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СИНДРОМ  «ЗАПЕРТОГО  ЧЕЛОВЕКА»  ВСЛЕДСТВИЕ   
МНОЖЕСТВЕННЫХ  ИНФАРКТОВ  СТВОЛА  ГОЛОВНОГО   
МОЗГА  И  ОЧАГОВ  ДЕМИЕЛИНИЗАЦИИ  ПОСЛЕ  
ЛУЧЕВОЙ  ТЕРАПИИ  АДЕНОМЫ  ГИПОФИЗА  С  АКРОМЕГАЛИЕЙ

Резюме
Синдром «запертого человека» (СЗЧ) является редким неврологическим расстройством, обычно возникающим в 

результате поражения моста мозга, чаще всего вследствие инсульта. При СЗЧ возникает паралич скелетных мышц 
(дыхательные, лицевые, глотки, языка, а также конечностей), т. е. утрачивается способность к речи, мимике, произ-
вольным движениям, дыханию. Акромегалия – заболевание, при котором наблюдается повышение уровня гормона 
роста (GH), инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF-1), и развивается в большинстве случаев при аденомах гипофиза. 
При лечении аденомы гипофиза применяют нейрохирургические методики, медикаментозную и лучевую терапию 
(ЛТ). В представленном клиническом наблюдении у 33-летней женщины через 2 месяца после дистанционной ЛТ 
опухоли гипофиза, проявлявшейся акромегалией, появилась мышечная слабость, тошнота, рвота, нарушения ды-
хания. Развилось подостро коматозное состояние. При магнитно-резонансной томографии головного мозга выяв-
лено многоочаговое поражение медиобазальных отделов обоих полушарий, передних отделов мозолистого тела и 
ствола. Дифференциальный диагноз включал острую демиелинизацию (SD, PML), вирусный энцефалит и васкулит. 
Пациентка получила пульс-терапию Метилпреднизолоном, плазиообмен. Сознание прояснилось, но самостоятельное 
дыхание не восстановилось, оставалась тетраплегия. Аутоиммунные заболевания и инфекционные болезни были 
исключены. Обнаружена мутантная гомозигота PAI-1-675 4G\4G. В данном случае, вероятно, патогенетическими 
факторами развития множественных инфарктов и очагов демиелинизации выступили как сама акромегалия, при-
водящая к эндотелиальной дисфункции, так и ЛТ с ее доказанным патологическим воздействием на сосудистую 
стенку и фибринолитическую систему. Множественным инфарктам способствовала и выявленная тромбофилия. 
Возможное сочетание патогенетических факторов развития инфарктов головного мозга следует учитывать при про-
гнозировании осложнений ЛТ.

Ключевые слова: акромегалия, лучевая терапия, множественные инфаркты ствола головного мозга, синдром 
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ВВЕДЕНИЕ

Синдром «запертого человека» (СЗЧ) является 
редким неврологическим расстройством, обычно 
возникающим в результате поражения моста мозга, 
чаще всего вследствие инсульта. Другие состояния, 
которые могут вызывать СЗЧ, включают нейроин-
фекцию, опухоли, демиелинизацию, невропатии, 
боковой амиотрофический склероз и др. Любое 
из вышеперечисленных состояний может привес-
ти к полному разрушению всех моторных волокон, 
проходящих из двигательной коры к двигательным 
ядрам черепных нервов и мотонейронам спинного 
мозга. Вследствие этого возникает паралич скелет-
ных мышц, который включает дыхательные мыш-
цы, лицевые, глотки, языка, а также конечностей, т. 
е. утрачивается способность к речи, мимике, произ-
вольным движениям, дыханию. Сохранены только 
движения глаз, моргание. Сознание и чувствитель-
ность не нарушены. G. Bauer et al. (1979) [2] описали 
три категории СЗЧ: 

1) полный СЗЧ: квадриплегия и анартрия. Нет 
движения глаз; 

2) классический СЗЧ: сохраненное вертикаль-
ное движение глаз и мигание; 

3) неполный СЗЧ: восстановление некоторых про-
извольных движений в дополнение к движению глаз.

