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Резюме
Введение. Магнитно-резонанс-управляемый фокусированный ультразвук (МР-ФУЗ) – новая неинвазивная технология 

хирургического лечения экстрапирамидных двигательных нарушений для таких патологий, как эссенциальный тремор 
(ЭТ), болезнь Паркинсона (БП) и др. При этом происходит повреждение головного мозга и формирование зоны ишемии. 
Артериальная гипертония (АГ) является одной из самых распространенных патологий, которые часто сопутствуют 
и неврологическим заболеваниям. Цель. Исследование влияния отдаленного ишемического прекондиционирования 
на артериальное давление (АД) при операциях с магнитно-резонанс-управляемым фокусированным ультразвуком. 
Материалы и методы. Дизайн исследования – слепое, рандомизированное, контролируемое исследование в 2 груп-
пах с имитацией прекондиционирования. Пациенты были рандомизированы на группу ИП (в манжете систолическое 
давление, + 50 мм рт. ст., n=42) и имитации ИП (в манжете диастолическое давление, n=39) до операции в режиме 3 
цикла по 5 мин прекондиционирования с 5-минутным отдыхом между циклами. Результаты. Если при ИП отмечалось 
снижение САД и ДАД до и после операции, то при имитации ИП – повышение (p<0,001). При использовании уравнения 
Difference-in-Difference для САД в группе с имитацией ИП САД был на 8,9 (5,9 – 11,9) мм рт. ст. выше, чем в группе 
с истинным ИП (p<0,01). Выводы. Таким образом, при операциях МР-ФУЗ было показано достоверно снижение АД 
при проведении ИП по сравнению с имитацией, что подтверждает ангиопротективный эффект прекондиционирования.
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тензия
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Введение
Метод лечения фокусированным ультразвуком под 

контролем магнитного резонанса (МР-ФУЗ) – альтер-
нативное хирургическое вмешательство для лечения 
двигательных нарушений типа эссенциального тре-
мора (ЭТ) или болезни Паркинсона (БП). Основа ме-
тода  – термический эффект фокусированных волн 
ультразвука в ткани и ядерный магнитный резонанс, 
позволяющий проводить визуализацию с функцией 
термометрии в реальном времени [1]. С помощью 
нейрохирургической системы «Insightec Exablate», 
содержащей 1024 пьезоэлемента с частотой 650 кГц, 
выполняется контролируемое неинвазивное терми-
ческое воздействие на ткани головного мозга с вы-
сокой точностью без использования ионизирующего 
излучения, разрезов, необходимости наркоза [2]. В 
России первый центр нейрохирургии МР-ФУЗ был 
открыт в мае 2020 г. в Уфе и до настоящего времени 
прооперировано более 130 пациентов.

Повышение артериального давления (артериаль-
ная гипертензия) является фактором риска неблаго-

приятных исходов при повреждении головного мозга, 
включая МР-ФУЗ [3, 4]. МР-ФУЗ сопровождается 
определенным психологическим стрессом для па-
циента, при этом введение потенциально стимули-
рующих повышение артериального давления (АД) 
препаратов может повреждать некоторые центры 
головного мозга, отвечающих за контроль АД, при-
водя к непредсказуемым подъемам артериального 
давления. В нашей клинической практике у многих 
пациентов приходилось усиливать антигипертензив-
ную терапию в периоперационном периоде.

Ишемическое прекондицинирование (ИП) – эпи-
зоды ишемии/реперфузии конечности, которые, ве-
роятно, обеспечивают защиту определенного органа. 
Наиболее простым и в то же время безопасным ва-
риантом ИП является проведение ИП на конечности, 
например плече или предплечье. Для данной техники 
используется манжета тонометра для измерения АД 
на руке, которая накачивается более систолического 
давления с циклами ишемии и реперфузии. В ряде ра-
бот был показан протективный эффект ИП на сердце, 
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Summary
Backrgound. Magnetic resonance-guided focused ultrasound (MR-FUS) is a new non-invasive technology for the surgi-

