, именно избыточному выбросу в синапсах полосатого тела, что при-
водит к нейромедиаторному дисбалансу в нейронной сети неокортекс – стриатум – таламус 
– неокортекс. Генетические исследования ассоциации СТ с мутациями генов дофаминовых ре-
цепторов DRD2 (dopamine receptor D2) и DRD4 (dopamine receptor D4) показали неоднозначные 
результаты. Так, Yanjie Qi и соавт. (2017) обнаружили у 674 больных СТ положительные связи 
с мутациями генов. В других исследованиях у 343 больных СТ корреляция мутаций дофами-
новых рецепторов не была подтверждена. Эти данные объясняют дисэффективность фармако-
терапии нейролептиками у 40-60 % больных СТ, вероятно, при мутациях генов дофаминовых 
рецепторов нейролептики не оказывают должного блокирующего действия на избыточную до-
фаминовую активность. Также изучали мутации в гене, кодирующем транспортёр дофамина 
DAT1 (dopamine transporter 1). По завершении исследования у 574 пациентов с СТ была выявле-
на связь с мутацией DAT1, а у 266 больных данная связь не прослеживалась [11]. По последней 
гипотезе, при СТ на уровне стриарной системы происходит некая ошибка счета информации, 
что ведет к непроизвольному движению, воспринимаемому в кортико-стриато-таламо-корти-
кальном пути как произвольное. В связи с этим предполагается возможность селективного воз-
действия на подкорковые структуры с целью снятия патологической программы. Дофаминер-
гический кортико-стриато-таламо-кортикальный путь находится в постоянном взаимодействии 
с тормозной функцией гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) и серотонина. Роль серотонина 
в развитии тиков и СТ стала обсуждаться после того, как были обнаружены мутации в генах 
рецепторах серотонина 5-HTTLPR (serotonin transporter gene-linked polymorphic region), HTR2C 
(5-hydroxytryptamine receptor 2C) и полиморфизмы гена транспортера серотонина SLC6A4 
(solute carrier family 6 member 4) [12, 13, 14]. В российских исследованиях [15], посвященных 
обмену моноаминов в нервной системе – дофамина, норадреналина и серотонина у пациентов 
с СТ детского возраста, была показана связь высокого содержаниям серотонина с вокальными 
тиками, а дофамина – с моторными, что позволяет проводить дифференцированную фармако-
терапию в зависимости от выраженности вокальных или двигательных симптомов СТ. Дис-
функция тормозных влияний в нейронных сетях рассматривается как одна из приоритетных 
гипотез патогенеза тиковых гиперкинезов. Исследование Tian Y. и соавт. (2011 год) показало, 
что несколько генов, связанных с рецепторами ГАМК4/ГАМК1 и никотиновым рецептором у 
больных с СТ, подвергаются аномальному, неправильно сплайсингу (от англ. splice – сращивать 
или склеивать концы чего-либо), что ведет к аберрантной (от лат. aberrans, «сбиться с пути», 
заблуждаться) конформации (от лат. conformation «форма, построение, расположение») рецеп-
тора, к нарушению нормального функционирования и появлению тиков [16].

Нейроанатомические особенности при синдроме Туретта. Несмотря на доказанные гене-
тические, перинатальные и иммунологические компоненты патогенеза тикозных гиперкинезов, 
на сегодня нет четкого понимания этиопатогенетических механизмов возникновения и разви-
тия заболевания. В последние годы детально изучаются функциональные и структурные из-
менения, характерные для СТ, затрагивающие множество корковых и подкорковых структур,  
в частности базальные ганглии. Согласованная деятельность кортико-стриато-таламо-кор-
тикальный путей координирует сложные двигательные акты, кроме того, эти же пути инте-
грированы в регуляцию эмоциональных и когнитивных функций [17, 18]. Однако отсутствует 
исчерпывающая нейробиологическая модель, способная объяснить нейрональную динамику, 
лежащую в основе проявления или подавления тиков. 
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Цель работы – научный анализ основных доказательств структурных и функциональных 
аномалий в структурах мозга, вовлеченных в СТ.

Базальные ганглии относятся к моноаминергическим ядрам, участвующих в управлении и 
планировании произвольных движений. К ним относятся:

1) полосатое тело (состоящее из ядер: хвостатого, скорлупы, которые образуют чечевицео-
бразное ядро, и прилежащего ядра);

2) бледный шар, разделенный на внешнюю (латеральную) часть и внутреннюю (медиаль-
ную) части;

3) субталамическое ядро, таламус и черная субстанция. 
Эти структуры действуют путем интеграции двигательных и/или когнитивных входов из 

коры и проецируются в полосатое тело, которое передает их в таламус, отсюда информация 
возвращается в кору, где происходит планирование и выполнение двигательного акта. В пе-
риод новорожденности, до полного развития корковых представительств, базальные ганглии 
являются высшими центрами движений. В большинстве исследований у пациентов с СТ было 
обнаружено снижение функционирования и уменьшение объема этих областей. Все это приво-
дило к дисфункции стриарных ГАМК-ергических нейронных сетей, что приводит к чрезмер-
ному высвобождению дофамина, из-за которого происходят тиковые гиперкинезы [19]. После-
дующие исследования с использованием функциональной магнитно-резонансной томографии 
выявили у пациентов с СТ морфологические изменения [20]. Так, Peterson B.S. и соавт. (2003) 
задокументировали уменьшение объема базальных ганглиев в группе из 150 пациентов (взрос-
лых и детей) с СТ [21]. У детей наблюдалось уменьшение объема хвостатого ядра, у взрослых 
пациентов морфологические изменения были более распространенными, затрагивая не только 
хвостатое ядро, но и все структуры базальных ганглиев. 

Интересные результаты касаются специфических вокальных тиков, характерных для СТ 
(постоянное покашливание, хрюканье, копролалия, повторение терминов и звуков). Несмотря 
на отсутствие определенных данных относительно механизмов и сетей, участвующих в их из-
лучении, предполагается центральная роль прилежащего ядра и волокон, которые связывают 
его с лимбической системой, на животных моделях с участием приматов была продемонстри-
рована центральная роль прилежащего ядра [22]. Путем гиперстимуляции прилежащего ядра 
микроинъекцией бикукуллина-антагониста ГАМК исследователи вызвали сложные повторяю-
щиеся вокализации, что подтверждает гипотезу о ГАМК дефиците при СТ.

Таламус – парная структура, расположенная билатерально по краям третьего желудочка, ко-
торая представляет собой «центр сбора и сортировки» для восходящей и нисходящей чувстви-
тельной и двигательной информации. Исследования, проведенные с помощью функциональной 
магнитно-резонансной томографии [23], выявили специфическую гиперактивацию таламуса 
во время произвольного подавления симптомов тика, что предполагает необходимость согла-
сованного действия таламуса с другими структурами базальных ганглиев для ингибирования 
тика. Кроме того, исследования показывают, что тяжесть симптомов СТ тесно коррелирует с 
большей активностью таламических и подкорковых областей по сравнению с корковыми пред-
ставительствами, что подчеркивает центральное место подкорковых структур в развитии ти-
козных гиперкинезов [23]. Другое исследование показало, что повреждения таламуса любой 
этиологии усиливает тики [24]. Эти и другие результаты привели к следующей гипотезе: на-
рушение регуляции таламокортикальной активности может быть ключевой причиной симпто-
матического проявления тикозных синдромов. О морфометрических характеристиках таламуса 
при СТ в литературе имеются неоднозначные, противоречивые выводы. Например, одно иссле-
дование показало увеличение размера левого таламуса в выборке из 18 подростков мужского 
пола с СТ, пациенты никогда не получали фармакологического лечения [25]. Другое исследова-
ние, объединившее 15 взрослых пациентов с СТ, не продемонстрировало никаких отклонений 
размеров таламуса [26]. Третья работа выявила уменьшение объемов таламуса у детей с СТ, 



63

ВЕСТНИК СЕВЕРО-ВОСТОЧНОГО ФЕДЕРАЛЬНОГО УНИВЕРСИТЕТА ИМЕНИ М.К. АММОСОВА
Серия «МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ», № 2 (43) 2026

ранее не получавших фармакотерапию. Исследование Miller A.M. (2010) продемонстрировало 
увеличение размеров таламуса, особенно слева [27]. Различные клинические варианты тикоз-
ных гиперкинезов и фармакотерапия в анамнезе, также возраст, пол и размер выборки в про-
анализированных работах вместе со значительными различиями в используемых методах об-
работки изображений не позволяют точно объяснить и интерпретировать расхождения между 
полученными результатами, что указывает на необходимость более глубоких и методически 
продуманных исследований. 

Большинство исследований выявили наличие различных объемных изменений в лобно-кор-
тикальных областях: наблюдалось увеличение размера дорсальной префронтальной и теменно-
затылочной областей у взрослых и детей (более выраженное у мальчиков) и, напротив, умень-
шение нижних затылочных и премоторных областей (более выраженное у девочек и взрослых 
обоих полов) [28]. Эти различия, коррелирующие с полом и возрастом пациентов, объясняются 
различными факторами, включая стадии развития мозга, действие половых гормонов, тяжесть 
симптомов, пластические изменения, зависящие от долгосрочной активности (предположи-
тельно адаптивного или компенсаторного характера), возникающие в результате сохранения 
тиков даже во взрослом возрасте [29]. Поскольку более низкие орбитофронтальные и теменно-
затылочные объемы часто связаны с более серьезными симптоматическими проявлениями СТ, 
существует гипотеза, что пациенты, у которых наблюдается снижение активности этих обла-
стей, также имеют меньшую способность контролировать свои эмоции [30, 31]. Когда пациен-
ты с СТ намеренно подавляют выбросы тиков, активируется префронтальная кора, что обычно 
сопровождается одновременным снижением активности базальных ганглиев [32]. 

Поясная извилина расположена над мозолистым телом, которую можно разделить на три ос-
новные части: переднюю, срединную и заднюю. Каждая из этих частей имеет особую цитоар-
хитектонику и специфические связи с другими областями мозга (рис. 1). Передняя часть уста-
навливает многочисленные взаимосвязи с лобной корой и префронтальной корой, различными 
лимбическими структурами, играет важную роль в эмоциональной окраске речи и движений, 
инициации и мотивации целевого поведения [33, 42]. Средняя часть связана с дорсолатераль-
ной префронтальной корой, моторной корой, теменной корой и спинным мозгом и участвует 
в механизмах принятия решений, формировании топокинетической памяти и произвольном 

Рис. 1. Поясная извилина у здорового человека (слева) и у пациента с синдромом Туретта (справа) [42]

Fig. 1. The cingulate gyrus in a healthy person (left) and in a patient with Tourette syndrome (right) [42]



64

ВЕСТНИК СЕВЕРО-ВОСТОЧНОГО ФЕДЕРАЛЬНОГО УНИВЕРСИТЕТА ИМЕНИ М.К. АММОСОВА
Серия «МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ», № 2 (43) 2026

контроле движений [42]. Задняя часть взаимодействует с теменной и височной долями, гиппо-
кампом и энторинальной корой, передним таламическим ядром; следовательно, она участвует 
в управлении и обработке памяти и пространственной ориентации, ассоциативного обучения, 
движения и сенсомоторных стимулов [33]. Исследования пациентов с СТ показали уменьшение 
передней и средней частей и, напротив, увеличение толщины в задней части поясной извилины [34].

Мозжечок традиционно ассоциируется с постуральной устойчивостью и запрограммиро-
ванными двигательными функциями. Повреждения в этой области (особенно в передней доле) 
могут приводить к изменениям во временной и пространственной координации движений, 
гипотонии, постуральной неустойчивости, нарушениям двигательного обучения. Однако по-
следние исследования раскрывают его важность также в отношении высших когнитивных спо-
собностей и поведения [42]. Были обнаружены некоторые нейронные пути, например, кортико-
понто-мозжечковый путь и мозжечково-таламо-кортикальный путь, которые связывают мозже-
чок с лобной, височной и теменной корой и с паралимбическими областями, что предполагает 
его участие в когнитивных, эмоциональных, языковых и даже визуально-пространственных 
функциях [37]. Так, исследования демонстрируют участие мозжечка в генезе тиков, особенно 
в отношении СТ [38]. Увеличение стриарного дофамина, вызванное дисфункцией ГАМК сетей 
в базальных ганглиях, приводящее к очаговому аномальному возбуждению в полосатом теле, 
может влиять на мозжечковую активность, запуская механизм отрицательной обратной связи 
– от мозжечка к базальным ганглиям – и ведет к растормаживанию нисходящих двигательных 
путей, что и является основой возникновения тиков [38, 42].

Заключение
Нейровизуализационные исследования выявили структурные и функциональные аномалии 

в различных областях мозга, включая базальные ганглии, таламус, поясную извилину и моз-
жечок. Результаты свидетельствуют, что кортико-стриато-таламо-кортикальный путь, который 
отвечает за управление привычным двигательным поведением, играет решающую роль в воз-
никновении тиков [41]. Однако конкретные механизмы, лежащие в основе этих дисфункций, не 
изучены до конца. Гетерогенность популяции пациентов, различная тяжесть и выраженность 
симптомов, наличие сопутствующих заболеваний и различные стратегии фармакотерапии, ко-
торым следуют пациенты, затрудняют возможность сделать окончательные выводы о патофи-
зиологии этих расстройств и их нейроанатомических коррелятах [42].

Таким образом, исследования должны быть сосредоточены на четко определенных выбор-
ках пациентов и использовать строгие критерии включения и исключения. Лонгитудинальные 
исследования, отслеживающие одних и тех же пациентов с детства до зрелого возраста, могут 
предоставить ценную информацию о развитии и симптоматической эволюции и трансформа-
ции этих расстройств и их нейроанатомических изменений с течением времени. 
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КОГНИТИВНЫЙ ПРОФИЛЬ ПАЦИЕНТОВ 
С ФОКАЛЬНОЙ ЭПИЛЕПСИЕЙ С ДЕБЮТОМ В ДЕТСКОМ ВОЗРАСТЕ: 

ПИЛОТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

А.И. Парамонова1, А.А. Васильева 1, Е.Е. Тимечко1, А.М. Якимов1, Г.С. Пилина2, 
А.С. Бывальцев2, Д.В. Дмитренко1

1 Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого,
г. Красноярск, Российская Федерация

2 Медицинский Центр «ПАЛЛАДИУМ»,
г. Ижевск, Российская Федерация
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Аннотация
Своевременность выявления нарушений когнитивного развития при эпилепсии у пациентов детского 

возраста является актуальной проблемой в неврологической практике. В проведенном исследовании были 
изучены аспекты изменений когнитивного профиля у детей от 5 до 17 лет (включительно) с височной 
эпилепсией (26 человек) и самокупирующейся эпилепсией с центротемпоральными спайками (22 чело-
века); группу контроля составили 32 здоровых добровольца в возрасте от 6 до 17 лет (включительно). 
Сравнительный анализ результатов когнитивного тестирования с использованием теста Векслера (дет-
ский и взрослый варианты) выявил множественные изменения вербальных и невербальных функций у 
пациентов с эпилепсией в сравнении с группой контроля. У пациентов с самокупирующейся эпилепсией 
с центротемпоральными спайками также отмечались более выраженные изменения вербального IQ со 
снижением показателей относительно группы пациентов с височной эпилепсией и группы контроля. Так-
же была отмечена взаимосвязь правостороннего фокуса эпилептиформной активности со статистически 
значимо более низкими показателями результатов субтестов блока невербального IQ. При этом отмечена 
схожесть изменений когнитивного профиля у пациентов с генетической и структурной фокальной эпилеп-
сией. Диффузные перестройки, выявленные по результатам тестирования, соответствовали показателям 
IQ в рамках нормы. Полученные данные демонстрируют обширное влияние эпилептогенных процессов 
на развитие когнитивных функций, также высокие компенсаторные возможности у детей. Таким обра-
зом, нейропсихологическое обследование детей с эпилепсией уже на ранних сроках заболевания может 
выявить отклонения в развитии когнитивного статуса, что может значительно повлиять на дальнейшее 
развитие и социализацию пациентов детского возраста и обуславливает необходимость организации ней-
ропсихологического скрининга при данной патологии.

Ключевые слова: когнитивные нарушения, эпилепсия у детей, височная эпилепсия, самокупирующа-
яся эпилепсия с центротемпоральными спайками.
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вальцев А.С., Дмитренко Д.В. Когнитивный профиль пациентов с фокальной эпилепсией с дебютом в 
детском возрасте: пилотное исследование. Vestnik of North-Eastern Federal University. Серия «Медицинские 
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Abstract
The timely detection of cognitive impairment in pediatric epilepsy is a pressing issue in neurological practice. 