Акромегалия – заболевание, при котором на-
блюдается повышение уровня гормона роста (GH), 
инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF-1), и раз-
вивается большинстве случаев при аденомах гипо-
физа. Аденома гипофиза – это доброкачественная 
железистая опухоль, которая чаще всего возникает 
из клеток передней доли гипофиза, отвечающей за 
выработку гормонов, регулирующих многие важ-
ные функции организма. Клиническое состояние 
связано с широким спектром осложнений и сопут-
ствующих заболеваний, таких как органомега
лия, скелетные деформации вместе со вторичной 
артропатией, сахарным диабетом, артериальной 

гипертензией, а также неврологическими ослож-
нениями, такими как туннельные невропатии [3]. 

Лечение аденомы гипофиза: 
1) медикаментозное лечение: применяется пре-

парат Парлодел (Бромокриптин); 
2) лучевые методы: дистанционная лучевая тера-

пия, гамма-терапия, протонная терапия, а также ра-
диохирургический метод. Лучевые методы лечения 
дают хорошие результаты при небольших аденомах;

3) нейрохирургическое лечение: проводит-
ся при возникновении нарушений зрения и при 
осложненных аденомах (кровоизлияние в аденому, 
образование кисты в области аденомы). В насто-
ящее время выполняются операции микрохирур-
гическим транссфеноидальным способом. Опера-
тивное лечение обычно дает хорошие результаты, 
особенно если размеры аденомы небольшие [4]. 

Осложнения лучевой терапии (ЛТ) опухолей го-
ловного мозга (ГМ) хорошо известны: к ним отно-
сятся острые радиационные эффекты, возникающие 
во время или сразу после курса облучения. Клини-
чески острая энцефалопатия проявляется повыше-
нием внутричерепного давления с головной болью, 
тошнотой, рвотой и/или изменением психического 
статуса. Клиническая симтоматика часто улучшает-
ся при применении Дексаметазона, однако не ясно, 
влияет ли такая терапия на долгосрочный исход, 
а также есть ли явная польза для лечения острого 
радиационного отека мозга. Острая токсичность 
считается вторичной по отношению к радиацион-
но-индуцированному высвобождению цитокинов 
и вазодилатации, что приводит к увеличению отека 
мозга за счет нарушения гематоэнцефалического ба-
рьера [5]. При ранних отсроченных осложнениях у 
пациентов может увеличиться отек и наблюдаться 
повышение контрастности на магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ) (как симптомное, так и бес-
симптомное), которые могут разрешиться спонтанно 
в течение нескольких месяцев. И острые, и ранние 

Locked-in syndrome (LIS) is a rare neurological disorder, usually appears as a result of the pons cerebellar damage, mostly 
after the brain stroke. Locked-in syndrome is characterized by the paralysis of skeletal muscles (respiratory, facial, pharyngeal, 
lingual and muscles of the extremities). Patient is unable to speak and breath, facial expressions and voluntary movements are also 
impossible. Acromegaly is a disease that can be described by the increase of the growth hormone (GH) and Insulin-like growth 
factor (IGF-1) and develops in most cases due to the pituitary adenomas. Pituitary adenoma (PA) can be treated by neurosurgical 
techniques, pharmaceutical and radiation therapy (RT). We present a clinical case of 33-year-old woman with PA-caused acromegaly, 
that developed muscle weakness, nausea, vomit and respiratory disturbance in a 2 months after the radiation therapy. Subacute 
comatose state was developed in the patient. MRI of the brain revealed a multi-focal lesion of the media-basal regions on both 
sides, frontal corpus callosum and brain stem. Differential diagnosis included an acute demyelination (SD, PML), viral encephalitis 
and vasculitis. Treatment included methylprednisolone pulse therapy and plasmapheresis. The consciousness cleared up, but 
there was no spontaneous breathing, tetraplegia persisted. Autoimmune and infectious diseases was excluded. The homozygous 
mutation PAI-1-675 4G/4G was found. In this case, acromegaly induced endothelial dysfunction was the pathogenesis factor of 
multiple cerebral infarctions and demyelinating lesions, as well as RT and its proven pathological influence on the vascular wall 
and the fibrinolytic system. The revealed thrombophilia was also a factor of multiple cerebral infarctions. A Potential combination 
of pathogenic factors in the development of cerebral should be taken into account in predicting complications of RT. 

