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Магнитно-резонансная фокусированная ультразвуковая терапия – неинвазивный метод лечения заболеваний центральной нервной 
системы, таких как болезнь Паркинсона, эссенциальный тремор, дистония. Ограничением метода является плохая ультразвуковая 
проводимость костей черепа. Цель обзора – исследование связи между фосфорно-кальциевым обменом и плотностью костей черепа. 
Анализ литературы показал, что у пациентов с заболеваниями центральной нервной системы часто выявляются дефицит витамина D, 
болезни паращитовидных желез и остеопороз. Основные параметры ультразвуковой проводимости костей черепа зависят от плотности, 
толщины и однородности костей, обусловленных состоянием фосфорно-кальциевого обмена. Для повышения плотности костей и 
снятия ограничений для фокусированного ультразвука перспективным является применение бисфосфонатов, например алендроната.
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Magnetic resonance focused ultrasound therapy is a noninvasive method for treating central nervous system diseases such as Parkinson's 
disease, essential tremor, and dystonia. The method is limited by poor ultrasound conductivity of the cranial bones. The objective of this 
review is to study the relationship between phosphorus-calcium metabolism and cranial bone density. A literature review has shown that 
patients with the diseases of central nervous system often have vitamin D deficiency, parathyroid diseases, and osteoporosis. The main 
parameters of ultrasound conductivity of the cranial bones depend on the density, thickness, and homogeneity of the bones, in the formation 
of which phosphorus-calcium metabolism is involved. The use of bisphosphonates, such as alendronate, to increase bone density and 
remove limitations for focused ultrasound is promising.
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Введение
Магнитно-резонансная фокусированная ультра- 

звуковая терапия (МР-ФУЗ) – это инновационный 
метод медицинского лечения, объединяющий в себе 

две передовые технологии: магнитно-резонансную 
томографию (МРТ) и фокусированный ультразвук 
(ФУЗ) [1]. Использование МРТ позволяет визуализи-
ровать анатомические структуры в реальном времени 
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и мгновенно реагировать на изменения во время про-
цедуры [2]. Для проведения МР-ФУЗ используются 
специализированные шлемы, обеспечивающие точное 
наведение и доставку ультразвуковых волн в мозг. Одна 
из наиболее известных и широко используемых систем 
для МР-ФУЗ – ExAblate Neuro от компании Insightec 
[3]. Она включает шлем с интегрированными ультра- 
звуковыми преобразователями и системой охлаждения, 
обеспечивающей точное и безопасное лечение забо-
леваний, таких как болезнь Паркинсона и дистония.

Болезнь Паркинсона (БП) – прогрессирующее ней-
родегенеративное заболевание, которое сопровожда-
ется потерей дофаминергических нейронов в черной 
субстанции (substantia nigra) мозга [4]. Эссенциальный 
тремор (ЭТ) – заболевание, характеризующееся ритми-
ческим дрожанием, чаще всего затрагивающим руки, 
голову, туловище и другие части тела [5]. Дистония – 
двигательное расстройство, которому сопутствуют стой-
кие или нерегулярные мышечные сокращения, обу-
словливающие появление патологических, как правило, 
повторяющихся движений и/или патологических поз, 
нарушающих определенные действия в вовлеченных 
областях тела [6]. Нейрохирургическое лечение при вы-
шеперечисленных заболеваниях применяется в тех слу-
чаях, когда консервативные методы терапии, такие как 
использование лекарственных препаратов или физио-
терапии, не обеспечивают достаточного контроля над 
симптомами, или когда они вызывают существенные 
побочные эффекты. Кроме того, возможность приме-
нения нейрохирургических методов рассматривается, 
если у пациентов имеются сложные формы дистонии, 
которые значительно ограничивают их жизнь и не по-
зволяют выполнять обычные повседневные действия. 
Основные хирургические методы включают глубокую 
мозговую стимуляцию, таламотомию и фокусирован-
ный ультразвук под контролем МРТ [7,8].