cal treatment of extrapyramidal movement disorders for such pathologies as essential tremor, Parkinson’s disease, etc. In these 
cases, the brain is injured and a zone of ischemia is formed. Arterial hypertension (AH) is one of the most common pathologies, 
which is often accompanied by neurological diseases. Objective. To investigate the effect of the remote ischemic preconditioning 
(RIPC) on blood pressure (BP) during MR-FUS surgery. Design – blinded, randomized, controlled, 2-group study with sham 
preconditioning. Materials and Methods. Patients were randomized into the RIPC group (cuff systolic BP (SBP) >50 mmHg, 
n=42) and the group with sham RIPC (cuff diastolic BP (DBP), n=39) before surgery in regime 3 cycles each 5 min with 5 min 
rest between cycles. Results. While there was a decrease in SBP and DBP before and after the operation in the RIPC group, there 
was an increase (p<0.001) in the sham RIPC group. Using the Difference-in-Difference equation for SBP, SBP was 8.9 (5.9–11.9) 
mm Hg higher in the sham RIPC group than in the RIPC group (p<0.01). Conclusion. As a result, MR-FUS operations showed a 
significant decrease in BP during RIPC compared to the imitation, which confirms the angioprotective effect of preconditioning.
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головной мозг, почки и другие системы [5–8]. Также 
некоторыми исследователями показано, что ИП обла-
дает способностью к снижению АД в течение 1 часа 
после проведения процедуры [9].

Целью исследования было изучение влияния 
ишемического прекондиционирования на артери-
альное давление у пациентов, которым проводили 
лечение тремора методом МР-ФУЗ.

Материалы и методы
Дизайн исследования слепой, проспективный, 

рандомизированный с активным контролем (ими-
тацией ИП). В исследование были включены 81 па-
циент с БП и ЭТ, направленные на процедуру фо-
кусированной ультразвуковой таламотомии под 
контролем МРТ. Больные до начала проведения ИП 
подписывали информированное согласие на участие 
в исследовании. Воздействие ультразвуком выпол-
няли с использованием 1,5Т МРТ и системы МР-
ФУЗ «ExAblate Neuro». Первый этап включал уль-
тразвуковое воздействие при очень низкой̆ энергии 
для подтверждения того, что аппарат фокусируется 
именно в заданную цель в 3 плоскостях. При не-
обходимости фокус ультразвука корректировался. 
Температура воздействия на этой стадии обычно до-
стигала 41–46 °С. Второй этап включал воздействие 
ультразвуком при постепенном увеличении энергии 
для достижения временного эффекта на точку воз-
действия и подтверждения отсутствия побочных 
эффектов. Третий этап – этап собственно абляции; 
он включал постепенное увеличение общей энергии 
либо за счет увеличения интенсивности ультразвука, 
либо за счет увеличения продолжительности воздей-
ствия ультразвуком. 

ИП проводилось не позже, чем за 1 час до про-
цедуры МР-ФУЗ в виде 5-минутных циклов путем 
пережатия предплечья манжеткой и 5-минутных ци-
клов отдыха между ними (рис. 1).

При рандомизации методом случайных чисел 
определялся порядок ИП или имитации ИП 
(иИП). При ИП давление в манжете тонометра 
поддерживалось на уровне + 50 мм рт. ст. к си-
столическому (САД), при иИП оно соответство-
вало диастолическому (ДАД) для «заслепления» 
пациента.

АД определялось за 1 час до процедуры, в про-
цессе проведения МР-ФУЗ и в течение 1 часа после 

процедуры с помощью стандартного аппарата для 
тонометрии Omron (США).

Исследование было одобрено Этическим ко-
митетом при ФГБОУ ВО БГМУ, протокол №  8 от 
21.10.2022 г. Все пациенты подписывали доброволь-
ное согласие на участие в исследовании.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась в два этапа. На первом этапе рассчитывались 
описательные статистики характеристик групп по 
непрерывным признакам (Ме – медиана и квартили 
Q1, Q3) и частотным признакам (абсолютная частота 
встречаемости и доля в %). Для оценки межгруп-
повых различий в группах иИП и ИП использовали 
критерий Манна–Уитни (для числовых непрерывных 
признаков) и χ2-критерий (для качественных при-
знаков), в том числе с поправкой Йейтса, в случае 
если в одной из групп частота встречаемости при-
знака не наблюдалась, либо была крайне редкой. Для 
внутригруппового сравнения показателей в доопе-
рационный, в периоперационный и в постопераци-
онный периоды использовали критерий Вилкоксона, 
используемый для сравнения зависимых выборок. 
Различия считали статистически значимыми, если 
р-уровень отклонения нулевой гипотезы об отсут-
ствии различий не превышал 0,05. 

На втором этапе для устранения возможного 
смещения в измеряемом эффекте влияния от вме-
шательства за счет отбора в группы и за счет изме-
нений по времени была использована DiD-регрессия 
(difference-in-difference). Такой статистический ин-
струмент широко применяется для получения до-
стоверных оценок эффекта влияния медицинских 
вмешательств, например для оценки эффекта от ис-
пользования специальной программы обучения за 
контролем артериального давления [10]. Однако в 
настоящем исследовании изучалось сравнение групп 
ИП и имитации ИП.