Keywords: acromegaly, radiation therapy, multiple brain stem infarctions, Locked-in syndrome
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отсроченные осложнения могут отвечать на терапию 
глюкокортикостероидами (ГКС).

Подострые реакции возникают в промежуток 
времени от нескольких недель до нескольких меся-
цев после облучения. Описан синдром сонливости, 
который также сопровождается изменениями на 
МРТ [6]. В случае возникновения подострого или 
раннего типа повреждения, результаты МРТ мо-
гут варьироваться от отеков мозга до увеличения 
размера облученной зоны.

Поздние радиационные эффекты включают из-
менения белого вещества, радионекроз и другие со-
судистые поражения, такие как лакунарные инфарк
ты и паренхиматозные кальцификации [7]. Радионе-
кроз обычно развивается от нескольких месяцев до 
года после облучения, но может наблюдаться уже 
через несколько недель. Примерно в 80 % случаев 
происходят в течение 3 лет после завершения ЛТ. 
Риск значительно возрастает с увеличением дозы 
облучения, размера фракции и введения химио
терапии (одновременной, либо последующей) [8]. 

Существуют две теории радионекроза: одна осно-
вана на радиационном повреждении кровеносных 
сосудов и эндотелиальных клеток, а другая – на ра-
диационном повреждении глиальных клеток. В те-
ории сосудистого повреждения установлено, что 
ЛТ повреждает эндотелиальные клетки и вызывает 
локальное выделение цитокинов, что приводит к уве-
личению проницаемости капилляров и внеклеточно-
му отеку. Демиелинизация и другие повреждения 
головного мозга обусловлены повреждением малых 
и средних кровеносных сосудов, что, в конечном ито-
ге, приводит к некрозу тканей в результате ишемии 
[9, 10]. Глиальная гипотеза предполагает, что радио
некроз возникает в результате прямого повреждения 
глиальных клеток, в частности, олигодендроглиаль-
ных клеток. Имеются доклинические доказательства 
того, что олигодендроциты очень чувствительны к 
радиации и после их разрушения происходит демие
линизация [11, 12]. 

Еще одной перспективной теорией, получившей 
признание в последние годы, является роль иммун-
ного ответа хозяина и воспалительных цитокинов 
[13]. Известно и другое воздействие радиации на 
мозг, такое как расстройство фибринолитической 
системы, вносящее свой вклад в развитие лучевых 
некрозов [14]. 	

КЛИНИЧЕСКОЕ  НАБЛЮДЕНИЕ

Приводим собственное наблюдение.
Больная П. И., 33 лет, поступила в ГБУЗ «Ленин-

градская областная клиническая больница» (ЛОКБ) 
в Отделение реанимации и интенсивной терапии 
№ 2 11.01.2018 г., переводом из Кингисеппской РБ в 
крайне тяжелом состоянии, без сознания, на искус-
ственной вентиляции легких (ИВЛ). Из анамнеза 
известно, что с 2007 г. наблюдается у эндокриноло-
га по поводу СТГ-продуцирующей макроаденомы 

гипофиза. 01.04.2008 г. выполнено транссфенои-
дальное тотальное удаление аденомы гипофиза. 
Терапию аналогами соматостатина не получала. 
В марте 2017 г. при МРТ зафиксирован продолжа-
ющийся рост макроаденомы с вовлечением левого 
кавернозного синуса. В мае 2017 г. находилась на 
Эндокринном отделении, где при обследовании 
были исключены вторичная надпочечниковая недо-
статочность и вторичный гипотиреоз, выявлена ак-
тивность аромегалического синдрома. Выписана с 
рекомендациями лечения аналогами сандостатина. 