Неинвазивный характер МР-ФУЗ, высокая точ-
ность и возможность контроля в режиме реального 
времени делают ее привлекательным вариантом для 
пациентов, ищущих альтернативные методы лечения. 
По статистике около 60% операций фокусированным 
ультразвуком выполняется при БП [9]. Согласно дан-
ным метаанализа, опубликованного в мае 2024 г., у 56% 
пациентов с эссенциальным тремором, леченных с по-
мощью МР-ФУЗ, наблюдалось значительное улучше-
ние клинической картины [8].

Одним из ограничений для проведения МР-ФУЗ 
является плохая ультразвуковая проводимость костей 
черепа, которая выражается коэффициентом ультра- 
звуковой проводимости костной ткани (КУПКТ). В за-
рубежной литературе вместо термина КУПКТ чаще 
используется Skull Density Ratio (SDR). SDR – это ме-
трика, применяемая для оценки плотности и структуры 
костей черепа пациента перед проведением МР-ФУЗ.

При планировании операций с использованием фо-
кусированного ультразвука важна комплексная оценка 
состояния пациента членами мультидисицплинарной 

бригады врачей с привлечением врача-эндокринолога. 
Одним из ключевых процессов поддержания гомеоста-
за служит фосфорно-кальциевый обмен. Основными 
участниками регуляции обмена кальция и фосфора 
выступают паратиреоидный гормон (ПТГ), кальци-
тонин, витамин D.

При снижении концентрации Ca2+ во внеклеточной 
жидкости активируется секреция ПТГ, что способствует 
усилению костной резорбции и высвобождению каль-
ция в внеклеточное пространство. Под воздействием 
ПТГ в почечных канальцах усиливается реабсорбция 
кальция и одновременно снижается реабсорбция фос-
фатов, что приводит к уменьшению экскреции Ca2+ 
и увеличению выведения фосфатов с мочой. Кроме того, 
ПТГ играет ключевую роль в превращении 25-гидрок-
сихолекальциферола в его активную форму – 1,25-ди-
гидроксихолекальциферол, который, в свою очередь, 
обусловливает повышение абсорбции кальция в ки-
шечнике. Витамин D оказывает значительное влияние 
на костную ткань: он участвует как в процессах ее фор-
мирования, так и резорбции, взаимодействуя с эффек-
тами ПТГ. Чрезмерное поступление витамина D взывает 
усиленную резорбцию кости, тогда как его недостаток 
ослабляет и даже подавляет резорбирующее действие 
ПТГ. Точный механизм этого влияния остается неяс-
ным, однако предполагается, что он связан с активно-
стью 1,25-дигидроксихолекальциферола, участвующего 
в транспорте Ca2+ через клеточные мембраны. В малых 
дозах витамин D стимулирует процессы кальцификации 
костей, что реализуется, в частности, за счет увеличения 
абсорбции кальция и фосфатов в кишечнике. Однако 
даже без усиленного кишечного всасывания витамин D 
способствует минерализации костной ткани. Механизм 
этого эффекта также до конца не изучен, но, вероят-
но, он связан со способностью 1,25-дигидроксихоле-
кальциферола регулировать транспорт ионов кальция 
через мембраны остеобластов и остеокластов, причем 
в противоположных направлениях. Кальцитонин ока-
зывает гипокальциемическое и гипофосфатемическое 
действие, подавляя костную резорбцию и усиливая вы-
ведение кальция и фосфатов почками, т. е. играет роль 
антагониста ПТГ. В то же время его роль в физиологии 
фосфорно-кальциевого обмена ограничена, в сравнении 
с ПТГ и витамином D [10].

Цель обзора
Детальный поиск взаимосвязи между нарушениями 

фосфорно-кальциевого обмена и показателем плотно-
сти костей черепа у пациентов с заболеваниями цен-
тральной нервной системы при подготовке к МР-ФУЗ.