This study examined cognitive changes in children aged 5 to 17 years (inclusive) with temporal lobe epilepsy 
(26 subjects) and self-limited epilepsy with centrotemporal spikes (22 subjects). The control group consisted of 
32 healthy volunteers aged 6 to 17 years (inclusive). A comparative analysis of cognitive testing results using 
the Wechsler cognitive assessment (child and adult versions) revealed multiple changes in verbal and nonverbal 
functions in patients with epilepsy compared to the control group. Patients with self-limited epilepsy with 
centrotemporal spikes also showed more pronounced changes in verbal IQ, with scores decreasing relative to 
the group of patients with temporal lobe epilepsy and the control group. A correlation was also noted between a 
right-sided focus of epileptiform activity and statistically significantly lower scores on the nonverbal IQ subtests. 
Similarities in cognitive profile changes were also observed in patients with genetic and structural focal epilepsy. 
However, the diffuse changes revealed by the test results were consistent with normal IQ scores. The findings 
demonstrate the widespread influence of epileptogenic processes on the development of cognitive functions, 
as well as the high compensatory capacity of children. Thus, neuropsychological examination of children with 
epilepsy already at the early stages of the disease can reveal deviations in the development of cognitive status, 
which can significantly affect the further development and socialization of pediatric patients and necessitates the 
organization of neuropsychological screening for this pathology.

Keywords: cognitive impairment, epilepsy in children, temporal lobe epilepsy, self-limited focal epilepsies 
of childhood
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Введение
Когнитивные нарушения при эпилепсии детского возраста являются одной из важных про-

блем в клинической практике [1]. Не только эпилептические энцефалопатии приводят к из-
менению интеллектуального развития, но и условно доброкачественные формы, такие как 
самокупирующаяся эпилепсия с центротемпоральными спайками (self-limited epilepsy with 
centrotemporal spikes – SeLECTS далее по тексту) [2].

Концепция вторичности когнитивных нарушений при эпилепсии претерпела значительные 
изменения, и на сегодняшний день данные проявления являются равноправными в симптомо-
комплексе эпилепсии наряду с приступами [3]. Данные сходятся на многофакторной природе 
нарушений когнитивного статуса, среди наиболее важных причин выделяют этиологию эпи-
лепсии, тип и характер течения эпилептических приступов, эпилептиформную активность и ее 
характеристики на электроэнцефалографии (ЭЭГ), противоэпилептическую терапию и генети-
ческие факторы [4].

В случае SeLECTS часть нарушений выявляются уже на момент дебюта приступов и в 
дальнейшем могут прогрессировать и сохраняться после выхода в ремиссию [5]. Вероятно,  
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генетические факторы, обуславливающие доклинческие структурно-функциональные измене-
ния головного мозга, могут оказать влияние на нарушение формирования когнитивных функ-
ций. 

Наиболее частыми жалобами при SeLECTS, предъявляемыми родителями, являются сниже-
ние внимания, неусидчивость, плохая память и низкая успеваемость в школе. При этом боль-
шинство детей не демонстрируют грубого снижения уровня интеллекта, и подобные нарушения 
могут остаться незамеченными, для их выявления требуется расширенное специализированное 
тестирование [6].

Височная эпилепсия является одной из часто встречающихся форм фокальной структур-
ной эпилепсии у детей, изучена на предмет определения когнитивного фенотипа пациентов [7]. 
Среди жалоб часто отмечаются изменения памяти и внимания [8]. 

В обоих случаях ранний дебют заболевания на фоне активных процессов формирования 
высших корковых функций приводит к долгосрочным последствиям и требует пристального 
внимания [9]. Исходя из этого, представляется важным определить когнитивный фенотип па-
циентов детского возраста с фокальными формами эпилепсии, что позволит на ранних этапах 
проводить прицельную диагностику для выявления и коррекции нарушений. 

Цель исследования: изучить и сопоставить когнитивный профиль пациентов с SeLECTS и 
височной эпилепсией и выявить взаимосвязь с клиническими и электронейрофизиологически-
ми показателями. 

Материалы и методы / Materials and Methods
В исследование было включено две группы из 46 человек (табл. 1): первая группа включала 

пациентов с SeLECTS – 22 человека, вторая группа пациентов с височной эпилепсией – 26 че-
ловек. Контрольную группу составили здоровые добровольцы – 32 человека. 

Настоящее исследование было проведено в соответствии с этическими стандартами Хель-
синкской декларации (пересмотр 2008 г.), одобрено на заседании Локального этического ко-
митета при Красноярском государственном медицинском университете им. проф. В.Ф. Войно-
Ясенецкого Минздрава России, г. Красноярск, Россия (протокол № 115/2022 от 28.11.2022г.). 
Письменное информированное согласие было получено от всех законных представителей па-
циентов и самих пациентов (в случае достижения 15 лет). 

Критерии включения в группы исследования: пациенты с верифицированным диагнозом 
«самокупирующаяся эпилепсия с центротемпоральными спайками» (SeLECTS, Классифика-
ция ILAE, 2022) и пациенты с верифицированным диагнозом «височная эпилепсия» (Класси-
фикация ILAE, Барселона, 2017); возраст от 5 до 17 лет (включительно) [2]. Критерии исключе-
ния: возраст до 5 лет и старше 17 лет, другие формы генерализованных и фокальных эпилепсий, 
наличие психических и тяжелых соматических заболеваний. 

В группу контроля были включены здоровые дети в возрасте от 5 до 17 лет (включительно). 
Критериями исключения являлись: активная эпилепсия или ремиссия эпилепсии, возраст-за-
висимое выздоровление от эпилепсии, субклинические эпилептиформные изменения на ЭЭГ, 
перенесенные в течение месяца острые заболевания или обострение хронических заболеваний, 
наличие психических и тяжелых соматических заболеваний.

Проводился неврологичеcкий осмотр пациентов и сбор анамнеза заболевания, анализ ре-
зультатов нейрофизиологических исследований (ЭЭГ-видеомониторинг ночного сна длитель-
ностью от 3 до 6 часов). В качестве инструмента оценки когнитивного статуса использовался 
тест Векслера (детский вариант) для детей в возрасте до 16 лет, пациенты 16-17 лет проходили 
тестирование по системе Векслера для взрослых.
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Таблица 1
Характеристики пациентов групп исследования

Table 1
Characteristics of patients in the study groups

Характеристика SeLECTS, n=22
Височная эпилепсия, 

n=26
p

Возраст дебюта, лет Me 
[Q1;Q3] 7 [6,0; 8,8] 11 [7,0; 14,0] 0,001 (MU)

Длительность заболева-
ния, мес Me [Q1;Q3] 27,5 [13,0; 48,0] 36 [13,3; 57,0] 0,795 (MU)

Жалобы на когнитивные 
нарушения, n ( %) 7 (31,9 %) 2 (7,7 %) <0,001( χ2)

Примечания: MU-U-критерий Манна-Уитни, χ2 – критерий Пирсона.

Результаты / Results
Анализ результатов тестирования по системе Векслера выявил статистически значимо более 

низкий уровень IQ у пациентов с височной эпилепсией (p=0,006) и SeLECTS (p=<0,001) отно-
сительно группы контроля (табл. 2). 

Таблица 2
Показатели IQ пацентов по результатам теста Векслера в баллах, p-критерий

Table 2
WISC IQ scores of patients, p-value

Показатель уровня 
интеллекта, баллы

SeLECTS – p1, 
n=22

Височная 
эпилепсия – p2, 

n=26

Контроль,
n=32

P1-
контроль

P2- 
контроль

Вербальный IQ, Me 
[Q1;Q3]

107,0 [100,3; 
122,3]

118,5 [109,3; 
128,0]

124,0 [115,5; 
130,5]

0,016 0,412

Невербальный IQ, 
Me [Q1;Q3]

113,0 [103,0; 
117,0]

115,5 [107,3; 
124,5]

132,0 [120,0; 
140,5]

<0,001 0,004

Общий IQ, Me 
[Q1;Q3]

111,5 [106,3; 
117,3]

121,0 [112,0; 
126,0]

128,0 [123,0; 
139,5]

<0,001 0,006

Примечание: р1 – показатель достоверности отличий между значениями показателей вербального, 
невербального и общего IQ пациентов группы SeLECTS и группы контроля, р2 – показатель достоверно-
сти отличий между значениями показателей вербального, невербального и общего IQ пациентов группы 
височной эпилепсии и группы контроля.

С учетом общепринятой градации результатов для оценки уровня интеллекта по выбранной 
системе данные пациентов входили в рамки показателей IQ, соответствующих нормальному 
уровню интеллекта (баллы IQ от 90 и выше). При этом отмечалась тенденция к наибольшему 
снижению показателей у детей с SeLECTS. 

Анализ различий результатов выполнения субтестов выявил снижение оценок по субтестам 
как вербального, так и невербального блока, в совокупности изменения затронули 7 субтестов 
из 12 (табл. 3).
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Таблица 3
Профиль оценок субтестов вербального и невербального блока теста Векслера в баллах, 

p-критерий

Table 3
The score profile of the subtests of the verbal and non-verbal block of the WISC, p-value

Субтест,
оценкаа в баллах, Me 

[Q1;Q3]

SeLECTS, 
p1, n=22

Височная эпи-
лепсия, p2, 

n=26

Контроль,
n=32

P1 P2

Субтесты вербального блока

Общая осведомлен-
ность

12,5 
[9,25; 14,75]

13
[10,0; 14,8]

13 
[12; 15]

0,180 0,290

Понятливость 14,5 
[12,25; 16,75]

14
[12,3; 15,8]

15 
[14; 18]

0,470 0,280

Арифметический 11 
[9,25; 12,75]

13,0 
[10,0; 13,0]

13 
[10; 15,5]

0,050 0,200

Сходство 14 
[12; 16]

13,5 
[12,0; 15,0]

16 
[14; 17,5]

0,010 0,002

Словарный 9,5 
[6,25; 12]

12,5 
[9,3; 15,0]

15 
[12,5; 17,5]

<0,001 0,030

Повторение цифр 8,5 [8; 10]
10,0 

[8,0; 12,8]
9 

[7,5; 11]
0,900 0,150

Недостающие детали 13,5 
[8,5; 16,75]

12,5 
[11,0; 14,0]

16 
[14; 18,5]

0,008 <0,001

Последователь

ные картинки
9 

[8;11]
12,5 

[10,0; 14,0]
13 

[10; 15]
0,008 0,400

Кубики Кооса 14 
[11,25;14]

13,0 
[10,3; 14,0]

17 
[14; 18,5]

<0,001 <0,001

Складывание фигур 11 
[9,25;13]

11,5 
[9,3; 13,8]

14 
[11; 16]

0,030 0,030

Шифровка 10 
[8,25; 12]

12 
[10,3; 13,8]

13 
[9,5; 14]

0,110 0,900

Лабиринты 10 
[10;13]

11
[7,8; 14,0]

14 
[12,25; 16]

0,002 0,006

Примечание: р1 – показатель достоверности отличий между значениями результатов выполнения 
субтестов вербального и невербального блока теста Векслера у пациентов группы SeLECTS и группы 
контроля, р2 – показатель достоверности отличий между значениями результатов выполнения субте-
стов вербального и невербального блока теста Векслера у пациентов группы височной эпилепсии и груп-
пы контроля.

Результаты выполнения заданий вербального блока показали статистически значимое сни-
жение результатов субтестов «Сходство» и «Словарный» у пациентов обеих групп относитель-
но группы контроля (p<0,05). В данном случае данные указывают на нарушение долговремен-
ной и оперативной памяти, речевых функций и аналитической деятельности. 

Результаты выполнения заданий невербального блока выявили более обширные нарушения, 
отмечается значительное сходство профилей пациентов. Как у пациентов с SeLECTS, так и с 
височной эпилепсией выявлены статистически значимо более низкие относительно контроля 
результатов субтестов «Недостающие детали», «Последовательные картинки», «Кубики Коо-
са», «Складывание фигур», «Лабиринты» (p<0,05). Это обусловлено изменениями простран-
ственного анализа, зрительно-моторной координации и логико-синтетической деятельности.
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Поиск взаимосвязей более низких показателей когнитивных функций у пациентов и таких 
характеристик, как тип противоэпилептической терапии и наличие или отсутствие эпилептиче-
ских приступов на момент обследования, не выявил статистически значимых различий (p>0,05).

Анализ влияния эпилептиформной активности выявил связь локализации фокуса и пока-
зателей некоторых субтестов вербального и невербального блоков. Так, у детей с SeLECTS – 
статистически значимые отличия со снижением результатов невербального субтеста «Кубики 
Кооса» при правосторонней локализации эпилептиформной активности (p=0,036) (рис. 1).

Рис. 1. Результаты выполнения субтеста «Кубики Кооса» в зависимости 
от локализации эпилептиформной активности у пациентов с SeLECTS

Fig. 1. Results of the Koos Cubes subtest depending on the localization of epileptiform activity 
in patients with SeLECTS

У детей с SeLECTS и височной эпилепсией – тенденция к снижению результатов дру-
гих субтестов невербального блока («Недостающие детали», «Последовательные картинки», 
«Складывание фигур», «Шифровка», «Лабиринты») при правосторонней локализации актив-
ности, без статистической значимости.

Обсуждение 
В данном исследовании анализировались показатели уровня интеллекта и факторы, которые 

могут оказывать влияние на когнитивное развитие при фокальных эпилепсиях с дебютом в 
детском возрасте. Имеющиеся данные исследований демонстрируют влияние эпилептиформ-
ной активности на развитие когнитивных функций при SeLECTS. Так, по данным специальной 
литературы, не только при наличии иктальной активности, но и изолированных роландических 
спайек были более низкие показатели IQ. Авторы указывают на отсутствие связи возраста де-
бюта и степени нарушений когнитивных показателей [6].

Результаты исследования также демонстрируют некоторое специфическое влияние локали-
зации очага активности на профиль когнитивного дефицита. Исследователи указывают на спе- 
цифическую взаимосвязь речевой дисфункции с локализацией спайек, речеобразование боль-
ше страдает при левосторонней локализации эпилептиформной активности, тогда как право-
сторонний фокус влияет на зрительно-пространственные навыки и обработку речи [10].
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Речевые навыки непосредственно реализуются при участии роландических областей и ре-
чевых центров, формирование которых может страдать при ранней реализации эпилептиформ-
ного паттерна. Подобные изменения коррелируют с клиническими данными, указывающими 
на более выраженные нарушения вербальных функций у пациентов с ранним возрастом начала 
эпилепсии [11]. 

Характерные нарушения речевой функции при SeLECTS также обуславливаются не толь-
ко эпилептиформной активностью, но и общим нарушением возрастного развития головного  
мозга [8]. С типичным началом в возрасте 6–8 лет SeLECTS может критически влиять на раз-
витие и созревание мозговых сетей [12].

По некоторым исследовательским данным, у детей с SeLECTS наблюдались морфо-функци-
ональные фенотипы задержки развития мозга с увеличением объема серого вещества и умень-
шением объема белого вещества в роландических областях [13]. 

Ухудшения в других когнитивных доменах, полученные нами, соотносятся с данным других 
исследователей. Так, было выявлено, что по мере прогрессирования заболевания дисфункция 
роландических областей оказывает влияние на структурные изменения в регионах, отвечаю-
щих за исполнительные функции [14].

Обследования пациентов с височной эпилепсией демонстрируют широкий профиль нару-
шений с превалирующими изменениями функций памяти [15]. Для таких также характерно 
влияние эпилептиформной активности. Так, у пациентов с интериктальной активностью по-
казатели IQ и тестов, направленных на исследование исполнительных функций и различных 
типов памяти, были более низкими [16].

Аналогично SeLECTS, дети с височной эпилепсией демонстрировали изменения в несколь-
ких областях, в том числе нарушение вербальных, исполнительных функций и снижение вни-
мания и памяти. В исследовании Lima E.M. et all., 2017г. у пациентов с височной эпилепсией и 
SeLECTS наблюдались различные когнитивные профили. У детей с височной эпилепсией отме-
чены сниженные показатели рабочей памяти и логико-синтетической деятельности, пациенты 
с SeLECTS отличались более выраженными нарушениями нейродинамических функций [17]. 

У пациентов детского возраста с височной эпилепсией, как и для SeLECTS, выявлено значи-
мое нарушение вербальных функций, так как языковая сеть в значительной степени зависит от 
структурной и функциональной целостности доминантной височной доли. Также выявляется 
и дефицит исполнительных функций, который может быть связан с нарушением функций ней-
ронных сетей состояния покоя, обеспечивающих взаимодействие между корковыми и подкор-
ковыми областями [18]. 

Пациенты с SeLECTS могут иметь изменения когнитивного статуса уже к моменту дебюта 
заболевания [6]. Их сибсы могут демонстрировать сходные профили когнитивных нарушений. 
Учитывая, что данная форма эпилепсии рассматривается как заболевание с нарушением раз-
вития мозга, такие показатели вполне объяснимы. Однако аналогичные данные выявлены и 
для детей с височной эпилепсией. Так, в исследовании Doma´nska M. et all., 2023г. пациенты 
испытывали трудности при выполнении задач, требующих вербальной и невербальной памяти 
и внимания уже на момент постановки диагноза [19].

В данное время актуальными вопросами являются течение эпилептогенеза при височной 
форме эпилепсии до дебюта приступов и процесс формирования когнитивных нарушений. На 
примере сравниваемых форм можно предположить, что не только наличие структурного очага 
(при височной эпилепсии) или фокуса эпилептиформной активности (SeLECTS), но и длитель-
ный доклинический этап эпилептогенеза могут значительно влиять на развитие когнитивного 
дефицита уже на ранних стадиях патологического процесса [20].

Можно заключить, что генетическая природа заболевания оказывает не менее серьезное па-
тологическое влияние на развитие когнитивного дефицита при эпилепсии, чем наличие струк-
турной патологии вне зависимости от наличия приступов и эпилептиформной активности.
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На детский мозг эпилептогенные процессы оказывают более обширное и разрушительное 
воздействие, так как нарушение формирования морфофункциональных структур напрямую 
влияет на реализацию когнитивных и поведенческих функций, что сказывается на дальнейшей 
жизни пациента.