С 04.09 по 17.10.2017 г. находилась в Радиологи-
ческом отделении ЛОКБ для проведения дистанци-
онной лучевой терапии опухоли гипофиза. Подго-
товка к облучению включала КТ-топометрию в по-
ложении укладки с использованием фиксирующих 
устройств (термопластической маски). Процедура 
оконтуривания опухоли и критических структур, 
3D-дозиметрический расчет произведен на плани-
рующей системе XIO. Планируемый объем (PTV) 
сформирован путем отступа от опухоли 0,5 см во 
все стороны. Конформная дистанционная лучевая 
терапия (ДЛТ) проведена на линейном ускорителе 
электронов, граничной энергией 6 МэВ, с 3 полей:

∠0° S 4,5×4,5 см;
∠95° S 4,5×4,0 см;
∠270° S 4,5×4,0 см с использованием фиксиру-

ющих устройств. 
Проведено 25 сеансов 5 раз в неделю, РОД 2,0 Гр, 

СОД 50,0 Гр. Доза на критические структуры от-
ражена на гистограмме доза-объем: хиазма 100 % 
объема получила за один сеанс 2,0 Гр, за весь курс 
лечения – 50,0 Гр, ствол мозга 20 % объема – по-
лучил за один сеанс 1,10 Гр (за 25 сеансов 27,5 Гр), 
100 % объема – за один сеанс 0,60 Гр (0,6 Гр·25 = 
15,0 Гр за 25 сеансов). Негативных реакций во время 
лечения не отмечено, лучевые реакции не выраже-
ны. Выпадения волос в проекции полей облучения, 
тошноты, рвоты за весь период лечения не было. 

После выписки пациентка чувствовала себя хоро-
шо. В ноябре 2017 г. осмотрена эндокринологом по 
месту жительства, для выписки рецепта на Октрео-
тид Депо. Указаний на наличие у больной пангипопи-
туитаризма в амбулаторной карте нет, заместитель-
ной гормональной терапии не получала. С середины 
декабря 2017 г. пациентка отмечала прогрессиру
ющее нарастание выраженной слабости, тошно-
ты, рвоты. По скорой помощи госпитализирована 
в Кингисеппскую РБ, где развилась дыхательная 
недостаточность, оглушение. При рентгенографии 
легких – правосторонний ателектаз, правосторон-
няя полисегментарная пневмония. Начата анти-
биотикотерапия, переведена на ИВЛ. 06.01.2018 г. 
получила 1 инъекцию Октреотида Депо 20 мг в/м, 
начата терапия Дексаметазоном 12 мг/сут. В связи 
с нарастанием тяжести переведена в ЛОКБ.

При поступлении в ЛОКБ состояние крайне тя-
желое, ИВЛ, кома – сознание отсутствует, тоталь-
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ная мышечная гипотония и арефлексия. В кли-
ническом анализе крови умеренный лейкоцитоз 
до 13,9·109, СРБ – 77,5 нг/мл, прокальцитонин – 
0,51, креатинин – 55,1 мкмоль/л, умеренное по-
вышение трансаминаз (АЛТ – до 109,7, АСТ – до 
168,8) – установлен стеатогепатоз смешанного 
генеза, минимальной степени активности. Выпол-
нена КТ органов грудной клетки: множественная 
полисегментарная инфильтрация правого легкого 
с тенденцией к слиянию, ателектаз нижней доли 
правого легкого, гиповентиляционные ателектазы 
левого легкого, полная обструкция правого нижне-
долевого бронха. ФБС – признаки эндобронхита 
с гнойным компонентом. При выполнении КТ го-
ловного мозга и ДС БЦА патологии не выявлено. 
Начата многокомпонентная антибиотикотерапия 
(Бакперазон, Ванкомицин), метаболическая тера-
пия. Продолжалась заместительная гормональная 
терапия гидрокортизоном 100–200 мг/сут. 