Материал и методы
Поиск источников для данного обзора литературы 

проводился с использованием ресурсов российской на-
учной электронной библиотеки eLIBRARY (https://www.
elibrary.ru/), библиографической базы статей Нацио-
нальной медицинской библиотеки США (PubMed – 
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National Center for Biotechnology Information (NCBI), 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/), электронной библиотеки 
Google Scholar (https://scholar.google.ru/) и базы данных 
рефератов и цитирования Scopus (https://www.scopus.
com/). При поиске использовались следующие ключе-
вые слова: «фосфорно-кальциевый обмен» (phosphorus-
calcium metabolism), «болезнь Паркинсона» (Parkinson's 
disease), «эссенциальный тремор» (essential tremor), 
«дистония» (dystonia),» фокусированный ультразвук» 
(focused ultrasound), Skull Density Ratio. Глубина поиска 
составила 10 лет – с 2014 по 2024 г.

Критерии включения:
• исследования соответствуют заявленной теме;
• исследования опубликованы позже 2014 г.;
• присутствует полнотекстовый источник или доступ-

но информативное резюме.
Критерии невключения:

• статьи и обзоры, не имеющие целью изучение опе-
раций с использованием фокусированного ульт-
развука при заболеваниях центральной нервной 
системы;

• исследования на животных.
Критерии исключения:

• исследования, дублирующие друг друга;
• отсутствие полнотекстового источника или доступ-

ного информативного резюме.
В результате поиска источников по ключевым сло-

вам изначально было найдено 595 ссылок, из кото-
рых 112 являлись дублирующими. Из 483 источников 
111 публикаций получено из базы данных PubMed, 
306 – с помощью базы данных Google Scholar, 44 – 
из базы рефератов Scopus, 22 – из базы данных 
eLIBRARY. После изучения названий и резюме работ 
соответствующими поставленной цели и отвечающими 
критериям включения были признаны 29 публика-
ций. Методология поиска научных публикаций (рис. 1)  

отвечала принципам PRISMA (Preferred Reporting Items 
for Systematic reviews and Meta-Analyses).

Результаты и обсуждение
Skull density ratio (SDR) или коэффициент ультразву-

ковой проводимости костной ткани (КУПКТ)
По данным разных авторов, эмпирический крите-

рий КУПКТ для таламотомии при МР-ФУЗ составляет 
0,35 [11]. Основными аспектами, включаемыми в SDR, 
являются плотность костей, толщина костей и однород-
ность структуры [12]. Эта оценка помогает определить, 
насколько эффективно ультразвуковые волны смогут 
проходить через кость и достигать целевых участков 
мозга, что важно для успешного проведения процедуры. 
Современные технологии и методы позволяют улучшить 
ультразвуковую проводимость костей черепа, что важно 
для выполнения МР-ФУЗ. Например, перед процедурой 
осуществляется тщательное томографическое сканиро-
вание черепа пациента для оценки плотности и структу-
ры костей, что дает возможность настроить параметры 
ультразвуковых волн для оптимального прохождения 
через кость. В некоторых случаях возможно увеличение 
мощности ультразвуковых волн для компенсации потерь 
при прохождении через плотные кости. Системы ох-
лаждения, встроенные в шлем, помогают предотвратить 
перегрев костей и окружающих тканей, снижая риск 
повреждений [13].

Современные системы МР-ФУЗ оснащены алго-
ритмами, которые учитывают акустические свой ства 
черепа и корректируют направление и фокусировку 
ультразвуковых волн в реальном времени. Разработ-
ка шлемов, специально адаптированных для работы 
с пациентами с высокой плотностью костей, помога-
ет оптимизировать процесс лечения [14]. Эти усовер-
шенствования и методы определяют более безопасное 
и эффективное проведение МР-ФУЗ даже у пациен-
тов с плохой ультразвуковой проводимостью костей 
черепа. Важно отметить, что SDR является лишь од-
ним из множества факторов, которые учитываются 
при планировании лечения. В сочетании с другими 
диагностическими и лечебными подходами этот пока-
затель позволяет врачам разрабатывать индивидуали-
зированные планы лечения, обеспечивая наилучшие 
возможные результаты для пациентов [15].