Хотя возраст дебюта эпиепсии у пациентов с височной эпилепсией был более поздним, 
по результатам обследования и в группе височной эпилепсии, и в группе SeLECTS выявлены 
аналогичные изменения речевых, исполнительных и зрительно-пространственных функций, 
аналитико-синтетической деятельности. Вероятно, такие результаты обусловлены обширными 
перестройками структуры и функциональных связей когнитивных блоков [8]. 

По данным исследований других форм эпилепсии детского возраста (в частности, идио-
патических генерализованных форм) во время выполнения заданий на определение уровня 
интеллекта и когнитивных нарушений пациенты могут применять различные компенсаторные 
стратегии, которые частично способствуют получению итоговых результатов, входящих в гра-
дацию нормы [21]. Это может являться одной из причин сглаженных проявлений когнитивного 
дефицита и у пациентов с формами эпилепсии, рассматриваемыми в данном исследовании. 

Несмотря на фокальный тип эпилепсии, когнитивный фенотип пациентов детского возраста 
с SeLECTS и височной эпилепсией характеризуется преимущественно диффузными нарушени-
ями. В случае обеих форм одним из важных факторов представляется возраст пациентов, так 
как процессы морфофункционального развития головного мозга и формирования нейросете-
вых структур, обеспечивающих реализацию различных когнитивных функций, претерпевает 
значительные изменения. Широкий профиль затрагиваемых когнитивных доменов также ука-
зывает на глубокие фундаментальные перестройки.

Заключение
Полученные данные указывают на необходимость ранней прицельной диагностики нару-

шений когнитивных функций при эпилепсии у пациентов детского возраста даже при услов-
но доброкачественных формах. Нарушения интеллекта развиваются наравне с приступами и 
в дальнейшем могут выйти на первый план и значительно повлиять на качество жизни паци-
ентов. Представляется важным с момента постановки диагноза привлекать нейропсихолога, 
так как отсутствие клинически выраженных изменений когнитивного статуса на ранних сроках 
заболевания, с учетом высоких компенсаторных возможностей, может привести к несвоевре-
менной диагностике и снижению терапевтических возможностей. Совместное динамическое 
наблюдение пациента позволит проводить эффективную динамическую коррекцию траектории 
развития когнитивных функций у детей с эпилепсией.
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КЛИНИКО-ПСИХОМЕТРИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ НАРУШЕНИЙ СНА И 
АФФЕКТИВНЫХ РАССТРОЙСТВ ПРИ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА
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Аннотация
Нарушения сна и аффективные расстройства относятся к числу наиболее частых и клинически значи-

мых немоторных проявлений болезни Паркинсона. Несмотря на их высокую распространенность, срав-
нительный вклад тревоги и депрессии в формирование нарушений сна у данной категории пациентов 
остается недостаточно изученным. Цель – изучить взаимосвязь между аффективными расстройствами и 
нарушениями сна у пациентов с болезнью Паркинсона и оценить ассоциации этих показателей с основ-
ными клинико-демографическими характеристиками заболевания. Проведено ретроспективное аналити-
ческое исследование на основе базы данных 134 пациентов с болезнью Паркинсона. В анализ включали 
показатели пола, возраста, возраста дебюта заболевания, длительности болезни, стадии по Хен-Яру, ког-
нитивного статуса по шкале MoCA, тяжести заболевания по UPDRS, выраженности тревоги и депрессии 
по шкале HADS. Качество сна оценивали по шкале Шпигеля. Ухудшение сна ассоциировалось с увеличе-
нием выраженности тревожной и депрессивной симптоматики: медиана HADS-A возрастала от 6,0 [5,0; 
7,0] до 8,0 [5,5; 10,0] баллов (p = 0,026), а медиана HADS-D – от 6,5 [4,0; 8,8] до 9,0 [6,0; 11,0] баллов 
(p = 0,045). При категориальном анализе установлена статистически значимая связь между тревогой и 
частотой нарушений сна (χ² = 10,541; p = 0,032). В логистической регрессии повышение HADS-A на 1 
балл увеличивало вероятность клинически значимого нарушения сна (OR 1,155; 95 % ДИ 1,014–1,316; 
p = 0,030), а повышение HADS-D – на 20,2 % (OR 1,202; 95 % ДИ 1,047–1,380; p = 0,009). При одновре-
менном включении тревоги и депрессии в модель независимую связь с нарушением сна сохраняла только 
депрессия (OR 1,160; 95 % ДИ 1,003–1,341; p = 0,045). Депрессия, в отличие от тревоги, дополнительно 
ассоциирована с более низкими когнитивными показателями (MoCA: r = –0,203; p = 0,018), тогда как оба 
состояния коррелируют с большей длительностью и тяжестью заболевания. Нарушения сна у пациентов 
с болезнью Паркинсона характеризуются высокой распространенностью и тесно связаны с аффективной 
симптоматикой. При этом именно депрессия, в отличие от тревоги, сохраняет независимую ассоциацию 
с клинически значимым нарушением сна после учета основных клинических факторов. Полученные дан-
ные подчеркивают необходимость рутинного скрининга аффективных расстройств, особенно депрессии, 
у пациентов с болезнью Паркинсона, предъявляющих жалобы на плохой сон.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, нарушения сна, депрессия, тревога, HADS, шкала Шпигеля, 
MoCA, немоторные симптомы.
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Abstract
Sleep disturbances and affective disorders are among the most common and clinically significant non-motor 

manifestations of Parkinson’s disease. Despite their high prevalence, the relative contribution of anxiety and 
depression to the development of sleep disturbances in this patient population remains insufficiently studied. The 
aim of the study was to investigate the relationship between affective disorders and sleep disturbances in patients 
with Parkinson’s disease, as well as to assess the associations of these parameters with the main clinical and 
demographic characteristics of the disease. A retrospective analytical study was performed using a database of 134 
patients with Parkinson’s disease. The analysis included sex, age, age at disease onset, disease duration, Hoehn 
and Yahr stage, cognitive status assessed by the MoCA scale, disease severity assessed by the UPDRS, as well as 
the severity of anxiety and depression according to the HADS. Sleep quality was assessed using the Spiegel Sleep 
Questionnaire. Worsening sleep was associated with greater severity of both anxiety and depressive symptoms: 
the median HADS-A score increased from 6.0 [5.0; 7.0] to 8.0 [5.5; 10.0] points (p = 0.026), whereas the median 
HADS-D score increased from 6.5 [4.0; 8.8] to 9.0 [6.0; 11.0] points (p = 0.045). Categorical analysis revealed 
a statistically significant association between anxiety and the frequency of sleep disturbances (χ² = 10.541; p = 
0.032). In logistic regression analysis, a 1-point increase in HADS-A was associated with a higher probability 
of clinically significant sleep disturbance (OR 1.155; 95 % CI 1.014–1.316; p = 0.030), while a 1-point increase 
in HADS-D increased this probability by 20.2 % (OR 1.202; 95 % CI 1.047–1.380; p = 0.009). When anxiety 
and depression were entered into the model simultaneously, only depression retained an independent association 
with sleep disturbance (OR 1.160; 95 % CI 1.003–1.341; p = 0.045). Additionally, depressive symptoms were 
associated with lower MoCA scores (ρ = -0.203; p = 0.018), whereas both anxiety and depression correlated 
with longer disease duration and greater disease severity. Sleep disturbances in patients with Parkinson’s disease 
are highly prevalent and closely associated with affective symptomatology. Notably, unlike anxiety, depression 
retained an independent association with clinically significant sleep disturbance after adjustment for major clinical 
factors. These findings highlight the need for routine screening for affective disorders, especially depression, in 
patients with Parkinson’s disease who complain of poor sleep.

Keywords: Parkinson’s disease, sleep disturbances, depression, anxiety, HADS, Spiegel Sleep Questionnaire, 
MoCA, non-motor symptoms

For citation: Sayfitdinkhuzhaev Z.F., Zhukova N.G., Shtaimets S.V., Zhukova I.A., Gaponova O.V. 
Clinical and psychometric analysis of sleep disturbances and affective disorders in Parkinson’s disease. Vestnik 
of the North-Eastern Federal University. Medical Sciences. 2026;(2):https://doi.org/10.25587/2587-5590-
2026-2-82-91

Введение 
Болезнь Паркинсона (БП) является одним из наиболее распространенных нейродегенера-

тивных заболеваний и в настоящее время рассматривается не только как двигательное рас-
стройство, но и как сложное мультисистемное заболевание с широким спектром немоторных 
проявлений. Помимо брадикинезии, ригидности, тремора и постуральных нарушений, клини-
ческая картина БП включает в себя когнитивные, аффективные, вегетативные, сенсорные и  
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сомнологические нарушения, которые могут возникать на разных этапах заболевания, в том 
числе предшествовать формированию выраженного двигательного дефицита [1, 2]. 

В последние годы именно немоторные симптомы рассматриваются как один из ключевых 
факторов, определяющих тяжесть течения БП, степень дезадаптации пациента и снижение ка-
чества жизни. Показано, что суммарное бремя немоторных нарушений во многих случаях ока-
зывает на качество жизни даже большее влияние, чем собственно моторный дефицит. Особенно 
значимыми в этом отношении являются нарушения сна, депрессия, тревога, астения, когнитив-
ные расстройства и автономная дисфункция [3-5]. 

Среди немоторных проявлений БП особое место занимают нарушения сна, отличающие-
ся высокой распространенностью, клинической гетерогенностью и выраженным влиянием на 
дневное функционирование [2]. У пациентов с БП могут наблюдаться инсомния, фрагментация 
ночного сна, ранние пробуждения, расстройства поведения в фазе быстрого сна, циркадная де-
зорганизация, синдром беспокойных ног и смешанные варианты сомнологических нарушений. 
Современные обзоры подчеркивают, что нарушения сна при БП обусловлены не только ночны-
ми двигательными симптомами, но и нейродегенеративным поражением структур, участвую-
щих в регуляции цикла сон – бодрствование, а также дисфункцией дофаминергических, нора-
дреналинергических и серотонинергических нейромедиаторных систем [5]. 

Клиническое значение нарушений сна при БП определяется не только их высокой частотой, 
но и их тесной связью с другими компонентами немоторного фенотипа заболевания. Плохой 
сон ассоциирован с большей дневной утомляемостью, снижением активности, ухудшением 
качества жизни и усилением субъективной тяжести заболевания. Кроме того, в ряде работ по-
казано, что расстройства сна могут быть связаны с когнитивным снижением, особенно с нару-
шением глобального когнитивного функционирования и отдельных исполнительных доменов 
[5, 6, 7, 8]. 

Не менее значимыми немоторными осложнениями БП являются аффективные расстройства, 
прежде всего депрессия и тревога. По данным систематического обзора и метаанализа, распро-
страненность тревоги при БП составляет около 31 %, тревожные расстройства существенно 
чаще выявляются у пациентов с БП, чем в общей популяции аналогичного возраста [7]. В свою 
очередь, депрессия относится к наиболее частым и клинически значимым психоневрологиче-
ским осложнениям БП: по данным метаанализа 129 исследований, ее распространенность до-
стигает 38 %, а наличие депрессивной симптоматики ассоциировано с большей тяжестью за-
болевания, большей инвалидизацией и худшим качеством жизни [9]. 

Важно, что депрессия и тревога при БП в настоящее время не рассматриваются исключи-
тельно как реакция пациента на хроническое прогрессирующее заболевание. Напротив, дан-
ные свидетельствуют, что аффективные расстройства входят в собственно нейробиологический 
спектр БП и связаны с дисфункцией дофаминергических, серотонинергических, норадренерги-
ческих и лимбико-фронтальных систем. Такая трактовка позволяет рассматривать нарушения 
настроения как часть общего немоторного континуума БП, а не как вторичное психологическое 
осложнение [10, 11].

Особый интерес представляет взаимодействие между аффективной симптоматикой и нару-
шениями сна. Сон и эмоциональная регуляция тесно связаны как на клиническом, так и на ней-
робиологическом уровне. С одной стороны, тревога и депрессия могут нарушать инициацию и 
поддержание сна, усиливать его фрагментацию и снижать субъективное качество ночного от-
дыха. С другой стороны, хронически плохой сон способен усугублять эмоциональную лабиль-
ность, астению, снижение мотивации и когнитивную уязвимость. Метааналитические данные 
указывают, что у пациентов с БП нарушения сна ассоциированы с худшими когнитивными по-
казателями, а продольные исследования ранней БП показывают устойчивую связь плохого сна 
с депрессией и усталостью [8, 9, 10, 11].
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Несмотря на значительный интерес к проблеме, вопрос о сравнительном вкладе тревоги 
и депрессии в формирование нарушений сна при БП остается недостаточно проясненным. 
Доступные исследования различаются по дизайну, характеристикам выборки, используемым 
шкалам и степени учета сопутствующих клинических факторов, включая когнитивный статус, 
длительность заболевания и тяжесть моторных нарушений. В связи с этим особенно актуаль-
ным представляется комплексный анализ, в котором показатели сна, тревоги, депрессии, когни-
тивного функционирования и клинико-демографические параметры заболевания оцениваются 
в рамках единой модели [10, 11, 12].

Цель исследования: изучение взаимосвязи между аффективными расстройствами и нару-
шениями сна у пациентов с БП с акцентом на оценку роли тревоги и депрессии в формировании 
клинически значимых нарушений сна.

Материалы и методы
В исследование было включено 134 пациента с установленным диагнозом болезнь Паркин-

сона (G20 по МКБ-10, 8A00.0 по МКБ-11), получавшие стационарное лечение в неврологиче-
ской клинике ФБГОУ ВО СибГМУ Минздрава России (Томск). У всех включенных в исследо-
вание пациентов анализировали следующие показатели: пол; возраст на момент обследования; 
возраст начала заболевания; длительность болезни; стадия болезни по Хен-Яру и общий балл 
по Унифицированной шкале оценки болезни Паркинсона (UPDRS, United Parkinson’s Disease 
Rating Scale). Для оценки тревоги и депрессии использовали госпитальную шкалу тревоги и 
депрессии (HADS, Hospital Anxiety and Depression Scale), включающая две подшкалы: HADS-A 
– выраженность тревоги; HADS-D – выраженность депрессии. Показатели оценивали как в 
виде непрерывных количественных переменных, так и в категориальном формате. Для катего-
риального анализа использовали общепринятые пороговые значения: 0–7 баллов – отсутствие 
клинически значимых симптомов, 8–10 баллов – субклинически выраженные проявления,  
≥11 баллов – клинически значимая тревога или депрессия.

Качество сна оценивали по шкале Шпигеля. При интерпретации результатов использовали 
трехуровневую стратификацию: ≥22 баллов – сон не нарушен; 19–21 балл – пограничные или 
умеренно выраженные нарушения сна; <19 баллов – клинически значимое нарушение сна. При 
этом более высокий суммарный балл по шкале Шпигеля соответствовал лучшему качеству сна, 
а более низкий – большей выраженности нарушений сна. 

Когнитивные функции оценивали по Монреальской шкале оценки когнитивных функций (MoCA, 
Montreal Cognitive Assessment for Dementia). Балл по MoCA рассматривали как непрерывную количе-
ственную переменную для анализа связи с аффективными и сомнологическими показателями.

Количественные данные представляли как медиану и межквартильный размах, категори-
альные – как n ( %). Для сравнения групп применяли критерии Манна-Уитни и Краскела-Уол-
лиса, для категориальных переменных – χ² Пирсона. Корреляционные связи оценивали с помо-
щью коэффициента Спирмена. При множественных сравнениях использовали FDR-коррекцию 
Benjamini-Hochberg. Независимые ассоциации тревоги и депрессии с нарушением сна оцени-
вали методом бинарной логистической регрессии с расчетом OR и 95 % ДИ после поправки на 
возраст, пол и стадию по Hoehn–Yahr. Статистически значимыми считали различия при p < 0,05.

Проведение исследования одобрено этическим комитетом ФБГОУ ВО СибГМУ Минздрава 
России (протокол № 9836 от 17.06.2024). От всех пациентов получено добровольное информи-
рованное согласие.

Результаты
Среди всех пациентов отсутствие нарушений сна зарегистрировали лишь у 18 (13,4 %) чело-

век. Пограничные нарушения сна выявили у 19 (14,2 %) пациентов, тогда как клинически значи-
мое нарушение сна отметили у 97 (72,4 %). Таким образом, нарушения сна в исследуемой вы-
борке носили чрезвычайно распространенный характер и были выявлены почти у 3/4 пациентов.