Уравнение DiD-регрессии рассматривали в 
виде:
АДi = α Группаi + β Периодi + γ (Группаi ∙ Периодi) + 

+ с + εi,
где АДi– значения измерений давления (АД и САД) 
для обеих групп в двух периодах (до и после опера-
ции), Группаi – бинарный признак принадлежности 
i-ого пациента к группе (0 – пациент группы ИП, 1 – 
пациент группы иИП), Периодi – бинарный признак, 
определяющий период наблюдения за i-м пациентом 

Рис. 1. Процедура проведения ишемического прекондиционирования  
и имитации ишемического прекондиционирования

Fig. 1. The procedure of remote ischemic preconditioning (ИП) and sham remote 
ischemic preconditioning
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(0 – наблюдение до операции, 1 – после операции), 
α – коэффициент, измеряющий эффект от принадлеж-
ности пациента к группе, β – коэффициент, измеря-
ющий эффект от воздействия времени после опера-
ции, γ – коэффициент, измеряющий непосредственно 
эффект воздействия операции (DiD), c – константа 
(свободный член уравнения), εi – случайная компо-
нента, i – индекс пациента.

Все неизвестные коэффициенты в уравнении 
(α, β, γ, с) оценивали методом наименьших квадра-
тов. О качестве построенного уравнения судили на 
основе критерия Фишера: если p<0,05 для расчетно-
го значения F-статистики, то считали, что нулевую 
гипотезу о нецелесообразности построения DiD-
регрессии можно отклонить. Для всех полученных 
оценок коэффициентов тестировалась гипотеза о ра-
венстве их нулю с использованием двустороннего 

критерия Стьюдента. В случае, если коэффициент γ 
(DiD) статистически значимо отличался от нуля при 
p<0,05, то считали, что имеется значимый эффект 
воздействия операции на систолическое и диасто-
лическое давление.

Все статистические расчеты выполнялись с ис-
пользованием среды R.

Результаты исследования и их обсуждение
В исследовании участвовал 81 больной. Основ-

ные клинико-демографические параметры пред-
ставлены в табл. 1. Также в таблице приведены 
основные сопутствующие заболевания, которые 
были представлены в основном артериальной ги-
пертензией, ИБС и сахарным диабетом. В иссле-
дование были включены 61 пациент с болезнью 
Паркинсона и 14  – с эссенциальным тремором, 

Таблица 1
Общая клинико-демографическая характеристика группы

Table 1
Clinical and demographic characteristics of the study group

Параметр n=81

Возраст, лет 62 (53; 67)
Пол, м/ж 59/22 (72,8 %/27,2 %)
ИМТ, кг/м2 25 (24; 27)
Гипертоническая болезнь 
Ишемическая болезнь сердца 
Сахарный диабет

41 (50,6 %) 
8 (9,9 %) 
7 (8,6 %)

Эссенциальный тремор 
Болезнь Паркинсона 
Дистония 
Аноксическая энцефалопатия

14 (17,3 %) 
61 (75,3 %) 

5 (6,2 %) 
1 (1,2 %)

Курение 12 (14,8 %)

Таблица 2
Сравнение параметров в группах ИП и иИП

Table 2
Comparisons in the RIPC and sham RIPC groups

Параметр
Абсолютное значение (%) Различия согласно χ2-тесту (качественные), χ2-

статистика и тесту Манна–Уитни (количествен-
ные параметры), Z-статистика, р-уровень группа ИП (n=42) группа иИП (n=39)

Мужской пол 31 (73,8 %) 28 (71,8 %) χ2=0,041; p=0,839
Возраст, лет 63,5 (53,25; 67,75) 59 (53,5; 66) Z=1,107; p=0,2684
Индекс массы тела 25,05 (24; 29,225) 25 (24; 25,3) Z=0,989; p=0,3224
АГ 25 (59,5 %) 16 (41 %) χ2=2,768; p=0,97
Ишемическая болезнь сердца 4 (9,5 %) 4 (10,3 %) χ2=0,012; p=0,913
Cахарный диабет 5 (11,9 %) 2 (5,1 %) χ2=0,474; p=0,491#

Эссенциальный тремор 13 (31 %) 1 (2,6 %) χ2=9,5; p=0,003**#

Болезнь Паркинсона 27 (64,3 %) 34 (87,2 %) χ2=5,7; p=0,017*
Аноксическая энцефалопатия 0 (0) 1 (2,6 %) χ2=0,001; p=0,971#

Дистония 2 (4,8 %) 3 (7,7 %) χ2=0,007; p=0,932#

Курение 10 (23,8 %) 2 (5,1 %) χ2=4,21; p=0,041*#

*  – различия статистически значимы при p<0,05; ** – различия статистически значимы при p<0,01; # – тест χ2 вы-
полнялся с поправкой Йейтса. 
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5 – дистонией (6,2 %) и 1 – аноксической энцефа-
лопатией (1,2 %).