АКТГ – 14,9 пг/мл (норма), кортизол крови 
(утром) – 790 нмоль/л (норма) ТТГ– 0,38 мкМЕ/‌мл 
(норма), Т4

СВ
 –14,1 пмоль/л (норма), ИФР 1– 283,4 

(норма для данной возрастной категории), гликиро-
ванный гемоглобин – 6,36 % –нарушение толерант-
ности к глюкозе. С-реактивный белок – 89,4 мг/л. 
Ликвор – криптококк отр. С 12.01.2018 г. установ-
лена трахеостома, в дальнейшем проведена смена 
антибиотикотерапии согласно установленной чув-
ствительности. Тяжесть состояния объяснялась 
острыми респираторными нарушениями, острой 
церебральной патологией. Вторичная надпочечни-
ковая недостаточность и вторичный гипотиреоз по 
данным гормонального обследования были исклю-
чены. Активности акромегалического синдрома на 
фоне лечения аналогами сандостатина не было, о 
чем свидетельствовал нормальный уровень ИФР1 
(в дополнительном введении аналогов сандостатина 
пациентка не нуждалась). С 12.01.2018 г. у больной 
появились элементы сознания, но сохранялась те-
траплегия. Выполнена МРТ шейно-грудного отдела 
позвоночника – без патологии.

На серии МР-томограмм головного мозга 
(13.01.2018 г.) получены изображения суб- и супра-
тенториальных структур. Срединные структуры не 
смещены. Желудочки обычных форм и размеров. 
Субарахноидальные пространства не расширены. 
В медиобазальных отделах височных долей, в остров-
ках с обеих сторон, в передних отделах мозолистого 
тела и перивентрикулярно, в стволе головного мозга 
визуализируются множественные разнокалиберные 
очаги и участки гиперинтенсивного МР-сигнала на 
Т2 и Т2 FLAIR ВИ. Гипофиз в размерах не увеличен. 
Заключение: МР-картина многоочагового пораже-
ния медиобазальных отделов обоих полушарий го-
ловного мозга передних отделов мозолистого тела и 
ствола головного мозга. Дифференциальный диагноз 
включает острую демиелинизацию (SD, PML), вирус-
ный энцефалит и васкулит (рисунок).

При исследовании цереброспинальной жидко-
сти: белок – 0,84 г/л, цитоз – 8,0·106/л, эритроци-
ты – 3000·106/л, (возможна примесь крови), т. е. 
с большой вероятностью исключена инфекцион-
ная природа поражения головного мозга. Кроме 
того, исключена бактериально-вирусная инфек-
ция по данным ПЦР-диагностики крови ликвора, 
включая микобактерии туберкулезного комплек-
са, вирус Эпштейн–Барра, цитомегаловирус, про-
стой герпес 1-го и 2-го типа, токсоплазму, борре-
лии, клещевой энцефалит, вирус ветряной оспы, 
вирус герпеса 6-го типа.

Учитывая то, что в бóльшей степени складыва-
лось впечатление об аутоиммунной (демиелинизи-
рующей) патологии, была назначена пульс-терапия 
Метилпреднизолоном 1000 мг в/в 6 дней, проведен 
плазмообмен с удалением 3100,0 мл плазмы, заме-
щением 300 мл альбумина и 850 мл свежезаморо-
женной донорской плазмы.

На фоне этой терапии (в сочетании с антибак-
териальной и улучшающей микроциркуляцию) 
состояние несколько улучшилось – прояснилось 
сознание, появились движения глаз, однако сохра-
нялась плегия в конечностях, мимических мышцах, 

МР-томограммы. Т2 Flair, аксиальная плоскость. Множественные очаги с тенденцией к слиянию  
в перивентрикулярных отделах обеих лобных долей, в стволе и на уровне базальных ядер

MRI. T2-FLAIR, axial view. Multiple foci with a merge tendency in the periventricular regions of the both frontal lobes,  
in the brain stem and basal ganglia
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в языке, отсутствовало самостоятельное дыхание. 
Повторно выполнена МРТ головного мозга.