При стратификации пациентов по категориям сна были выявлены статистически значимые 
межгрупповые различия по ряду клинических параметров (табл. 1).
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Таблица 1 
Клинические характеристики в зависимости от качества сна по шкале Шпигеля

Table 1 
Clinical characteristics according to sleep quality assessed by the Spiegel Sleep Questionnaire

Показатель Сон не нарушен
Пограничные 

нарушения
Нарушение 

сна
p

Мужской пол, n ( %) 3 (16.7 %) 7 (38.9 %) 35 (38.5 %) 0.199
Возраст, лет 63.5 [53.0; 65.2] 70.0 [61.0; 74.0] 67.0 [61.2; 74.0] 0.023
Возраст начала, лет 49.0 [41.0; 54.5] 53.5 [50.5; 58.0] 60.0 [52.0; 69.8] 0.002
Длительность заболевания, лет 6.0 [4.0; 9.0] 2.0 [2.0; 6.5] 5.0 [3.0; 10.0] 0.425
Стадия по Hoehn–Yahr 3.0 [2.2; 3.0] 3.0 [2.0; 3.0] 3.0 [2.0; 3.0] 0.682
MoCA, баллы 24.0 [21.5; 25.5] 24.0 [21.0; 26.5] 23.0 [20.0; 25.0] 0.851
UPDRS total, баллы 46.0 [37.0; 55.5] 45.5 [39.8; 70.0] 52.0 [40.0; 65.0] 0.789
UPDRS I, баллы 8.0 [5.0; 11.5] 13.0 [8.0; 15.8] 6.0 [2.0; 10.0] 0.003
UPDRS II, баллы 8.0 [5.5; 13.5] 9.5 [8.8; 12.2] 12.0 [8.0; 18.0] 0.156
UPDRS III, баллы 34.0 [21.0; 38.0] 23.5 [18.0; 35.2] 32.0 [27.0; 40.0] 0.361
Тревога (HADS-A), баллы 6.0 [5.0; 7.0] 7.0 [4.2; 9.0] 8.0 [5.5; 10.0] 0.026
Депрессия (HADS-D), баллы 6.5 [4.0; 8.8] 8.0 [5.2; 9.8] 9.0 [6.0; 11.0] 0.045

Пациенты с нарушением сна были старшего возраста: медиана возраста в группе без нару-
шений сна составила 63,5 [53,0; 65,2] года, в группе с пограничными нарушениями – 70,0 [61,0; 
74,0] лет, а в группе с клинически выраженными нарушениями сна – 67,0 [61,2; 74,0] года при 
p=0,023. Еще более отчетливые различия касались возраста дебюта заболевания: у пациентов 
без нарушений сна медиана возраста начала болезни составляла 49,0 [41,0; 54,5] лет, тогда как 
при клинически значимом нарушении сна – 60,0 [52,0; 69,8] лет при p=0,002. Это указывает на 
связь худшего сна с более поздним началом БП. Различия по длительности заболевания стати-
стической значимости не достигали (p=0,425), как и по стадии по Хен-Яру (p=0,682), суммар-
ному баллу MoCA (p=0,851), UPDRS (p=0,789) (табл. 2).

Таблица 2
Корреляции балла по шкале Шпигеля с клиническими показателями

Table 2 
Correlations between the Spiegel Sleep Questionnaire score and clinical parameters

Показатель ρ Спирмена p q_FDR
HADS-A, баллы -0.058 0.517 0.712
HADS-D, баллы -0.129 0.148 0.407
Возраст, годы -0.103 0.245 0.446
Возраст начала, годы -0.250 0.012 0.043
Длительность, годы 0.030 0.765 0.823
Стадия по Хен-Яру 0.227 0.010 0.043
MoCA, баллы 0.111 0.238 0.446
UPDRS total, баллы 0.036 0.708 0.823
UPDRS I, баллы 0.394 <0.001 <0.001
UPDRS II, баллы -0.104 0.284 0.446
UPDRS III, баллы -0.022 0.823 0.823

Примечание: Коэффициент Спирмена рассчитан попарно. q_FDR – поправка на множественные 
сравнения.
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Особый интерес представляли различия по аффективным шкалам. По мере ухудшения сна 
отмечалось увеличение выраженности тревожной и депрессивной симптоматики. Так, медиана 
HADS-A возрастала от 6,0 [5,0; 7,0] баллов в группе без нарушений сна до 8,0 [5,5; 10,0] баллов 
в группе с нарушением сна (p=0,026). Аналогично медиана HADS-D увеличивалась от 6,5 [4,0; 
8,8] до 9,0 [6,0; 11,0] баллов соответственно (p=0,045). Видно, что ухудшение сна у пациентов с 
БП сопровождается нарастанием аффективных расстройств.

При анализе распределения категорий сна в зависимости от выраженности тревоги была 
выявлена статистически значимая ассоциация (χ²=10,541; p=0,032) (табл. 2А). Среди пациен-
тов без тревожной симптоматики нарушение сна выявлялось в 60,7 % случаев, тогда как при 
субклинической тревоге – в 77,3 %, а при клинически выраженной тревоге – уже в 90,9 % 
случаев. Одновременно доля пациентов с нормальным сном прогрессивно снижалась: с 23,0 % 
при отсутствии тревоги до 4,5 % при клинически выраженной тревоге. Таким образом, на ка-
тегориальном уровне усиление тревожной симптоматики сопровождалось отчетливым ростом 
частоты нарушений сна.

Для депрессии аналогичная тенденция также прослеживалась, однако не достигала ста-
тистической значимости на уровне общего категориального сравнения (χ²=7,761; p=0,101).  
В частности, клинически значимое нарушение сна встречали у 69,1 % пациентов без депрессии, 
у 65,1 % – при субклинической депрессии и у 86,2 % – при клинически выраженной депрессии. 
Несмотря на отсутствие статистически значимого различия между всеми категориями, у паци-
ентов с клинически выраженной депрессией частота нарушений сна была заметно выше, чем  
в остальных группах.

При корреляционном анализе суммарного балла по шкале Шпигеля с клиническими харак-
теристиками статистически значимые связи после FDR-коррекции были выявлены с возрастом 
дебюта болезни, стадией по Хен-Яру и шкале UPDRS (табл. 3).

Наиболее клинически интерпретируемой была обратная связь между баллом Шпигеля и 
возрастом дебюта заболевания (ρ= -0,250; p=0,012; q=0,043): чем позже дебютировала БП, тем 
ниже был балл по шкале Шпигеля и тем хуже оказывалось качество сна.

Также были выявлены статистические ассоциации со стадией по Хен-Яру (ρ=0,227; p=0,010; 
q=0,043) и UPDRS (ρ=0,394; p<0,001; q<0,001). Однако направление этих связей не было полно-
стью согласовано с межгрупповым анализом и клинической логикой, что требует осторожного 
отношения к их интерпретации и может отражать нелинейность распределения показателей.

Прямой статистически значимой корреляции балла Шпигеля с тревогой (ρ=0,058; p=0,517) 
и депрессией (ρ= -0,129; p=0,148) в попарном корреляционном анализе выявлено не было. Сле-
довательно, связь аффективных нарушений со сном в данной выборке проявлялась в большей 
степени на групповом и регрессионном уровнях, чем в виде простой линейной корреляции не-
прерывных шкал.

Для определения независимого вклада тревоги и депрессии в развитие клинически значи-
мого нарушения сна был проведен логистический регрессионный анализ. В качестве зависи-
мой переменной использовали наличие нарушения сна по шкале Шпигеля <19 баллов. Модели 
были скорректированы по возрасту, полу и стадии заболевания по Хен-Яру (табл. 3).
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Таблица 3 
Логистические модели взаимосвязи нарушения сна с остальными показателями

Table 3 
Logistic regression models of the association between sleep disturbance 

and other clinical variables

Модель Параметр ОШ (95 % ДИ) p
A: HADS-A + возраст + пол + стадия Тревога (HADS-A) 1.155 (1.014–1.316) 0.030

A: HADS-A + возраст + пол + стадия Возраст 1.047 (0.998–1.097) 0.058
A: HADS-A + возраст + пол + стадия Мужской пол 1.947 (0.779–4.867) 0.154
A: HADS-A + возраст + пол + стадия Стадия Хен-Яру 0.720 (0.397–1.305) 0.279
B: HADS-D + возраст + пол + стадия Депрессия (HADS-D) 1.202 (1.047–1.380) 0.009
B: HADS-D + возраст + пол + стадия Возраст 1.045 (0.997–1.096) 0.065
B: HADS-D + возраст + пол + стадия Мужской пол 2.009 (0.793–5.092) 0.142
B: HADS-D + возраст + пол + стадия Стадия Хен-Яру 0.679 (0.373–1.238) 0.206

C: HADS-A + HADS-D + возраст + пол + 
стадия

Тревога (HADS-A) 1.100 (0.954–1.269) 0.188

C: HADS-A + HADS-D + возраст + пол + 
стадия

Депрессия (HADS-D) 1.160 (1.003–1.341) 0.045

C: HADS-A + HADS-D + возраст + пол + 
стадия

Возраст 1.047 (0.998–1.099) 0.060

C: HADS-A + HADS-D + возраст + пол + 
стадия

Мужской пол 2.109 (0.821–5.413) 0.121

C: HADS-A + HADS-D + возраст + пол + 
стадия

Стадия Хен-Яру 0.644 (0.348–1.192) 0.161

Примечание: ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал

В модели A, включавшей тревогу, было показано, что увеличение HADS-A на 1 балл ассоци-
ировано с повышением вероятности нарушения сна на 15,5 % (OR 1,155; 95 % ДИ 1,014–1,316; 
p=0,030). Возраст демонстрировал пограничную значимость (OR 1,047; p=0,058), тогда как пол 
пациента и стадия заболевания статистически значимого вклада не вносили.

В модели B, включавшей депрессию, повышение HADS-D на 1 балл увеличивало веро-
ятность клинически значимого нарушения сна на 20,2 % (OR 1,202; 95 % ДИ 1,047–1,380; 
p=0,009). Возраст также оставался на уровне статистической тенденции (OR 1,045; p=0,065), 
тогда как пол пациента и стадия болезни значимыми не были.

Наиболее информативной оказалась модель C, где тревога и депрессия рассматривались 
одновременно. После взаимной корректировки статистическую значимость сохранила только 
депрессия (OR 1,160; 95 % ДИ 1,003–1,341; p=0,045), в то время как тревога утратила независи-
мую ассоциацию с нарушением сна (OR 1,100; 95 % ДИ 0,954–1,269; p=0,188). Результаты ука-
зывают, что при совместном учете аффективных факторов именно депрессивная симптоматика 
вносит самостоятельный вклад в риск нарушений сна у пациентов с БП.

Обсуждение
В настоящем исследовании показано, что нарушения сна у пациентов с БП имеют крайне 

высокую распространенность и тесно сопряжены с аффективными расстройствами. Клиниче-
ски значимое нарушение сна по шкале Шпигеля было выявлено у 72,4 % обследованных паци-
ентов, что хорошо согласуется с данными литературы, согласно которым различные варианты 
нарушений сна встречаются у 65–95 % пациентов с БП и относятся к числу наиболее частых и 
клинически значимых немоторных проявлений заболевания [2 – 7].

Одним из ключевых результатов нашей работы стало выявление связи между ухудшени-
ем сна и нарастанием аффективной симптоматики. На межгрупповом уровне более низкие  
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показатели сна ассоциировались как с более высокими баллами тревоги, так и депрессии по 
шкале HADS. При этом категориальный анализ показал особенно отчетливое нарастание часто-
ты нарушений сна по мере усиления тревожной симптоматики, тогда как многофакторная ло-
гистическая модель продемонстрировала, что после поправки на возраст, пол пациента, стадию 
заболевания и взаимное влияние аффективных шкал независимую ассоциацию с клинически 
значимым нарушением сна сохраняла именно депрессия. Такая структура результатов пред-
ставляется клинически и патогенетически обоснованной: тревога, вероятно, усиливает субъ-
ективную дезорганизацию сна и повышает жалобы на его качество, однако более устойчивый 
и самостоятельный вклад в формирование хронического нарушения сна вносит депрессивная 
симптоматика. Это соответствует данным исследований, в которых депрессивные симптомы 
у пациентов с БП рассматривались как важный детерминант субъективно плохого сна, а бес-
сонница в рамках БП – как состояние, тесно связанное с нейропсихиатрическими симптомами, 
включая тревогу [1, 3, 9].

Можно предположить, что сон и аффективные нарушения при БП отражают не просто со-
существование симптомов, а во многом общий патофизиологический континуум. Современные 
представления связывают нарушения сна при БП не только с ночными двигательными сим-
птомами, но и с дегенерацией структур, участвующих в регуляции цикла сон – бодрствование,  
а также с циркадной дисфункцией. Одновременно депрессия при БП рассматривается как ре-
зультат сложных нарушений в дофаминергических, серотонинергических и норадренергиче-
ских системах. В этом контексте более сильная независимая связь депрессии со сном в нашей 
модели может отражать более глубокое вовлечение общих нейробиологических механизмов, 
тогда как тревога в большей степени может выступать как сопутствующий или усиливающий 
симптом. Это интерпретация, но она хорошо согласуется с современными обзорами по циркад-
ной дисфункции и депрессии при БП [8, 12].

Интересным результатом стало также то, что худший сон был связан с более поздним воз-
растом дебюта БП. Этот феномен можно трактовать с осторожностью. С одной стороны, более 
поздний дебют может быть сопряжен с большей возрастной уязвимостью регуляции сна, боль-
шей соматической коморбидностью и более выраженной циркадной нестабильностью. С дру-
гой стороны, в данном случае нельзя исключить влияние структуры выборки и ограниченного 
объема подгруппы с полной сомнологической оценкой. Поэтому, на наш взгляд, эту находку 
целесообразно рассматривать как гипотезообразующую и требующую проверки в более круп-
ных выборках.

С практической точки зрения результаты исследования подчеркивают необходимость актив-
ного скрининга аффективных расстройств у пациентов с БП, предъявляющих жалобы на пло-
хой сон. В реальной клинической практике нарушения сна нередко трактуются как вторичный 
и неспецифический симптом, связанный прежде всего с возрастом или двигательными наруше-
ниями. Однако полученные нами данные показывают, что при наличии плохого сна необходимо 
целенаправленно оценивать прежде всего депрессивную симптоматику, поскольку именно она, 
по-видимому, вносит самостоятельный вклад в риск клинически значимых расстройств сна. 
Это имеет и терапевтические последствия: интервенции, направленные на стабилизацию цир-
кадных ритмов и уменьшение депрессии, потенциально способны улучшать и сон. 

Заключение
Проведенное исследование показало, что нарушения сна у пациентов с БП отличаются вы-

сокой распространенностью и тесно связаны с аффективной симптоматикой. Ухудшение сна 
сопровождалось нарастанием как тревожных, так и депрессивных проявлений, однако при 
многофакторном анализе именно депрессия сохраняла независимую связь с клинически зна-
чимым нарушением сна после учета возраста, пола пациента и стадии заболевания. Тем самым 
депрессивная симптоматика может рассматриваться как один из ключевых клинических марке-
ров неблагоприятного немоторного профиля при БП.
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Полученные данные подтверждают целесообразность рутинного скрининга сна, тревоги 
и особенно депрессии у пациентов с БП. Практическое значение работы заключается в том, 
что жалобы на плохой сон следует рассматривать не изолированно, а в контексте комплексной 
оценки немоторных проявлений заболевания, что может повысить точность клинической стра-
тификации пациентов и способствовать более персонифицированной терапевтической тактике.
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КЛИНИЧЕСКИЕ ПРЕДИКТОРЫ ТРЕВОЖНО-ДЕПРЕССИВНЫХ 
РАССТРОЙСТВ В ОСТРОМ ПЕРИОДЕ ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА

Д.В. Шишигин1*, Т.Я. Николаева2, А.А. Таппахов2

1РБ № 2 – Центр экстренной медицинской помощи, Якутск, Россия
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Аннотация 
Тревожно-депрессивное расстройство (ТДР), наиболее частое и клинически значимое осложнение при 

инсульте, существенно влияет на процесс реабилитации и качество жизни пациентов. Актуальность ис-
следования обусловлена распространенностью ТДР, его влиянием на когнитивные способности больного, 
на течение и прогноз инсульта. Цель работы – выявить клинические предикторы развития постинсультной 
тревоги и депрессии у пациентов в остром периоде ишемического инсульта для совершенствования стра-
тегий ранней диагностики и терапии. Исследование проведено на базе Регионального сосудистого центра 
(г. Якутск). В выборку включен 91 пациент (53 мужчины, 38 женщин; средний возраст пациентов составил 
59 лет) с ишемическим инсультом. Критерии исключения: геморрагический инсульт, наличие тяжелых 
речевых и когнитивных нарушений, нейродегенеративных заболеваний в анамнезе. Оценка тяжести ин-
сульта проводилась по шкале инсульта национального института здоровья (NIHSS) и модифицированной 
шкале Рэнкин. Нейропсихологическое тестирование включало шкалу тревоги и депрессии HADS, мон-
реальская шкала оценки когнитивных функций MoCa и краткая шкала психического статуса (MMSE). 
Для верификации локализации и объема поражения использовалась МРТ головного мозга, этиология ин-
сульта уточнялась методами инструментальной и лабораторной диагностики. Результаты исследования: в 
остром периоде ишемического инсульта тревога выявлена у 36 человек (39,6 %), депрессия – у 24 человек 
(26,4 %). Сочетанное течение тревожно-депрессивных расстройств выявлено у 18,68 % обследованных. 
Установлено, что наличие тревожного синдрома значимо повышает риск развития ПД (p=0,003; OR=4,8). 
Полученные данные подчеркивают необходимость раннего скрининга аффективных нарушений в по-
стинсультном периоде для прогнозирования когнитивного дефицита и оптимизации реабилитационных 
мероприятий.