Эпидемиология нарушений фосфорно-кальциевого об-
мена в общей популяции

Третье по распространенности место среди эн-
докринных заболеваний после сахарного диабета 
и заболеваний щитовидной железы (ЩЖ) занимает 
первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ), который может 
встречаться во всех возрастных группах, включая детей 
и подростков. Его распространенность в общей попу-
ляции колеблется от 0,71 до 1,02% [16, 17]. По данным 
Российского регистра пациентов с ПГПТ, кумулятив-
ное количество зарегистрированных больных ПГПТ 
с 2019 по 2022 г. составило 6003 случая [18].

Рисунок 1. Блок-схема отбора публикаций в соответствии с принципами 
PRISMA 
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Согласно результатам крупных исследований, про-
веденных в США, Канаде, Дании, Норвегии и Италии, 
распространенность гипопаратиреоза невелика: она 
составляет 0,25 на 1000 населения с преобладанием 
послеоперационного гипопаратиреоза (63–91%) [19, 
20]. В Российской Федерации крупных эпидемиоло-
гических исследований по этой проблеме не прово- 
дилось.

Дефицит витамина D часто диагностируется с по-
мощью определения концентрации 25-гидроксивита-
мина D (25(OH)D) в сыворотке крови, и его уровни 
ниже 20 нг/мл (50 нмоль/л) рассматриваются как не-
достаточные [21]. С целью оценки распространенно-
сти дефицита витамина D среди населения европей-
ских стран были изучены данные 14 популяционных 
исследований. Полученные результаты были проана-
лизированы совместно с 4 ранее стандартизованными 
исследованиями: среди 55 844 европейских жителей 
различного возраста уровень 25(ОН)D ниже 12 нг/мл 
наблюдался у 13% обследованных (с выраженными 
сезонными отличиями полученных значений – 18% 
в период с октября по март и 8% с апреля по ноябрь), 
уровни ниже 20 нг/мл отмечались у 40% лиц [22]. Ре-
зультаты проведенных в РФ исследований согласу-
ются с мировыми данными: уровни 25(ОН)D менее 
30 нг/мл выявляются в среднем у 70–95% взрослых 
лиц, при этом в ряде исследований показаны сезон-
ные различия этого показателя [23].

В России среди лиц в возрасте 50 лет и старше осте-
опороз определяется у 34% женщин и 27% мужчин, 
а частота остеопении составляет 43 и 44% соответ-
ственно [24]. Распространенность остеопороза увели-
чивается с возрастом. В целом остеопорозом страдают 
около 14 млн человек и еще 20 млн людей имеют сни-
жение минеральной плотности костной ткани (МПК), 
т. е. остеопению. Аналогичные показатели встречае-
мости остеопороза у женщин отмечены среди белого 
населения Северной Америки и ряда стран Западной 
Европы [25].

Заболевания центральной нервной системы и нару-
шения фосфорно-кальциевого обмена

Распространенность нарушений фосфорно-каль-
циевого обмена среди пациентов с заболеваниями 
центральной нервной системы также остается высо-
кой. Так, согласно исследованиям, у людей с БП часто 
имеется дефицит витамина D [26]. Это может быть 
связано с ограниченной подвижностью, снижением 
солнечной активности или недостаточным потре-
блением продуктов, богатых витамином D [27]. БП 
характеризуется снижением физической активности 
и нарушением моторики желудочно-кишечного трак-
та, что может способствовать снижению плотности 
костей и развитию остеопороза. Хроническая гиподи-
намия, характерная для БП, ведет к уменьшению ме-
ханической нагрузки на кости, а это, в свою очередь, 
влечет за собой их истончение и повышенную лом-