На серии контрольных МР-томограмм головно-
го мозга (22.01.2018 г.) в сравнении с МР-данными 
от 13.01.2018 г. отмечается некоторая положитель-
ная динамика за счет уменьшения перифокального 
отека вокруг очагов демиелинизации в передних 
отделах мозолистого тела, в медиобазальных от-
делах обоих полушарий головного мозга, в стволе 
головного мозга. Некоторые очаги уменьшились 
в размерах (в продолговатом мозге), контуры их 
стали четче, снизилась интенсивность МР-сигна-
ла от них на Т2 ВИ и DWI. Заключение: МР-кар-
тина множественных очагов демиелинизации в 
сочетании с очагами ишемических изменений 
(в продолговатом мозге). Вероятно, изменения 
обусловлены лучевым повреждением мозговой 
ткани. Умеренная положительная динамика от 
13.01.2018 г. за счет уменьшения перифокально-
го отека. На серии контрольных МР-томограмм 
головного мозга (29.01.2018 г.) в сравнении с пре-
дыдущими МР-данными от 22.01.2018 г. – без за-
метной динамики: сохраняются прежней формы, 
количества и расположения множественные очаги 
и участки гиперинтенсивного МР-сигнала на Т2 и 
DWI ВИ в передних отделах мозолистого тела, в 
медиобазальных отделах обоих полушарий голов-
ного мозга, в стволе головного мозга. Некоторые 
участки слабо накапливают контрастное веще-
ство – на уровне передних отделов мозолистого 
тела, в медиобазальных отделах височных долей и 
гиппокампах, в стволе головного мозга, паттерн на-
копления – периферический. В остальном – без 
динамики. Заключение: представление о природе 
изменений прежнее – МР-картина множествен-
ных очагов демиелинизации в сочетании с очагами 
ишемических изменений. Вероятно, изменения 
обусловлены лучевым повреждением мозговой 
ткани. Без заметной динамики от 22.01.2018 г.

По данным МР-ангиографии артерий Виллизи-
ева круга: гемодинамически значимых сужений, 
патологической извитости или петлеобразования, 
а также артериовенозных мальформаций и арте-
риальных аневризм визуализируемых артерий не 
выявлено. Калибр крупных стволов визуализиру-
емых сосудов заметно не изменен, общий сосуди-
стый рисунок обеднен за счет плохой визуализа-
ции мелких сосудов.

Ретроспективно проанализированы более ран-
ние результаты МРТ до лучевой терапии: неодно-
кратно выполнялась МРТ хиазмально-селлярной 
области для контроля зоны оперативного вмеша-
тельства после транссфеноидального удаления 
аденомы гипофиза. На МР-изображениях после 
оперативного вмешательства (17.03.2017 г.) визуа-
лизировалась остаточная ткань опухоли в левом ка-
вернозном синусе без сдавления сифона левой внут
ренней сонной артерии. При МРТ-исследовании, 

выполненном через 2 месяца после лучевой терапии 
(26.12.2017 г.), отмечается умеренное уменьшение 
размеров остаточной опухоли в левом каверноз-
ном синусе. В зоне сканирования определяются 
немногочисленные очаги до 14 мм, с четкими ров-
ными контурами, гипоинтенсивным МР-сигналом 
на Т1 ВИ, гиперинтенсивным на Т2 ВИ, с локализа-
цией в перивентрикулярных отделах обеих лобных 
долей, в Варолиевом мосту и валике мозолистого 
тела. На МРТ головного мозга в динамике через две 
недели (13.01.2018 г.) отмечается появление допол-
нительных очагов с формированием зон перивент-
рикулярно и субкортикально в обеих лобных долях, 
в медиобазальных отделах височных долей, в корти-
кальных отделах островковых долей, в Варолиевом 
мосту, ножках мозга и в продолговатом мозге. При 
повторном исследовании через неделю (29.01.2018 г.) 
отмечается уменьшение отдельных очагов без появ-
ления дополнительных. На постконтрастных изобра-
жениях отдельные очаги демонстрируют слабоин-
тенсивное накопление контрастного вещества. 

При анализе МРТ-изображений, в ходе диффе-
ренциально-диагностического процесса, рассмат
ривалось инфекционное поражение, но исключе-
но из-за отсутствия перифокального отека вокруг 
очагов и зон, а также масс-эффекта. МР-картина 
характерна для лучевого некроза, поскольку он 
предполагает наличие очагов, а иногда и полостей с 
интенсивным накоплением контрастного вещест-
ва. Очаги и зоны, выявленные по результатам МРТ, 
трактовались как очаги демиелинизации, постише-
мические изменения или проявления ангиопатии, 
вероятно, возникшие после проведенной лучевой 
терапии. Каких-либо специальных обследований 
для уточнения характера очагов демиелинизации 
не проводилось.