Ключевые слова: ишемический инсульт, постинсультная депрессия, постинсультная тревога, депрес-
сия, тревожные расстройства, тревожно-депрессивные расстройства, когнитивные нарушения, аффектив-
ные расстройства, системная красная волчанка, реабилитация после инсульта.
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но-депрессивных расстройств в остром периоде ишемического инсульта. Vestnik of North-Eastern Federal 
University. Серия «Медицинские науки. Medical Sciences». 2026;(2):https://doi.org/10.25587/2587-5590-2026-
2-93-101
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CLINICAL PREDICTORS OF ANXIETY-DEPRESSIVE DISORDERS 
IN THE ACUTE PERIOD OF ISCHEMIC STROKE

Dmitry V. Shishigin1*, Tatyana Ya. Nikolaeva2, Aleksey A. Tappakhov2

1Republic Hospital No.2 – Center for Emergency Medical Aid, 
Yakutsk, Russia

2M. K. Ammosov North-Eastern Federal University, Yakutsk, Russia
*dmitrij.shishigin@mail.ru 

Abstract 
Anxiety-depressive disorders (ADD) are among the most frequent and clinically significant complications of 

stroke, significantly affecting the rehabilitation process and the patients’ quality of life. The relevance of this study 
is driven by the high prevalence of these conditions and their role in the development of cognitive impairment 
(CI), as well as their influence on the course and prognosis of stroke. The aim of this work is to identify clinical 
predictors for the development of post-stroke anxiety and depression in patients during the acute period of ischemic 
stroke to improve early diagnosis and treatment strategies. Materials and Methods. The study was conducted at 
the Regional Vascular Center (Yakutsk). The sample included 91 patients (53 men, 38 women; mean age approx. 
59 years) with ischemic stroke. Exclusion criteria: hemorrhagic stroke, severe speech and cognitive impairment, 
and a history of neurodegenerative diseases. Stroke severity was assessed using the National Institutes of Health 
Stroke Scale (NIHSS) and the modified Rankin Scale (mRS). Neuropsychological testing included the Hospital 
Anxiety and Depression Scale (HADS), the Montreal Cognitive Assessment (MoCA), and the Mini-Mental State 
Examination (MMSE). Brain MRI was used to verify the localization and volume of the lesion, and stroke etiology 
was refined using instrumental and laboratory diagnostic methods. Results. In the acute period of ischemic stroke, 
anxiety was detected in 36 patients (39.6 %), and depression in 24 patients (26.4 %). A comorbid course of 
anxiety-depressive disorders was observed in 18.68 % of those examined. It was established that the presence 
of an anxiety syndrome significantly increases the risk of developing post-stroke depression (p=0.003; OR=4.8). 
These findings underscore the necessity of early screening for affective disorders in the post-stroke period to 
predict cognitive deficit and optimize rehabilitation measures.

Keywords: ischemic stroke, post-stroke depression, post-stroke anxiety, depression, anxiety disorders, 
anxiety-depressive disorder, cognitive impairment, affective disorders, systemic lupus erythematosus, stroke 
rehabilitation

For citation: Shishigin D.V., Nikolaeva T.Ya., Tappakhov A.A. Clinical predictors of anxiety-depressive 
disorders in the acute period of ischemic stroke. Vestnik of the North-Eastern Federal University. Medical 
Sciences. 2026;(2):https://doi.org/10.25587/2587-5590-2026-2-93-101

Введение 
Тревожно-депрессивные расстройства (ТДР) при инсульте являются мультифакториальны-

ми осложнениями, где имеет место как реакция пациента на само заболевание, так и коморбид-
ная связь депрессии и тревоги с поражением головного мозга [1].

Постинсультная депрессия (ПД) является одной из самых распространенных психических 
нарушений после инсульта и наблюдаются у 25–79 % пациентов [2]. Депрессия проявляется 
снижением настроения, утратой интересов и удовольствия от любой деятельности (ангедония), 
повышенной утомляемостью и широким спектром других признаков, включая снижение кон-
центрации внимания, нарушения сна, пессимистическое видение будущего и т.д. [3]. Симптомы 
ПД могут развиваться как в течение первых 30 дней (около 30 % больных), так и через несколь-
ко месяцев после инсульта и сохраняться годами, но выраженность симптоматики в течение 
данного времени может меняться [4].

Вторым часто встречающимся психическим расстройством при инсульте является тревога. 
Достоверно оценить частоту встречаемости постинсультной тревоги (ПТ) затруднительно, так 
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как исследователи отмечают гиподиагностику данного состояния и тем, что большинство ис-
следований в области аффективных расстройств при инсульте посвящены ПД [5]. ПТ диагно-
стируется лишь у половины пациентов с симптомами тревоги и менее 50 % из них получают 
лечение [5].

Постинсультные ТДР развиваются вследствие гетерогенных причин, включая реакцию пси-
хики человека на болезнь, органическое поражение головного мозга, генетические факторы 
риска тревоги и депрессии, ведущие к биохимическим нарушениям в головном мозге, также 
побочное действие лекарственных средств. Каждый механизм довольно сложен и изучался раз-
личными исследователями, но до конца не выяснено, как это может приводить к ТДР [5, 6].

Дополнительно нами рассмотрена связь постинсультных ТДР с риском развития постин-
сультных КН.

Цель исследования является изучение клинических предикторов развития тревоги и де-
прессии в остром периоде ишемического инсульта для ранней диагностики, эффективного ле-
чения и реабилитации пациентов.

Материалы и методы исследования
В исследование был включен 91 пациент с ишемическим инсультом с различной локали-

зацией очага поражения, все пациенты были госпитализированы в РСЦ г. Якутска в остром 
периоде инсульта. В числе больных были 53 мужчины (56 %) в возрасте от 27 до 71 лет  
(в среднем 59,01±10,98 лет), 38 женщин (44 %) в возрасте от 37 до 87 лет (в среднем 58,93±11,38 
года). Критерии исключения: геморрагический инсульт, грубые речевые и когнитивные нару-
шения, ранее установленные нейродегенеративные и психические нарушения. Для оценки тя-
жести инсульта использовались шкалы NIHSS и Рэнкин. Для нейропсихологической оценки 
состояния пациентов проводилась оценка по шкалам HADS, MoCa, MMSE в первые 28 суток 
со дня заболевания. Для уточнения размера и локализации очага ишемии головного мозга па-
циентам проведена магнитно-резонансная (МРТ) томография головного мозга. Для уточнения 
этиологии и патогенеза ИИ были проведены электрокардиография, ультразвуковое исследова-
ние брахиоцефальных артерий и сердца, лабораторные исследования крови (коагулограмма, 
общий и биохимический анализы крови). Среди патогенетических вариантов ИИ преобладал 
атеротромботический вариант у 46 пациентов (50,6 %), у 20 (21,9 %) – лакунарный, 16 (17,6 %) 
– кардиоэмболический, у 6 (6,6 %) – неуточненной этиологии, у 3 (3,3 %) – другой уточненной 
этиологии. Использовался пакет статистических программ SPSS Statistica.

Результаты и их обсуждение
Из 91 пациента с ишемическим инсультом в остром периоде ОНМК тревога выявлена  

у 36 человек (39,6 %), депрессия – у 24 человек (26,4 %). У 18,68 % человек (n=17) наблюдалась 
тревога и депрессия одновременно. Выявлено, что риск развития депрессии при тревоге выше 
и статистически значим (p<0,001, доверительный интервал OR = 4,8 (1,64–14,1).

Частота ПД, в зависимости от исследования, составляет от 26 до 60 % [7, 8], ПТ встречается 
в 24–30 % случаев [9, 10]. 

Тревожно-депрессивные расстройства (ТДР) чаще встречались у женщин, но разница была 
статистически незначительной: симптомы тревоги наблюдались у женщин в 48,5 % случаев 
(n=17) против 35,9 % у мужчин (n=19), (p=0.393); депрессии – у 37,1 % женщин (n=13) против 
20,8 % (n=11) мужчин (p=0.15). Группу без ТДР составили 48 (52,8 %) пациентов, средний воз-
раст которых составил 59,2±10,4 года. Из них 18 (51,5 %) женщин и 30 (56,6 %) мужчины.

Анализ связи возраста и ТДР выявил, что тревога встречалась у молодых (медиана – 58,0 
[49,0; 66,0] лет) по сравнению с пациентами без тревоги (медиана – 60,0 [53,0; 68,0] лет) 
(p=0.667). Обратная зависимость наблюдалась в случае с депрессией: ПД страдали лица срав-
нительно старшего возраста (медиана – 59 [53.0; 67.0] лет против 57 [43.5; 73.5] лет) (p=0.304).

Анализ имеющейся связи локализации очага поражения головного мозга и тревоги вы-
явил, что тревога часто встречалась при поражении подкорковых ядер справа по сравнению  
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с поражениями головного мозга иной локализации (22,5 %, p=0.004). При этом статистически 
редко тревога возникала при поражении правой височной доли. В случае с ПД очаговое пора-
жение чаще ассоциировалось с поражением ствола (21,4 %, p=0.216).

Исследователи отмечают связь развития ПД с поражением передних отделов левого полу-
шария [11, 12, 13], подкорковых ядер и ствола мозга [11, 14, 15, 16]. 

По нашим наблюдениям, пациенты с поражением левой лобной и височной долей (средний 
балл по MMSE 19,1 и 15,6 соответственно) статистически хуже справляются с когнитивными 
тестами (p=0.031 и 0.02). 

В исследуемой выборке были пациенты всех подтипов ишемического инсульта. Среди пато-
генетических вариантов ишемического инсульта чаще встречался атеротромботический подтип 
как среди пациентов с тревогой (53 %, p=0.275), так и с депрессией (42 %, p=0.044), но в обоих 
случаях связь между патогенетическим вариантом ИИ и ТДР была статистически незначимой.

Оценка когнитивных функций по MMSE и тревоги не выявило достоверной разницы – ме-
диана 26 [24,0; 28,0] против 26,5 [24,0; 28,25] баллов в группе пациентов без тревоги (p=0.3). 
При депрессии когнитивные нарушения были выражены больше – медиана 25 против 27 [24.75; 
28.25] баллов в группе без депрессии (p=0.02). При поражении левой лобной и височной долей 
пациенты набирали меньше баллов по MMSE – медиана 21 (p=0.031) и 19,5 (p=0.02) баллов 
соответственно.

Тяжесть инсульта по шкале NIHSS была связана с постинсультной тревогой: у пациентов с 
тревожным расстройством NIHSS при поступлении в стационар (медиана 3,0 балла) и выписке 
(медиана 1,0) была ниже, чем у пациентов без тревоги (при поступлении – 4,0, при выписке – 
3,0, p=0.028 и p= 0.084 соответственно). 

У пациентов с ПД тяжесть инсульта по шкале NIHSS была несколько выше, чем у пациен-
тов без депрессивных признаков: медиана NIHSS при ПД составила 4 балла в день поступле-
ния в стационар и 2 балла в день выписки. Медианные значения шкалы NIHSS у пациентов 
без депрессии составили 3 балла при госпитализации и 2 балла при выписке. Межгрупповые 
различия по данному показателю между пациентами с постинсультной депрессией и группой 
контроля оказались статистически незначимыми как при поступлении (p=0,166), так и при вы-
писке (p=0,378).

Клинический пример
Пациентка М., 42 года. Основной диагноз: ишемический инсульт в бассейнах обеих сред-

них мозговых артерий другой установленной этиологии по TOAST. Фон: системная красная 
волчанка, хроническое течение, минимальной степени активности (синдром Рейно, васкулит 
сосудов головного мозга). Сопутствующий диагноз: последствия перенесенного ишемическо-
го инсульта в бассейне левой СМА неизвестной давности (анамнестически); правосторонняя 
гемиатаксия; легкий правосторонний гемипарез; хроническая ишемия мозга 2 ст.; умеренные 
когнитивные нарушения; гипертоническая болезнь III стадии; артериальная гипертензия III ст. 

Анамнез заболевания: доставлена службой «Скорая помощь» из дома по направлению 
участкового терапевта. Со слов пациентки, 2 года назад на улице поскользнулась и упала на 
спину, сознание не теряла, к врачам не обращалась, с тех пор беспокоит слабость в правых 
конечностях, больше в руке. Последние 2 года отмечает забывчивость, рассеянность, эмоцио-
нальную лабильность, приступы сердцебиения, эпизодически нарушения сна. В день госпита-
лизации ранним утром появилась слабость теперь в левой руке, стала хуже удерживать в ней 
предметы. Участковым терапевтом выдано направление на консультацию в Региональный со-
судистый центр г. Якутска.

Социальное положение (образование): имеет 2 образования – среднее специальное и выс-
шее. В момент заболевания не работала. Инвалидности нет. Разведена. Живет с матерью и 
младшей дочерью. Со слов пациентки, не общается несколько месяцев со старшей дочерью 
ввиду напряженных отношений. 
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Магнитно-резонансная томография головного мозга с контрастированием (рис. 1). Заклю-
чение: мелкие кортикальные очаги цитотоксического отека в лобно-теменных долях обоих 
больших полушарий. Множество кортикальных кистозно- атрофических изменений в лобно-
теменных долях обоих полушарий, выявленные изменения в головном мозге могут быть обу-
словлены воспалительными изменениями в стенках сосудов. МРТ признаки сосудистой микро-
ангиопатии.

Рис. 1. МРТ головного мозга пациентки М.

Fig. 1. Brain MRI of patient M.

Результаты проведенных за время госпитализации пациентки лабораторных исследований 
по панели аутоиммунных заболеваний:

волчаночный антикоагулянт 1,32 (норма <1.2. 1,2–1,5 слабо выражен; 1,5–2,0 умеренно вы-
ражен; >2,0 выраженно); слабовыраженное повышение

anti-dsDNA, igG (качественный) – повышенный уровень
anti-dsDNA, igG (количественный) – 198.47 МЕ/мл (норма 0,00–25,00)
anti-ssDNA, igG (количественный) – 199.23 МЕ/мл (норма 0,00–25,00)
anti-ssDNA, igG (качественный) – повышенный уровень
ANAscreen, качественный нормальный уровень.
a-b2 GP screen, количественный 90,0 ед/мл (норма 0–10,0) повышение
Plscreen – IgG, количественный 100,0 ед/мл (норма 0–10,0) повышение
Plscreen – IgМ, количественный 1,6 ед/мл (норма 0–10,0) норма
CLP IgA, количественный 5,9 Ед/мл (норма 0–10,0)
CLP IgG, количественный 120,0 Ед/мл (норма 0–10,0) повышение
CLP IgМ, количественный 1,0 Ед/мл (норма 0–7,0) норма
CLPScreen, количественный 90,0 ед/мл (норма 0–10,0) норма.
Консилиум с ревматологом выставил диагноз: системная красная волчанка, хроническое те-

чение, минимальной степени активности (синдром Рейно, васкулит сосудов головного мозга).
Результаты нейропсихологического исследования: в остром периоде инсульта: MoCa –  

21 балл, MMSE – 21 балл, HADS тревога 12 баллов (клинически выраженная тревога), депрес-
сия – 11 баллов (клинически выраженная депрессия), шкала депрессии Бека 23 балла (выражен-
ная депрессия).
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В раннем реабилитационном периоде через 5 месяцев у пациентки наблюдалась положи-
тельная динамика по психоэмоциональному состоянию: MoCa – 21 балл, MMSE – 25 балл, 
HADS тревога 5 баллов (норма), депрессия – 1 балл (норма), шкала депрессии Бека 10 баллов.

Тяжесть инсульта была оценена по следующим шкалам: NIHSS – при поступлении 5 баллов, 
при выписке – 5 баллов; Рэнкин при поступлении и выписке – 3 балла; индекс мобильности 
Ривермид повысился с 10 баллов при поступлении в стационар до 13 баллов при выписке. При 
осмотре через 5 месяцев показатели NIHSS, Рэнкин и Ривермид остались прежними. 

Во время стационарного лечения были индивидуальные беседы с медицинским психологом, 
лечебная физкультура и физиотерапия. В первые дни госпитализации пациентка часто разго-
варивала по телефону и плакала, конфликтовала с медперсоналом. Большинство переживаний 
было связано с неопределенностью диагноза в течение многих лет. 

От приема антидепрессантов пациентка отказалась. От 2 этапа реабилитации пациентка от-
казалась по семейным причинам.

Отметим тот факт, что пациентка стала спокойнее после уточнения диагноза «системная 
красная волчанка» и консультаций специалистов узкого профиля: стала дружелюбна к медпер-
соналу, лучше спала, меньше плакала, выражала благодарность за труд и извинялась за кон-
фликтное поведение. 

После повторного визита через пять месяцев пациентка отметила, что регулярно проходит 
обследование, соблюдает рекомендации врачей, помирилась со старшей дочерью, пришла к 
вере в Бога. Отмечалась легкая эйфоричность, слезливости не было.

Заключение
В ходе исследования показана высокая распространенность ТДР в остром периоде ишеми-

ческого инсульта: признаки тревоги выявлены у 39,6 % пациентов, депрессивные симптомы 
– у 26,4 %, сочетанное течение тревоги и депрессии отмечено в 18,68 % случаев. Установлена 
значимая связь между тревогой и развитием депрессии. Так, наличие тревожного синдрома 
повышает риск возникновения постинсультной депрессии почти в 5 раз (p<0,001, OR=4,8), что 
указывает на необходимость мониторинга тревожного состояния как предиктора развития бо-
лее тяжелых депрессивных нарушений.