кость [28]. Есть данные о том, что при парксинсониз-
ме происходит нарушение функций паращитовидных 
желез, которое сопровождается снижением выработ-
ки ПТГ и/или нечувствительностью к ПТГ рецеп-
торов, расположенных в проксимальных канальцах 
[29]. Свой вклад в нарушения фосфорно-кальциевого 
обмена у пациентов с БП вносят и применяемые ле-
карственные препараты. Например, работа, опубли-
кованная в издании Frontiers in Neurology, указывает 
на то, что у некоторых пациентов с длительным при-
менением леводопы могут наблюдаться изменения 
в метаболизме витамина D и нарушения обмена каль-
ция [30]. Также имеются данные, что антихолинэ-
стеразные препараты, которые часто применяются 
в комплексной базисной терапии гиперкинезов, спо-
собны нарушать метаболизм многих макроэлементов, 
включая кальций и фосфаты [31].

На данный момент существует ограниченное ко-
личество исследований, непосредственно связываю-
щих эссенциальный тремор с нарушениями фосфор-
но-кальциевого обмена. Основное внимание при этом 
уделяется влиянию лекарственных средств на метабо-
лизм кальция и витамина D [32]. Исследование, опу-
бликованное в Current Clinical Pharmacology, показало, 
что антиконвульсанты, такие как примидон, могут на-
рушать метаболизм витамина D и способствовать сни-
жению плотности костей. Приводятся данные о том, 
что бета-блокаторы (основной класс препаратов для 
симптоматической терапии эссенциального тремора) 
также влияют на метаболизм кальция, фосфора и ви-
тамина D, в том числе затрагивая нефрогенные пути 
его регуляции [33].

Возможности улучшения ультразвуковой проводимо-
сти костной ткани

Согласно исследованию Yamamoto K et al. (2019), 
с целью коррекции SDR применяются производные 
алендроновой кислоты, которые позволяют за ко-
роткое время повысить плотность костной ткани 
и предоставляют возможность применения МР-ФУЗ 
для лечения пациентов [34]. Таким образом, одним 
из фармакологических решений, которое могло бы 
привести к улучшению ультразвуковой проводимости 
костей, является назначение бисфсофонатов. Ален-
дронат – это бисфосфонат, чей механизм действия 
заключается в ингибировании процесса резорбции 
костной ткани (без влияния на процесс образования 
новой костной ткани), что приводит к превалирова-
нию процессов остеогенеза над резорбцией и, как 
следствие, увеличению массы костной ткани [35]. При 
терапии препаратами алендроновой кислоты умень-
шается пористость костной ткани костей черепа, 
в основном кортикального слоя, за счет увеличения 
степени однородности минерализации костного ма-
трикса [36, 37]. Снижение пористости создает условия 
для улучшения ультразвуковой проводимости, что 
выражается в увеличении SDR, и для снятия одного 
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из ограничений к использованию МР-ФУЗ. На ри-
сунке ниже (рис. 2) представлена картина изменений 
плотности костей черепа у пациента на фоне терапии 

препаратами алендроновой кислоты, что позволило 
провести ему оперативное вмешательство с примене-
нием фокусированного ультразвука.

Заключение
Резюмируя обзор литературы, посвященный вза-

имосвязи нарушений фосфорно-кальциевого обме-
на и ультразвуковой проводимости костной ткани 
у пациентов с заболеваниями центральной нервной 
системы, которым планируется МР-ФУЗ, отметим, 
что одним из путей преодоления данного ограниче-
ния служит назначение пациенту препаратов ален-
дроновой кислоты при тщательной оценке проти-
вопоказаний и побочных эффектов. Также, исходя 
из распространенности патологии обмена кальция 
и фосфора у данной категории пациентов, необхо-
димо привлечение в мультидисциплинарную бригаду 
врача-эндокринолога.
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