Таким образом, сложилось впечатление о сме-
шанном характере поражения головного мозга – 
в бóльшей степени ишемического, но полностью 
не исключался и демиелинизирующий механизм.

Для исключения или подтверждения демиели-
низирующего заболевания ЦНС проведено им-
мунологическое исследование крови и ликвора. 
В ЦСЖ –0,09 в итоге не обнаружены: антитела 
к NMDA-глютаматному рецептору, антитела к ак-
вапарину-4, антинуклеарный фактор на клеточной 
линии НЕр-2 с определением 6 типов свечения, ан-
титела к цитоплазме нейтрофилов с определением 
типа свечения. Выявлен поликлональный IgG в лик-
воре и поликлональный IgG сыворотке крови (1 тип 
синтеза), свободные лямбда-цепи – 0,09 мкг/‌мл (при 
норме 0–0,1), свободные каппа-цепи в ЦСЖ – 
0,10 мкг/‌мл (при норме 0–0,5), т. е. с большой долей 
‌вероятности были исключены рассеянный склероз, 
болезнь Шильдера, нейрооптикомиелит, аутоиммун-
ный энцефалит с антителами к NMDA-рецептору. 
Тем более что драматического эффекта от пульс-те-
рапии ГКС и плазмообмена не было.
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Через 30 дней после госпитализации в ЛОКБ – 
больная в полном сознании, ИВЛ, сохранены 
движения глаз в стороны, отсутствуют движения 
мимических мышц, языка, минимально сгибает 
левую ногу в коленном суставе, возможны незна-
чительные (до 10 %) повороты головы. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Как известно, суммация патогенетических фак-
торов может приводить к развитию гораздо более 
выраженного патологического процесса, чем в слу-
чае действия отдельно взятого фактора. В данном 
случае патогенетическими механизмами развития 
множественных инфарктов и очагов демиелиниза-
ции выступили как сама акромегалия в сочетании 
с сахарным диабетом, приводящие к эндотелиаль-
ной дисфункции, так и лучевая терапия с ее дока-
занным патологическим воздействием на сосуди-
стую стенку и фибринолитическую систему [1, 4]. 
Третьим патогенетическим фактором послужила 
выявленная тромбофилия. Кроме того, существу-
ет прямое доказанное повреждающее действие 
ЛТ на олигодендроциты с развитием очагов деми-
елинизации. Например, недавно описаны случаи 
острого демиелинизирующего процесса головного 
мозга у пациентов, получавших лучевую терапию 
по поводу глиом (через 2–4 месяца) и у которых 
в анамнезе были эпизоды острой демиелинизации 
(поперечный миелит и дебют рассеянного склероза) 
[15]. У нашей пациентки на снимках МРТ, выпол-
ненной до лучевой терапии, определялись очаги 
демиелинизации, которые, скорее, можно считать 
«сосудистыми», но нельзя полностью исключить 
и аутоиммунный демиелинизирующий характер 
поражения (в частности, рассеянный склероз (РС), 
учитывая локализацию очагов в типичных для РС 
областях, в том числе и в мозолистом теле). Одна-
ко при иммунологическом исследовании был вы-
явлен первый вариант синтеза иммуноглобулинов 
(наличие поликлональных IgG) в крови и в ликворе. 
Тем самым, с большой долей вероятности (прибли-
зительно 80 %), РС исключается. Поскольку сроки 
исследования составляют примерно неделю, а мас-
сивный демиелинизирующий процесс не исключал-
ся и больная находилась в коме, то была проведена 
пульс-терапия Метилпреднизолоном, а также плаз-
мообмен с незначительным положительным эффек-
том – уменьшилась степень оглушения, появились 
движения глаз. Ранее C. Sievers et al., 2009 г. [16], в 
своем исследовании с использованием МРТ пока-
зали, что у пациентов с акромегалией наблюдаются 
нарушения макроскопической структуры мозговой 
ткани, повышается риск развития нейрососудистой 
патологии, вероятно, из-за вторичных метаболиче-
ских и сосудистых сопутствующих заболеваний с по-
явлением очагов поражения белого вещества. Кроме 
того, поражение было более выражено в подгруппе с 
более высоким уровнем гормонов. Авторы не исклю-