ТДР чаще наблюдается у женщин, но статистически значимых различий по полу в остром 
периоде инсульта не выявлено.

Установлена статистически значимая ассоциация между локализацией очага поражения и 
развитием тревожных расстройств. Поражение подкорковых ядер справа является предиктором 
тревоги (p=0.004), тогда как поражение правой височной доли ассоциировано с наименьшей 
вероятностью её возникновения.

Высокая частота ТДР в остром периоде ишемического инсульта подчеркивает необходи-
мость раннего скрининга аффективных нарушений. Использование скрининговых шкал (таких 
как HADS) в обследовании пациентов в первые 28 суток после инсульта необходима для своев-
ременной диагностики, планирования реабилитационных мероприятий и улучшения прогноза 
восстановления пациентов.

Пациенты с поражением левой лобной и височной долей демонстрируют более низкие пока-
затели по шкале MMSE (p=0.031 и p=0.02 соответственно). Наличие постинсультной депрессии 
(ПД) коррелирует с более глубоким когнитивным дефицитом (медиана 25 баллов, p=0.02) по 
сравнению с группой контроля, что не наблюдается при изолированной тревоге. Но к полу-
ченным данным о связи постинсультных ТДР и снижении когнитивных функций следует отно-
ситься с осторожностью: они могут быть и как следствие психоэмоционального расстройства 
(например, «псевдодеменции» при депрессии), и как самостоятельный органический дефицит, 
спровоцированный самим инсультом.

Таким образом, своевременная диагностика и коррекция тревожно-депрессивных состоя-
ний являются ключевым компонентом комплексной реабилитации после инсульта, направлен-
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ным не только на купирование психических симптомов, но и на профилактику формирования 
когнитивного дефицита.
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Систематический обзор

ГЕНЕТИЧЕСКАЯ РЕГУЛЯЦИЯ ЦИРКАДНЫХ РИТМОВ И ЦИКЛА 
СОН/БОДРСТВОВАНИЕ ПРИ НАРУШЕНИЯХ СНА 

(СИСТЕМАТИЧЕСКИЙ ОБЗОР)

А.А. Попов, Е.Е. Тимечко, А.М. Якимов, А.А. Васильева, 
В.Е. Карнаухов, Д.В. Дмитренко

Красноярский государственный медицинский университет им. В.Ф. Во́йно-Ясене́цкого, 
г. Красноярск, Россия 

Аннотация 
Нарушения сна представляют собой группу патологий, сложно поддающихся дифференциации и диа-

гностике, обладающих симптоматическими сходствами между собой и с другими заболеваниями. Также 
нарушения сна являются коморбидными состояниями, потому могут возникнуть сложности при уточне-
нии диагноза. Благодаря полногеномному поиску ассоциаций (GWAS) за последние 20 лет было уста-
новлено, что нарушения сна генетически обусловлены, частично наследуются и являются полигенными. 
Циркадные ритмы являются важным механизмом регуляции цикла сон/бодрствование, однако они также 
генетически обусловлены. Циркадные ритмы регулируются «часовыми» генами, чья экспрессия подчиня-
ется суточной ритмичности. В связи с вышеперечисленными причинами необходим поиск биомаркеров, 
способных дать точную информацию для последующей диагностики нарушений сна. В данной работе 
проведён обзор опубликованных на данный момент научных исследований, описывающих гены и генети-
ческие варианты (ОНВ), принимающие непосредственное участие в генетической регуляции циркадных 
ритмов и цикла сон/бодрствование, а также представлены аберрантно экспрессируемые гены и ОНВ, по-
тенциально являющиеся биомаркерами нарушений сна, благодаря которым возможно упрощение процес-
са диагностики данного типа расстройств.

Ключевые слова: сон, нарушения сна, циркадные ритмы, «часовые» гены, генетические варианты, 
биомаркер.

Для цитирования: Попов А.А., Тимечко Е.Е., Якимов А.М., Васильева А.А., Карнаухов В.Е., Дми-
тренко Д.В. Генетическая регуляция циркадных ритмов и цикла сон/бодрствование при нарушениях сна 
(систематический обзор). Вестник СВФУ. 2026;(2):https://doi.org/10.25587/2587-5590-2026-2-102-123



103

ВЕСТНИК СЕВЕРО-ВОСТОЧНОГО ФЕДЕРАЛЬНОГО УНИВЕРСИТЕТА ИМЕНИ М.К. АММОСОВА
Серия «МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ», № 2 (43) 2026

Systematic review

GENETIC REGULATION OF CIRCADIAN RHYTHMS 
AND THE SLEEP/WAKE CYCLE IN SLEEP DISORDERS: 

A SYSTEMATIC REVIEW

Aleksandr A. Popov, Elena E. Timechko, Aleksey M. Yakimov, Anastasia A. Vasilieva, 
Vladislav E. Karnauhov, Diana V. Dmitrenko

Prof. V. F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, 
Krasnoyarsk, Russian Federation

Abstract
Sleep disorders are a group of pathologies that are difficult to differentiate and diagnose due to the presence 

of many features. It is noted that sleep disorders have symptomatic similarities with each other and with other 
diseases, and are also comorbid conditions, which may lead to difficulties in clarifying the diagnosis. Thanks 
to genome-wide association studies (GWAS) conducted in the previous 20 years, it was found that sleep and 
its disorders are genetically determined, partially inherited and polygenic. Circadian rhythms are an important 
mechanism for regulating the sleep/wake cycle, but they are also genetically determined. Circadian rhythms are 
regulated by clock genes, whose expression follows the circadian rhythm. Due to the above reasons, there is an 
urgent need to search for biomarkers capable of providing accurate information for the subsequent diagnosis 
of sleep disorders. This paper provides a review of currently published scientific studies describing genes and 
genetic variants (SNVs) directly involved in the genetic regulation of circadian rhythms and the sleep/wake cycle, 
as well as aberrantly expressed genes and SNVs, potentially biomarkers of sleep disorders, which may simplify 
the process of diagnosing this type of disorders.

Keywords: sleep, sleep disorders, circadian rhythms, “clock” genes, genetic variants, biomarker
For citation: Popov A.A., Timechko E.E., Yakimov A.M., Vasilieva A.A., Karnauhov V.E., Dmitrenko D.V. 

Genetic regulation of circadian rhythms and the sleep/wake cycle in sleep disorders (a systematic review). Vestnik 
of North-Eastern Federal University. Medical Sciences. 2026;(2):https://doi.org/10.25587/2587-5590-2026-2-
102-123

Введение
Нарушения сна – это патологии мультифакторной этиологии, приводящих к нарушению ка-

чества или архитектуры сна, влияющих на все сферы жизнедеятельности [1]. Согласно Между-
народной классификации нарушений сна (ICSD) выделяют следующие типы: инсомния, на-
рушение дыхания во сне, гиперсомния центрального происхождения, нарушение циркадного 
ритма сна и бодрствования, парасомния, нарушение движений во сне [2, 3, 4, 5]. В клинической 
практике эта группа патологий сложно поддаётся диагностике по причине некоторых особен-
ностей: комплексности действия или симптоматического сходства с конкретной группой пато-
логий. Расстройства сна могут предшествовать развитию нейродегенеративных заболеваний на 
десятки лет [6]. 

Сон – это физиологический процесс для обеспечения гомеостаза и восстановления голов-
ного мозга [7, 8, 9] и регуляции функций периферических органов [7, 10]. Является много-
стадийным процессом, архитектура которого делится на две основные фазы: медленный сон 
(NREM-фаза) и быстрый сон (REM-фаза) [7, 11, 12]. Сон подвергается гомеостатической и 
циркадной регуляции, в результате чего контролируются его продолжительность, качество и 
хронотип. Таким образом, сон представляет собой сложный фенотип [9, 13]. Важным механиз-
мом регуляции цикла сон/бодрствование являются циркадные ритмы [14, 15]. Основными сти-
мулами синхронизации циркадных ритмов с экзогенными ритмами являются освещение, время 
приёма пищи, график работы и физическая активность [6, 16]. В организме человека имеются 
центральные и периферические часы циркадных ритмов. Центральные часы располагаются  
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в супрахиазматическом ядре (СХЯ) – главном «хронометристе» организма. Периферические 
часы имеются во всех клетках организма и подвергаются суточным колебаниям независимо от 
экзогенных сигналов с целью нормализации функционирования тканей через регуляцию актив-
ности тканеспецифичных генов [6, 14]. Для синхронизации центральных и периферических 
часов СХЯ опосредует нейронные и гуморальные сигналы периферическим часам в тканях [14, 
17–20]. Каскад нейротрансмиссии сна представлен ниже (рис. 1) [6].

Рис. 1. Нейротрансмиссионный каскад сна

Fig. 1. The neurotransmission cascade of sleep

Исследованиям генетической регуляции цикла сон/бодрствование, нарушений сна уделяет-
ся много внимания. Так, исследовались гены, вовлеченные в регуляцию циркадных ритмов: 
в ходе экспериментов над крысами с депривацией сна был определён пул дифференциально 
экспрессируемых генов [21, 22]. Также изучались ОНВ различных генов и их ассоциации с 
характеристиками цикла сон/бодрствование. Так, в разное время в гене PER2 были идентифи-
цированы ОНВ (rs35333999 и rs77939198 соответственно), ассоциированные с хронотипом сна 
[23, 24]. Данные исследования способны дать полную картину патогенеза нарушений цикла 
сон/бодрствование. 

В данном обзоре проанализированы публикации, описывающие гены и ОНВ, которые осу-
ществляют регуляцию циркадных ритмов и цикла сон/бодрствование. Целью обзора является 
резюмирование имеющейся информации, формирование представления о генетической регу-
ляции циркадных ритмов и цикла сон/бодрствование, также поиск генов и ОНВ, потенциально 
являющихся биомаркерами нарушений сна.

Исследования генетики сна. С расширением области исследований сна интенсивно разви-
валась и область генетики поведения. Благодаря снижению затрат на проведение генотипиро-
вания и разработке новых методов, в числе которых GWAS и полигенная оценка (PGS), область 
генетики сна достигла прогресса в своем развитии [5]. Больших успехов исследователи гене-
тики сна могли бы достичь благодаря повсеместному внедрению секвенирования следующего 
поколения (NGS), так как данный метод, в отличие от GWAS, позволяет выявить как редкие, так 
и распространенные ОНВ с высокой точностью. NGS позволит сконцентрироваться на после-
довательностях, кодирующих белки [4]. Активно ведутся поиски генов и их полиморфизмов, 
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мутаций, ассоциированных с патогенезом множества заболеваний, в том числе и нарушений 
сна. Получаемые сведения являются необходимыми в принятии решений, касающихся терапии 
конкретных заболеваний [25].

Генетические варианты, ассоциированные с нарушениями сна. В данное время ведётся по-
иск ОНВ, ассоциированных с нарушениями сна. Так, уже известно некоторое количество ОНВ, 
обладающих ценностью для клинической диагностики. ОНВ rs1551570, происходящий в ин-
тронной области гена PPAN, ассоциирован с нарколепсией [26]. Другим примером могут по-
служить исследования, выявившие ОНВ rs356165, rs3857053 и rs1045722, которые происходят в 
некодирующем РНК-транскрипте гена SNCA [27]. Было показано, что данные ОНВ играют роль 
в феноконверсии идиопатического расстройства в REM-фазе сна (iRBD) в болезнь Паркинсона. 
В некоторых генах были выявлены миссенс-мутации. Так, в гене PER2 происходит миссенс-
мутация (rs35333999), в результате которой происходит замена валина на изолейцин в 903-м 
положении (p.V903I) [23]. В двух других исследованиях освещали миссенс-мутации гена PER3 
[28, 29]. Было выяснено, что в случае rs228697 и rs10462021 происходит замена пролина на 
аланин в 864-м положении (p.P864A) и гистидина на аргинин в 1158-м положении (p.H1158R) 
соответственно.

Таблица 1 
Генетические варианты (ОНВ), ассоциированные с нарушениями сна

Table 1
Genetic variants (SNVs) associated with sleep disorders

Ген SNP Заболевание Тип мутации Ссылка
PPARGC1B rs6888451 СОАС Интронный вариант Kripke D. F., 

2014 [30]
MEIS1 rs113851554

rs2300478
Бессонница, СБН Интронные варианты Jansen P. R., 

2019 [31]; Lane 
J. M., 2019 

[32]; Song W., 
2020 [33];

Winkelmann J., 
2007 [34]

SLC6A4 rs25531 Продолжительность сна Межгенный вариант Gafarov V. V., 
2023 [35]

CLOCK rs1801260 СБН, бессонница (при 
БР)

Вариант нетрансли-
руемой области

Kripke D. F., 
2010 [36];

Benedetti F., 
2007 [37]

TEF rs738499 СБН Интронный вариант Kripke D. F., 
2010 [36]

NR1D1 rs2314339 СБН Интронный вариант Kripke D. F., 
2010 [36]

RN7SL341P rs999944 СОАС Интронный вариант Raptis D. G., 
2021 [38]

ATP2B4 - LAX1 rs116133558 СОАС Межгенный вариант Raptis D. G., 
2021 [38]

ARRB1 rs35329661 СОАС Вариант нетрансли-
руемой области

Raptis D. G., 
2021 [38]
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PER3 rs228697
rs1012477
rs10462021
rs11579477

Free-running sleep, бес-
сонница, синдром за-

держки фазы сна

Миссенс-мутации 
(1, 3)

Интронные варианты 
(2, 4)

Hida A., 2014 
[28];

Mansour H. A., 
2017 [29]

ROR1 rs11208305 Бессонница Интронный вариант Ban H.-J., 2011 
[39]

PLCB1 rs7187712 Бессонница Интронный вариант Ban H.-J., 2011 
[39]

PRIMA1 rs6573232 Бессонница Интронный вариант Byrne E. M., 
2012 [40]

MTNR1B rs10830964 Бессонница Межгенный вариант Byrne E. M., 
2012 [40]

BTBD9 rs9296249
rs9357271
rs3923809

СБН Интронные варианты Jansen P. R., 
2019 [31]; 

Winkelmann 
J., 2007 [34]; 
Stefansson H., 

2007 [41] 
MAP2K5 rs1026732 СБН Интронный вариант Winkelmann J., 

2007 [34]
PTPRD rs4626664

rs1975197
СБН Интронные варианты Schormair B., 

2008 [42]
CASC16 rs3104767 СБН Интронный вариант Winkelmann J., 

2007 [34]
LPAR1 rs7030789 СОАС Интронный вариант Patel S. R., 

2012 [43]
PTGER3 rs1409986 СОАС Вариант транскрипта 

нкРНК
Patel S. R., 
2012 [43]

HLA-DQB3 – 
HLA-DQA2

rs2858884 Нарколепсия Межгенный вариант Tafti M., 2014 
[44]

CHKB – CPT1B rs5770917 Нарколепсия Интронный вариант Miyagawa T., 
2008 [45]

NCKAP5 rs16826005 Гиперсомния Интронный вариант Khor S.-S., 
2013 [46]

TRAJ10 – TRAJ9 
(TRA)

rs1154155 Нарколепсия, гипер-
сомния

Межгенный вариант Tafti M., 2014 
[44]; Hallmayer 

J., 2009 [47]; 
Miyagawa T., 

2010 [48];
Han F., 2012 

[49] 
EIF3G rs2305795 Нарколепсия Интронный вариант Han F., 2012 

[49]; Kornum, 
B. R., 2011 [50]

CTSH rs34593439 Нарколепсия Интронный вариант Faraco J., 2013 
[51]; Ollila H. 
M., 2023 [52]

TNFSF4 rs7553711 Нарколепсия Межгенный вариант Faraco J., 2013 
[51]

PPAN – P2RY11 rs1551570 Нарколепсия Интронный вариант 
(клинически 
значимый)

Han F., 2013 
[26]
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TRB rs9648789 Нарколепсия Интронный вариант Han F., 2013 
[26]

ZNF365 
(LOC105378327)

rs10995245 Нарколепсия Интронный вариант Han F., 2013 
[26]; Faraco J., 
2013 [51]; Ol-

lila H. M., 2023 
[52]

PER2 rs2304672
rs35333999
rs77939198

Сонный паралич, 
хронотип

Варианты нетранс-
лируемой области 

(1, 3);
Миссенс-мутация (2)

Lane J. M., 
2016 [23]; 

Chang A. M., 
2019 [24]; Jan-
sen P. R., 2019 
[31]; Denis D., 

2015 [53]
TRAF3IP1 – 
RNU6-234P

rs75804782
rs55694368
rs80271258

Хронотип Межгенные
варианты

Jones S. E., 
2016 [54]; Hu 
Y., 2016 [55]; 
Kichaev G., 

2018 [56]; Jones 
S. E., 2019 [57]

DDB2 rs901746 Продолжительность сна Интронный вариант Noordam R., 
2019 [58]

CACNA1C rs2302729 Качество сна Интронный вариант Byrne E. M., 
2013 [59]

TMC5 
(LOC105371114)

rs4780805 Продолжительность сна Интронный вариант Byrne E. M., 
2013 [59]

SLC2A13 rs11174478 Бессонница Интронный вариант Byrne E. M., 
2013 [59]

SNCA rs10005233
rs11732740
rs356165
rs3857053
rs1045722

 iRBD + скорость и 
частота феноконверсии 

iRBD в БП

Интронный вариант 
(1 – клинически 

значимый);
Вариант нетрансли-
руемой области (2);

Вариант транскрипта 
нкРНК (3-5 – клини-

чески значимые);

Krohn L., 2020 
[60];

Toffoli M., 2017 
[27]

CRY1 rs11113179 Нарушение индукции 
сна

Интронный вариант Sakurada K., 
2021 [61]

BMAL1 rs1026071
rs1562438

Нарушение индукции 
сна

Интронные варианты Sakurada K., 
2021 [61]

Примечание: СОАС – синдром обструктивного апноэ сна, СБН – синдром беспокойных ног, БР – би-
полярное расстройство, iRBD – идиопатическое расстройство поведения в REM-фазе сна, БП – болезнь 
Паркинсона.