Путем рандомизации пациенты были распреде-
лены в группу ИП (42 пациентов) и иИП (39 паци-
ентов). В табл. 2 представлены характеристики обе-
их групп. Различия определялись по параметрам: 
частота встречаемости ИБС (9,5 % против 10,3 %, 
p=0,012), эссенциального тремора (31  % против 
2,6 %, p=0,003), болезни Паркинсона (64,3 % про-
тив 87,2 %, p=0,017), курения (23,8 % против 5,1 %, 
p=0,041). Лечение между группами не отличалось 
(p<0,05).

Сравнение АД до, во время и после операции 
продемонстрировало меньшее САД, ДАД в группе 
иИП до операции и после операции. В то же время 
дельта САД и ДАД до/после операции было высоко 
достоверно между группами (p<0,001). Более того, 
если при ИП САД снижалось после операции, то при 
иИП – росло.

При внутригрупповом сравнении АД до, перио-
перационно и после МР-ФУЗ в группах ИП и иИП 
согласно тесту Вилкоксона (табл. 4) была показана 
достоверность различий в большей степени для САД 
и в меньшей – ДАД.

На основании оценки уравнений DiD показано, 
что и для САД, и для ДАД эффект от воздействия 
МР-ФУЗ статистически значим (р<0,001 и p<0,01 со-
ответственно): ДАД после операции снижалось на 
15 мм рт. ст. (ДИ –19,6; –11,1), а ДАД – на 7 мм рт. ст. 
(ДИ –9,2; –4,1). Для модели уравнения САД статисти-
чески значимым также оказалось сравнение между 
группами (p<0,01), что свидетельствует о значимом 
эффекте ИП, причем в группе с иИП САД снижалось 
на 8,9 мм рт. ст. (ДИ 5,9; 11,9). Для обоих моделей 
значимый эффект оказывал период (для САД p<0,001, 
для ДАД – p<0,05), что лишний раз показывает кор-
ректность использования Difference-in-Difference-
анализа для получения надежных оценок эффекта 

Таблица 3
Сравнение АД в группах ИП и иИП перед, во время и после МР-ФУЗ 

Table 3
Comparisons of BP in the RIPC and sham groups before, during and after MR-FUS

Признак
Me (медиана), (Q1; Q3) – межквартильный 

размах Различия по тесту Манна–Уитни,  
Z-статистика, р-уровень

группа ИП (n=42) группа иИП (n=39)

CАД до операции 130 (130; 150) 130 (120; 130) Z=2,920; p=0,0035**
ДАД до операции 80 (80; 90) 80 (80; 80) Z=2,108; p=0,0351*
CАД периоперационное 130 (125; 138,75) 135 (130; 140) Z=1,837; p=0,0662
ДАД периоперационное 80 (70; 88,75) 85 (80; 90) Z=2,724; p=0,0064**
CАД постоперационное 130 (125; 136,5) 135 (130; 140) Z=2,092; p=0,0364*
ДАД постоперационное 80 (76,25; 88,75) 80 (80; 90) Z=1,991; p=0,0465**
Дельта САД 5 (0; 10) –5 (–10;–5) Z=6,427; p<0,001***
Дельта ДАД 0 (0; 10) 0 (–5; 0) Z=4,272; p<0,001***
* ** *** – различия статистически значимы при p<0,05, p<0,01 и p<0,001 соответственно.

 Рис. 2. Бокс-плоты дооперационных, периоперационных и постоперационных 
показателей САД и ДАД для пациентов групп ИП и иИП

Fig. 2. Box-plots of preoperative, perioperative, and postoperative values of systolic  
and diastolic BP for patients in the RIPC and sham RIPC groups
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воздействия МР-ФУЗ и имитации ишемического пре-
кондиционирования.

Артериальная гипертензия является одним из 
наиболее частых заболеваний в мире и Российской 
Федерации и ассоциируется со многими другими 
заболеваниями, в частности с Паркинсонизмом и 
эссенциальным тремором [11]. Кроме того, при 
проведении нейрохирургических вмешательств, 
таких как МР-ФУЗ, тем более без проведения 
наркоза, высока вероятность резкого роста АД 
вследствие стрессовых факторов, а также повреж-
дения головного мозга, что грозит серьезными ос-
ложнениями, включая инсульт. В этом случае во 
время операции МР-ФУЗ приходится начинать/
усиливать лекарственное антигипертензивное ле-
чение и другие методы. 