чают, что соматостатин и инсулиноподобный фактор 
роста 1 (IGF-1) повышают восприимчивость к ише-
мии различными механизмами, например, путем 
уменьшения потенциала ремиелинизации.

Другой важной причиной развития множествен-
ных инфарктов, на наш взгляд, была выявленная, 
к сожалению, поздно, тромбофилия. У пациентки 
обнаружена мутантная гомозигота PAI-1-675 4G\4G, 
что определяет снижение фибринолитической ак-
тивности крови и склонность к гиперкоагуляции. 

Ингибитор активаторов плазминогена-1 (Plas
minogen Activator Inhibitor-1, PAI-1) является основ-
ным антагонистом тканевого активатора плазмино-
гена (Tissue Plasminogen Activator, tPA) и урокиназы 
(uPA), которые, в свою очередь, активируют плаз-
миноген, способствующий фибринолизу (раство-
рению тромба). Если концентрация PAI-1 в крови 
повышается, то уменьшается активность противо-
свертывающей системы, что приводит к повыше-
нию риска тромбозов. Ген PAI-1, который называ-
ется PLANH1, находится на длинном плече седьмой 
хромосомы (7q21.3-q22). Главный полиморфизм 
гена был выявлен в промоторной (регуляторной) 
области и известен как полиморфизм 4G/5G. Ал-
лель 5G сопровождается меньшей активностью, чем 
аллель 4G. Поэтому у носителей аллеля 4G концен-
трация PAI-1 выше, чем у носителей аллеля 5G, что 
приводит к повышению риска тромбообразования, 
а во время беременности – к повышению рисков 
нарушения функции плаценты и невынашиванию 
беременности.

Сущность полиморфизма 4G/5G заключается в 
следующем. Установлено, что в промоторной обла-
сти гена PAI-1 есть участок, который может содер-
жать последовательность либо из 4 оснований гу-
анина (4G), либо из 5 оснований гуанина (5G). Это 
является классическим примером полиморфизма 
по типу «инсерция/делеция» (INS/DEL). Посколь-
ку у человека имеется 2 экземпляра каждого гена 
(один от матери, один от отца), в популяции воз-
можны 3 варианта генотипа: 5G/5G, 5G/4G, 4G/4G. 
Оказалось, что в крови людей, имеющих вариант 
4G/4G, концентрация PAI-1 значительно выше, 
чем у людей, имеющих варианты 5G/5G и 5G/4G. 
Оказалось также, что вариант 4G/4G предраспо-
лагает не только к повышению риска тромбозов, 
но к ожирению и повышению уровня холестери-
на [17]. У лиц – носителей гомозиготной формы 
4G/4G-мутации – также отмечается повышение 
количества функциональной активности тромбо-
цитов и, как следствие, снижение фибринолити-
ческой активности. В настоящее время гомози-
готная форма 4G/4G гена PAI-1 обнаруживается у 
82–85 % женщин с привычным невынашиванием 
беременности. В то же время M. L. van Goor et al., 
2005 г. [18], не нашли сильной связи между инсуль-
тами и полиморфизмом PAI-1 4G / 5G и уровнями 
антигена PAI-1.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Возможность развития постлучевых энцефало-

патий тревожит как пациентов, получающих ЛТ, 
так и радиологов. Данное наблюдение показывает 
необходимость углубленного обследования боль-
ных перед ЛТ, включая выявление генетических 
факторов, способствующих тромбофилии, уточне-
ние характера очагов выявленной демиелинизации 
с применением иммунологических тестов для свое
временной диагностики возможных аутоиммунных 
заболеваний и минимизации потенциальных ише-
мических и демиелинизирующих процессов.
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