Таким образом, нарушения сна могут быть ассоциированы с генетическими вариантами в 
экзонных, интронных, нетранслируемых и межгенных областях, а также в транскриптах неко-
дирующих РНК (нкРНК). Из указанных в таблице лишь 5 ОНВ обладают доказанной клиниче-
ской значимостью и происходят в интронных областях (rs1551570 и rs10005233) и транскрип-
тах нкРНК (rs356165, rs3857053 и rs1045722).

Анализ экспрессии генов, вовлеченных в регуляцию сна. Цикл сон/бодрствование подчиняет-
ся генетической регуляции, вследствие чего возникает интерес к более подробному изучению 
данного вопроса. Так, в исследованиях 1998–2003 гг. выявили пул дифференциально экспрес-
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сируемых генов в головном мозге крыс с депривацией сна [62–66]. Было установлено, что ги-
поэкспрессированы были гены ARC, EGR1, VGF, BDNF, NTRK2, HSPA5, SCG2, SYT4, ADRA1A, 
ADRB2, GABRB3, GRIN2A, GRIA2, GRIA3, CHRNB2, THRB, SLC1A3, SLC6A17, CALM1-3, DBP, 
HOMER1 и NSF. Гиперэкспрессированы же были BMAL1, PER2, DLG3 и MOBP. Все эти гены 
в физиологической норме высокоэкспрессированы в головном мозге и обеспечивают его оп-
тимальное функционирование. Позже, в 2012 г., Ackermann et al. наблюдали такую же картину 
экспрессии генов BMAL1, DBP, PER2, HOMER1, DLG3, MOBP и NSF в крови людей, страдаю-
щих нарушениями сна. Среди новых дифференциально экспрессируемых генов был выявлен 
CRY1, будучи гиперэкспрессированным [67]. 

Рис. 2. Биологические процессы, регулируемые аберрантно экспрессируемыми генами

Fig. 2. Biological processes regulated by aberrantly expressed genes

Рис. 3. Биологические процессы, регулируемые аберрантно экспрессируемыми генами

Fig. 3. Biological processes regulated by aberrantly expressed genes
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Циркадные ритмы на клеточном уровне подчиняются регуляции со стороны сетей «ча-
совых» генов с суточными колебаниями экспрессии. К «часовым» генам относятся CLOCK, 
BMAL1, PER (1-3) и CRY (1-2), также RORA, NPAS2 и NR1D1/2 [68–74].

Циркадные ритмы подвергаются эпигенетической регуляции, однако это работает и наобо-
рот [75]. Белок Sirt1 влияет на сон через взаимодействие со специфическими нейротрансмитте-
рами и «часовыми» генами [76].

Синтез и секреция мелатонина, являющегося важным регулятором цикла сон/бодрствова-
ние, зависят от экспрессии генов MTNR1A и MTNR1B, кодирующих рецепторы мелатонина 
МТ1 и МТ2 соответственно [77, 78, 79]. Синтез и секреция мелатонина зависят от норадрена-
лина и от экспрессии генов ASMT и AANAT, кодирующих ферменты в каскаде синтеза мелато-
нина [80, 81].

Сон с межиндивидуальной вариабельностью фенотипических особенностей, нарушения 
сна значительно зависят от генетических факторов. Так, было обнаружено, что гены PRNP, 
HCRT и HIF1A ассоциированы с патогенезом нарушений сна [82, 83, 84].

В ходе анализа литературы выяснили, что гены: 
• CLOCK, BMAL1, PER (1-3), CRY (1-2), RORA, NPAS2 и NR1D1/2 – ключевые регуляторы 

циркадных ритмов [68–74];
• SIRT1 – эпигенетический регулятор циркадных ритмов [75, 76];
• MTNR1A, MTNR1B, ASMT и AANAT – ключевые регуляторы синтеза и секреции мелатони-

на [77–81];
• мутации в генах PRNP (p.D178N/129m) и HCRT (c.47T>G) вызывают FFI и нарколепсию 

соответственно [82, 83]; 
• HIF1A гиперэкспрессирован при СОАС [84].
Анализ экспрессии генов, ассоциированных с расстройствами сна. В условиях нарушений 

сна генетическая регуляция цикла сон/бодрствование может быть нарушена. Так, Cirelli et al. 
определили, что у крыс с депривацией сна наблюдалась гиперэкспрессия гена DBP и гипоэк-
спрессия генов CREM и BDNF в головном мозге [22]. В более раннем исследовании от этих же 
авторов сообщалось о гипоэкспрессии следующего пула генов в головном мозге крыс с депри-
вацией сна: EGR1, CREB1, NTRK2, GRIA2, GRIA3, ASMT и AANAT [21]. Исследование 2018 года 
Oishi et al. показало, что в печени крыс наблюдается гиперэкспрессия гена PCK1 и гипоэкспрес-
сия генов GCK и PKLR [85]. Эти гены кодируют ферменты, участвующие в основных метабо-
лических процессах, что может обуславливать связь с СОАС. Была также замечена гиперэк-
спрессия гена SLC2A4 и гипоэкспрессия гена LEP в белой жировой ткани крыс, что может быть 
связано с СОАС, поскольку оба гена также участвуют в метаболических процессах (табл. 2).

Таблица 2
Экспрессия генов при нарушениях сна

Table 2
Gene expression in sleep disorders

Ген Патология Организм Ссылка
Гиперэкспрессия

Ткань: мозг
DBP Депривация сна Крысы Cirelli C., 2006 [22]

HSPA5 Депривация сна Мыши Terao A., 2003 [86]
Ткань: кровь

PER1 ASPS Человек Möller-Levet C. S., 2013 
[87]; Takimoto M., 2005 

[88]
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PER2, PER3 ASPS, DSPS Человек Möller-Levet C. S., 2013 
[87]; Takimoto M., 2005 

[88]
BHLHE40, CSNK1E ASPS Человек Möller-Levet C. S., 2013 

[87];
NR1D1 ASPS, DSPS, RBD Человек Möller-Levet C. S., 2013 

[87];
NR1D2, NPAS2 ASPS, DSPS Человек Möller-Levet C. S., 2013 

[87];
PROKR2 Депривация сна Человек Möller-Levet C. S., 2013 

[87]
LINC02224, DUX4L9, 
TUSC3, GRM4, UTS2

Бессонница Человек Mithani S., 2021 [89]; 
Mithani S., 2020 [90]

Ткань: скелетные мышцы
VEGF, MKI67  СБН, СОАС Человек Wåhlin-Larsson B., 2009 

[91]
Ткань: печень

PCK1 СОАС Крысы Oishi K., 2018 [85]
Ткань: белая жировая ткань

SLC2A4 СОАС Крысы Oishi K., 2018 [85]
Гипоэкспрессия

Ткань: мозг
EGR1, NTRK2, GRIA2, 

GRIA3
Депривация сна Крысы Cirelli C., 2002 [21]

CREB1 Депривация сна Крысы Cirelli C., 2002 [21]; 
Guzman-Marin R., 2006 

[92]
ASMT, AANAT DSPS Крысы Cirelli C., 2002 [21]

CREM Депривация сна Крысы Cirelli C., 2006 [22]
BDNF Депривация сна Крысы Cirelli C., 2006 [22]; 

Guzman-Marin R., 2006 
[92]

Ткань: кровь
RORA Депривация сна Человек Möller-Levet C. S., 2013 

[87]
TIMELESS, CRY2 ASPS Человек Möller-Levet C. S., 2013 

[87]
BMAL1 ASPS, DSPS, RBD Человек Möller-Levet C. S., 2013 

[87]; Takimoto M., 2005 
[88]

GHRL СОАС Человек Möller-Levet C. S., 2013 
[87]

PROK2, NCOR1 Депривация сна Человек Möller-Levet C. S., 2013 
[87]

CLOCK ASPS, DSPS Человек Takimoto M., 2005 [88]
CTXN2, CSMD1, SL-

C12A1
Бессонница Человек Mithani S., 2021 [89]; 

Mithani S., 2020 [90]
Ткань: печень

GCK, PKLR СОАС Крысы Oishi K., 2018 [85]
Ткань: белая жировая ткань

LEP СОАС Крысы Oishi K., 2018 [85]
Примечание: ASPS – синдром опережения фазы сна, DSPS – синдром задержки фазы сна, RBD – рас-

стройство поведения в REM-фазе сна, СБН – синдром беспокойных ног, СОАС – синдром обструктивного 
апноэ сна.
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В части статей экспрессия генов рассматривалась в условиях циркадной ритмичности. Па-
тологии были указаны в соответствии с информацией из баз данных GeneCards (https://www.
genecards.org), STRINGDB (https://string-db.org) и Gene Ontology (https://geneontology.org). Та-
ким образом, нарушения сна могут быть обусловлены аберрантной экспрессией довольно круп-
ного пула генов, что было показано научных публикациях. Аберрантная экспрессия наблюда-
ется не только в тканях головного мозга или крови, но и в скелетных мышцах [91], печени или 
белой жировой ткани [85], в зависимости от патологического контекста.

Генетическая регуляция циркадных ритмов и цикла сон/бодрствование. В соответствии с 
проанализированной информацией, были получены сведения об ОНВ [23, 24, 26–61] и генах 
[21, 22, 62–92], принимающих активное участие в регуляции циркадных ритмов и цикла сон/
бодрствование.

Цикл сон/бодрствование представляет собой сложную систему, подчиняющуюся генетиче-
ской и эпигенетической регуляции, вследствие чего в нарушения сна вовлечены все системы 
клеточной и молекулярной регуляции. Так, на уровне генетической регуляции основу пред-
ставляют молекулярные «часы», базирующиеся на цикле обратной связи между транскрипцией 
и трансляцией «часовых» генов вкупе с посттрансляционными модификациями генетических 
продуктов [6].

Белки Bmal1 и Clock формируют гетеродимер и запускают «часовой механизм» во всём ор-
ганизме как факторы транскрипции. Данный гетеродимер является активатором транскрипции 
генов PER (1-3) и CRY (1-2), чьи производные – это белки-репрессоры, уровень которых растет 
в течение дня. При депонировании достаточного уровня данных белков происходит форми-
рование тримера с белком CKI для ингибирования гетеродимера Bmal1/Clock [6, 9, 17]. Это 
ингибирование длится вплоть до утра, когда происходит обратное ингибирование и протеолиз 
тримера Per/Cry/CKI. По окончании протеолиза запускается новый цикл транскрипции, форми-
руя суточный ритм данных молекулярных «часов». Данная сеть генов находится под влиянием 
времени рассвета и заката [9, 14].

Недавно была обнаружена ещё одна петля обратной связи, опосредованная белками RORα 
и REV-ERBα, регулирующими транскрипцию BMAL1 и модулирующими экспрессию CLOCK 
вследствие конкуренции за сайт связывания RORE/RevRE в промоторе гена BMAL1. Таким об-
разом, REV-ERBα при связывании с сайтом RORE/RevRE ингибирует транскрипцию BMAL1,  
а RORα – активирует [6, 17].

На уровне эпигенетической регуляции основу представляет Sirt1 как NAD-зависимая ги-
стондеацетилаза, являющаяся функциональным антагонистом Clock. Отмечалось, что Sirt1 дей-
ствует на гены CRY1, PER1 и PER2 у мышей. Делеция SIRT1 у мышиных моделей приводит к 
нарушению циркадных ритмов без возможности приспособиться к новому циклу освещения [9].

Мелатонин – метаболит триптофана, секретируемый эпифизом и выбрасываемый в кровь в 
течение суток под влиянием СХЯ [93]; является эндогенным синхронизатором центральных и 
периферических «часов» организма за счёт рецепторов мелатонина (МТ1 и МТ2) [77, 78], уча-
ствует в регуляции экспрессии «часовых» генов PER1 и NPAS2 [79] и может частично обратить 
вспять снижение уровней BMAL1, SIRT1, CLOCK и PER2 по ходу старения. Мелатонин может 
усиливать экспрессию различных изоформ белка Sirt, что способствует гиперацетилированию 
гистона H3 в нервных стволовых клетках [94].

Некоторые авторы указывают на важность экспрессии рецептора мелатонина МТ1 при за-
держке начала сна: его генетические варианты могут изменять поверхность рецепторов, пре-
пятствуя связыванию мелатонина [79]. Уровень метилирования MTNR1A был значительно ниже,  
а MTNR1B – выше у пациентов с депрессией по сравнению с контрольной группой. Депрессия 
сопровождается нарушениями сна по типу бессонницы или гиперсомнии [77].

Триптофан по ходу ферментативных реакций превращается в серотонин и затем – в мела-
тонин. ASMT и AANAT работают на стадии 2-х-этапного превращения серотонина в мелатонин 
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под контролем норадреналина [81, 94]. Дефицит ASMT свидетельствует о потенциальной роли 
в расстройствах сна у людей с аутизмом. Так, было установлено, что ОНВ rs5989681 в гене 
ASMT влиял на частоту ночных пробуждений, изменение ритма сна и температуру тела [79, 95].

С помощью базы данных STRINGDB была создана схема связей вышеперечисленных генов 
в соответствии с их функциями (рис. 4). 

Рис. 4. Схема межгенных взаимодействий в регуляции циркадных ритмов и цикла сна/бодрствования 
(цвет круга: красный – биосинтез мелатонина, синий – фотопериодизм, зелёный – циркадная регуляция 
экспрессии генов, жёлтый – циркадные ритмы, фиолетовый – регуляция циркадных ритмов, бирюзовый 

– ответ на световой сигнал)

Fig. 4. Scheme of intergenic interactions in the regulation of circadian rhythms and the sleep/wake cycle (circle 
color: red – melatonin biosynthesis, blue – photoperiodism, green – circadian regulation of gene expression, 
yellow – circadian rhythms, purple – regulation of circadian rhythms, turquoise – response to a light signal)

Говоря об особенностях нарушений сна, важно отметить их генетическую гетерогенность 
[4, 5]. Нарушения сна связаны между собой, и прогрессия одного расстройства ассоциируется 
с другим [18, 19, 20]. Отмечается комплексность действия и ассоциация нарушений сна с рас-
стройствами развития нервной системы [8, 95, 96], нейродегенерацией [6, 10, 20, 97, 98, 99], 
расстройствами возбуждения [100], риском инсульта [15], бруксизмом во сне [19, 79], хрониче-
ской послеоперационной болью [101] и эпилепсией [11, 16]. Наблюдается коморбидность нару-
шений сна в отношении вышеперечисленных патологий, также периодически при хронической 
обструктивной болезни лёгких (ХОБЛ) [102]. Имеет место двунаправленное взаимодействие 
между нарушением сна и конкретной патологией [10, 20]. В эпидемиологической картине на-
рушений сна наблюдается половой диморфизм [4, 5, 13]. Могут быть симптоматически схожи с 
конкретной группой патологий [11, 16, 18, 100].

Нарушения сна являются генетически гетерогенными расстройствами с половым димор-
физмом и симптоматическими сходствами, чаще всего действующими комплексно в условиях 
конкретной патологии, выступая в качестве коморбидных состояний с двунаправленным ха-
рактером взаимодействия по отношению к конкретной патологии. Возникает высокая потреб-
ность в поиске биомаркеров, способных точно диагностировать данный тип расстройств. По-
тенциально такими биомаркерами могут быть ОНВ и аберрантно экспрессируемые в условиях  
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нарушений сна гены вследствие своей вовлечённости в генетическую регуляцию циркадных 
ритмов и цикла сон/бодрствование.

Таким образом, циркадные ритмы и цикл сон/бодрствование подчиняются генетической и 
эпигенетической регуляции. Гены формируют между собой сложную сеть взаимодействий, бла-
годаря которой обеспечивается целостность и синхронность работы системы регуляции цир-
кадных ритмов и цикла сон/бодрствование. Однако сама система также требует контроля, с чем 
справляется Sirt1 [9, 17] и CKIε [6, 9, 14].