В зоне повреждения при травмах головного 
мозга, к которым можно отнести и МР-ФУЗ, фор-
мируются очаги ишемии. Зоны периоперационной 
ишемии потенциально могут быть защищены от по-
вреждения с помощью, в частности, дистального 
ИП. В предыдущих исследованиях ИП использо-
вался для ангиопротекции многих органов, включая 
головной мозг [8]. 

В нашем исследовании дистантное ИП или иИП 
были проведены не более чем за 1 час до операции 
МР-ФУЗ. При имитации ИП уже в послеоперацион-
ном периоде отмечался преимущественно рост как 
систолического, так и диастолического АД, а при 
ИП  – снижение. Сравнение изменений (дельты) 
АД до и после процедуры между группами как по 
систолическому, так и диастолическому АД также 
показало достоверность различий. Учитывая не-
большие расхождения клинико-демографических 
параметров между группами, было проведено 
внутригрупповое сравнение до и после МР-ФУЗ в 
группах ИП и иИП согласно тесту Вилкоксона для 
зависимых выборок, которое также подтвердило 
полученные результаты.

Одним из механизмов нейро- и ангиопротекции 
при ИП является контроль АД и влияние на эндоте-
лиальную функцию. В исследовании Y. Liang (2015) 

изучено влияние длительного курсового ИП на эндо-
телиальную дисфункцию [12]. Оценивалось влияние 
ИП на такие показатели функции эндотелия, как по-
ток-опосредованная вазодилатация, количество кле-
ток-предшественников эндотелия (CD 34+), уровень 
эндотельной NO-синтазы. Было выявлено улучшение 
эндотелиальной функции после длительного ИП, в 
основе которого лежит активация сигнального бел-
ка STAT-3 и, вероятно, популяция клеток костного 
мозга EPC, моделирующая процессы неоангиоге-
неза. В работе В. Манчурова (2014) оценивалась 
эндотелиальная дисфункция у пациентов с острым 
инфактом миокарда, которым проводилось ИП до 
чрескожного коронарного вмешательства. Было от-
мечено улучшение показателя поток-опосредован-
ной дилатации плечевой артерии, что говорит об 
улучшении эндотелиальной функции [13]. В наших 
ранее проведенных исследованиях отмечалось по-
сле ИП снижение как артериального давления, так 
и центрального аортального давления по сравнению 
с имитацией [9]. В то же время в работе J. Mueller 
et al. (2019) данный эффект показан не был [14], что 
связано с другим контингентом индивидуумов (мо-
лодые здоровые добровольцы).

Таким образом, при проведении процедуры фоку-
сированного ультразвука под контролем магнитно-
резонансной томографии использование ишемиче-
ского прекондиционирования до операции способно 
оказать ангиопротективный эффект на контроль ар-
териального давления.

Ограничения исследования. Наше исследование 
было одноцентровым, с относительно небольшим ко-
личеством пациентов. Также не оценивалась степень 
повреждения головного мозга при МР-ФУЗ.

Работа выполнена при поддержке Программы 
стратегического академического лидерства БГМУ 
(ПРИОРИТЕТ-2030).

Конфликт интересов / Conflict of interest
Авторы заявили об отсутствии конфликта интересов./ 

The authors declare that they have no conflicts of interest.

Таблица 4
Внутригрупповое сравнение до и после МР-ФУЗ в группах ИП и иИП согласно тесту Вилкоксона  

для зависимых выборок
Table 4

Within-group comparison before and after MR-FUS in the RIPC and sham RIPC groups according to the Wilcoxon 
test for dependent samples

Показатель сравнения
Значение Z-статистики, р-уровня согласно тесту Вилкоксона

группа ИП (n=42) группа иИП (n=39)

CАД до операции и периоперационное Z=1,806; p=0,0708 Z=3,133; p=0,0017**
CАД до операции и постоперационное Z=2,093; p=0,0363* Z=2,915; p=0,0036**
CАД периоперационное и постоперационное Z=2,301; p=0,0214* Z=2,901; p=0,0037**
ДАД до операции и периоперационное Z=1,972; p=0,0486* Z=2,345; p=0,019*
ДАД до операции и постоперационное Z=0,408; p=0,6833 Z=0,27; p=0,7871
ДАД периоперационное и постоперационное Z=0,398; p=0,6906 Z=0,931; p=0,3569
* ** – различия статистически значимы при p<0,05 и p<0,01 соответственно.
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