Заключение
В работе была рассмотрена имеющаяся информация о генетической и, частично, эпигене-

тической регуляции циркадных ритмов и цикла сон/бодрствование. Циркадные ритмы и цикл 
сон/бодрствование зависят от работы группы «часовых» генов, выстраивающих между собой 
сложную сеть взаимодействий. Данная группа генов подчиняется эпигенетической регуляции 
со стороны других генов. По причине нарушения регуляции циркадных ритмов и цикла сон/
бодрствование возникают нарушения сна, представляющие собой сложно поддающуюся диа-
гностике группу патологий. В связи с этим необходимо идентифицировать биомаркеры данной 
группы патологий. Предполагается, что аберрантно экспрессируемые в условиях нарушений 
сна гены и ОНВ, представленные ранее, могут быть использованы в качестве биомаркеров по 
причине их участия в генетической регуляции циркадных ритмов и цикла сон/бодрствование и 
влияния на фенотипические особенности сна.
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Научная оригинальная статья

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ФОРМИРОВАНИЮ КУЛЬТУРЫ 
ОКАЗАНИЯ ПЕРВОЙ ПОМОЩИ В РФ

И.В. Амелина*, С.Ю. Мешалкина 
Дальневосточный государственный медицинский университет, 

г. Хабаровск, Российская Федерация
*amerina@bk.ru 

Аннотация
В условиях стремительного развития технологий, увеличения темпов жизни и роста показателей про-

изводственных и бытовых травм доступность качественной и быстрой медицинской помощи должна быть 
в приоритете. В ситуациях, когда для сохранения жизни и здоровья человека требуется оказание экстрен-
ной медицинской помощи, наличие навыков оказания первой помощи у людей, находящихся рядом и 
являющихся потенциальными участниками, позволяет принять необходимые меры по спасению жизни и 
здоровья пострадавших до оказания им медицинской помощи [6]. Быстрое и грамотное оказание первой 
помощи пострадавшему человеком, оказавшимся на месте происшествия до прибытия выездной бригады 
скорой медицинской помощи или медицинского работника, увеличивает шансы на сохранение жизни, 
повышает эффективность последующего оказания медицинской помощи, снижает количество инвалиди-
заций, сроки временной утраты трудоспособности и финансовые затраты на лечение и реабилитацию 
пострадавших.

Ключевые слова: первая помощь, медицинская помощь, аптечка первой помощи, безопасность на 
рабочем месте, информирование граждан, чрезвычайная ситуация, культура первой помощи, травматизм, 
нормативные акты

Для цитирования: Амелина И.В., Мешалкина С.Ю. Современные подходы к формированию куль-
туры оказания первой помощи в РФ. Вестник Северо-Восточного федерального университета име-
ни М.К.Аммосова. Vestnikof the North-Eastern Federal University. Серия «Медицинские науки. Medical 
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Abstract
In recent years, the issue of workplace safety and first aid has become increasingly important. With rapidly 

advancing technology, an increasingly fast pace of life, and a growing number of industrial and domestic injuries, 
the need for high-quality and accessible medical care is undeniable. Situations arise daily that require emergency 
medical care to preserve a person’s life and health, including sudden loss of consciousness accompanied by 
convulsions or circulatory arrest, injuries resulting from traffic accidents, drowning, and other conditions and 
accidents. Having first aid skills in the immediate vicinity of such situations and potentially participating in first 
aid allows people to take the necessary measures to save the lives and health of victims before receiving medical 
attention. Providing first aid to a victim by someone present at the scene of an incident before the arrival of an 
ambulance or medical professional not only significantly increases the chances of survival, but also improves the 
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effectiveness of subsequent medical care, as well as reduces the incidence of disability, the duration of temporary 
disability, and the financial costs of treatment and rehabilitation.

Keywords: first aid, medical care, first aid kit, workplace safety, citizen education, emergency, first aid 
knowledge, injury rate, regulations
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the Russian Federation. Vestnik of North-Eastern Federal University. Medical Sciences. 2026;(2):https://doi.
org/10.25587/2587-5590-2026-2-124-131

Введение
В мире травматизм считается распространенной медицинской и социальной проблемой. 

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) отмечает, что травма занимает 3-е место среди 
всех причин смертности населения. 

Распоряжением Правительства Российской Федерации от 27 марта 2026 г. № 637-р утверж-
дена Концепция развития первой помощи в Российской федерации до 2036 года. Цель Концеп-
ции – создание условий для обеспечения широкомасштабной подготовки населения навыкам 
оказания первой помощи и применения полученных навыков на практике как необходимых 
условий повышения ожидаемой продолжительности жизни и снижения потенциально предот-
вратимой смертности. Для достижения поставленной цели необходимо обеспечить решение 
основных задач:

- продвижение ценностей и формирование установок в вопросах оказания первой помощи 
среди граждан в целях выработки осознанных и рациональных поведенческих практик;

- совершенствование механизмов взаимодействия государства и общества, обеспечивающих 
широкомасштабную подготовку населения навыкам оказания первой помощи и информирован-
ность граждан в части вопросов оказания первой помощи, в том числе защиты прав участников 
оказания первой помощи. 

Впервые в нормативном документе сформировано понятие «культура первой помощи» – 
ценности, установки и поведенческие практики граждан по оказанию первой помощи, завися-
щие от воспитания, уровня грамотности в вопросах оказания первой помощи, опыта реализа-
ции мероприятий по оказанию первой помощи, уровня развития первой помощи; продвижение 
ценностей и установок, обеспечивающих ответственное отношение к вопросам организации и 
оказания первой помощи, в том числе теоретическим и практическим ее аспектам, повышение 
доверия к первой помощи и осведомленности о возможности оказывать ее без негативных по-
следствий, контроль за персональными рисками и отказ от спорных и малоэффективных меро-
приятий по оказанию первой помощи. 

Одним из существенных барьеров для оказания эффективной первой помощи является недо-
статочное информирование граждан о мерах юридической защиты участников оказания первой 
помощи и мерах юридической ответственности в случае неоказания первой помощи лицами, 
обязанными ее оказывать в соответствии с федеральными законами или иными нормативными 
правовыми актами Российской Федерации.

Материалы и методы
В данной работе были использованы системный анализ, сравнительно-правовой анализ, 

экспертная оценка, контент-анализ нормативно-правовых документов.
Анализ нормативно-правовых документов проводился при соотнесении положений основ-

ных актов, регулирующих эту область правоотношений:
- Распоряжения Правительства Российской Федерации от 27 марта 2026 г. № 637-р «Об ут-

верждении Концепции развития первой помощи в Российской Федерации до 2036 года»;
- Федерального закона № 323 «Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федера-

ции».



126

ВЕСТНИК СЕВЕРО-ВОСТОЧНОГО ФЕДЕРАЛЬНОГО УНИВЕРСИТЕТА ИМЕНИ М.К. АММОСОВА
Серия «МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ», № 2 (43) 2026

Результаты 
В соответствии с определением, установленным статьей 31 Федерального закона № 323 «Об 

основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации», первая помощь до оказания ме-
дицинской помощи оказывается гражданам при несчастных случаях, травмах, ранениях, по-
ражениях, отравлениях, других состояниях и заболеваниях, угрожающих их жизни и здоровью, 
лицами, обязанными оказывать первую помощь в соответствии с федеральным законом или 
со специальными правилами и имеющими соответствующую подготовку, в том числе сотруд-
никами ОВД Российской Федерации, военнослужащими и работниками Государственной про-
тивопожарной службы, спасателями аварийно-спасательных формирований и аварийно-спаса-
тельных служб, также самим пострадавшим (самопомощь) или находящимися вблизи лицами 
(взаимопомощь). Перечень состояний, при которых оказывается первая помощь, и перечень 
мероприятий по оказанию первой помощи утверждаются уполномоченным федеральным ор-
ганом исполнительной власти (приказ МЗ РФ № 220н от 03.05.2024 г., вступил в действие с 
01.09.2024).

Аптечки первой помощи играют ключевую роль, так как они являются первым звеном в 
цепи оказания медицинской помощи пострадавшим. По данным ВОЗ, 70 % людей, пострадав-
ших от травм, погибают из-за неоказания им необходимой первой помощи очевидцами, потен-
циальными участниками этой деятельности. Правильные действия в течение первых 3-5 минут 
повышают шансы на выживание более чем в 50 % случаев. По данным МЗ РФ, в нашей стране 
от неоказания первой помощи на месте ЧП погибают 25 % пострадавших, у которых был шанс 
выжить [16].

Даже при наличии специальной подготовки у пострадавшего или у лица, находящегося 
рядом, основным ресурсом результативных действий является аптечка. В словаре С.И. Оже-
гова набор средств для оказания первой помощи описывается как «шкафчик, коробка с набо-
ром лекарств». В энциклопедическом словаре медицинских терминов аптечка первой помощи 
определена следующим образом: «…это скомплектованный в специальной укладке набор ле-
карственных средств, перевязочного материала и других предметов медицинского имущества, 
предназначенный для оказания первой медицинской помощи, в том числе в порядке само- и вза-
имопомощи». Таким образом, аптечкой является комплект перевязочных материалов, лекарств, 
приборов и приспособлений, которые специализированы для оказания первой помощи. Состав 
и размер аптечек зависит от условий оказания помощи, местоположения, характера заболева-
ний и травм и количества человек, которым необходима помощь. Аптечка первой медицинской 
помощи должна быть под рукой в каждом доме, транспортном средстве, в образовательных 
учреждениях, в служебных помещениях на предприятиях и в организациях. Срочная первая 
доврачебная помощь, которую в силах самостоятельно оказать человек кому-либо до приезда 
медицинских специалистов, может потребоваться при жизнеугрожающих состояниях: ожогах 
различной степени, травмах, обмороках, кровотечениях, ножевых ранениях и др. [1, 2, 3, 4].

Формирование аптечки для экстремальных условий передовой линии военных действий 
является еще более сложной задачей, связанной с реальным риском для жизни людей, так как 
доступ к медицинским препаратам и специальному оборудованию ограничен, требования к со-
ставу аптечки существенно отличаются от стандартного. 

Одним из основных направлений реализации принятой Концепции является обеспечение 
участников оказания первой помощи медицинскими изделиями и лекарственными препаратами 
для медицинского применения, которыми комплектуются аптечки, укладки, комплекты и на-
боры для оказания первой помощи. Комплектация существующих аптечек, укладок, наборов и 
комплектов для оказания первой помощи может варьироваться (расширяться) в зависимости от 
существующих рисков для жизни и (или) здоровья [18, 19].

Важность правильного формирования аптечек, их содержания и соответствия современ-
ным требованиям не может быть переоценена. Нормативные акты, такие как приказы МЗ РФ,  
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постоянно эволюционируют и актуализируются. Начиная с приказа Минздрава РФ от 2000 г., 
который определил состав аптечек для обеспечения быстрой реакции на травмы, приказ МЗ РФ 
№ 1331н, вступивший в силу 1 сентября 2021 года, значительно расширил перечень состояний 
и средств, необходимых для оказания помощи.

По приказу Минздрава РФ от 28 октября 2020 года № 1164н (в ред. приказов Минздрава РФ 
№ 805н от 23.12.2022 и № 65н от 22.02.2023) были утверждены требования к комплектации 
лекарственными препаратами и медицинскими изделиями комплекта индивидуального меди-
цинского гражданской защиты для оказания первичной медико-санитарной помощи и первой 
помощи (КИМГЗ) для оказания первичной медико-санитарной помощи и первой помощи [20]. 

Нами проанализированы нормативные документы, основные изменения, касающиеся со-
става аптечек, требований к их размещению, доступности и использованию, их значения для 
повышения уровня оказания первой помощи, изучены обязанности работодателей адаптиро-
ваться к изменениям, связанным с формированием аптечки, обучением и подготовкой персо-
нала к действиям в экстренных ситуациях, что обеспечивает безопасность на рабочих местах 
[6, 12].

Установленные требования нуждаются в постоянном обновлении в связи с медицинскими 
достижениями и изменениями условий труда. Новый приказ Минздрава РФ № 262н от 2024 г. 
вводит в состав аптечки современные препараты, например антисептики. 

Сравнительный анализ новых требований и прежних стандартов позволяет выделить клю-
чевые аспекты, которые экспортируют не только медицинскую сторону, но и организационно-
правовую. Предыдущие стандарты формировались с учетом низкого уровня профессиональных 
рисков, в то время как новые требования направлены на адаптацию к современным условиям 
труда, где увеличилось количество потенциальных угроз. Вводятся новые методы оценки со-
держания аптечек и их необходимых компонентов, позволяющие оптимизировать расходы и 
повысить уровень безопасности [5, 7]. 

Ключевые изменения касаются количества медицинских масок с десяти до двух штук для 
оптимизации расходов (на четыре часа контакта). Также в аптечки добавлены новые медицин-
ские изделия и препараты, соответствующие современным требованиям, с исключением уста-
ревших средств. Учитывая изменения, важность обучения граждан, в том числе работников 
немедицинских организаций, правильному использованию аптечек при оказании первой по-
мощи возрастает. Расположение аптечек также пересматривается для повышения доступности 
в экстренных ситуациях.

Контроль за своевременным обновлением аптечек и их содержимого по новым стандартам 
стал обязательным для всех работодателей, это помогает снизить количество инцидентов на 
рабочем месте и улучшить общее состояние здоровья сотрудников [14]. 

С целью разработки предложений по оптимизации состава аптечек нами проанализированы 
предложения, поступившие как от медицинских специалистов, так и сотрудников, получив-
ших травмы при исполнении должностных обязанностей. Высокий уровень согласованности 
мнений выявлен по вопросу о значении обучения сотрудников использованию аптечки и пра-
вилам оказания первой помощи. Опрошенные также указали на причины низкой мотивации к 
эффективному обучению навыкам оказания первой помощи, на наличие различных и зачастую 
противоречащих друг другу подходов в обучении; на недостаточное и разнородное оснащение 
помещений в организациях, осуществляющих обучение, при этом положительно оценили за-
нятия в симуляционных центрах по сердечно-легочной реанимации.

Обсуждение
Исследование подтвердило, что недостаток знаний о правильном использовании аптечки 

и о содержании может привести к ситуации, когда не удается спасти жизнь человека из-за не-
правильного применения необходимых медикаментов даже при их наличии. Разработка регио-
нальных и локальных актов об обучении граждан навыкам оказания первой помощи, разработ-
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ка обучающих программ, направленных на повышение уровня осведомленности сотрудников 
о первой помощи, значительно увеличивают шансы на эффективное использование аптечки 
в экстренных ситуациях. Предложение по разработке иллюстрированной Памятки последова-
тельности оказания первой помощи в различных травмо- и жизненноопасных ситуациях для 
повышения эффективности применения аптечек и рациональное их размещение оценено всеми 
опрошенными как наиболее оптимальное.

Анализ ответов на открытые вопросы по необходимым изменениям в рекомендованных со-
ставах аптечек показал, что респонденты формируют рекомендации на основе собственного 
опыта, обращая внимание на следующее:

- необходимо включить марлевые повязки, препараты-антисептики, помимо антисептиче-
ских салфеток;

- комплектовать обезболивающими препаратами не только в виде инъекций, но и в других 
лекарственных формах; 

- воспалительные процессы сопровождают практически все травмы, потому целесообразно 
предусмотреть наличие НПВП (например, парацетамол);

- требуется строгий контроль за сроками годности лекарств и медицинских изделий;
- разработать более качественную фиксацию жгута во избежание его сползания при намока-

нии и при кровотечении;
- заменить атравматические ножницы на более качественную модель (многофункциональ-

ные тактические ножницы); 
- при наличии риска химических и электрических травм предусмотреть средства индивиду-

альной защиты и специальные препараты для оказания помощи в таких ситуациях.
Дополнительными компонентами аптечки могут быть и лекарства, принимаемые работни-

ками при хронических неинфекционных заболеваниях, усугубляемых состоянием стресса от 
травм и аварий, например при гипертонии или бронхиальной астме, также крем «Спасатель» 
(или его аналог).

Адаптация аптечки под специфические риски конкретной организации улучшит общую без-
опасность на рабочем месте.

Не менее важным аспектом является утилизация использованных компонентов аптечек, так 
как неправильная утилизация может привести к неблагоприятным последствиям для здоровья и 
окружающей среды. В связи с этим необходимы четкие инструкции по утилизации и контроль 
за соблюдением правил. 

Непрерывный мониторинг состояния аптечек является критически важным для оценки их 
эффективности. Проведение регулярных проверок помогает убедиться в том, что все компонен-
ты аптечек актуальны по срокам годности и соответствуют современным требованиям. Обнов-
ление аптечек должно быть основано на результатах анализа предыдущего опыта использова-
ния аптечки.

Реализация новых требований к аптечкам первой помощи представляется не просто как ад-
министративная мера, но и как возможность изменить подход к организации безопасности тру-
да и охраны здоровья граждан в целом. Общая тенденция изменений в составе аптечек первой 
помощи также связана с глобальным трендом на улучшение качества медицинской помощи и 
безопасности не только на уровне здравоохранения, но и в рамках трудовой деятельности. Это 
применяется в России и в других странах Евразийского Союза, что показывает явную необходи-
мость создания более эффективных систем поддержки в условиях разных производств [11, 13] 

Заключение
Изменения требований к формированию аптечки первой помощи стали важным шагом в на-

правлении повышения безопасности работников на местах службы и улучшения качества ока-
зания первой помощи в экстренных ситуациях. Изменения, внесенные в состав аптечек, име-
ют важное значение для обеспечения готовности к различным чрезвычайным ситуациям, что 
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может существенно повлиять на исходы ее оказания. Важной частью исследования является 
разработка рекомендаций по формированию аптечек первой помощи и предложений по выбору 
входящих в состав аптечек медицинских изделий с учетом специфики различных отраслей, 
организаций и потенциальных рисков.
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